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24. AKT-like como parte de las rutas de señalización
de la supervivencia celular de Trypanosoma cruzi

y Trypanosoma brucei
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Las quinasas han sido descritas como las proteínas encar-
gadas de la emisión y transducción de señales en la cé-
lula, generando respuestas que van desde la regulación 
de la homeostasis celular, hasta el control de la respuesta 
a estímulos. Dada la importancia de estas proteínas, re-
portadas como esenciales, actualmente existen medica-
mentos basados en la inhibición de quinasas, los cuales 
se emplean en el tratamiento de patologías como el cán-
cer y cuyas investigaciones se han extrapolado a la bús-
queda de alternativas quimioterapéuticas para combatir 
enfermedades como la leishmaniasis, la tripanosomiasis 
americana y la africana, encontrando a las proteínas de 
la vía de las PI3Ks como dianas prometedoras. 

La serina/treonina quinasa AKT, involucrada en diver-
sas rutas de señalización como las  PI3Ks y cuya fun-
ción principal es la promoción de la supervivencia 
celular, ha sido propuesta como blanco en el desarro-
llo de fármacos para el tratamiento de enfermedades 
parasitarias con resultados promisorios hasta la fecha, 
por lo cual se hace necesaria la caracterización fun-
cional de la AKT con el objetivo de desarrollar alter-
nativas a los tratamientos actuales. 

En ese sentido, nuestro objetivo general es validar el 
papel de la AKT-like de Trypanosoma cruzi y Trypa-
nosma brucei en procesos de supervivencia median-
te análisis funcionales, utilizando la técnica del RNA 
de interferencia (iRNA) en el modelo de la cepa 2T1 
de T. brucei, al igual que la evaluación de inhibido-
res alostéricos del dominio pleckstrin de la quinasa, 
predichos computacionalmente, sobre el potencial 
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de membrana mitocondrial y el daño en el ADN bajo 
condiciones de estrés mediante citometría de flujo. 

El knockdown de la AKT-like de T. brucei, alcanzó ni-
veles de interferencia de 73.1%, lo que permitió corro-
borar que dicha proteína es esencial en condiciones 
de estrés, dado que al inducir el sistema de iRNA, los 
parásitos tienen un aumento de 27.2% del daño en el 
ADN en condiciones de estrés nutricional respecto a 
parásitos que tienen la AKT-like intacta, por lo cual 
concluimos que esta proteína juega un papel impor-
tante en procesos de inhibición de la muerte produci-
da por eventos de estrés en T. brucei.

La evaluación de UBMC4, predicho computacional-
mente como un inhibidor de la AKT-like, reveló que 
el contacto de este con tripomastigotes de T. cruzi y 
con las formas sanguíneas de T. brucei, promueve el 
aumento del porcentaje de hipodiploidía y la despo-
larización de la membrana mitocondrial, que poste-
riormente desencadena la alteración de la membrana 
celular y la muerte en condiciones de estrés nutricio-
nal. Además de esto, el contacto de tripomastigotes 
de T. cruzi con cloroquina y UBMC4, promovió un 
aumento del daño en el DNA y la alteración del po-
tencial de membrana mitocondrial, lo cual nos indica 
que la inhibición de procesos de autofagia y de la fun-
ción de AKT, terminan por acelerar procesos de tipo 
apoptóticos en condiciones de estrés.

Como perspectiva, se espera corroborar mediante 
wester blot el nivel de interferencia de AKT-like de T. 
brucei y el estado de fosfo-activación de AKT tanto en 
T. cruzi como en T. brucei bajo condiciones de estrés, 
usando anticuerpos para la AKT total y la AKT fosfo-
rilada, además, se analizará si hay proteínas fosforila-
bles por AKT aguas abajo de sus vías de señalización y 
si el uso de UBMC4 causa algún tipo de alteración en 
los patrones de fosforilación/activación de la misma. 

Como conclusión preliminar, la inhibición de la AKT-like 
de T. brucei y T. cruzi promueve que no sobrevivan a re-
tos de estrés celular debido a su incapacidad de reprimir 
procesos de muerte celular de tipo apoptosis bajo condi-
ciones de estrés, por lo cual podemos decir que la inhi-
bición de AKT puede ser usada como una estrategia te-
rapéutica promisoria y alternativa a los tratamientos ac-
tuales contra la tripanosomiasis americana y la africana. 
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