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1. RESUMEN

La enfermedad de Chagas (EC) o tripanosomiasis americana es una infeccion
causada por el parasito intracelular obligado Trypanosoma cruzi y transmitida por insectos
hematofagos a través de su picadura y posterior deposicion de heces. Es considerada como
una enfermedad tropical desatendida por la Organizacion Mundial de la Salud, ya que
aproximadamente 7 millones de personas estan infectadas con el parasito. Su prevalencia
esta asociada a pueblos rurales que viven en condiciones de pobreza y pobreza extrema. La
EC presenta dos fases clinicas: la fase aguda caracteriza por parasitemia elevada y durar
semanas a meses Yy la fase cronica, caracterizada por ser asintomatica y durar meses hasta
anos. El ciclo de vida de T. cruzi se caracteriza por tener diferentes estadios que incluyen
epimastigotes, tripomastigotes metaciclicos, amastigotes tripomastigotes infecciosos. Los
medicamentos aprobados son el benznidazol (BNZ) y el nifurtimox (NFX), sin embargo,
presentan limitaciones tales como elevada toxicidad, efectos secundarios, tiempo de
administracién prolongado, resistencia por T. cruzi, por ello, se necesitan buscar estrategias
terapéuticas basadas en la muerte celular de T. cruzi, por lo tanto el objetivo del estudio fue
evaluar potenciales dianas terapéuticas basadas en los mecanismos de muerte celularen T.
cruzi con especial énfasis en la condensacién de la cromatina. Como conclusién del trabajo,
la condensacién de la cromatina representa una potencial diana terapéutica ya que esta
estrechamente relacionada con los eventos de muerte celular similar a la apoptosis, este
mecanismo no ha sido considerado como una potencial diana ya que esta asociado a la fase
tardia de la muerte celular tipo apoptosis; sin embargo, la cromatina y sus componentes
celulares asociados a su condensacion pueden ser potenciales dianas terapéuticas de baja
toxicidad en humanos para un tratamiento eficaz de la enfermedad de Chagas.

Palabras clave: Condensacion de cromatina, muerte celular, muerte celular programada,

similar a la apoptosis, Trypanosoma cruzi



2. ABSTRACT

Chagas disease (CD), also known as American trypanosomiasis, is an infection
caused by the obligate intracellular parasite Trypanosoma cruzi and transmitted by blood-
feeding insects through their bites and subsequent feces. It is classified as a neglected tropical
disease by the World Health Organization, as approximately 7 million people are infected with
the parasite. Its prevalence is associated with rural populations living in conditions of poverty
and extreme poverty. CD has two clinical phases: the acute phase, characterized by high
parasitemia and lasting weeks to months, and the chronic phase, characterized by being
asymptomatic and lasting months to years. The life cycle of T. cruzi is characterized by
different stages, including epimastigotes, metacyclic tripomastigotes, and infectious
tripomastigotes. The approved drugs are benznidazole (BNZ) and nifurtimox (NFX); however,
they have limitations such as high toxicity, side effects, prolonged treatment duration, and
resistance by T. cruzi; therefore, therapeutic strategies based on T. cruzi cell death must be
sought. Consequently, the objective of this study was to evaluate potential therapeutic targets
based on T. cruzi cell death mechanisms, with a special emphasis on chromatin condensation.
In conclusion, chromatin condensation represents a potential therapeutic target, as it is closely
related to apoptosis-like cell death events; however, this mechanism has not been considered
a potential target because it is associated with the late phase of apoptosis-like cell death;
however, chromatin and its cellular components associated with its condensation may be
potential therapeutic targets with low toxicity in humans for the effective treatment of Chagas
disease.

Keywords: Apoptosis-like, cell death, chromatin condensation, programmed cell death,

Trypanosoma cruzi



3. INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas (EC) o tripanosomiasis americana, es una infeccion
causada por el parasito protozoo hemoflagelado Trypanosoma cruzi y transmitida por
triatominos hematofagos (Ribeiro et al., 2020a). Esta clasificada como una enfermedad
tropical desatendida (NTD, por sus siglas en inglés) por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), y se estima que al menos 7 millones de personas se encuentran infectadas con el T.
cruzi (World Health Organization, 2025). Se calcula que 10,000 personas al afio se contagian
de EC, la cual produce un elevado indice de morbilidad y mortalidad comparado con otras
enfermedades parasitarias (Pedra-Rezende et al., 2022). La EC es especialmente prevalente
en poblaciones que viven en condiciones de pobreza y pobreza extrema y es altamente
prevalente en paises en vias de desarrollo, donde la infecciéon suele ocurrir sin que las
personas tengan conciencia de las graves consecuencias a largo plazo para su salud

(Skryabina et al., 2025).

La EC tiene dos fases clinicas: la fase aguda, caracterizada por una parasitemia
elevada y la fase cronica, que puede ser sintomatica o asintomatica (Menna-Barreto, 2019a).
La miocardiopatia crénica representa una de las formas clinicas mas debilitantes de la
enfermedad, y ocurre en aproximadamente un tercio de las personas infectadas, provocando
severos sintomas asociados a arritmias, insuficiencia cardiaca, tromboembolia, e inclusive
muerte subita omo vectores, conocidos como triatominos, y un hospedador mamifero
(incluyendo el ser humano) (Martin-Escolano et al., 2022a). El parasito, en la forma de
epimastigote, se adhiere al intestino medio del triatomino, donde se multiplica. A continuacion,
el parasito migra al intestino posterior del vector, donde se diferencia en tripomastigote
metaciclico, forma que tiene capacidad de infectar hospederos mamiferos (Menna-Barreto,

2019a).



Cuando los triatominos se alimentan de sangre de mamifero, depositan heces que
contienen tripomastigotes metaciclicos, mismos que infectan la herida de la picadura, otras
heridas en la piel o las membranas mucosas. Los tripomastigotes metaciclicos invaden
células nucleadas en el hospedero, inician el proceso de diferenciacion a amastigotes y
establecen infeccion intracelular en el citoplasma (Martin-Escolano et al., 2022b).
Intracelularmente, los amastigotes se replican repetidamente para posteriormente
diferenciarse en tripomastigotes y egresar de la célula hospedadora al torrente sanguineo.
Desde alli, pueden infectar nuevas células en el hospedador mamifero o infectar triatominos

que se alimentan de su sangre (Sueth-Santiago et al., 2017).

Los tratamientos disponibles para la EC consisten unicamente en dos medicamentos
nitroheterociclicos: el benznidazol y nifurtimox. El primero, es un nitroimidazol que genera
estrés oxidativo en el parasito, mediante reduccion del grupo nitro (NO2) del farmaco a grupo
amino (NH2) por la accién de enzimas nitroreductasas del parasito, que causan acumulacion
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y metabolitos electréfilos que pueden provocar
muerte celular (Rajao et al., 2014). Por otro lado, el nifurtimox es un nitrofurano que interactua
especialmente con enzimas parasitarias llamadas nitroreductasas (tipo Il), que le transfieren
electrones, convirtiéndolo en un radical nitroanion altamente reactivo. Este proceso genera

ROS, que causan muerte celular en el parasito (Gomes et al., 2023).

El estudio de los mecanismos asociados a la muerte celular programada en T. cruzi,
puede potencialmente proporcionar opciones para la busqueda de nuevas estrategias
terapéuticas y nuevos posibles blancos que lleven a la muerte del parasito. La literatura
cientifica indica que la muerte celular del parasito no se describe estrictamente como un
evento de muerte celular programada (PCD, por sus siglas en inglés); en su lugar, se describe
frecuentemente a un fendmeno de muerte celular “similar a la apoptosis” (apoptosis-like, en
inglés), el cual se asocia a la regulacién en el ciclo de vida de T. cruzi (Menna-Barreto & de

Castro, 2015). Por lo tanto, la muerte celular del parasito constituye un proceso biolégico de



culminacion del metabolismo celular, asociado a cambios morfoldgicos, fisicos y quimicos,
que puede darse de forma controlada o no controlada (Menna-Barreto, 2019a).La PCD es
una via metabdlica esencial, que actua como una cascada de eventos controlados que

culminan en un colapso de todos los procesos metabdlicos celulares (Pandey et al., 2018).

La apoptosis es un proceso asociado a la PCD, que puede ser iniciada por distintos
eventos, tales como formacion de cuerpos apoptéticos, formacion de poros en la membrana
celular, fragmentacion del ADN, reduccion del potencial mitocondrial y condensacion de la
cromatina (Reece et al., 2011). Por otra parte, la necrosis se define como un proceso no
controlado de muerte celular asociada a factores externos como infecciones provocaban por

agentes infecciosos y lesiones (Pandey et al., 2018).

La apoptosis se inicia mediante dos vias, la via extrinseca caracterizada por la union
de proteinas de superficie y sus ligandos homdlogos de muerte y activacion de caspasas
iniciadoras y efectoras y la via extrinseca o via asociada a la mitocondria ocurre por proteinas
pertenecientes al citocromo C es liberado de las mitocondrias, lo que conlleva a la activacion
de proteasas dependientes de cisteina y dirigidas por aspartato o comunmente conocidas
como caspasas (caspasa-2, caspasa--3, caspasa--6, caspasa--7, caspasa-8 y caspasa--9) y
los apoptosomas (Mcllwain et al., 2013). Si bien no existen caspasas propiamente dichas en
T. cruzi, la apoptosis en este parasito ocasiona cambios morfoldgicos, citoplasmaticos y
nucleares, asi como la fragmentacion del ADN y migracion de la cromatina a la membrana

celular (Ribeiro et al., 2020a).

La informacion disponible en la actualidad sobre los mecanismos que conllevan a la
muerte celular programada en T. cruzi se centran en estrés oxidativo (produccion de ROS),
permeabilizacién de la membrana celular y reduccion del potencial mitocondrial (ATP). Por
otra parte, las vias apoptoéticas relacionadas a la cromatina han sido menos exploradas. La

cromatina del parasito intracelular consta de una estructura nucleosémica tipica que contiene



octameros de histonas cada 146 pb de ADN (Moretti & Schenkman, 2013), la estructura de la
cromatina influye en la expresion génica y es controlada por cambios a nivel transcripcional
por factores epigenéticos como las histonas, enzimas modificadoras y las bases nitrogenadas
modificadas, ademas influye en la replicacion del ADN, la segregacién cromosémica y la

progresion del ciclo celular (Reece et al., 2011).

Por consiguiente, el presente trabajo de revisiéon bibliografica se concentrara en los
mecanismos asociados a la PCD en T. cruzi, con especial énfasis en la condensacion de la
cromatina, como indicador critico asociado a la apoptosis. De esta manera, el estudio
pretende dilucidar posibles estrategias innovadoras y poco estudiadas en el disefio
estratégico de dianas terapéuticas que induzcan la muerte en el parasito y un tratamiento

efectivo de la enfermedad de Chagas.

4. OBJETIVOS

41. OBJETIVO GENERAL:

Evaluar los mecanismos asociados a la muerte celular programada en el parasito

T. cruzi, mediante revision de literatura cientifica.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

. Recopilar informacion bibliografica asociada a mecanismos de muerte celular

programada, con mayor énfasis en la condensacién de la cromatina y fragmentacién del ADN

como marcadores apoptoticos clave

. Identificar los factores de induccion extracelular y sefalizacion intracelular menos

reportados que desencadenan la muerte celular programada de T. cruzi

. Determinar posibles puntos diana de parasito asociado a su muerte celular

programada con fines terapéuticos clave basado en bibliografia cientifica



5. DESARROLLO TEORICO

5.1. ENFERMEDAD DE CHAGAS O TRIPANOSOMIASIS AMERICANA

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas (EC), es una enfermedad
parasitaria causada por el parasito protozoo hemoflagelado Trypanosoma cruzi. Su nombre
analogo se debe al descubrimiento de la enfermedad en el estado de Minas Gerais en Brasil,
por parte del médico y cientifico brasilefio Carlos Chagas en 1908, quien pudo dilucidar y
consolidar todos los parametros de una enfermedad infecciosa (agente etioldgico, vector,
modo de transmision, huéspedes implicados y sus manifestaciones clinicas) (Sueth-Santiago
et al., 2017). Carlos Chagas diseccion6é a chinches triatominos y descubrié que, en sus
intestinos, albergaban una gran cantidad de protozoos flagelados. Chagas aludié a este
nuevo avance, el nombre de T. cruzi en honor a su mentor y amigo, el médico y bacteridlogo
brasileno Oswaldo Cruz (Steverding, 2014). Chagas determind que el vector de la
enfermedad estaba asociado a la picadura de triatominos de la region, especificamente
insectos hematofagos del género Triatoma spp. (mayormente involucrado Triatoma infestans),
Rhodnius spp. (Rhodnius proxilus) y Panstrongylus spp. (Panstrongylus megistus),
principales vectores de la transmision de la enfermedad, conocidos vulgarmente como
“vinchucas” en paises del cono sur de América latina y “barbeiros” en Brasil (Sueth-Santiago

etal., 2017).

Los chinches triatominos (orden Hemiptera, familia Reduviidae, subfamilia
Triatominae) constituyen un grupo de aproximadamente 140 especies, caracterizadas por
habitar en copas de palmeras, troncos huecos de arboles, madrigueras, rocas y otros refugios
naturales, donde mantienen una estrecha relacién con sus hospedadores debido a su
condicion de hematéfagos obligados, generalmente de mamiferos terrestres y arboricolas
(Lazzari et al., 2013). No obstante, la deforestacion y la pérdida de los ecosistemas de sus

hospedadores, ocasionadas por actividades humanas con fines agricolas y ganaderos, han



provocado la migracion de estas especies hacia zonas pobladas y urbanizadas en busca de
alimento ((Altamiranda-Saavedra et al., 2024). En este contexto, los chinches triatominos
actuan como vectores en la transmision y diseminacion de T. cruzi hacia los asentamientos
humanos, ya que suelen habitar en las grietas y hendiduras de viviendas rurales construidas,
generalmente, con adobe, las cuales le sirven de refugio y permiten su proliferaciéon. Esta
situacion incrementa el riesgo de transmision de la enfermedad de Chagas de forma
silenciosa, debido al escaso o nulo conocimiento de las personas sobre su presencia y
posterior transmision. Por lo tanto, esta enfermedad es considerada silenciosa, invisible y
potencialmente mortal, afectando principalmente a comunidades en condiciones de pobreza

y extrema pobreza (Skryabina et al., 2025).

Chagas asoci6 la transmision de la enfermedad con la picadura de dichos insectos en
zonas expuestas del rostro, especialmente a la altura de los labios y ojos, donde evidencié y
reporté una mayor frecuencia en personas pertenecientes a zonas rurales empobrecidas.
Chagas asocio estos casos a un sistema de jerarquizacion social marcada por la desigualdad
en la infraestructura y condiciones de vida que facilitaban la transmision de la enfermedad
infecciosa (Martin-Escolano et al., 2020). Ademas, resalté que la tripanosomiasis americana
debe ser anali(Martin-Escolano et al., 2020). Ademas, resalté que la tripanosomiasis
americana debe ser analizada desde diferentes aspectos globales, englobando temas de
caracter bioldgico, cultural, social, de salud publica, con el objetivo de visibilizar las
enfermedades infecciosas desatendidas y llevar a cabo estrategias terapéuticas clave que

sean eficaces en el tratamiento de la enfermedad (Skryabina et al., 2025).

T. cruzi se transmite principalmente por la picadura de un triatomino infectado y la
deposicién de sus heces en un area circulante a la herida, ocasionando que la persona se
rasque de forma reiterada por la picazdén ocasionada por la picadura, permitiendo que el
ingreso del parasito al torrente sanguineo dando lugar a la infeccion (Menna-Barreto & de

Castro, 2015). Ademas, existen diversas vias de transmision relevantes como la transfusion



de sangre y 6rganos, la transmisién congénita por medio de la placenta y lactancia materna
y en menor medida por la ingesta de alimentos o bebidas contaminados con parasitos y

posibles accidentes dentro de un laboratorio (Martin-Escolano et al., 2020).

La enfermedad de Chagas es considerada como una enfermedad tropical desatendida
(NTD, por sus siglas en inglés) por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que afirma
que alrededor de 7 millones de personas estan infectadas con T. cruzi, provocando alrededor
de mas de 10 000 muertes anualmente, y mas de 100 millones de personas se encuentran
en un posible riesgo de infeccion (World Health Organization, 2025). La distribucion global se
concentra principalmente en el continente americano, partiendo de diversas zonas endémicas
pertenecientes a 21 paises, en su mayoria de América Latina (Kourbeli et al., 2021). No
obstante, la enfermedad se ha extendido a regiones no endémicas ocasionado por flujos
migratorios asociados a la globalizacién, registrandose brotes en paises como Canada,
Estados Unidos, Japdn, asi como en diversas naciones de Europa y Oceania (Skryabina et

al., 2025b).

La infeccién por T. cruzi se caracteriza por presentar dos fases clinicas, la fase aguda
y la fase crénica. La primera fase usualmente es asintomatica o presentar molestias leves,
con una duracién aproximada de 4 a 8 semanas. Entre los sintomas frecuentemente
reportados son fiebre, malestar general, linfadenopatia y hepatoesplenomegalia (Ribeiro et
al., 2020b). De igual manera, algunos pacientes pueden presentar lesiones cutaneas
inflamatorias en forma de nédulos rojos e indurados en el sitio de la picadura conocidas como
“chagomas”, asi como edemas palpebrales de tonos violaceos denominadas como “signo de
Romafa” (Skryabina et al., 2025b). Durante esta fase, pueden manifestarse manifestaciones
mas graves como el desarrollo de miocarditis y meningoencefalitis. En la mayoria de los
casos, los sintomas desaparecen espontaneamente durante semanas o meses, sin embargo;
si la infeccion persiste, entra en la fase cronica, en el la cual la parasitemia se vuelve

indetectable debido a la diseminacion masiva de parasitos desde el sitio de la picadura hacia
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los tejidos del paciente. En esta fase puede durar afos e incluso décadas (Medina-Rincon et

al., 2021).

La fase cronica comprende cuatro formas clinicas bien descritas, que incluyen la forma
asintomatica, caracterizada por representar el 70% de casos de personas infectadas, quienes
no muestran signos ni sintomas visibles y la parasitemia es muy baja. En el 30% restante de
pacientes, presenta sintomatologia asociada a las formas cardiacas, digestivas y
cardiodigestivas, que suelen aparecen entre los 10 a 30 afios posteriores a la infeccion (de la
Rosa et al.,, 2018). La forma cardiaca comprende la manifestacion mas grave y
potencialmente letal denominada como miocardiopatia cronica, considerada como de las
manifestaciones clinicas mas debilitantes de la enfermedad, ya que posee un amplio cuadro
clinico que incluye arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca, accidentes cerebrovasculares,
tromboembolias y puede llegar ocasionar muerte subita cardiaca (Medina-Rincon et al.,

2021).

La forma digestiva se presenta comunmente como alteraciones gastrointestinales. El
megaesoéfago es una condicion que ocurre cuando el esfinter esofagico interno no se relaja
adecuadamente, dificultando el paso de los alimentos al estbmago, como consecuencia el
esofago pierde la capacidad de movilizar correctamente al alimento contrayéndose y
desencadenando complicaciones digestivas asociadas a la enfermedad (Sueth-Santiago et
al., 2017b). Por otro lado, el colon se ve afectado desarrollando la patologia conocida como
megacolon chagasico, definido como un ensanchamiento irreversible de los segmentos del
coldn, especialmente del recto, el colon sigmoide y el colon descendente (Hugo Garcia
Orozco et al., 2022). También pueden verse afectados otros componentes del sistema
digestivo como las glandulas salivales, estomago, intestino delgado, vesicula y arbol biliares

(Matsuda et al., 2009).



11

5.2. CICLO DE VIDA DE TRYPANOSOMA CRUZIY SU ADAPTACION A
CONDICIONES DE ESTRES CELULAR Y AMBIENTAL

T. cruzi es un microorganismo eucariota altamente adaptable ante condiciones de
estrés celular y ambiental, pertenece al grupo de los cinetoplastidos, es decir protozoos
flagelados que se caracterizan por poseer una masa de ADN conocido con el nombre de
cinetoplasto., Ssu ciclo de vida comprende etapas complejas y especificas en torno a sus
huéspedes, los insectos triatominos y mamiferos vertebrados terrestres y arboricolas. T. cruzi
posee cuatro estadios bien diferenciados morfolégicamente que son: epimastigotes,
tripomastigotes metaciclicos, amastigotes y tripomastigotes sanguineos (De Souza et al.,
2010). Su ciclo comienza cuando un triatomino no infectado succiona la sangre de un
individuo previamente infectado y presenta tripomastigotes sanguineos circundantes. Una
vez digeridos por el insecto, la mayoria de tripomastigotes son lisados en el estdmago; sin
embargo, como un mecanismo de supervivencia, los tripomastigotes restantes migran hacia
el inicio del tracto gastrointestinal de insecto donde se convierten en epimastigotes mediante
un proceso denominado epimastigogénesis (Sana et al., 2025). El tracto gastrointestinal del
insecto triatomino se divide en cuatro zonas especificadas: intestino anterior, intestino medio,

intestino medio posterior, e intestino posterior o cloaca del insecto (Navarro A et al., 2012).

La epimastigogénesis es un fendbmeno que ocurre naturalmente en el intestino medio
del triatomino, ocasionado por la diferencia de temperatura corporal entre el insecto y el
mamifero (Sana, Rossi, Sabatke, et al., 2025). Durante esta etapa, el parasito experimenta
una importante reestructuracion morfologica a nivel celular, que incluye modificaciones en el
cuerpo celular, cambios en la posicién del cinetoplasto y alteraciones del flagelo en torno al
nucleo (Sana et al., 2025). Los epimastigotes se replican en del intestino medio posterior y
posteriormente migran a la region posterior del intestino medio para iniciar el proceso de
diferenciacion denominada metaciclogénesis (Ferreira et al., 2024). Durante este fendmeno,

los epimastigotes pasan de ser formas replicativas no infecciosas para convertirse en
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tripomastigotes metaciclicos, formas infecciosas no replicativas responsables de la infeccion
y desarrollo de la enfermedad. Este proceso ocurre por la adherencia del flagelo del

epimastigote al tejido epitelial del recto del insecto (Navarro A et al., 2012).

Durante la diferenciacion, el epimastigote experimenta cambios estructurales a nivel
celular, entre los que se incluyen una elongacion del cuerpo celular, reorganizaciéon de la
cromatina, desplazamiento del cinetoplasto y modificaciones en el flagelo (Ferreira et al.,
2024). De igual manera, las condiciones de estrés ambiental y diversos factores celulares
actuan como inductores clave en este proceso, destacandose el tipo de especie del insecto
triatomino, el pH, temperatura, disponibilidad de nutrientes, estrés oxidativo, potencial redox,
entre otros (Sana, Rossi, & Ramirez, 2025). El ciclo de vida continua cuando el insecto
triatomino infectado se alimenta de sangre de un mamifero vertebrado y defeca u orina en el
area circundante a la picadura, sus heces contienen tripomastigotes metaciclicos que
ingresan a la mucosa lesionada al torrente sanguineo del huésped, donde comienzan a
diseminarse por los tejidos circundantes (Zingales & Bartholomeu, 2021). Los tripomastigotes
carecen de capacidad replicativa, inicialmente infectan células nucleadas de diferentes tejidos
y, posteriormente, células inmunitarias del hospedador, donde continian su proceso de

invasion y supervivencia intracelular (Cardoso et al., 2016).

Los mecanismos de invasion por parte de los tripomastigotes hacia las células
huésped se fundamentan en cuatro procesos ampliamente estudiados: el reconocimiento y
adhesién de la célula huésped, la internalizacion del parasito, la maduracién de la vacuola
parasitofora y el escape hacia el citosol (Ferri & Edreira, 2021). Para lograrlo, los
tripomastigotes manipulan distintas vias de sefalizacion celular para ingresar a la membrana
citoplasmatica de las células huésped, con el propésito de escapar del citoplasma externo y
evitar ser fagocitados por células inmunitarias. Entre los mecanismos de internalizacién del
parasito destaca la presencia de la proteina GP82, anclada a la superficie de los

tripomastigotes metaciclicos, esta proteina interactua con los receptores en las células
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hospederas y desencadena la activacion de IP3 (inositol trifosfato), molécula involucrada en
la via de sefalizacion y produccion intracelular de Ca+2 (Cardoso et al., 2016). El aumento
de este i6n induce la movilizacion de los lisosomas hacia el sitio de invasion, donde se
fusionan con la membrana celular y forman vacuolas parasitdlogas con propiedades
lisosomales, estas caracteristicas mencionadas son imprescindibles ya que favorecen la
estabilidad de la vacuola y permiten retener la retencion efectiva de los tripomastigotes,

facilitando una invasion exitosa hacia el citosol de la célula (Ferri & Edreira, 2021).

Posteriormente, la acidificacion lisosomal de la vacuola activa proteinas liticas
dependientes de un pH acido, permitiendo que el parasito inicie su diferenciacion a
amastigotes y escape hacia el citosol (Andrade & Andrews, 2004). Los amastigotes son
formas altamente replicativas y resistentes a condiciones de estrés nutricional, donde se
replican por fision binaria en el interior de la célula (Pefia-Callejas et al., 2022). Tras replicarse
en reiteradas ocasiones, los parasitos se replican en forma de tripomastigotes sanguineos o
derivados de células, los cuales destruyen la membrana celular y se dispersan por el entorno
extracelular, alcanzando otros tejidos circundantes o desplazandose por el torrente sanguineo
(Martin-Escolano et al., 2022a). Finalmente, estos tripomastigotes pueden ser ingeridos por

insectos triatominos no infectados, reiniciando asi el ciclo de infeccion.

5.3. TRATAMIENTOS ANTICHAGASICOS TRADICIONALES EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

El tratamiento parasitologico para la enfermedad de Chagas se basa en el uso del
benznidazol (BZN) y el nifurtimox (NFX), farmacos nitro heterociclicos establecidos desde las
décadas de 1960-1970. Los compuestos nitro heterociclicos poseen un grupo nitro unido a
un anillo aromatico, estos medicamentos son considerados profarmacos, que son reducidos
enzimaticamente y convertidos en metabolitos altamente reactivos y radicales libres, capaces
de inducir dafio oxidativo en el parasito hasta provocar su muerte celular. Su activacion es

mediada por enzimas propias del parasito, denominadas especificamente nitrorreductasas
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(NTR, por sus siglas en inglés), enzimas comunmente descritas en bacterias, pero
escasamente reportadas en organismos eucariotas, fueron descritas por primera vez por

Wilkinson y colaboradores en 2008 (Wilkinson et al., 2008).

Las NTR tripanosomales se clasifican en Tipo | y Il en relaciéon con el oxigeno. Las
nitrorreductasas tipo | son proteinas de uniéon no covalente al mononucleétido de flavina
(FMN, por sus siglas en inglés) empleado como cofactor en la reduccion de dos electrones
del grupo nitro para lugar a una reaccion de oxido-reduccion, son insensibles al oxigeno por
lo tanto no producen especies reactivas de oxigeno (ROS), son condicionados al uso de la
nicotinamida adenina dinucleétido (NADH) y estan ubicados en la mitocondria del parasito
(Rosa et al., 2022). Por otro lado, las nitrorreductasas tipo Il son proteinas ligadas a flavina
adenina dinucleétido empleado como cofactor en la reduccién de un electron del grupo nitro
generando un radical nitro inestable, ademas, son sensibles al oxigeno y producen ROS

(Cirqueira et al., 2022).

El benznidazol (BZN) es una molécula derivada del 2-nitroimidazol cuyo nombre
quimico es N-bencil-2-(2-nitro-1H-imidazol-1-il) acetamida (Bermudez et al., 2016), conocido
por su nombre comercial Abarax®. Aunque su mecanismo de accién aun no se comprende
totalmente, se conoce que actua como una prodroga cuya actividad tripanocida es mediada
por la bioactivacion de metabolitos altamente reactivos en el parasito (Hall et al., 2011). Este
proceso ocurre mediante la accion de enzimas nitrorreductasas de tipo | tripanosomales de
T. cruzi, las cuales catalizan la reduccidn enzimatica por accion de FMN y NADH del parasito
sobre el grupo nitro (-NO2) del farmaco, para generar un intermediario metabdlico nitroso,
rapidamente reducido a un derivado de hidroxilamina, que posteriormente es transformado
mediante reacciones no enzimaticas para generar metabolitos altamente reactivos y radicales
libres, incluyéndose el glioxal (Losada Galvan et al., 2021). Este metabolito es un dialdehido
altamente reactivo, citotoxico y mutagénico que interfiere directamente en la sintesis de ADN,

ARN, proteinas y otras moléculas esenciales para metabolismo del parasito. La generacion
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de estos metabolitos reactivos produce un efecto tripanocida rapido y localizado sobre las
formas extra e intracelulares de T. cruzi (Muller Kratz et al., 2018). Ademas, inhibe el sistema
antioxidante del parasito, incrementando una mayor susceptibilidad al estrés y dafio oxidativo

inducido por el medicamento (Losada Galvan et al., 2021).

De igual manera, el nifurtimox, vendido comercialmente con el nombre de Lampit®,
es una molécula derivada del nitrofurano cuya formula quimica es (RS)-N-(3-metil-1,1-dioxo-
1,4-tiazinan-4-il)-1-(5-nitro-2-furil) metanimina, su mecanismo de accion en el caso de las
nitrorreductasas de Tipo | se centra en la reduccion del farmaco a un nitrilo insaturado de
cadena abierta con actividad tripanocida (Hall et al., 2011). Este metabolito reactivo interactua
con biomoléculas esenciales del parasito, incluyendo ADN, ARN, proteinas y nucledétidos,
alterando el funcionamiento de procesos celulares y comprometiendo a su viabilidad y

supervivencia parasitaria (Rosa et al., 2022).

En respuesta al dafio genético inducido por el farmaco, las células parasitarias poseen
diversos mecanismos encargados de la reparacion de ADN gendmico eucariotico (Cirqueira
et al., 2022). Entre ellos se encuentran la reparacion de desajustes (MMR, por sus siglas en
inglés), responsable de corregir bases incorporadas erroneamente durante la replicacion; la
reparacion por escision de nucledtidos (NER, por sus siglas en inglés), encargada de
reconocer y eliminar lesiones que alteran la conformacion estructural de la doble hélice del
ADN; la reparacion por escision de bases (BER, por sus siglas en inglés) ruta celular
encargada de la eliminacion bases oxidadas metiladas o desaminadas mediante la accion de
enzimas ADN glicosilasas; y los mecanismos de recombinacion homoéloga, que restauran
rupturas en el ADN utilizando regiones homologas a la cromatina hermana como molde de
reparacion (Hall et al., 2011). A pesar de la existencia de diversas rutas celulares asociadas
a la reparacion gendémica, la capacidad de mantenimiento celular es limitada, por lo que
pueden persistir lesiones gendmicas que comprometen la integridad del genoma vy

desencadenar procesos de muerte celular en T. cruzi.



16

Actualmente, el tratamiento farmacoldgico antichagasico actual radica en el uso del
nifurtimox y benznidazol, dos farmacos desarrollados hacen mas de cincuenta décadas que
presentan importantes limitaciones en el tratamiento eficaz del EC (De Rycker et al., 2023),
presentan intervalos prolongados de administracion, con una duracién aproximada de 60
dias, y su uso esta contraindicado durante el embarazo por el posible riesgo de desarrollo de
posibles alteraciones en el feto (Francisco et al., 2020). De igual manera, se estima que
alrededor del 90% de pacientes tratados con estos farmacos han experimentado sintomas
secundarios adversos asociados al desarrollo de patologias cutaneas, gastrointestinales y
neurolégicas (De Rycker et al., 2023). Aunque ambos farmacos muestren eficacia en la fase
aguda de la enfermedad, su efectividad se ve reducida considerablemente en la fase crénica
de la enfermedad. Adicionalmente, la diversidad y plasticidad genética de T. cruzi favorecen
el aparecimiento de cepas posiblemente resistentes a los tratamientos tradicionales, por ello
surge la necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas y potenciales dianas en la muerte

celular del parasito.

5.4. MECANISMOS DE MUERTE CELULAR Y MUERTE CELULAR
PROGRAMADA EN T. CRUZI

5.4.1. Muerte celular:

La muerte celular se define como la culminacion y colapso irreversible de todas las
funciones metabdlicas esenciales que permiten el funcionamiento y supervivencia de las
células procedentes de organismos vivos, incluyendo procesos como crecimiento,
reproduccion, adaptabilidad, capacidad de respuesta, etc. (Pandey et al., 2018). Este
fendmeno es regulado por la activacion de sefiales intracelulares y extracelulares que activan
complejas cascadas moleculares, las cuales conducen finalmente a la muerte celular. Desde
una perspectiva funcional, este fenédmeno bioldgico ocurre de forma controlada y programada
(PCD), incluyendo la apoptosis clasica y autofagia, o de manera no controlada que incluye el

fendmeno de necrosis (Sandes et al., 2014).
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En organismos multicelulares, la PCD constituye un mecanismo genético altamente
regulado y conservado que desempefia un papel fundamental en el mantenimiento de la
homeostasis tisular (Kopeina et al., 2025). Su funcién principal es la eliminacion de células
innecesarias o superfluas, envejecidas, dafiadas o potencialmente infectadas con el fin de
garantizar el correcto desarrollo y funcionamiento de los tejidos celulares. Ademas, este
proceso esta involucrado en la regulacion del sistema inmunitario y prevencion de potenciales
patologias asociadas a microorganismos que involucren posibles alteraciones en la

proliferacion y muerte celular (Tang et al., 2019).

5.4.2. Muerte celular programada (PCD):

La muerte celular programada constituye un mecanismo genético regulado y
altamente conservado, desempefia un papel esencial en el mantenimiento de la homeostasis
tisular, el desarrollo embrionario y la eliminacion de células innecesarias o superfluas,
envejecidas, dafiadas o potencialmente infectadas (Mustafa et al., 2024). Este proceso
permite mantener el equilibrio celular entre proliferacion y muerte celular garantizando el
correcto desarrollo y funcionamiento de los tejidos celulares (Kopeina et al., 2025). Los
organismos modelo como Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogastery Mus musculus
han sido organismos clave en el entendimiento de los mecanismos que desembocan a la
muerte celular programada en el desarrollo de diversos organismos eucariéticos (Tang et al.,

2019).

5.4.3. Apoptosis o muerte celular tipo I:

La apoptosis o muerte celular tipo | es un mecanismo de muerte celular programada
ampliamente estudiada, su terminologia proviene de las palabras en griego amréTITWOIG, CUYO
significado se refiere a “caida” o “desprendimiento”, término ligado al proceso de muerte y
decaimiento celular. Este proceso constituye una estrategia altamente regulada de
eliminacion de células dafadas o potencialmente infectadas sin desencadenar reacciones

inflamatorias en tejidos circundantes (Qian et al., 2024). La apoptosis se desarrolla mediante
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una serie de eventos controlados asociados a dos etapas especificas: En la primera etapa,
la célula activa mecanismos de reparaciéon del contenido celular afectado ocasionado por
factores externos e internos; sin embargo, cuando las alteraciones superan la capacidad de
reparacion celular, se desencadena una compleja cascada molecular que conduce al

desarrollo de cambios morfoldgicos y bioquimicos (Yuan & Ofengeim, 2024).

Entre estos eventos destacan la activacion de endonucleasas encargadas de la
degradacién controlada del ADN, el colapso del citoesqueleto mediado por proteasas, el
desmantelamiento y permeabilizacion de la membrana nuclear, pérdida del potencial
mitocondrial por alteraciones en membranas mitocondriales, liberacion de moléculas
proapoptoticas al espacio intermembranario, asi como la condensacion y fragmentacién de
la cromatina (Qian et al., 2024). Estas modificaciones culminan en el desmantelamiento
celular y constituyen marcadores moleculares en la identificacion de apoptosis (Coria-
Paredes et al., 2025). La iniciacion de este proceso puede ser desencadenado a diversas
sefalizaciones extracelulares e intracelulares asociadas al estrés oxidativo, dafio genético,
entre otros. De igual manera, las células del sistema inmune regulan la apoptosis mediante
la produccion de sefiales capaces de inducir la eliminacion de células dafiadas y evitar la

liberaciéon de sus componentes celulares al entorno extracelular (Tang et al., 2019).

Este proceso altamente conservado puede activarse a través de dos vias principales,
la via intrinseca y la via extrinseca, las cuales convergen en la activacion de proteasas
dependientes de cisteina o caspasas. Estas enzimas actian como endoproteasas capaces
de hidrolizar enlaces peptidicos especificos mediante la participacion de residuos de cisteina
presentes en su sitio catalitico y residuos de acido aspartico localizados en sus sustratos
proteicos (Mcllwain et al., 2013). Las caspasas son sintetizadas inicialmente como
precursores inactivos denominados procaspasas O zimogenos, cuya estructura esta
compuesta por un dominio amino-terminal, una subunidad catalitica mayor que contiene el

sitio activo y una subunidad proteolitica menor que participa en la conformacion funcional de
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la enzima (Dho et al., 2025).

Las caspasas intervienen en la apoptosis mediante la activacion por escision
encargados de la destruccion controlada de componentes celulares internos. Ademas de
intervenir en la apoptosis, las caspasas intervienen en diversos procesos fisioldgicos
relacionados con el mantenimiento de la homeostasis celular. De acuerdo con su funcion
dentro de la cascada apoptética, se clasifican en caspasas iniciadoras (caspasas-2,-8,-9 y -
10) activadas unicamente por dimerizacion en condiciones de estrés celular y eventos de
sefializacion previa y caspasas efectoras (caspasas -3,-6 y 7) activadas por escision de las
caspasas iniciadoras y encargadas de la protedlisis de los sustratos celulares y posterior

muerte celular (Fernandez-Lazaro et al., 2024).

La apoptosis guiada por la via extrinseca o via de receptores de muerte, ocurre por la
activacion de los ligandos externos de muerte y su respectiva unién a los receptores
especificos ubicados en la superficie de la célula, entre los mecanismos mas ampliamente
estudiados se encuentran el receptor del factor de necrosis tumoral y su ligando homologo
inductor de apoptosis relacionado con TNF (TRAIL), el receptor de muerte 3 (DR3) mediado
por la activacion de su ligando TL1A, y el receptor Fas conjunto a su ligando FasL, con el fin
de entender este mecanismo apoptético, radica la activacion del receptor transmembranal
Fas ademas, conocido como FasR u antigeno de apoptosis 1(APO-1, por sus siglas en
inglés), una proteina de membrana cuyo peso molecular consiste en 48 kDa, pertenece a la
familia de receptores del factor de necrosis tumoral, estos receptores se expresan en la
mayoria de células y tejidos, con especial énfasis en células T y macréfagos activados,
mediada por la interaccion con su ligando homologo FasL, perteneciente a los ligandos de la
familia del factor de necrosis tumoral y altamente expresada en linfocitos T y células asesinas

naturales (NK, por sus siglas en inglés) (Hu et al., 2025).

Dicha unién provoca una trimerizacion que permite la formacion del complejo
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multiproteico de sefializacién inductor de muerte (DISC, por sus siglas en inglés) en el
citoplasma de la célula, donde se une la molécula adaptadora de sefializacion al dominio de
muerte asociada a Fas (FADD, por sus siglas en inglés), que permite el reclutamiento de
moléculas proapoptéticas entre ellas las caspasas iniciadoras -8 y -10, que a su vez escinden
a las caspasas efectoras -3,-6 y -7 para que sean activadas iniciando el proceso de la muerte
celular programada (Mustafa et al., 2024). En cambio, la apoptosis mediada por la via
intrinseca o via relacionada a la mitocondria, ocurre cuando las células son sometidas a
procesos de estrés celular que incluyen radiaciéon UV, falta de nutrientes, ausencia de oxigeno
o hipoxia, degradacién del ADN, desmantelamiento del citoesqueleto, etc. (Fernandez-Lazaro
et al., 2024). Estos factores desencadenan la perturbacion de la membrana mitocondrial
mediada por la formacion de poros por las proteinas BaX y BaK, proteinas pertenecientes a
la familia de proteinas Bcl-2, que conducen a la permeabilizacion de la membrana
mitocondrial externa donde las proteinas asociadas al espacio intermembranario de la
mitocondria en el citosol son liberadas al citoplasma para desencadenar esta ruta apoptaética,
entre ellas se encuentra el citocromo C, proteina asociada a la cadena de transporte de
electrones en el espacio intermembranario de la mitocondria, se une a la proteina activadora
de procaspasas denominada factor activador de proteasas apoptoticas 1 (Apaf-1), esta unién
permite el cambio estructural de Apaf1 y forma un apoptosoma, que trata acerca de un
complejo multiproteico encargado del reclutamiento de moléculas proapoptéticas, en
especifico la activacién de la caspasa 9 iniciadora cuya estructura esta definida por un
dominio de activacion y un prodominio denominado dominio de reclutamiento de caspasas
(CARD) que le sirve de anclaje al apoptosoma y facilita la interaccion proteina a proteina con
el CARD del factor Apaf-1, posteriormente esta caspasa recluta las caspasas efectoras -3,-6

y -7, las escinde y activa iniciando el fenomeno de apoptosis (Tang et al., 2019).

5.4.4. Autofagia o muerte celular tipo Il:

La palabra autofagia proviene de las palabras en griego “auto” y “phagos” que

significan “auto alimentarse”, es un mecanismo de muerte celular programada altamente
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regulado que se caracteriza por el secuestro de los componentes celulares dafiados o en
estados anormales en vacuolas intracelulares de doble membrana denominadas vacuolas
autofagicas que se fusionan con los lisosomas e inician el proceso de degradaciéon a
moléculas mas simples, por ello, este proceso es asociado a la homeostasis y mantenimiento
de la integridad celular con enfoque de inhibir el dafo tisular de células anormales o dafiadas,
donde estos residuos son empleados para el mantenimiento de otras células o participar en

otras rutas metabdlicas esenciales de los tejidos celulares (Gong & Kim, 2014).

Este proceso inicia con formacién y expansion de una membrana que secuestra a los
componentes celulares dafiados denominada fagoforo hasta formar el autofagosoma, luego
se fusionan con lisosomas para formar autolisosomas, donde los componentes celulares son
degradados y reciclados intracelularmente por enzimas hidroliticas (Liu et al., 2023). La
autofagia en T. cruzi esta regulada por diversas moléculas inductoras, entre las cuales se
incluyen inhibidores de proteinas quinasas como la estaurosporina, asociada a la inhibicién
serina/treonina quinasa; la genisteina, inhibidor de la tirosina quinasa y la wortmannina,
inhibidor del fosfatidilinositol 3/quinasa (Brennand et al., 2012). Estas moléculas participan en
la regulacién de la autofagia favoreciendo la formacion de autofagosomas y posterior fusion
con lisosomas, asociados a la degradacion y reciclaje de componentes celulares internos

(Das et al., 2021).

5.4.5. Muerte celular no programada

5.4.5.1. Necrosis y Oncosis

La necrosis es un mecanismo de muerte celular no controlada o accidental inducida
por exposicion de factores externos de forma continua que incluyen hipoxia, dafios y lesiones
celulares, entre otros, resultando en la perdida de la homeostasis interna perdiendo su
integridad celular mediada por la ruptura de su membrana, que desencadena la liberacién de
sus componentes celulares hacia el exterior produciendo el dafio tisular y el reclutamiento de

células fagociticas y otras moléculas asociadas al sistema inmune. En T. cruzi, la necrosis es
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mediada por la alteracion del potencial mitocondrial y permeabilizacion de membrana celular,
aumento intracelular de ROS y la hinchazén de los reservosomas, organelos de

almacenamiento de nutrientes asociados exclusivamente en epimastigotes.

La oncosis es un mecanismo de muerte celular accidental mediada a la exposicion
repentina de factores externos que incluyen la exposicion a la radiacion UV y sustancias
quimicas, hipoxia, entre otros, que resultan en un proceso de hinchazoén en el interior de las
células y organulos y un aumento de la permeabilidad de la membrana celular, mediado
posiblemente por fallas en bombas iénicas y agotamiento de la produccion de ATP, en este

proceso no ocurre fragmentacion del ADN (Kuhn et al., 2004).

5.4.6. Muerte celular regulada:

5.4.6.1. Ferroptosis:

Es un mecanismo de muerte celular altamente regulada mediada por la acumulacion
y sobrecarga intracelular de moléculas de hierro especificamente iones ferrosos libres (Fe 2
*), que producen directamente ROS mediante la reaccion de Fenton y ocasionan peroxidacion
lipidica donde los sistema antioxidantes responsable de la degradacion de ROS, entre ellos
el sistema glutation (GSH) y el sistema glutation peroxidasa 4 (GPX4) sufren alteraciones
influyendo en la acumulacién desmedida de peroxidos lipidicos en el entorno celular, los
peroxidos incluyen acidos grasos poliinsaturados de cadena libre (AGPL) situados en
fosfolipidos de membrana pueden incrementar la reaccion hasta lograr la muerte celular por
ferroptosis (Pawtowska et al., 2025). A nivel morfoldgico, el nucleo celular no presenta dafios
visibles, sin embargo, se observan dafios en diversos organulos, principalmente las
mitocondrias son organulos comunmente asociados a sufrir alteraciones especificas en su
estructura mitocondrial que incluyen aumento de la densidad de la membrana mitocondrial,

contraccioén y disminucion de crestas mitocondriales, entre otros (Chen et al., 2025).

5.4.6.2. Necroptosis:
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Es un mecanismo de muerte celular altamente regulada similar a la necrosis que
depende de la union de las proteinas quinasas, especificamente la proteina quinasa tipo 1 de
serina/treonina con su receptor RIPK1, cual permite que este proceso no esté ligado o sea
independiente al mecanismo de accion de las caspasas, especificamente la caspasas -1,
posteriormente esté receptor interactua con su receptor homélogo RIPK3 y forma un complejo
de microfilamentos denominado “necrosoma” (Ju et al., 2022), el cual posteriormente activa
y fosforila a la proteina pseudocinasa similar al dominio de la quinasa de linaje mixto (MLKL,
por sus siglas en inglés), molécula efectora que forma oligémeros, transloca y permeabiliza
la membrana celular, ocasionando una disrupcion y muerte celular (Martinez-Osorio et al.,

2023).

5.4.7. Mecanismos de muerte celular programada en T. cruzi:

La muerte celular programada en T. cruzi es un fendmeno que no se ha comprendido
totalmente en comparacion a mecanismos descritos en organismos multicelulares superiores.
No obstante, numerosos estudios demuestran que la exposicion del parasito a condiciones
de estrés desencadena una serie de marcadores apoptéticos claves observados
fenotipicamente en la muerte celular del parasito. Entre los principales marcadores asociadas
a muerte celular estan son el estrés oxidativo mediado por la formacion de vesiculas
apoptéticas y produccion de radicales libres (ROS), permeabilizacion de la membrana celular
y exposicion a la fosfatidilserina, reduccion del potencial mitocondrial, fragmentacion del ADN
cromosomico y condensacion de la cromatina (Menna-Barreto, 2019b). La aparicion y
formacion de estos marcadores apoptoéticos ocurre cuando las células parasitarias son
sometidas a condiciones de estrés celular externo comprometiendo a su homeostasis interna,
entre los mecanismos causantes de una pérdida de viabilidad celular se encuentran la
exposicion a farmacos y otras moléculas quimicas inhibitorias, choque térmico, entre otros

(Bruchhaus et al., 2007).
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Estos fendmenos fenotipicos aunque son similares a los mecanismos observados
durante la muerte celular programada en células nucleadas de mamiferos, la ruta apoptética
en células de T. cruzi no puede considerarse como una via homologa a la apoptosis clasica
debido a diferencias asociadas a la ausencia de ciertas moléculas encargadas del proceso
de induccidén/ejecucion a nivel molecular de la PCD (Kaczanowski et al., 2011), careciendo de
moléculas clave de la maquinaria apoptética de mamiferos que incluyen presencia de
metacaspasas o0 caspasas homologas, ausencia de receptores y ligandos homélogos de
muerte como Fas y FasL, proteinas de la familia Bcl-2 , necesaria para inferir que se trate de
un proceso de apoptosis como tal, por lo tanto diversos autores concluyen y definen como
eventos similares a la apoptosis (apoptosis-like) en la muerte celular de T. cruzi (Ouaissi,

2003).

5.4.7.1. Permeabilizacion de la membrana:

La membrana celular de de T. cruzi constituye una estructura fundamental que permite
el transporte de nutrientes, sefializacion celular ante situaciones de estrés ambiental, donde
la membrana de los tripomastigotes se caracteriza por poseer una membrana lipidica
enriquecida con proteinas y glicolipidos anclados a su superficie celular, que incluyen a gran
medida las proteinas mucinas conjuntas a proteinas de superficie asociadas a mucinas
(MASPs) ancladas a la molécula glicosilfosfatidilinositol (GIPLs), glicoinositolfosfolipidos
(GIPL), glicoproteinas de superficie Gp85, antigenos de superficie pequeia del tripomastigote
(TSSA, por sus siglas en inglés) y antigenos tipo TolT, y menor medida esfingomielina,
cardiolipina, acido fosfatidico, fosfatidilinositol fosfato y fosfatidilinositol bifosfato,
componentes asociados al proceso de la infectividad e internalizacién del parasito hacia la

célula huésped (Mucci et al., 2017).

La organizacién de la membrana plasmatica de T. cruzi presenta cierta asimetria en
la bicapa fosfolipida mediada por la actividad de proteinas de transporte de fosfolipidos

conformadas por flipasas, flopasas y mezcladoras o escramblasas, encargadas del
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movimiento de los fosfolipidos entre membranas celulares, al ocurrir el fenémeno similar a la
apoptosis, la produccion excesiva de ROS desencadena alteraciones en estas moléculas,
que consecuentemente producen permeabilidad de la membrana celular, en especial énfasis
la fosfatidilserina ubicada en la membrana interna en direccién al citosol sufre una
translocacion que ocasiona su externalizacion hacia el entorno extracelular sirviendo de diana
en la fagocitosis parasitaria por células de sistema inmune (Bustos et al., 2017). Este
fendmeno esta asociado a eventos tempranos de la apoptosis (Mucci et al., 2017). Este
mecanismo puede ser identificado en laboratorio mediante la adicion de la proteina Anexina
V unido a una sonda fluorescente que interactia con células apoptéticas que emiten
fosfatidilserina en su superficie celular, este proceso es dependiente de iones de calcio que
actuan como un puente molecular en la unién de la anexina V con la fosfatidilserina (DaMatta

et al., 2007).

5.4.7.2. Estrés oxidativo:

El estrés oxidativo constituye uno de los principales mecanismos asociados a la
muerte celular similar a la apoptosis de T. cruzi. Debido a su metabolismo aerdébico, el parasito
produce subproductos téxicos altamente reactivos derivados de la respiracion mitocondrial,
donde en Optimas condiciones, estas moléculas participan en la senalizacién celular,
diferenciacién y regulacion metabdlica; sin embargo, cuando su produccion supera la
capacidad antioxidante del parasito, ocasiona un desequilibrio redox que conduce al dafio
oxidativo de proteinas, lipidos de membrana y otros organulos intracelulares (Bustos et al.,
2015). Ademas, durante la infeccion, T. cruzi se enfrenta al estrés oxidativo ocasionado por
células fagociticas del sistema inmune del hospedador, los cuales producen especies
reactivas de oxigeno (ROS) y aniones superoxido (0. ") como mecanismos de inhibicion

parasitaria (Machado-Silva et al., 2016).

A diferencia de las células de mamifero, las células del parasito pueden tolerar estos

subproductos de forma limitada ya que carecen de enzimas antioxidantes como catalasas y
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glutatiéon peroxidasas (GPx) dependientes de selenio, encargadas de la degradacién de
peroxido de hidrogeno (H202) (Pawtowska et al., 2024). No obstante, el parasito desarrolld
mecanismos alternativos asociados a sistemas antioxidantes regulados y ampliamente
estudiados con el fin de llegar a una homeostasis interna redox. Entre ellos, se encuentra el
sistema basado en la tripanotiona, molécula exclusiva de los tripanosomatidos, que actua en
conjunto con las enzimas tripanotiona reductasa, triparedoxina y peroxidasas dependientes
de triparedoxina que degradan inicialmente a los metabolitos reactivos, para que
posteriormente los sistemas tiorredoxina/tiorredoxina reductasa ocasionen una reduccion de
las proteinas oxidadas y regulacion de la homeostasis celular (Battista et al., 2020). La
exposicion a diversos agentes quimicos induce la inhibicion y alteracion de los sistemas
antioxidantes del parasito, ocasionando la masiva acumulacion intracelular de ROS e inicio
de la activacion de cascadas moleculares complejas asociados a la muerte celular similar a

la apoptosis (Pawtowska et al., 2024).

5.4.7.3. Reduccion del potencial mitocondrial:

La reduccion del potencial mitocondrial (Awm) constituye uno de los eventos mas
relevantes y exhaustivamente estudiados asociado a la muerte celular similar a la apoptosis.
T. cruzi se caracteriza por albergar una unica mitocondria ramificada asociada al cinetoplasto,
estructural celular de albergue del ADN mitocondrial del parasito (Pedra-Rezende et al.,
2022). Ademas, el estado del potencial de la membrana mitocondrial se asocia al estado
fisiologico de la célula, mediado por el metabolismo energético y a la viabilidad celular del
parasito (Wang & Youle, 2009). El potencial mitocondrial es generado por la cadena de
transporte de electrones a través de la cadena respiratoria ubicada en la membrana
mitocondrial externa, durante este proceso ocurre un gradiente electroquimico que se

encarga de la generacion de ATP por la ATP sintasa (Pedra-Rezende et al., 2022).
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La exposicién a los agentes quimicos tripanocidas ocasiona la generacion excesiva
de metabolitos altamente reactivos incluyendo a ROS, que producen la oxidacién de las
proteinas embebidas de cadena de respiracion, lesiones en fosfolipidos mitocondriales,
permeabilizacién de membranas entre otros (Nogueira et al., 2017). La pérdida del potencial
mitocondrial desencadena la disminucion de ATP celular, ocasionando que la demanda
energética celular sea insuficiente para el desarrollo de las funciones metabolicas vitales de

las células parasitarias (Bustos et al., 2017).

5.5. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS BASADAS EN LA CONDENSACION DE LA
CROMATINA COMO ELEMENTO DIANA EN LA APOPTOSIS DE
TRYPANOSOMA CRUZI

La cromatina de T. cruzi constituye una estructura nucleosémica responsable del
empaquetamiento del ADN y esta organizada en octameros de histonas distribuidos
aproximadamente cada 146 pares de bases (Moretti & Schenkman, 2013). Sin embargo,
presenta caracteristicas distintivas respecto a la cromatina de otros organismos eucarioticos.
Entre ellas, destaca la ausencia de una condensacién cromosémica tipica durante la mitosis,
fendmeno relacionado con cambios estructurales de la histona H1, la cual carece de dominios
globulares especificos (De Jesus et al., 2016). Asimismo, los diferentes estadios del parasito,
infectivos y no infectivos, exhiben diferentes niveles de condensacion de cromatina, reflejando
cambios en su organizacion celular parasitaria (Beati et al., 2023). La estructura de la
cromatina esta regulada por factores epigenéticos y modificaciones postraduccionales de las
histonas, asi como enzimas modificadoras y las bases nitrogenadas modificadas (De Jesus
et al., 2016). Estos mecanismos participan en la replicacion del ADN, la segregacion
cromosdémica y la progresion del ciclo celular. En consecuencia, la organizacion de la
cromatina desempefia un rol esencial en la transcripcion, replicacion y reparacién del material
geneético. Por otra parte, la condensacion de la cromatina constituye uno de los principales
marcadores de muerte celular similar a la apoptosis, este proceso implica una reorganizacion

estructural del material genético nuclear, caracterizada por el reempaquetamiento de la
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cromatina, la reduccion del volumen celular y la redistribucion del ADN en regiones altamente
conservadas, fendmenos que reflejan alteraciones irreversibles de la homeostasis celular

(Diaz-Viraqué et al., 2023).

El estrés oxidativo se encuentra estrechamente relacionado con la condensacion de
la cromatina. La acumulacion de ROS, induce la oxidacién de las bases nitrogenadas,
alteraciones estructurales del ADN y modificaciones en proteinas nucleares asociadas a la
organizacion de la cromatina (De Jesus et al., 2016). Aunque los sistemas antioxidantes de
T. cruzi participan activamente en la reparacion del dafio genémico, cuando la generacion de
ROS supera la capacidad celular de respuesta se desencadenan alteraciones irreversibles
que conducen a la compactacion y condensacion del material genético (Diaz-Viraqué et al.,
2023). En células de mamifero, la fragmentacion del ADN en fragmentos nucleosomales
ocurre mediante la activacion de la desoxirribonucleasa activada por caspasas (CAD),
proceso que depende de la activacion de la caspasa -3 y de la escision de su complejo
inhibidor (ICAD) (Beati et al., 2023). En contraste, debido a la ausencia de caspasas en
tripanosomatidos, se ha propuesto que en T. cruzi este fendbmeno podria estar mediado por
metacaspasas capaces de inducir la degradacién del ADN durante eventos similares a la
apoptosis (Kosec et al., 2006); sin embargo, los mecanismos moleculares asociados a este

proceso aun no han sido delucidados completamente.

Diversos estudios han considerado la condensacion de la cromatina como un
marcador tardio de muerte celular tipo apoptosis, ya que suele manifestarse después de la
aparicion de otros eventos fisioldgicos asociados a la apoptosis, tales como incremento
anormal de ROS, permeabilizacién de la membrana celular y reduccion del potencial
mitocondrial, por esta razon, la condensacion de la cromatina es generalmente interpretada
como una sefal irreversible, indicando que la célula ha superado su capacidad de reparacion
y carece de poder retornar a su homeostasis celular (Diaz-Viraqué et al., 2023). En el contexto

de la enfermedad de Chagas, la evaluacion de los farmacos antichagasicos, BNZ Y NFX
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sugiere que la condensacién de la cromatina no constituye primario de su accién
farmacoldgica. No obstante, este fendmeno se encuentra estrechamente relacionado a los
mecanismos que desencadenan la muerte celular tipo apoptosis en el parasito. Diversas
investigaciones reportan la condensaciéon de la cromatina y fragmentaciéon del ADN tras la
exposicion de T. cruzi a compuestos tripanocidas, lo que sugiere que ambos procesos reflejan
la respuesta celular asociada a la muerte celular tipo apoptosis en el parasito (Bethencourt-

Estrella et al., 2021).

Actualmente, la condensacion de la cromatina no ha sido considerada como una diana
terapéutica primaria en el tratamiento de la enfermedad de Chagas debido a que constituye
como un evento tardio de la muerte celular tipo apoptosis en T. cruzi (Moretti & Schenkman,
2013). Sin embargo, el estudio de los componentes celulares de la cromatina representa una
fuente potencial de dianas terapéuticas prometedoras, entre estas se incluyen las proteinas
asociadas a la regulacion del ADN parasitario, que incluyen histonas, acetilasas de histonas,
topoisomerasas, entre otras (Beati et al., 2023). Su funcién consiste en regular el material
geneético y participar activamente en la supervivencia y mantenimiento del ADN del parasito,
del modo que la inhibicion o alteracién de estas moléculas puede comprometer la regulacion
de procesos vitales como la replicacion, transcripcion, regulacion y reparacion del ADN
conduciendo probablemente a una muerte celular (Diaz-Viraqué et al., 2023). Ademas, las
proteinas reguladoras de cromatina en T. cruzi presentan diferencias estructurales y
funcionales respecto a sus homologas en células de mamiferos, este cambio evolutivo ofrece
la posibilidad del disefio de estrategias terapéuticas selectivas capaces de interferir con el
desarrollo celular del parasito y minimizar la toxicidad en células del hospedador. basadas en
la condensacién de la cromatina puede representar una menor toxicidad en la aplicaciéon de
pacientes humanos como una mayor especificidad en la inhibicion de T. cruzi (Beati et al.,

2023).

6. Conclusiones:
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. La condensacion de la cromatina representa una potencial diana terapéutica ya que
esta estrechamente relacionada con los eventos de muerte celular similar a la apoptosis, este
mecanismo no ha sido considerado como una potencial diana ya que esta asociado a la fase
tardia de la muerte celular tipo apoptosis; sin embargo, la cromatina y sus componentes
celulares asociados a su condensacion pueden ser potenciales dianas terapéuticas de baja

toxicidad en humanos para un tratamiento eficaz de la enfermedad de Chagas

° La recopilacion bibliografica permitié identificar a profundidad como los mecanismos
de muerte celular programada tipo apoptosis de T. cruzi, estan asociados a la condensacién
de cromatina y como puede ser empleada como una potencial diana terapéutica del

tratamiento de la enfermedad

° Los factores de induccién de la muerte celular menos reportados estuvieron asociados
a la condensacién de la cromatina comparados al estrés oxidativo, permeabilizacién de
membrana y reduccion del potencial mitocondrial, representando el acto impacto cientifico

que tiene la publicacion del manuscrito.
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