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rencia maejor que las mujeres. El porcentaje mas alto de
personas desempleadas lo forman las mujeres. Las
personas mas pobres entre los pobres son mujeres y
los marginados socialmente y excluidos son también
mujeres». También recordd que mil trescientos millones
de personas viven en la mas absoluta pobreza, mil qui-
nientos millones no tienen acceso a los servicios de
salud mds basicos, y el setenta por ciento de
desfavorecidos dal mundo son mujeres .

De modo que, la problemdtica no es solo de nues-
tra provincia y de nuestro pais. Ello, no significa que el
sentimos acompafados en nuestras aflicciones, acames
como ldgica consecuencia un conformismo -bien mirado
por ol determinismo de la nueva derecha-, genarando
a la vez, un afligente abstencionismo astatal.

Deviene enlonces, deber insoslayable del Estado,
velar por aquelios gue menos tienen. De donde, la falta
de politicas pdblicas, al propio tiempo que loma lace-
rante la vuinerabilidad del actor social, avmenta la vi-
gencia de la discriminacitn tematizada, magder los con-
tenidos de la constitucion formal.

MR32. La discriminacién laboral del infectado
chagdsico. Sus caracteristicas segin género.
ELVIRA RISSECH. COMICET

Institute Nacional de Parasitologfa "Dr. Mario
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La ley 22.360/80 de Prevencion y Lucha confra la
enfermedad de Chagas establece la cbligatoriedad de
las reacciones serclogicas en el examen prelaboral y se-
fiala que "la simple serologia reactiva para la enlarme-
dad de Chagas no podrd constituir elemento restrictive
para el ingreso al trabajo siempra que a la fecha del axa-
men preccupacional no existan otros elementos diag-
nésticos, dlinicos, radioldgicos v electrocardiograficos
que indiquen disminucidn de la capacidad laboral impu-
table a infeccidn chagasica™. Pese a ello, an muchos
cascs las personas con infeccidn chagdsica no ingre-
san a los trabajos a los que se postulan.

Esta investigacidon se llevé a cabo en al Instituto
Nacional de Parasitologia. Se entrevistaron 186 per-
sonas - 81 varones y 105 mujeras - entre 15 y 45 afos.
Estas parsonas realizan un seguimiento médico en el
Instituto y eslaban todos en fase indeterminada. Se
utilizé un cuestionario con preguntas cerradas y abier-
tas

Entre los entrevistados con experiencia laboral, el
24,7% de los varones y el 17.5% de las mujeres tuvo
problamas en el examen prelaboral o en el mantenimien-
to de su trabajo. Entre los entrevistados que no fuvie-
ron problema en forma directa al 27.1% de los varones
sabia de la existencia de problemas para el ingreso la-
boral da los infectados chagésicos, el porcentaje de mu-
jeres @n esa situacion era del 32,9,

Esta discriminacion del trabajador infectado no es
uniforme, parace ser mas frecuente en algunas ramas
gue an otras. Hay en general un amplio margen de va-
riabilidad en las conductas médicas y emprasanas so-
bre el tema.
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En muchos casos las personas ignoran que estan in-
fectadas, conocen e&sa situacién en el examen
pralaboral. En forma simultanea saben que “tienen
Chagas" y que por elio no pueden trabajar.  Trabajo y
salud son dos dreas estratégicas en la vida dae las perso-
nas, por ello el impacto sobre la persona de la axclusion
dal mercado laboral por una “supuesla enfermedad” que
no afecta su organismo es fuente de angustia,

En el caso de las mujeres, la discriminacion laboral
tiena lugar en distintas actividades, perc es frecuente
antre enlermeras y mucamas. En ol caso de empleadas
domésticas hay casos en que fueron echadas al congcer
las empleadoras que “tenian Chagas”, sin que media-
ra ninguna internvencién medica.

En el caso de las mujeres se suma a la discrimina-
cién laboral la preccupacion por la posibilidad de trans-
mitir la infeccién a sus hijos.

Moléculas blanco para la accién de drogas
parasiticidas

MR33.The trypanothione peroxidase activity of
trypanosomatids is exerted by two distinct
proteins working in concert. L. FLOHE", D.
GOMMEL®, M. KIES®, M, MONTEMARTINIZ, E.
NOGOCEKE?®, M. SINGH®, P. STEINERT', H
KALISZ®,

"Dapartment of Physiological Chemistry,
Tachnical University of Braunschwelg, Garmany.
*GBF MNational Research Centre for
Biotechnology, Braunschweig, Germany

It is widely accepted that in parasitic trypanosomatids,
glutathione-depandent hydroperoxide removal is raplaced
by an analogous system utilizing trypancthione as a
reductant. The components critcal for the host system,
ghutathione reductase and glutathione peroxidase, appear
to be absent. Instead, a trypanothione reductasa, which
is homalogous to glutathione reductase, has beaen found
in various lrypanosomatids (1) and charactarized in depth
(2). Also the biosynthatic pathway transforming ghutathiona
into the (N',N%bis(glutathicnyl)sparmidine) derivative
trypancthione has been elucidated to some extant (3).
However, an anzymalic entity catalyzing the reduction
of hydroperoxides at the expense of trypanathione could
naver be isolated, although a corresponding activity
appeared to be presenl in crude homogenates of
Trypanosoma, Leishmania and Crithidia specias.

Wea recently resoived this puzzling observation by
demanstrating that in Crithidia fasciculata a trypanothions
paroxidase indeed does not exist but that the hydro-
paroxide reduction by trypancthione is catalyzed by lwo
distinct proleins; a small prolein directly reacting with
trypanothione and a high molecular waight cligomeric
paroxidase which is reductively regulated by the larmar
{4). The protein being reduced by trypanothione and
reducing the peroxidase has a molecular mass of aboul
16 000 and, according to partial sequencing, is remotely
related to thioredoxin. Its active site is characterized by
the sequence motif WCPPC which again resembles of



the thioredoxin active site WCGPC. Due to its similarity
to thioredoxin it has been named tryparedoxin (5). The
partial reactions of tryparedoxin with ils subsirates,
trypancthione and the peroxidase, cccur indapendently
as evidenced by ping-pong kinetics and derivatisation
studies (G). The catalytic potential of lryparedoxin is
characterized by limiting K_ values of 130 uM and 2.2
pM for trypanothione and the peroxidase, respectively,
and a V__ /[E] of 392 min",

The second component of the system works as a
tryparedoxin:hydroperoxide oxidoreductase or, in short,
tryparedoxin peroxidase. It is composed of identical
subunits of 21 000 and, in its native state has an
apparent mass around 280 000. Sequencing of peptide
fragments (4) and of the encoding DMNA (7) revealed that
tryparedoxin  peroxidase is a member of the
peroxiredoxin family of proteins. The peroxiredoxins,
apart from an increasing member of protains with ill-
defined function (8) comprise several peroxidases, in
particular thioredoxin peroxidases in yeast and mammals
(9) and the alkylhydroperoxide reductases of bacteria
{10). Aligning the sequence of tryparedoxin peroxidase
with those peroxiredoxins with esablished peroxidase
activity yialds the CONSensus SEquUance
% P Gx Vi Fx Px Fx FVCPx, Sx Dx,Wx  Dx
WO R P Do, Ox, VCOPx W . Clearly, the only
functional residues enabling hydroperoxide reductions
are the two conserved cysteine residues which have also
been implicated in the catalysis of thioredoxin
peroxidase (9). Kinetically, also tryparedoxin peroxidase
is characterizad by a ping-pong pattern, howeaver, with
unlimited K_ values and maximum velocities. The rate
constant for the net forward reaction of the reduced
paroxidase with H.O, is & x 107 mM" min" and thus in
the same order of magnitude as the sullur analogs of
the selenoproteins, glutathione peroxidase (11) and
phospholipid hydroperoxide glutathiona peroxidase (12).
This implias that the active site cysteines of tryparedosxin
peroxidase must be similarly activated as in the
phyloganetically unralated glutathlona peroxidases.
Interastingly. those residues forming the catalytic triad
in glutathione peroxidases, i.e. glutamine and
tryptophane (12), are also contained in the consensus
sequence of the peroxiredoxin-type peroxidases. It may
therafore be speculated that, by convergence, a similar
active site has bean generated in these otherwise
unrelated types of peroxidases. The trypanothione
peroxidase system detected in C. fasciculala is certainly
unigue and distinct from any known peroxidase system
of bacteria, higher animals and plants. But
curcumstantial avidence suggests that it may be
common to the whole family of Trypanosomatidas. A
corresponding activity has been demonstrated in all
genara of the family, all contain trypanothione and
trypanothione reganerating systems, and recently a
sequence closely related to tryparedoxin peroxidase of
C. fascicuiata was also detected in Trypanosoma brucei
rhodasiensa (13). The obvious restriction of this pathway
o parasitic Kinatoplastidae promises a selective attack
on a vital function of the parasite, once specific inhibitors
of the system become available.
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MR34. Biosintesis de glicoproteinas en Plasmodium
falciparum, un potencial blanco para la accidn
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El paludismo es la principal enfermedad parasitaria
an al mundo afectando mas de dosciantos millonas de
personas y ocasionando la muerte de 2 millonas por
afo. Plasmodium falciparum es una de las cuatro es-
pecies de plasmodios responables por el paludismo
humano, v 8n &l Brasil 50% de los casos anuales corras-
ponden a esta especie de plasmodio; mientras gue, en la
Argentina la mayoria de los casos son producidos por
Plasmodium vivax, Una de las alternativas propuestas
por las autoridades innterncionalas, para controdar esta
enfermedad ha sido la oblencidn de vacunas y nuevos
guimicterdpicos entre otras medidas, para lo cual es im-
portante profundizar los conocimientos bioquimicos de
este parasito. Una de las areas poco esludiadas ha sido
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la glicobiologia de los plasmodios. Hemos demostrado
recientemente la presencia de glicoproteinas N-glico-
sidicas en los estadios intraeritrociticos del P. falcipa-
rum, habiendo una mayor preponderancia de éstas en
los estadios niciales del ciclo (trofozoilo joven y ma-
duro) (Kimura, E.A.S., et al. J. Biol. Chem. 271: 14452,
1886). Dos glicoproleinas, una de >200 kDa purificada
del trofozoito joven, y otra de 200 kDa purificada del
trofozoito maduro estan siendo estudiadas en lo que se
rafiere a la estructura del oligosacarido. En ambas fue
demostrada la presencia de oligosacaridos Man,GlcNac,
y Man GlcMac,, estudios para determinar la estructura
de cada una de ellas estan siendo desarrollados.

Las glicoproteinas N-ligadas estan asociadas a la
maduracion de las formas intraeritrociticas ya que en
presencia de tunicamicina los pardsitos no complatan su
ciclo y se detienen en el estadio trofozoito. Por esta cau-
=a la inhibicién de esta via de biosintesis puede sar un
potencial blanco para la accién de drogas antimalaricas.
A partir de esta hipdtesis estdn siendo evaluadas otras
drogas que puden inhibir los diferentes intermediarios da
la via de biosintesis de glicoproteinas. Cultivos de P
falciparum sincrdnicos en el astadio anillo fueron trata-
dos con mevastatina, esta droga inhibe la enzima
hidroximetilglutaril CoA reductasa, reduciendo los nive-
les de colesteral plasmatico en pacientes; por ofro lada
P. faiciparum no sintetiza colesterod incorporandolo del
plasma dal huesped. Los parasitos tratados con 120 mM
de mevastatina no se diferencian a esquizontes, se de-
tianen en el estadio rofozoito madure y mueren despuas
de 50 hs de tratamiento. Cuando los pardsilos fueron
marcados metabdlicamente con D [U-"*C]-glucosa, en
varias glicoproteinas del tipo N-glicosidicas no fue
detecado el cligosacérido. Varias de las glicoproteinas del
tipo N-ligadas, inhibidas por mevastatina tisnen un peso
molecular semajante a las inhibidas por tunicamicina. La
inhibicibn de la biosintesis de glicoproteinas en los
estadios intraeritrociticos de P. falciparum Iratados con
mevastating pueden ser debidos a la falta de formacidon
de dalical, intermediario en esta via de biosintesis. Para
confirmar esta hipotesis, cultivos de P. falciparum sincrd-
nicas en el estadio anillo fueron no tratados y tratados
con mevastating, marcados metabdlicamente con [1-%C]
acetato de Na, y analizados por HPLG (columna de fase
reversa). En los trofozoitos jovenes y maduros no lrata-
dos con mavastatina fue detectado un pico que corras-
ponde a dolicol el cual esta siendo caracterizado an re-
lacidn a sus unidades de isoprenos. La inhibicién de la
sintesis de dolicol o la competicion con éste por analo-
gos como terprenos pueden ser blancos intaresantes para
la obtencion de nuevas drogas antimaldricas, esta hipo-
tasis esta siendo estudiada por nuestro grupo de traba-
jo. Apoyo: FAPESP, CNPq (Brasil) CONICET (Argenti-
na) y Fundacion Antorchas (Proyecio binacional)

MR35.Efecto del nifurtimox y del benznidazol sobre
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Aproximadamente 18 millones de personas sufren de
la rypanosomiasis americana causada por varias cepas
del prolozoo Trypanosoma cruzi. Las drogas que se han
usado para el tratamiento de |la Enfermedad de Chagas
son el nifurtimox y el benznidazol. Su mecanismao de acion
es a través de la formacion de radicales libres y
metabolitos elecirofilicos. En el T. cruzi, los ticles libres
como el glutatibn (GSH), la glutationil-aspermidina
(GSH-SP) y &l tripanotion (T(SH)2), juegan un papel
importante en la defensa contra radicales libres en el
parasito. Existen grandes diferencias en la resistencia
al nifurtimox y benznidazol entre diferentes cepas del
T. eruzi. El conlenido de tioles reducidos en las dife-
rentes formas del pardsito fue delerminade por
derivatizacion con monobromobimano y posterior sepa-
racion y cuantificacion por HPLC. La concentracion de
tioles lolales en epimastigotes y tripomastigotes del clon
Brener, fueron de 1196,0+73,5 y de 892,9276,8 nmal/g
peso fresco, respectivamante. En la cepa LQ fueron da
977,0+90,7 y 999,8:48,0 nmolly peso fresco respacti-
vamenta y en el clon Dm2Bc fueron de 612+69.5 y
66,1+24,2 nmol /g peso fresco respectivamente. El fiol
mas abundante lue el tripanotidn (62 a 72%). En
amastigotes de la cepa MF. los tioles tolales fueron de
290,7236,9 nmol/g peso fresco, en tripomastigotes, da
427,9:68,1 y en epimastigotes, de 8898262 nmalig
peso fresco. El nifurtimox (20 mM) y el benznidazol (100
mM) pradujeron una disminucidn de la concentracion de
tioles libres en mas del 80%, siendo el iripanation & mas
afectada (=80). Se concluye gque la concantracion de
tioles libres varia de una cepa a otra y de una forma a
otra en &l T, cruzi, siando el tipanotidn, &l tiol mas abun-
dante y el mas afectado por las drogas triponocidas
nifurtimox y benznidazol. Ademas, la susceptibilidad al
nifurtimox v al banznidazol esta relacionada con el con-
tenido de tioles libres. La disminucién de los tioles re-
ducidos en los parasitos lratados por 2 horas con las
drogas no fue por oxidacidn de los mismos y mas bien
se deberia a la conjugacion con GSH y T{SH)2 de
metabolitos elecirolilicos producidos por la nitromeduccian
de las drogas.

La sintesis del glutatién y por consiguiente del
tripanolién es un posible blanco quimioterapedtico en el
desarrollo de drogas antichagasicas. Financiado por
SIDA-Suecia y Fondecyt 1961095-Chile,
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