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CONVERSATORIO

“NUEVOS PROYECTOS E INNOVACION TECNOLOGICA”

Coordinadora: Celina ELISSONDO
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ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS ACTUALES Y FUTURAS BASADAS EN LA
INTERFERENCIA DEL METABOLISMO INTERMEDIARIO DE Echinococcus spp.

Loos, Julia A.%; Negro, Perla S.%; Cumino, Andrea C.*

1IPROSAM-CONICET Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad Nacional de Mar del Plata
2Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Nacional de Rosario
E-mail: acumino@gmail.com

En nuestro grupo de investigacion se ha constatado que el estadio larvario de E. granulosus responde
metabdlicamente a la presencia de insulina y glucagén provenientes del hospedador por expresion de
receptores sensibles a las hormonas en el parasito, y esto conlleva a la promocién del desarrollo parasitario
tanto en hospedadores intermediarios como definitivos. Estas hormonas cambian los niveles de glucégeno
en forma opuesta, pero ambas incrementan el metabolismo de la glucosa aumentando la expresion de genes
de trasportadores tipo GLUT y de enzimas glucoliticas y fermentativas, activando simultaneamente a las
mitocondrias para potenciar la actividad celular. En este aspecto se enfoca la efectividad del tratamiento con
metformina, la cual en forma parasitostatica se contrapone al desarrollo y crecimiento del estadio larvario de
Echinococcus spp. en el modelo murino, ya sea comenzando el tratamiento inmediatamente después de la
infeccion, o después de 2, 6 y 12 meses post- infeccion. La droga induce su efecto farmacolédgico provocando
la inhibicion de los complejo | y IV de la cadena respiratoria llevando a una reduccion en la produccion de ATP
por la ATPasa mitocondrial, lo cual afecta a la regulacién antagénica de AMPK y TOR, indispensable para el
control del desarrollo en metazoos. Nuestros resultados a partir de experimentos in vivo nos permiten constatar
que la metformina reprime a TOR, y con ello a la biosintesis de macromoléculas (anabolismo), y activa a la
AMPK y consecuentemente induce la degradacion de biomoléculas (catabolismo), contexto en el que se activa
la autofagia en forma sostenida para inducir la muerte parasitaria. De esta manera, la metformina conlleva
en el parasito, a un continuo consumo de glucosa por fermentaciéon homolactica, tendiendo a incrementar la
captura de esta hexosa y llevando al aumento de lactato intraquistico (5-10 mM) similar a lo reportado para
quistes humanos no viable. El lactato no puede ser metabolizado por el cestodo y al difundir entre las capas
germinal y laminar del metacestodo, contribuye a la sefalizacion en fibroblastos y macréfagos para inducir la
reaccion inflamatoria que da lugar a la cicatrizacion, fibrosis y neovascularizaciéon que caracteriza a la capa
adventicia. La metformina ademas provoca modificaciones en la particion del carbono del parasito, provocando
una reduccion de la glucosa intraquistica e intracelular con agotamiento del glucégeno, pero favoreciendo la
sintesis de disacéaridos no reductores carentes en el hospedador mamifero. Ademas, la accion combinada de
metformina y dosis sub6ptimas de albendazol permiten alcanzar el maximo control de desarrollo parasitario,
sumado a una fuerte respuesta inmunoldgica sin exacerbar la produccién hematopoyética medular y con
reduccion de las citoquinas anti-inflamatorias. Por lo expuesto, la interferencia farmacolégica simultanea con
agonistas de AMPK como la metformina y antagonistas directos de TOR, sigue siendo la opcién de tratamiento
esperada para alcanzar un efecto parasiticida en hospedadores infestados por este cestode. Esto se debate
en un escenario citoplasmatico especial, caracterizado por un excesivo contenido de lisosomas y una critica
funcién de las mitocondrias, organelas que constituyen una plataforma de senalizacidon metabdlica clave en el
parasito, dado que controlan procesos basales en Echinococcus spp., como la autofagia, la proliferacion y la
muerte celular.
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