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Abstract. Chagas disease is an anthropozoonosis of the
American continent that has spread from its original
borders through migration. It is caused by the protozoan
Trypanosoma cruzi. The difference in the severity of the
disease has been attributed to the natural pleomorphism
that T. cruzi presents. The classification of T. cruzi
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strains has changed over time from biodemos (biological
behavior), zimodemos (biochemical analysis) and lineages
(molecular methods in the miniexon gene). Currently
the classification consists of six discrete typing units
(DTUs), Tcl-1cVI that includes relevant ecological and
epidemiological characteristics. This review brings
together the glycobiological characterization of different
strains of T. cruzi that can be considered as biomarkers
for the differentiation of strains, which include the
expression of mucins highly O-glycosylated molecules
which play a relevant role in the interaction of invasion
of strains host cells. The conformation of their GPI
(glycosylphosphatidylinositol) anchors linked to mucins
which can present variations as a-galactose residues that are
highly immunogenic. Several authors have concluded that
the determination of the structures of O- and N-glycans in
T. cruzi predicts the relationship between the pathogenicity
of the parasite and the epidemiology of Chagas disease.

Resumen. La enfermedad de Chagas es una antropozoonosis del
continente americano que se ha extendido desde sus fronteras originales
mediante la migracion. Es causada por el protozoario Trypanosoma
cruzi. La diferencia en cuanto a la severidad de la enfermedad,
se ha atribuido al pleomorfismo natural que presenta 7. cruzi. La
clasificacion de las cepas de T° cruzi ha cambiado a lo largo del tiempo
desde biodemos (comportamiento bioldgico), zimodemos (andlisis
bioquimico) y linajes (métodos moleculares en el gen del miniexén).
Actualmente la clasificacion consiste en seis unidades discretas de
tipificacion (DTUs), Tcl- TcVI que incluye caracteristicas ecologicas
y epidemiologicas relevantes. Esta revision retne la caracterizacion
glicobioldgica de distintas cepas de 7. cruzi que se pueden contemplar
como biomarcadores para la diferenciacion de las cepas, que incluyen
la expresion de mucinas moléculas altamente O-glicosiladas las cuales
desempefian un papel relevante en lainteraccion de invasion de las células
huésped. La conformacion de sus anclas GPI (glicosilfosfatidilinositol)
unidas a mucinas las cuales pueden presentar variaciones como residuos
de a-galactosa que son altamente inmunogenicos. Diversos autores han
concluido que la determinacién de las estructuras de O- y N- glicanos
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en T. cruzi predice la relacion entre la patogenicidad del pardsito y la
epidemiologia de la enfermedad de Chagas.

Palabras clave: 7. cruzi, Glicobiologia, biomarcadores, O-y N-
glicanos, anclas GPIL.

1. Introduccion

Laenfermedad de Chagas es unaantropozoonosis del continente americano
que se ha extendido desde sus fronteras originales mediante la migracion.
Es causada por el protozoario Trypanosoma cruzi, identificado en la
primera década de la siglo XX [1]. El parasito causante de la enfermedad
de Chagas; la enfermedad se encuentra distribuida en su mayor parte en
zonas endémicas de 21 paises de América Latina [2], principalmente en
la parte continental de América Latina, pero en las Gltimas décadas se ha
observado con mayor frecuencia en los Estados Unidos de América [3],
paises europeos y algunos del Pacifico Occidental. Esto obedece sobre
todo a la movilidad de la poblacion entre América Latina y el resto del
mundo [4]. La diferencia en cuanto a la severidad de la enfermedad en el
hospedero humano y en otros mamiferos, se ha atribuido al pleomorfismo
natural que presenta 7 cruzi, el cual se demuestra al estudiar sus aspectos
bioldgicos, bioquimicos y moleculares [5].

Generalidades de Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzi es el protozoario responsable de la enfermedad de
Chagas, también llamada Tripanosomiasis Americana. La enfermedad
de Chagas fue descrita en 1909 por el brasilefio Carlos Chagas. La
cardiomiopatia dilatada es la més importante y severa manifestacion de
la enfermedad de Chagas. La Organizaciéon Mundial de la Salud estima
que hay cerca de ocho a diez millones de personas infectadas alrededor
del mundo [6].

En América Latina se han determinado las mas altas tasas de prevalencia,
principalmente en Bolivia (6,75%), Argentina (4,13%), El Salvador
(3,37%), Honduras (3,05%) y Paraguay (2,54%). Brasil y México
presentan prevalencias de alrededor del 1% [7].
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Los transmisores de Trypanosoma cruzi son artropodos hematdfagos
obligados que pertenecen al orden Hemiptera y la familia Reduviidae.
Poseen adaptaciones morfoldgicas como piezas bucales adaptadas para
perforar o lacerar tejidos, que le auxilian en la busqueda de huéspedes
y alimentacion [8], se caracterizan por presentar cinco estadios ninfales
y la forma adulta, en cualquiera de estas etapas puede infectarse y
transmitir el parasito, aunque hasta la fecha no se ha reportado que se
vea afectado por esta infeccion [9]. Un evento crucial para la infeccion,
es la interaccion inicial del parasito con la célula huésped, que resulta
en la activacion de una cascada de senales que contribuyen a que
se establezca la infeccion y eventualmente en la patogénesis de la
enfermedad de Chagas [7].

Ciclo de vida de el Trypanosoma cruzi

El Trypanosoma cruzi tiene un ciclo de vida complejo que implica
huéspedes mamiferos e insectos vectores. Tiene cuatro estadios distintos
(tripomastigote sanguineo, tripomastigote metaciclico, amastigotes
intracelular y epimastigotes) (ver Figura 1). En el ciclo de vida natural,
el insecto vector ingiere tripomastigotes los cuales se transforman en
epimastigotes que se dividen por fision binaria en el intestino del vector.
Aproximadamente tres a cuatro semanas después los epimastigotes se
convierten en tripomastigotes metaciclicos infectivos que se mueven
al intestino grueso del vector. La diferenciacion de los epimastigotes
en tripomastigotes metaciclicos, es un proceso conocido como
metaciclogénesis, se produce en el intestino medio del organismo del
vector y es un paso fundamental en el ciclo de vida de 7. cruzi. Durante
la metaciclogénesis, los tripomastigotes de la corriente sanguinea se
diferencian en epimastigotes replicativos en el estdbmago del insecto
huésped, que se dividen en el intestino medio y posteriormente migran
al recto del insecto. Alli, cada epimastigote se adhiere al epitelio a través
de un flagelo antes de la diferenciacion en un tripomastigote metaciclico
infeccioso no replicativo [10]. La transmisioén al nuevo hospedero se
logra cuando a partir de heces cargadas con parasitos, estos contaminan
y entran a las células de las membranas mucosas de la nariz, cavidad
bucal, conjuntiva o demas superficies vulnerables. Los tripomastigotes
metaciclicos no se pueden dividir, por lo tanto, deben penetrar a las
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células huésped con el fin de continuar con el ciclo de vida. La evidencia
de experimentos orales y en conjuntiva sugieren que inicialmente 7. cruzi
infecta y se replica dentro de los tejidos locales antes de su difusion en
el torrente sanguineo y la infeccion de tejidos en sitios distales. Durante
el curso de la infeccion aguda, hay una invasion activa y replicacion
intracelular. La respuesta inmune que se da en contra de Trypanosoma
cruzi en la etapa aguda de la infeccion es efectiva; pero falla en eliminar
la infeccion y el parasito persiste durante décadas en los tejidos del
huésped [11]. En cada una de estas etapas superard entornos hostiles y
sufrira diferentes tipos de estrés, enfrentara diferentes pH, temperatura,
estrés oxidativo y disponibilidad de nutrientes. Por lo tanto los parasitos
muestran una respuesta adaptativa (fisiologica, genética o epigenética)
para contrarrestar estas condiciones de estrés. 7. cruzi sufrira distintos
tipos de estrés: la etapa de epimastigote, localizada en el intestino del
vector, confrontard la presencia de la respuesta inmune del invertebrado
y una temperatura de 28°C, ademads la inanicion inducira estrés. Este
estrés nutricional en el vector inducird diferentes etapas de desarrollo en
el parasito; en particular, la falta de alimento inducird la transformacion
del epimastigote en tripomastigote. También dentro del intestino del
vector, el parasito tendra un pH variable de 5,7 a 8,9 dependiendo de la
cantidad de alimento ingerido por el vector. La etapa de epimastigote
también enfrentard el estrés oxidativo producido por los metabolitos
de la hemoglobina ingerida por el vector durante su ingestion via
transportadores de membrana. Cuando la etapa de amastigote se
encuentra en el entorno mamifero intracelular, el parasito encontrard
un pH 4cido dentro de la vacuola parasitofora. Ademads, esta etapa
intracelular tendrd que enfrentar el estrés oxidativo como resultado de
los mecanismos inmunes de los macrofagos y otras células inmunes. El
tripomastigote metaciclico, la etapa infecciosa del mamifero, cumplira
con la respuesta inmune del huésped y un rango de temperatura de 36° a
38¢° C. El estrés oxidativo estard presente en todas las etapas parasitarias
del ciclo de vida [12].
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Figura 1. Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi.
Fuente: modificado de CDC [13]

1) Los tripomastigotes sanguineos se liberan junto con las heces y la
orina, que penetran por arrastre al sitio de lesion, donde el triatomino
ha picado para alimentarse, 2) los tripomastigotes metaciclicos
invaden las células en el sitio de inoculacion generalmente los
macréfagos locales, los fibroblastos y el tejido muscular 3) una vez
dentro se transforman en amastigotes y se replican por fision binaria
cada 15 a 18 horas. 4) después de varios ciclos de division, las
amastigotas hijas se diferencian nuevamente en tripomastigotes que
diseminan la infeccion a los tejidos. La célula huésped se rompe y
libera amastigotes y tripomastigotes sanguineos que pueden infectar
nuevas células, 5) el insecto vector ingiere tripomastigotes, 6)
estos se transforman en epimastigotes 7) que se dividen por fisién
binaria en el intestino del vector, 8) aproximadamente tres a cuatro
semanas después los epimastigotes se convierten en trypomastigotes
metaciclicos infectivos que se mueven al intestino grueso del vector.
La transmision al nuevo hospedero se logra cuando las heces cargadas
con parasitos contaminan y entran a las células de las membranas
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mucosas de la nariz, cavidad bucal, conjuntiva o demds superficies
vulnerables [13].

Evasion de la respuesta inmune del hospedero por 7. cruzi

T. cruzi, presenta una variedad de mecanismos para evadir la respuesta
inmune que le permiten al parasito establecer una infeccién y permanecer
dentro del hospedero. Para invadir las células los tripomastigotes
utilizan una variedad de factores de virulencia que interactiian con los
componentes de los hospederos para ayudar al parésito a invadir las
células de mamiferos [14]. La superficie de 7. cruzi estd conformada
por proteinas superficiales ancladas con glicosilfosfatidilinositol (GPI)
polimérfico, como trans-sialidasas, mucinas, entre otras para poder
unirse e invadir las células del huésped, lo que lleva a la formacion
de la vacuola parasitofora; la superficie del parasito estda mediada por
una red compleja de enzimas antioxidantes, como las peroxidasas y las
superoxido dismutasas, que las protegen de las especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno; en este contexto la acidificacion lisosémica es una
sefial importante para activar los mecanismos clave que permiten al
parasito escapar del fagosoma hacia el citoplasma, donde se diferencia
en las formas de amastigotes replicativas. Una vez alcanza el torrente
sanguineo, el pardsito evita la lisis mediada por complemento y la
opsonizacidn con la ayuda de proteinas de superficie, como calreticulina
y GP160 que son clave para evadir las vias del complemento [15].
Durante la fase inicial de la infeccion, el parasito provoca la activacion
policlonal de células B y la hipergammaglobulinemia basada en
mitogenos de células B derivados de pardsitos. Los anticuerpos
producidos por estas células no son especificos del parasito y son
ineficaces para controlar la infeccion. Con la estimulacién de los
receptores tipo TLR 7 y 9, seguidos por la produccion de citocinas
proinflamatorias, se establece una respuesta inmune centrada en Thl,
que conduce a la produccion de células CD8+ especificas de 7. cruzi
dirigidas a epitopos inmunodominantes del parésito, derivados de la
familia trans-sialidasa, que son importantes para controlar la parasitemia
y el parasitismo tisular. Sin embargo, estd respuesta inmune enfocada
no logra eliminar la infeccion por 7 cruzi [16].
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La clasificacion de 7. Cruzi a través del tiempo

Se han identificado diferencias en las cepas parasitarias de diversas
fuentes. Desde entonces el Trypanosoma cruzi ha sido tipificado
en distintos biodemos, zimodemos y linajes. Las herramientas que
revelaron la diversidad genética del pardsito incluyen: marcadores
enzimaticos [17], DNA del kinetoplasto [18], cariotipo molecular [19],
secuencias de RNA [20, 21] y la caracterizacion basada en genes del
mini-ex6n [22]. Dos métodos de caracterizacion destacados que han
existido son, primero la caracterizacion bioldgica que toma en cuenta
el comportamiento de ratones infectados en cuanto a sus aspectos
bioldgicos como parasitemia, morfologia, tropismo celular y lesiones
histopatologicas que determinaron los biodemos I, II y III [23]. Otra
caracterizacion importante es la que se realiza a través de la bioquimica
enzimatica del parasito mediante la extraccion de enzimas e isoenzimas
como por ejemplo la alanina aminotrasferasa, 6-Fosfogluconato
deshidrogenasa, fosfogluconato mutasa; entre otras [18, 24].

Clasificacion actual

Actualmente la diversidad del genoma de 7. cruzi 'y la gran diversidad de
su genotipo y fenotipo estan bien reconocidas [25]. Se han descrito seis
unidades discretas de tipificacion, estas unidades (DTUs) estan asignadas
en Tcl-TcVI que incluyen designaciones ecologicas y epidemioldgicas
relevantes. Los DTUs pueden definirse como grupos genéticos (genetic
clusters) que describen conjuntos de genes de 7. cruzi identificables
entre si usando marcadores moleculares comunes a veces denominados
etiquetas. Los DTUs constituyen unidades confiables para el analisis
de epidemiologia molecular y estudios experimentales de evolucion.
El panel de marcadores moleculares no es genéticamente idéntico y
puede distinguirse con marcadores adicionales. Asi las cepas dentro de
los DTUs deben considerarse como familias de clones estrechamente
relacionados y no como un solo clon [26]. Dichos marcadores
moleculares corresponden a la amplificacion de regiones particulares
del gen SL (sliced leader), 240. TDNA y 18S rDNA mediante PCR.
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Tabla 1. Clasificacion actual de 7. cruzi

Genotipo  Vectores Geografia Enfermedad de

selvaticos Chagas

Tel Primario: Especies  Sur, Centro y Norte del Amazonas,

de Rhodnius Norteamérica  esporadicamente en el

Secundario: cono sur.

Panstrongylus Cardiomiopatia.

Triatoma eratyrus

Tell Incompletamente Cono sur, Atlantico y Brasil

conocido: Esporadico al Central.

(Triatomini) Norte Cardiomiopatia,
megasindromes.

Telll P. geniculatus Sudamérica Raro en humanos
(también en animales
domésticos). Casos
agudos en el
Amazonas.
Presentacion clinica
poco conocida.

TelV Rhodnius, Norte y Segunda causa de

Panstrongylus, Sudamérica enfermedad de Chagas

Triatoma en Venezuela,
esporadico en otras
parte de Sudamérica.

TceV Incompletamente Cono Sur, Cono Sur.

conocido. Gran Chaco, Cardiomiopatia,
Extremo sur de megasindromes.
Brasil. Portador del vector.
TeVI Incompletamente Cono Sur, Cono Sur.
conocido Gran Chaco Cardiomiopatia,
megasindromes.

Fuente: Extraida de B. Zingales, 2012.

Desde 1989, se han desarrollado estrategias de PCR para analizar
muestras clinicas infectadas con 7. cruzi, estudio en el que se evidencio
el hecho de que cada laboratorio ha aplicado sus propios protocolos
y controles de calidad, haciendo que la comparacion de los hallazgos
basados en PCR entre diferentes grupos de investigacion y regiones
geograficas no sea completamente conveniente [27].
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Recientemente se ha evaluado el funcionamiento de las pruebas moleculares
en 708 pacientes en fase aguda y cronica, donde se muestra que lasensibilidad
de las pruebas es significativamente mayor en fase aguda que en la fase
cronica. La mediana de las cargas parasitarias detectadas fue de 4,69y 1,33
parasitos equivalentes /mL para las fase aguda y cronica respectivamente.
Las herramientas moleculares pueden complementar de manera precisa el
diagnostico estandar de la enfermedad de Chagas, principalmente en la fase
aguda, sin embargo se debe mejorar la sensibilidad en la fase cronica [28].

Es importante tomar en cuenta la influencia de la clasificacion de las cepas
en la aplicacion del diagnoéstico ya que algunos estudios recientes apoyan la
proposicion de que evaluar la actividad de nuevos compuestos frente a un
grupo representativo de cepas es esencial, debido a la diversidad genética
de T. cruzi y su posible influencia en la respuesta a los farmacos [29]. Las
cepas mexicanas pertenecientes al DTU grupo I, fueron evaluadas en su
susceptibilidad y resistencia a firmacos, para lo cual se realizé una prueba de
susceptibilidad a nifurtimox y benznidazol. Las cepas caracterizadas como
microsatélite genotipos 2 y 3 fueron significativamente mas susceptibles
al benznidazol que las cepas del microsatélite genotipo 1 [30].

Conforme avanza la tecnologia se realizan nuevas propuestas para
la clasificacion de las cepas de 7. cruzi. Debido a que las DTU solo
pueden ser validadas cuando la especie se analiza en toda su area
de distribucion con los mismos marcadores genéticos. Barnabé y
colaboradores proponen un método para la clasificacion de las cepas
de Trypanosoma cruzi, seleccionaron dos genes mitocondriales (CytB
y COII) y un gen nuclear (Gpi), donde existen tres clusters actualmente
denominados mtTcl, mtTcll y mtTclll [31].

Nadie ha descrito la relacion entre la composicion entre glicanos y los efectos
biologicos de cada glicoconjugado del parasito. La identificacion de recep-
tores y vias de sefializacion provocadas por estructuras de glicanos expre-
sadas por cepas especificas de 7. cruzi podria proveer nuevas percepciones
acerca del desarrollo de terapias que inhiben o potencian la respuesta inmune
durante la infeccion. Este tipo de informacion, ademas extiende nuestro cono-
cimiento acerca de moléculas del parasito que estimulan/regulan la respuesta
inmune durante la infeccion de Tiypanosoma cruzi y revelarian interesantes
biomarcadores para la diferenciacion de cepas de tripanosomatidos [32].
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Glicosilacion

La glicosilacion es la union covalente de un carbohidrato a un polipéptido,
lipido, polinucleotido, carbohidrato u otro compuesto orgéanico,
generalmente catalizada por glicosiltransferasas, utilizando sustratos
especificos de los donantes de nucledtidos de azticar [33]. La glicosilacion
es una de las modificaciones postraduccionales mas comunes y cerca de
la mitad de las proteinas conocidas en eucariotas son glicosiladas [34].

El Trypanosoma cruzi esta envuelto por una densa capa de moléculas de
tipo mucina codificadas por familias de genes complejos denominadas
TcSMUG y TeMUC, que se expresan en las formas del parasito que
habitan insectos y mamiferos, respectivamente. Los productos cMUC
y TcSMUG son reconocidos y procesados por un repertorio distinto
de glicosiltransferasas especificas de etapa [35]. Una glicosiltransferasa
podria estar participando en la adicion de dos manosas consecutivas
donde GPI-MT-III gen (PigB) que es responsable de agregar Man-III a
GPI, también podria ser capaz de agregar Man- IV tanto en 7. cruzi como
en Plasmodium falciparum [36]. Otros estudios sugieren que 7. cruzi
puede usar el mismo conjunto de glicosiltransferasas para la sintesis de
LPPG (lipopeptidoglicanos) y anclas GPI unidas a la glicoproteina, ya
que los epimastigotes sintetizan LPPG cuyo nucleo PI- oligosacarido
es similar a los anclajes de GPI de las glicoproteinas de 7. cruzi [37].

Anclas de glicosilfosfatidilinositol-Mucinas de T. cruzi en la evasion
de la respuesta inmune

El T cruzi emplea muchas moléculas y estrategias para invadir las células
del huésped y escapar de sus mecanismos de defensa. Las anclas GPI-
mucinas expresadas en la superficie, son importantes en este proceso [38].
La subfamilia principal de TcMUC se expresa en la etapa de tripomastigote
de mamifero. Consiste en una capa altamente antigénica, con variaciones
que explican la virulenciay las propiedades inmunomoduladoras. Las anclas
GPI (glicosilfosfatidilinositol) de 7. cruzi presentan diferentes estructuras
en los estadios del parasito, aunque todas las mucinas estan compuestas por
un core lineal formado por NH,-CH,-CH_-PO,-6Man1, 2Manal, 6Manal,
4-GlcNacl, 6-myo-inositol-PO4-lipid [36]; este core puede estar ramificado
por residuos de galactosa (Gal) los cuales son aceptores de acido sialico
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cuyas unidades son transferidas a través de una transialidasa; aunque se
desconoce su localizacion exacta, en el estadio de tripomastigote derivado
de células el ancla GPI se distingue por la presencia de a-galactopiranosil
(0-Gal), estos epitopes son altamente inmunogénicos.

Las anclas lipidicas de las GPI-mucinas varian de acuerdo al estadio
en epimastigotes y estdn compuestas por acidos grasos de CI18:1 y
C18:2, en tripomastigotes metaciclicos estdn conformados por inositol-
fosfoceramidas, y en los tripomastigotes derivados de células estan
compuestos exclusivamente de Alquilacil-PI. Ver Figura 2 [39].

Epimastigotes Tripomastigotes Tripomastigotes
metaciclicos derivados de células

ﬂv
0,(
. a-Manosas

: o ? ! GlcNAC
% % <> 2-AEP
j_! <> EiNP

§§ . Myo-Inositol

ove Oligosacaridos
tipo O-

Inositol- Alquilacil-PI

Acidos grasos fosfoceramidas

Figura 2. Anclas GPI (Glicosilfosfatidilinositol) en los estadios de 7. cruzi.
Fuente: Imagen extraida y modificada de [40].

Cambios en glicoinositolfosfolipidos de acuerdo a la cepa

El parasito protozoario patogeno Trypanosoma cruzi expresa en su
superficie una familia inusual de glicoinositol fosfolipidos (GIPL)
estrechamente relacionada con anclas de glicosilfosfatidilinositol (GPI).
Diferentes aislados de parasitos expresan distintos GIPL que se dividen
en dos series, dependiendo de la sustitucion del tercer resto manosilo
en la secuencia conservada de glicano Man4- (AEP) -GlcN-InsPO4 por
fosfato de etanolamina o beta-galactofuranosa. Aunque se desconoce el
papel exacto de estas moléculas en la biologia celular y la patogenicidad
de T cruzi, las fracciones de lipidos y glucanos presentan respuestas
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distintas a los linfocitos T y B y fagocitos del huésped, lo que favorece en
general una respuesta inmune permisiva para el parasito [40].

Las variaciones estructurales y sustituciones en los glicoinositolfos-
folipidos en las cepas de Trypanosoma cruzi pueden desempenar un rol
inmunomodulador importante en la infeccion por 7. cruzi, conclusion a
la que se llegd al comparar las cepas G (DTU I), G-645, Tulahuen CL
(DTU VI) y lacepa Y (DTU II). Los oligosacaridos de la serie 1 pre-
sentan sustitucion en la tercera manosa distal del inositol (Man 3) por
etanolamina-fosfato o dcido 2-aminoetilfosfonico, al igual que algunos
anclajes de glicosil-fosfatidilinositol-proteina. El nucleo puede ser sus-
tituido adicionalmente por unidades de beta-galactofuranosas unidas
terminalmente que se expresan en todas las cepas (G, G-645, Tulahuen
CL, e Y) mientras que las estructuras de la Serie 2 estan presentes prin-
cipalmente en las cepas CL e Y no tienen grupos adicionales que con-
tienen fosforo unidos a Man 3, siendo sustituido este ultimo por una
unidad de cadena lateral unica de beta-galactofuranosa. El resto lipidico
en los GIPL de las cepas G, G-645 y Tulahuen es predominantemente
ceramida, como se informd para la cepa Y, mientras que el de la cepa
CL es una mezcla de especies de ceramida y alquilacilglicerol [41].

Se han descrito N-glicoproteinas incluyendo anclas GPI en el exopro-
teoma de cultivos de tripomastigotes derivados del cultivo de tejidos
de mamiferos (cepa Y). La mayor parte de las glicoproteinas identi-
ficadas mediante el analisis NanoLC-MS/MS fueron glicoproteinas
implicadas en la interaccion del parésito con el huésped, incluyendo
unioén a DNA, a proteinas, a nucleotidos, asi como actividad hidrolasa,
y actividad transferasa, exponiendo la importancia de estas modifica-
ciones en funciones vitales del parasito en la invasion al huésped [42].

En epimastigotes de la cepa Tulahuen se reportan cambios en las
glicoproteinas de las mucinas de la estructura GalpB1-4GlcNAc
que puede ser sustituida por actividad de una galactopiranosil o
galactofuranosil transferasa dando lugar a Galp-B-(1-2)-Galf-p-(1-4)
o Galf-B-(1-2)-Galf-B-(1-4). La determinacioén de estas estructuras de
O-glicanos en T. cruzi confirma la especificidad de la glicosilacion en
la cepa y predice la relacion entre la patogenicidad del parasito y la
epidemiologia de la enfermedad de Chagas [43]. Ver Tabla 2.
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Tabla 2. Diferentes cepas de 7. cruzi y las modificaciones
estructurales en cada una

Cepa Estadio Sitio de la Sustitucion Referencia
sustitucion
Tulahuen Epimastigote Galpp1- Galp-B-(1-2)-Galf-p-(1-4) [43]
4GIcNAc o Galf-p-(1-2)-Galf-p-(1-
4).
Colombiana  Epimastigote o~ GIcNAc B-Galf [44]
0-4
GIcNAcO-6 Galfpl—4
{GalpB1—3
[GalpB 1 —2]
Galp B 1 — 6} GlcNAc-ol
G, G-645, Epimastigote Man 3 Etanolamina-fosfato o [41]
Tulahuen acido 2-aminoetilfosfonico.
CL,eY
CLeY Epimastigote Man 3 B-Galf
Y strain Epimastigote Man3 2 aminoetil-fosfonato [45]
O-linked Galpp1-6(Galpp1-
GlcNAc 3)GIcNAc-ol; y Galppl-
2GalpB1-6(Galpp1-
3)GIcNAc-ol
Galpp1-4ManNAc-ol
CL-Brener  Epimastigote GlcNAc O-4  B-Galp NeuSAca2- [46]
strain 3Galp1-4[Galpbl—
6]GlcNAc-0 y Galpbl—
4[Neu5Aca2-3Galpl-
6]GIcNAc-ol
GlcNAc (GalpB1-2Galpp1-
2Galpp1-6....)
G strain Epimastigote GIcNAc O-4  B-Galf [46]
Galppl1—6 (Galpp1-2[Galpp1-3]

Galppl-6...)

Fuente: Extraida de B. Zingales, 2012.
Fuente: Elaboracion propia.
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Conclusiones

Las estructuras glicobiologicas en 7. cruzi no solo pueden desempefiar
roles importantes en la modulacion de la infeccion de la enfermedad
de Chagas, sino que también ayudarian a comprender la especificidad
de la glicosilacion en cada cepa, para predecir la patogenicidad y la
epidemiologia de la enfermedad. Algunas de las estructuras de glicanos
estudiados podrian ser potenciales candidatos a vacuna y a diagndstico.
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