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TRATAMIENTOS Leishmaniasis

Para el tratamiento de esta enfermedad se utilizan diversos compuestos obtenidos a
partir de sales de antimonio pentavalente como es el llamado Glucamina.

e Pentamidina.
e VERAPAMIL.
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TRATAMIENTOS Trypanosoma brucei

/ Nifurtimox
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Dosis: 10 mg/kgx 30 dias. Dosis: 10 mg/kgpeso por 2-3

meses,

Efectos adversos: Las Efectos adversos: Son muy
manifiestaciones de intolerancia frecuen'fe:r,y aveceses :
sonfrecuentes, especialmente necesario interrumpir la terapia.
cutaneas (prurito generalizado. Los sintqmas Sl digestivos
urticaria, exantemayedema (anore{(la_,vomntos)y

rojo pruriginoso). neurologicostemblor,

parestesia, somnolencia,
polineuritis y convulsiones). El
uso de fenobarbital es util para
controlarlos efectos sobre el
SNC.

Contraindicaciones: Embarazo

Contraindicaciones: Absolutas no
tiene.
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HIPOTESIS

-Las evidencias fisiolégicas que registran
variaciones en la concentracion de calcio
intracelular en respuesta a diversas drogas,
ermiten proponer que en los genomas de
rypanosoma brucei'y Leishmania mexicana

existen secuencias génicas que codifican
para canales de calcio.



Canales de Calcio

 Son canales ionicos transmembrana ubicados en la membrana
plasmatica el cual cumple diferentes funciones:

Muerte celular: apoptosis o necrosis.
Expresion génica.

Receptor ionico.

Metabolismo celular.

Contraccion.

A o e

Secrecion de neurotransmisores.



Mecanismo de accion de los canales de Calcio en
Leishmania mexicana y Trypanosoma brucei



TIPOS DE CANALES DE CALCIO
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Canales lentos.

Sistema cardiovascular.

Blogueadores de Calcio.




OBJETIVOS

* Objetivo General

Identificacion de las secuencias de canales de Calcio, en Trypanosoma brucei y
Leishmania mexicana, mediante el alineamiento de secuencias entre los canales
de calcio descritos en eucariotas superiores y las secuencias de los proyectos
genomas de estos parasitos.

Objetivos Especificos

1.- Seleccionar los tipos de canales con que se van a realizar los alineamientos

2.- Seleccionar las secuencias que se usaran como molde para la busqueda de
proteinas homaologas en Leishmania mexicana y Trypanosoma brucei.

3.- Realizar los alineamientos de las secuencias en Leishmania mexicana y
Trypanosoma brucei.

4 - Realizar la identificacion de los dominios funcionales en las secuencias.



MATERIALES Y METODOS



SECUENCIAS
OBTENIDAS
DEL NCBI

Obtencion
de dominios
conservados

BLAST EN EL
PROGRAM
GenDB

Proteina
DUF221

(Ananas
COMosus)




PROGRAMAS DE BUSQUEDA DE DOMINIOS

Base de
InterProScan datos de los
dominios
Protein Data Simulacion
RBank de la
=L proteina
Calmodulin Dominios
target de unidn a

Database Calmodulina



DOMINIOS ANALIZADOS POR LAS SIGUIENTES SECUENCIAS

Prediccion de la

region que
abarca la
membrana
Prediccion de Prediccion
las hélices topoldgica de la
transmembrana proteina

Prediccion de
hélices
transmembrana
en la proteina




PROGRAMAS DE ANALISIS DE ESTRUCTURA PRIMARIA

Compute Punto Masa
Pl/MW isoeléctrico molecular




RESULTADOS



Leishmania mexicana

Punto Isoeléctrico 7.99

Peso Molecular 158.13 KDa

Transketolase from Leishmania mexicana




InterProScan
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Calmodulin target Database
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Trypanosoma brucei

Punto Isoeléctrico 6.07

Peso Molecular 124.16 KDa

Structure of Transient Receptor Potential (TRP) channel TRPV6
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Calmodulin target Database
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ALINEAMIENTO

e Leishmania ALINEAMIENTO UNO.docx

ARBOL FILOGENETICO

Aspergillus 0.38721
Zymoseptoria 0.39181
Ananas 0.41932
Leishmania 0.31486
Trypanosoma 0.32544
Cephalotus 0.39221
HUMANO 0.39091



CONCLUSIONES

I. L. mexicana y en T brucei se encuentran secuencias genicas
codificantes para proteinas homologas a la proteina DUF221
de Ananas comosus que codifica para canal de calcio tipo P.

2. En base al analisis de las secuencias podemos sugerir que DUF221

de L. mexicana posee al menos 8 regiones transmembrana y
DUF221 de T. brucei posee 11.

3. Las tres secuencias presentan un dominio de union a Calmodulina.

Existen dominios conservados en las secuencias de los canales de
calcio tipo DUF221 de los dos parasitos objeto de estudio.
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