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La triosafosfato isomerasa (TIM) es una enzima glicolitica presente en
todas las células. Dicha enzima requiere estar en forma de homodimero para
tener actividad 6ptima. Su disociacién en mondmeros produce una pérdida casi
total de su actividad. Una manera posible de producir nuevos farmacos
antitripanosomales consiste en lograr inhibir diferencialmente la TIM de los
tripanosomas que causan la enfermedad del suefio en Africa y la enfermedad de
Chagas en América Latina. Estas enfermedades son producidas por
Trypanosoma brucei (Tb)y T. cruzi (Tc), respectivamente, y afectan a
aproximadamente a un total de18 millones y medio de personas en ambos
continentes. En nuestros estudios hemos iniciado la exploracion de las interfases
de las TIM de diversas especies, enfocandonos principalmente en las de las
TIMs de Tb y Tc. Los mondmeros de TbTIM y TcTIM constan de 250 y 251
aminoacidos, respectivamente, y tienen la misma estructura basica que se ha
encontrado en todas las TIMs diméricas. Consisten de 8 hojas beta centrales
rodeadas de 8 hélices alfa unidas por asas que forman un barril tipo (beta/alfa)s.
La interfase esta formada por alrededor de 32 residuos que se encuentran entre
los primeros 103 amino acidos de la secuencia. Una region muy importante de la
interfase es el asa 3 que comprende los amino acidos 69 a 79. El asa 3 de un
monomero se entrelaza con el otro mondémero rodeando el residuo en la
posicion 14 de ese segundo mondmero. Hemos demostrado que esta region de
la interfase es muy importante para la funcidn y estabilidad de la TIM usando
estrategias de modificacion quimica o mutagénesis dirigida del amino acido en la
posicion 14, asi como la de otros residuos pertenecientes al asa 3.

La TbTIM y la TcTIM tienen un alto grado de similitud e identidad en su
secuencia primaria y tienen una estructura tridimensional practicamente idéntica.
Sin embargo, difieren considerablemente en algunas propiedades como son su
susceptibilidad a la inactivacion por agentes que reaccionan con grupos
sulfhidirilo, la protedlisis con subtilisina y su reactivacion a partir de monémeros.
Hemos explorado si estas propiedades dependen de la interfase produciendo
tanto una TcTIM con la interfase de TbTIM y una TbTIM con la interfase de
TcTIM. Los resultados indican que la interfase afecta algunas de estas
propiedades, pero otras no.

Finalmente, hemos encontrado algunos compuestos del tipo de los
benzotiazoles que son capaces de inactivar especificamente a las TIMs de Tcy



Tb que casi no afectan a la TIM del humano. Estos compuestos perturban las
interacciones de las interfases de dichas TIMs por lo que son compuestos guia
para el desarrollo de nuevos farmacos antitripanosomales.
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