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LISTA DE ABREVIATURAS UTILIZADAS

anti-GST-s Anticuerpos anti Glutatidn S-transferasa
de Taenia solium

BSA Albumina sérica bovina

CDNB l-cloro-2, 4-dinitrobenceno

DAB 3,3’ ~diaminobencidina

EC-c Extracto crudo de metacéstodos de Taenia
crassiceps

EC-s Extracto crudo de metacéstodos de Taenia solium

ECI-s Extracto crudo de metacéstodos de Taenia solium
con inhibidores de proteasas

EDTA Acido etilen diamino tetracético

ELISA Ensayo inmunoenzimatico cuantitativo

FITC Flucrosceina isotiocianato

GST-c Fraccidn de GST de Taenia crassiceps

GST-s Fraccidén de GST de Taenia solium

GPx Glutatidn peroxidasa

GSH Glutatidn reducido

GSSG Glutatidén oxidado

GST Glutatidén S-transferasa

Iso Concentracidn de un inhibidor a la cual 1la
actividad de una enzima se inhibe 50%

IET Inmunoelectrotransferencia

IFI Inmunofluorescencia indirecta

IgG Inmunoglobulina G

Ig’'s Inmunoglobulinas

kba Kilodaltones

NADPH Fosfato del dinucledtide de nicotinamida y adenina
reducido

PBS Amortiguador de fosfato de sodio, pH 7.4 (0.15 M
de cloruro de sodio, 0.015 M de fosfatos)

PMSF p-Fenil metilsulfonilfluoruro

SDs Dodecil sulfato de sodio

SDS~-PAGE Gel de poliacrilamida con SDS
TLCK N-a~p-tosil-L-lisina clorometil cetona



La Glutatidn S-transferasa de Taenia solium se purificd
a partir de un extracto crudo de metacéstodos por medio de
una cromatografia de afinidad, utilizando una columna de
Glutatién unido a sefarosa 4B. La fraccién unida a 1la
columna se eluyé con glutatidén. Esta fraccidén se encuentra
compuesta por una banda de 26 kbDa vista por geles de
poliacrilamida con dodecil sulfato de sodioc. Los ensayos de
actividad enzimdtica mostraron que esta fraccidén presentd
actividad especifica con l-cloro-2,4-dinitrobencenc y dcido
etacrinico, pero no con el sustrato 1l,2-epoxi-3-(p-
nitrofenoxi)propano. Asimismo, la fraccidén se inhibié con
verde de indocianina y clorotrifeniltin, observandose una
inhibicién no competitiva y competitiva respectivamente. Por
otro lado, la fraccidn presentd una actividad especifica de
Glutatidn peroxidasa independiente de selenio. Las
determinaciones de la proteina y de la actividad enzimdtica
con l-cloro-2,4-dinitrobencenc mostraron que esta proteina
es la enzima Glutatidn S-transferasa de Taenia solium ¥y que
constituye aproximadamente el 3% del total de las proteinas
solubles de este metacéstodo.

Con la fraccidén eluida de la columna de Glutatidn-
sefarosa 4B se produjeron anticuerpos policlonales en un
conejo. Se utilizd la fracecidén de inmunoglobulinas en los
ensayos para determinar la localizacidén de la Glutatidén S-
transferasa en los tejidos de los metacéstodos de Taenia
solium. Los resultados mostraron gque la Glutatidn S-
transferasa en Taenia solium se localiza formando un
gradiente gue va de las células del sistema protonefridial
hacia el tegumento, atravesando por toda la pared.

Un ensayo de proteccidn realizado en un modelo de
cisticercosis murina presentdé una eficiencia de proteccién
del 25% y del 49% al utilizar una dosis de 10 ug de la
Glutatidén S-transferasa de Taenia solium y de Taenia
crassiceps, respectivamente. Finalmente los anticuerpos
anti-Glutatién S-transferasa de Taenia solium mostraron una
reaccidn cruzada con otras Glutatidén S-transferasas
purificadas de otros ténidos, tales como Taenia solium
(adulto), Taenia saginata (adulto) y Taenia taeniaeformis
{adulto), pero no con las Glutatién S-transferasas de
Schistosoma mansoni (adulto), de higado de cerdo y de
conejo.



I. INTRODUCCION

1. LA CLASIPICACION DE Taenia solium SEGUON ZAMAN, 1979.

Reino: Animalia Superfamilia: Taenoiidea

Subreino: Metazoa Familia: Taeniidae

Phylum: Platyhelminthes Génarxo: Taenia

Clase: Cestoda Especie: Taenia solium

Oorden: Cyclophyllidea Etapa larvaria:Metacéstodo &
cisticerco.

2. CICLO DE VIDA Y MORPOLOGEA (Figura 1)

El céstodo adulto o gusano de la 7T. solium, también
conocido como solitaria, wvive en el intestino delgado del
hombre y puede mantenerse ahi hasta por 20 afios sin presentar
sintomatologia (Flisser, 1990). El1 céstodo hermafrodita
carece de un aparato digestivo propio, por lo gue se alimenta
a través del tegumento, por medio de la difusidén o de un
transporte activo. Los humanos son parasitados por dos
especies de Taenia adulta, 7T. solium y T. saginata, aungue
recientemente se ha reportado en la literartura una tercera
forma de Taenia humana denominada Taenia asidtica que es
distinguible de la 7T. solium y la T. saginata {(Eom y Rim,
1993; Bowles y McManus, 1994).

El cuerpo del adulto tiene una longitud de 2 a 8 my 7 a
10 mm de ancho, se reconocen en €1 tres partes: escdlex,
cuello y estrdbilo. El escdlex mide de 0.6 a 1 mm de
didametro, posee 4 ventosas y un rostelo con una doble corona
de ganchos (aproximadamente 22 a 32), por lo cual se denomina
escblex armado. El1 cuello es corto, y de menor didmetro que
el escdlex. El estrdbilo constituye la mayor parte del cuerpo
Y estad compuesto por numerosos segmentos (800-~1000)
denominados progldétidos (Heath, 1982). Los progldtidos mas
cercanos al cuello son inmaduros, los progldtidos intermedios
son sexualmente maduros y los terminales denominados gravidos

estdn repletos de huevos (Verster, 1969). Los proglétidos
maduros contienen los testiculos y un ovario trilobulado
(Cheng, 1986). Los progldétidos gravidos miden 7-12 mm de

longitud y 5-6 mm de ancho, presentan un uUtero central con 7-
12 ramificaciones de cada lado y contienen aproximadamente 50
000 huevos..Estos proglétidos se desprenden cada 62-72 dias y
son liberados con las heces. Al romperse los progldtidos se
liberan 1los huevos al ambiente y c¢ontaminan el agua, el
suelo y los alimentos (Asada, et al., 1956).
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Figura 1. Ciclo de wvida de la Taenia solium. A: adulto,
- P: proglétido maduro H:
1990).

huevo y M:metacéstodo, {Flisser,
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Los huevos son de forma esférica, miden de 31 a 45 um de
didmetro, presentan un vitelo, un embridforo denso estriado
con una membrana interna y contienen a la oncosfera o embridn
hexacanto con tres pares de ganchos (Laclette, et al., 1982).
Si los huevos son ingeridos por el hombre o el cerdo, éstos
le produciran la enfermedad llamada cisticercosis. Siguiendo
a la ingestidn, la oncosfera eclosiona y penetra la pared del
intestino delgado, entrando al torrente sanguinec para
establecerse en diferentes tejidos del hospedero como en el
subcutdneo, corazdn, misculo esquelético, sistema nervioso
central y los ojos. Los metacéstodos llegan a ser visibles

aproximadamente dos meses después de la infeccién. E1
metacéstodo puede sobrevivir por varios arfios en los tejidos
del hospedero intermediario {Hird y Pullen, 1979). Estéa

formado por una vesicula translicida ovoide de 0.5-2 cm de
didmetro y llena de un ligquideo llamado fluido vesicular. La
superficie de la pared vesicular de los metacéstodos estad

cubierta de microtricas (Ramirez-Bon, et al., 1982) y es a
través de ésta que ocurre el intercambio metabdlico entre el
hospedero y el pardsito (Figura 2). Asimismo, si el hombre

ingiere metacéstodos viables evaginardan y se uniran a la
pared del intestino delgado por medio del escdlex y se
desarrollaran en adultos (Flisser, 1988).

Cabe mencionar que los humanos con cisticercosis no
participan en el mantenimiento del ciclo de vida del parasito
y son por lo tanto hospederos intermediarios accidentales.

3. INPORTANCIA DE LA TENIOSIS/CISTICERCOSIS

‘" Cuando los metacéstodos se localizan en el sistema nervioso
central afectan la salud del individuo y pueden producirle
incluso, la muerte (Lombardo, et al., 1982; Sotelo, et al.,
1985). La incidencia clinica de neurocisticercosis en México
alcanza hasta 7%, mientras la prevalencia en autopsias tiene
un intervalo de 0.4 a 3.6% en varios paises de Latinocamérica
(incluido México), Asia y Africa (Lombardo, et al., 1982;
Larralde, et al., 1992) . Los casos de <cisticercosis
reportados recientemente en Estados Unidos se deben
generalmente a individuos inmigrantes (Flisser, 1988).
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Figura 2. Micrografia déptica de Taenia solium. Corte de
la pared vesicular del metacéstodo: M: microtricas, T:
tegumento, C: citones subtegumentales, Mu: misculo, Cn:
canal y Cc: célula formadora del canal (Landa, 1992).
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Ademas de la importancia en Salud, la neurocisticercosis
también tiene importancia sociocecondmica porgue el 75% de los
pacientes con neurocisticercosis estdan en edad productiva y
generalmente no pueden trabajar por la sintomatologia que
presentan. Los costos para el cuidado médico, tales como
hospitalizacidn, quimioterapia, neurocirugia y tomografia
axial computarizada, son muy elevados, en 1986 se gastaron en
México 14.5 millones de ddélares para tratar a 2,700 casos
nueves de neurocisticercosis (Velasco-Sudrez, et al., 1982;
Flisser, 1988) . La cisticercosis porcina es también
considerada como un problema econdmico, debido a las grandes
pérdidas econdmicas por la eliminacién de la carne de los
cerdos infectados (Acevedo, 1989).

En cuanto a la teniosis, se han realizado pocos estudios
que muestren el nivel de prevalencia de esta enfermedad. En
un estudio epidemioldgico realizade en una comunidad de
Sinaloca en México, se encontrd 12% de seropositividad global,
que aumentd a 50% en los familiares y otros individuos que
viven cerca de los individuos portadores de T. solium adulta
{biaz~Camacho, et al., 1989, sarti, et al., 1992). Sin
embargo, la importancia de la teniosis radica en que el
portador del gusano esta continuamente liberando huevos al
ambiente.

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las principales manifestaciones de la cisticercosis
dependen, no sélo del nimero y localizacidén de los pardsitos,
sino también, de la respuesta inflamatoria inducida por
ellos, asi como de la condicidén del hospedero. Cuando los
cisticercos se localizan en el sistema nexrvioso central, la
sintomatologia no es especifica, pero se asocia
principalmente c¢on hipertensidn intracraneal y convulsiones
(Sotelo, et al., 1985).

Los metacéstodos en el cerebro tienen una morfologia
variable, pueden tener una forma del tipo celuloso, que causa
ligera inflamacidn alrededor del tejido, o una forma del tipo
racemoso, que causa inflamacidén considerable. Los
metacéstodos pueden ser clasificados como visibles,
hialinizados, calcificados o necrdticos (Flisser, 1988).

Por otro lado, la teniosis no produce sintomas, o los
sintomas que se producen son: insomnio, anorexia, pérdida de
peso y transtornos abdominales ligeros (Sculsby y Lloyd,
1982).
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En cuanto a la cisticercosis en los cerdos que presentan
grandes cargas parasitarias no parecen mostrar signos
neurolégicos por la enfermedad (Flisser, 1988).

5. DIAGNGSTICO

Para diagnosticar la cisticercosis humana se han
utilizado métodos inmunoldgicos como el ensayo inmunolégico
ELISA, la inmunoelectrotransferencia, la
inmunocelectroforesis, la hemaglutinacién indirecta, la
inmunofluorescencia indirecta y la fijacidn del complemento
(Nieto, 1956; Rydzewski, et al., 1975; Miller, et al., 1984;
Mohammad, et al., 1984; Flisser, et al.,1990). También se han
utilizado métodos c¢omo la resonancia magnética nuclear
(Creasy y Alarcdédn, 1994) y la tomografia axial computarizada

(Garcia, et al., 1994) con muy buenos resultados. Con una
combinacién de ambos métodos se logra hacer el diagndéstico
clinico.

Los estudios con el método de ELISA reportaron una
sensibilidad entre 70-100% en el suero v fluido
cerebroespinal (Schantz, et al., 1980; Diwan, et al., 1982;
Grogl, et al., 1985; Corona, et al., 1986; Larralde, et al.,
1986; Nascimiento, et al., 1987; Larralde, et al., 1990).
Otros estudios, en los que se aplicd la técnica de
inmunoelectrotransferencia como prueba diagndéstica, han

demostrado que existen dos polipéptidos especificos de T.
solium, uno de B8 y otro de 26 kDa gue mostraron 100% de
especificidad (Gottstein, et al., 1986; Gottstein, et al.,
1987). Asimismo, utilizando la misma técnica con una fraccidn
compuesta de siete antigenos glicoproteicos purificados con
la lectina de lenteja, se reportd una sensibilidad de 98% vy
una especificidad de 100% (Tsang, et al., 1989). Al ser
evaluada con el ELISA, la proteina GP24, una de 1las 7
glicoproteinas antes mencionadas, presentd una especificidad
del 99.9% (Plancarte, et al.,1994).

Existen también, técnicas que detectan antigenos de 7.
solium en el suero y fluido cerebroespinal de los pacientes
con cisticercosis. A este respecto, se han reportado métodos
que presentan una sensibilidad que oscila entre 70-90%
(Tellez-Girédn, et al., 1987; Correa, et al., 1989; Wang, et
al., 1992). Asimismo, se ha reportado 1la deteccidn de
cisticercos vivos en los individuos infectados utilizando
ELISA y anticuerpos monoclonales especificos en contra de los
epitopos mds frecuentes de las glicoproteinas de superficie
de 7T. saginata (Harrison y Parkhouse, 1989).
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La cisticercosis en los cerdos se diagnostica
rutinariamente en los rastros mediante el corte del misculo
triceps/ancéneo (Contreras, 1989). Se ha reportado un método,
que utiliza la inmunoelectrotransferencia y la fraccién
glicoproteica reportada por Tsang., que muestra una
sensibilidad y especificidad del 100% (Torres, 1990).

En cuanto a la teniosis por T. solium, no se han
encontrado procedimientos que la diagnostiquen facilmente
(Ash y Orihel, 1987). Por ejemplo, los métodos que existen
para la deteccidn de los huevos de 7. solium en las heces del
humano, sélo tienen una sensibilidad cercana al 50% (Schantz
y Sarti, 1989). Una dificultad para el diagnéstico de 1la
teniosis, es que los seres humanos pueden alojar tanto a la
T. solium como a la T. saginata, cuyos progldtidos y huevos
son dificiles de diferenciar entre si., Por otro lado, se han
propuesto también, métodos inmunoldgicos para la deteccidn de
los antigenos de la T. solium adulta en las heces. Sin
embargo, su utilidad es relativa debido a las reacciones
cruzadas con 7. saginata y otros helmintos {(Allan y Craig,
1989; Allan, et al., 1990). Ademas se ha sugerido una prueba
de ELISA, que utiliza los anticuerpos contra el adulto de T.
solium, que detecta los antigenos en las heces de los
humanos, y es 99% especifica (Allan, et al., 1993).

Se requiere desarrollar métodos mas sensibles,
especificos, rdpidos y de uso mas amplio, para definir las
Areas endémicas, detectar a los animales infectados que van a
ser sacrificados en los rastros y a los portadores de la
Taenia adulta, asi como para diferenciar la T. solium de la

T. saginata (Landa, 1992). En 1los ultimos anfos, se han
desarrollado nuevos métodos para el diagndstico de la
teniosis/cisticercosis, combinando el uso de: a) métodos

inmunoldégicos con proteinas recombinantes y b) métodos que
involucran sondas especificas de DNA. Las técnicas de DNA
recombinante han permitidc la identificacidén y expresidn de
varios genes que codifican para unos antigenos especificos de
ténidos pardsitos que estan siendo evaluados en el

diagndéstico (Howell, et al., 1989; Johnson, et al., 1989;
McManus, et al., 1989; Cougle, et al., 1991; Fischer, et al.,
1994) . Finalmente, se han utilizado sondas especificas de DNA
que pueden distinguir a la T. solium de la T. saginata y de
otros ténidos (Harrison, et al., 1987; Harrison, et al.,

1988; Rishi y McManus, 1988).



6. VACUNACION Y PROTECCION

Se ha demostrado gque para la cisticercosis se puede
inducir resistencia a la infeccidn, a través de distintos
procedimientos: por infeccidn previa (inmunidad concomitante)
© bien por inmunizacidn con extractos parasitarios (Gallie y
Sewell, 1972; Gallie y Sewell, 1974; Gallie y Sewell, 1976;
Lloyd y Soulsby, 1976; Gallie y Sewell, 1981; Rickard y
Brumley, 1981). Los estudios de proteccidén por transferencia
pasiva del suero inmune indican
que los anticuerpos Jjuegan un papel definitivo en 1la
inmunidad ¥y que con ellos la oncosfera puede ser destruida
{Sutton, 1979; Rickard, et al., 1977; Soulsby y Lloyd, 1982;
Lloyd ¥y Soulsby, 1976; Sutton, 1979, Molinari, et al.,
1983a).

Aunque las oncosferas invasivas son consideradas el
blanco de la respuesta inmune protectora, se pueden utilizar
algunos componentes de los cisticercos para vacunar los
cerdos en contra de la infeccidén causada por T. solium
{Molinari, et al., 1983a; Molinari, et al., 1983b). Se han
utilizado extractos de progldétidos del adulto de 7. saginata
y de metacéstodos de T. solium que han mostrado diferente
grado de proteccidén en contra de la infeccidn causada por
estas tenias (Gallie, et al., 1981; Molinari, et al., 1983b;

Molinari, et al., 1986; Molinari, et al., 1988; Molinari, et
al., 1993a; Molinari, et al., 1993b).
Los ensayos de vacunacién que usan proteinas

recombinantes de la oncosfera y oncosferas no viables,
resultan ser eficientes para proteger las ratas contra la
infeccidén de 7T. taeniaeformis {(Ito, et al., 1991, Ito, et
al., 1994a). También, se ha logrado probar que los extractos
totales de T. crassiceps y T. solium inducen una proteccidn,
hasta de un 62% en los ratones, contra la cisticercosis
causada por T. crassiceps (Sciutto, et al., 1990). Se han
realizado ensayos de proteccidén empleandc tres proteinas
purificadas (56, 66 y 74 kba) de T. crassiceps Que protegen
en un 74.5% a los ratones en contra de T. crassiceps (Valdez,

et al., 1994). También se observa que existe una proteccidén
cruzada contra 7T. taeniaeformis en las ratas vacunadas con
oncosferas no viables de Taenia asidtica (Ito, et al.,
1994b). Asimismo, unos extractos totales de T. crassiceps
protegen a los cerdos contra la cisticercosis causada por T.
solium. (Sciutto, et al., 1995). Finalmente, se ha producido

un antigeno recombinante que confiere una proteccidén del 94%
en contra de la infeccidn en ovejas causada por el pardsito
Taenia ovis (Lightowlers y Rickard, 1993; Harrison, et al.,
1993).



7. TRATAMIENTO Y CONTROL

El tratamiento de la neurocisticercosis humana depende
de la abundancia, la localizacidén y el estado del pardsito en
el cerebro, asi como de las diferentes manifestaciones

clinicas que presenta el paciente. Por ejemplo las
convulsiones, una de las principales manifestaciones
clinicas, son tratadas con drogas anticonvulsivas, como 1la
Epamina, y con estercides, qgque ayudan a disminuir 1la

inflamacidn. Para el caso de la hipertensidn intracraneal se
regquiere la intervencidén quirdrgica para extraer los
cisticercos o para drenar el fluido cerebroespinal (Sotelo,
et al., 1984). Con respecto a las drogas antihelminticas, se
han usado varias, pero el praziguantel ha demostrado ser el
mas efectivo, ya que la neurocisticercosis en el hombre puede
ser controlada con una dosis dnica (2 % o 5 mg/Kg)
(Pawlowski, 1991). Otra droga que se utiliza con éxito en
algunos casos de neurocisticercosis es el Albendazol
administrado en dosis de 15 mg/Kg de peso/dia durante 30 dias
(Chotmongkol, 1993; Sanchetec, et al., 1994) . La
guimioterapia de la teniosis humana es altamente eficiente y
segura, ya qgue una dosis de praziguantel de 10 mg/kg presenta
una eficiencia del 100% (Espejo, 1977).

Por otro lado, los resultados obtenidos de un estudio en
el que se usé el prazigquantel en unos cerdos con

cisticercosis, sugiridéd que estos pueden ser tratados y
curados con drogas cestocidas (Torres, 19%0).

En México, como en otros paises en desarrollo, las
condiciones que favorecen la transmisidn de la

cisticercosis/teniosis persisten. La falta de una red de
drenajes y de adecuadas medidas sanitarias en los poblados y
ciudades, asi como la crianza de cerdos inadecuada y una mala
inspeccién sanitaria en los rastros, permite la propagacidn
de la enfermedad. Mds del 40% de los cerdos que se consumen
en México provienen de 4reas en donde el saneamiento es
deficiente y la inspeccidn de la carne es inadecuada o no
existe (Aluja, 1982). A continuacidén se mencionan algunas
medidas sanitarias y de intervencidn tendientes a erradicar
la cisticercosis/teniosis.

a) Medidas sanitarias:
Difundir la informacidn referente al ciclo de vida de la

T. solium; 'enseflar a la gente a identificar al pardsito;
terminar con la defecacidn al aire 1libre; lavarse las manos
antes de comer y cocinar; lavar los vegetales; no comer carne
de cerdo cruda o mal cocida y no inspeccionada.



b) Medidas de intervencidn:

Realizar encuestas epidemioldgicas para detectar las zonas de
riesgo, dar quimioterapia teniocida a los portadores, mejorar
las estrategias en la crianza de los cerdos, continuar los
esfuerzos en la investigacién para el desarrollo de vacunas Yy
drogas antihelminticas. La vacunacidén es un recurso muy
eficiente, ya que se ha demostrado en otros céstodos, que
previene la transmisidn o la reinfeccidn, y es tal vez el
recurso mas realista para los paises en desarrollo.
Establecer planes de accidén para el control, erradicacidén y
vigilancia de la cisticercosis/teniosis a nivel nacional
(Flisser, 1988; Landa, 1988; Keilbach, et al., 1989}.

II. ANTECEDENTES

1. GENERALIDADES DE LA GLUTATION S-TRANSPERASA

Las glutatién S-transferasas son isoenzimas soclubles o
unidas a membranas que se encuentran en los organismos
eucariotos, desde protistas hasta plantas y animales. Las
formas solubles se presentan como homodimeros o heterodimeros
Y se ha sugerido que las de membranas son tetrameros
(Mannervik, 1985; Mannervik y Danielson, 1988). Las GST s son
proteinas multifuncionales que catalizan el ataque
nucleofilico del atomo de azufre del glutatidn con una
multitud de sustratos electrofilicos. En esta reaccidn, el
atomo de azufre del glutatidn provee los electrones para la

reduccidn del sustrato {Figura 3). asi, el compuesto
conjugade al glutatidén puede ser excretado por la via del
dcido mercaptiirico, el cual es un producto clasico de
excrecidén de varios xenobidticos (Hillyer, et al., 1992).

a) Las Glutatién S-transferasas de mamiferos
Las GST's de mamiferos también pueden funcionar como
proteinas que unen de manera no covalente, una amplia gama de

ligandos hidrofdbicos (Ketterer, et al., 1989). Pueden
detoxificar los derivados de compuestos tdéxicos exdgenos
(xenobidticos) y enddgenos (endobidticos), incluyendo los

compuestos secundarios de la peroxidacién de lipidos,
mutdgenos, carcindgenos y otras sustancias quimicas nocivas
(Ketterer, et al., 1989; Mannervik, et al., 1985; Mannervik,
1985). Muchas GST's tienen funciones enddégenas mas
egspecificas en el metabolismo, tal como su participacidén en
la sintesis de leucotrienos/prostaglandinas y como proteinas
de transporte para ligandos como el hemo, los esteroides y
Acidos biliares.



GS T . -
GSH + Cl NO, =—— GS NO, + H' +CI

NO, NO3
(CDNB) (GDNB)

Pigura 3. Reaccidén que cataliza la enzima glutatidn S-
transferasa {GST) . Glutatidn (GSH) , l-cloro-2, 4~
dinitrobenceno (CDNB) Y 1l-glutatidén-2,4-dinitrobenceno
(GDNB} .
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La expresidn de las GST’s difiere de un tejido a otro y
puede cambiar por induccién con alguna droga. Varias
evidencias sugieren que las GST's estdn involucradas en la
resistencia a las drogas, como las de la quimioterapia del
cdncer (Mannervik y Danielson, 1988).

Los pesos moleculares de las subunidades de GST’'s
solubles en mamiferos varian entre 23 y 26 kDa, aunque
también se ha descrito una forma soluble de 13 kDa en higado
de rata (Blocki, et al., 1992).

Numerosos compuestos electrofilicos pueden servir como
sustratos para las GST's, aungue muchos no tienen relevancia
bioldgica, ya que no son los sustratos naturales. El sustrato
mds importante para la demostracidén de las diferentes formas
de GST’'s es el 1-Cloro-2,4-dinitrobenceno (CDNB), pues es un
sustrato gue conjugan todas las GST's (Figura 3). La
diferente actividad que presentan con varios sustratos e
inhibidores, ha permitido hacer una clasificacidn de las
GST's solubles de los mamiferos. Se han clasificado en cuatro
clases: 1) Alfa, las qgue son activas con hidroperédéxido de
cumeno, presentando un rango de 3-12 umol/min mg. Esta
reaccidn representa la actividad de glutatidn-peroxidasa que
es independiente de selenio, 2) Mu, las que tienen una alta
actividad con epdxidos como el trans-4-fenil-3-buteno-2-uno
(0.04-1.2 mmol/min mg) y una actividad de glutatién
peroxidasa independiente de selenio en un rango de 0.1~0.7
pmol/min mg, 3) Pi, las que muestran gran actividad con dcido
etacrinico (0.9-~4 umol/min  mg) Y una actividad con
hidroperdéxido de cumeno de 0.03-0.14 umol/min mg y 4) Teta,
las que tienen actividad de deshalogenasa c<on el sustrato
diclorometano Yy no presentan actividad de glutatidn
peroxidasa independiente de selenio (Mannervik, et al., 1985;
Mannervik y Danielson, 1988; Pemble y Taylor, 1992; Pemble,
et al., 1994;).

b) Las Glutatién S-transferasas de helmintos

Hay actividad de GST en todos los helmintos adultos
analizados usando como sustrato al CDNB (Brophy ¥y Barrett,
1990). Los helmintos expresan mads GST soluble que microsomal
y se propone que la GST puede ser secretada por el organismo
(Brophy, Brown y Pritchard, 1994a). En Schistosoma mansoni
GST's de 28 kDa son exportadas a la superficie del pardsito y
se sugiere que su sintesis se realiza en células
protonefridiales (Balloul, et al., 1987} . Un estudio
inmunoldgico mostrd la presencia de la GST Sj26 en el suero
de unos individuos infectados (Davern, et al., 1990). La GST
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en Onchocerca volvulus parece tener caracteristicas de enzima
secretada (Liebau, et al., 1994b). En Fasciola hepatica, la
GST estd asociada a la lamela del epitelio intestinal, el
parénquima, el tegumento y el tejido muscular (Pannaccio, et
al., 1992; Creaney, et al., 1995). En Schistosoma mansoni, la
GST Sm26 y la Sm28 se encuentran en el tegumento y/o en los
tejidos subtegumentales (Trottein, et al., 1990; Taylor, et
al., 1988), aunque otro grupo de investigadores reporta que
la GST no estd en el tegumento de Schistosoma (Holy, et al.,
1989). En el céstodo Echinococcus granulosus, la GST de 24
kDa estid presente en el parénguima (Ferndndez y Hormaeche,
1994). En el nemdtodo Ascaris lumbricoides se detectd
actividad de la GST en el tejido muscular e intestino (Douch
y Buchanan, 1978).

Se han purificade varias GST’'s de helmintos por
cromatografia de afinidad con GSH-agarosa, por ejemplo, de
Dirofilaria immitis, Brugia pahangi (Jaffe y Lambert, 1986},
Onchocerca gutturosa (Pemberton y Barrett, 1989), Onchocerca
volvulus (Liebau, et al., 1994b), Heligmosomoides polygyrus
(Brophy, Brown y Pritchard, 1994b), Schistosoma japonicum
(Smith, et al., 1986), y Echinococcus granulosus (Fernandez 3
Hormaeche, 1994).

Las isocenzimas de GST de 1los digeneos Schistosoma
mansoni y Fasciola hepatica y los céstodos Schistocephalus
solidus y Moniezia expansa se han separado por cromatografia
de intercambioc idnico (O’Leary y Tracy, 1988; Taylor, et al.,
1988; Brophy, et al., 198%a; Brophy, et al., 1983b). Las
evidencias preliminares indican que la actividad de GST en
los céstodos como E. granulosus (Morello, et al., 1982) e
Hymenolepis diminuta (Brophy y Barrett, 1990) puede ser
inducida por drogas como el fenobarbital.

Las GST's de los helmintos en general son inhibidas como
las GST's de mamiferos, aungue las GST's de los céstodos y
las de S. mansoni son relativamente mas sensibles a 1la
inhibicidn con azul de cibacron y clorotrifeniltin (Brophy y
Barrett, 19390} .

Se ha propuesto que las GST's son uno de los principales
sistemas de detoxificacidn en helmintos y que tienen un
potencial para neutraliza