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RESUMEN

Las proteasas son enzimas claves en la fase esquizogdnica del ciclo de vida
de Plasmodium falciparum debido a que participan en procesos fisioldgicos
esenciales. El rol que juegan estas enzimas en la degradacién de la hemo-
globina, la invasidn/egresion de los eritrocitos y el procesamiento proteoli-
tico general ha conducido a que sean reconocidas como dianas terapéuticas
y se intensifique la busqueda de sus inhibidores. Varios autores han descri-
to inhibidores de proteasas con actividad antimalarica in vitro pero las pro-
piedades farmacocinéticas y/o la falta de especificidad de estas moléculas
no han permitido hasta el momento el desarrollo de antimaldricos basados
en estos principios activos. Este hecho justifica la realizacién de nuevos
esfuerzos en el aislamiento/disefio y obtencidon de nuevos moléculas que
pudieran tener potencialidades en la terapéutica.

Palabras clave: malaria, inhibidores de proteasas, antimalaricos, blancos tera-
péuticos

ABSTRACT

Proteases are key enzymes in the schizogonic phase of the Plasmodium
falciparum life cycle because they participate in essential physiological
processes. The role played by these enzymes in the degradation of hemo-
globin, the invasion / egression of erythrocytes and the general proteolytic
processing has led to their recognition as therapeutic targets and intensifi-
cation of the search for their inhibitors. Several authors have described
inhibitors of proteases with antimalarial activity in vitro but the pharmaco-
kinetic properties and / or the lack of specificity of these molecules have
not yet allowed the development of antimalarials based on these active
principles. This fact justifies the new efforts in the isolation / design and
obtaining of new molecules that could have potentialities in the therapeu-
tics.
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INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad causada por parasitos
del género Plasmodium y transmitida por la hembra
del mosquito Anopheles spp. (Hafalla et al., 2011).
Existen mas de 200 especies del género Plasmodium
pero solo cinco de ellas provocan la malaria en huma-
nos: Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale, Plas-
modium malariae, Plasmodium vivax y Plasmodium
knowlesi (Lee et al., 2010). Entre ellos, P. falciparum
es el responsable de la mayor morbilidad y mortalidad
(Miller et al., 2013).

El ciclo de vida de Plasmodium spp. es complejo
(Fig. 2) y transcurre en dos hospederos, el mosquito
(fase esporogdnica) y el hombre (fase esquizogodnica)
(Miller et al., 2002). La fase mas estudiada es la esqui-
zogonica, con énfasis en el ciclo eritrocitico dado que
la ocurrencia del mismo provoca los sintomas tipicos
de la enfermedad (fiebres periddicas, temblores y
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dolor de cabeza), especificamente con la ruptura de la
célula infectada y la liberacidn de los merozoitos. Du-
rante el ciclo eritrocitico el parasito se desarrolla a
través de cuatro etapas: merozoito, anillo, trofozoito
y esquizonte (Miller et al., 2002).

DESARROLLO

Las proteasas son enzimas que regulan procesos
bioldgicos basicos en muchos organismos por lo que
no es sorprendente que muchos microorganismos
que presentan un ciclo de vida complejo como Plas-
modium spp., también dependan de la accién de estas
enzimas. De acuerdo a la naturaleza del aminoacido
esencial para la catalisis se clasifican en: serino, meta-
lo, cisteino, aspartico, treonino, asparagino, glutami-
co, mixtas de mecanismo desconocido (Rawlings et
al., 2016).
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Figura 1: Esquema del ciclo de vida de Plasmodium falciparum (Adaptado de (Cowman et al., 2012).

Figure 1: Plasmodium falciparum life cycle. (Adapted from Cowman et al., 2012)
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En el genoma de Plasmodium spp. se han identifica-
do 92 genes que codifican para proteasas de diferen-
tes clases mecanisticas (Fig. 2) (Wu et al., 2003). Déca-
das de investigacion de la biologia del parasito han
permitido definir el rol que desempefian las proteasas
en procesos fisioldgicos imprescindibles como la de-
gradacion de hemoglobina, la invasion y la egresion
de los eritrocitos (Li et al., 2012).

Teniendo en cuenta la variedad de funciones descri-
tas para las proteasas durante la fase esquizogdnica
del ciclo de vida de Plasmodium spp. en este trabajo
se discutira el rol que juegan estas enzimas en proce-
sos fisiologicos esenciales y sus potencialidades como
dianas terapéuticas para la busqueda de nuevos
antimaldricos. Durante el analisis se tomard como
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ejemplo la especie P. falciparum, una de las mas estu-
diadas debido a que causa una mayor morbilidad y
mortalidad (Miller et al., 2013).

Degradacion de hemoglobina

La degradacidon de hemoglobina es un evento pro-
teolitico que ocurre en los estadios eritrociticos de
Plasmodium y en el que participan de manera secuen-
cial proteasas de tipo aspartico, cisteino y metalo. La
hemoglobina del citosol del eritrocito es transportada
hacia la vacuola digestiva del parasito (Milani et al.,
2015) donde es procesada hasta aminoacidos libres
(Fig. 3). En este proceso participan proteasas como las
plasmepsinas, las falcipainas, la falcilisina y las metalo
aminopeptidasas.
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Figura 2: Distribucion de los genes que codifican para proteasas en Plasmodium spp. segun la clase mecanistica
(Wu et al., 2003) y las funciones descritas. Figura adaptada de Li et al. (2012) con imagenes de microscopia éptica de
campo claro de frotis de cultivos de P. falciparum en diferentes estadios del ciclo eritrocitico tefiidos con tincién

Giemsa.

Figure 2: Distribution of protease-codifying genes of Plasmodiun spp. based on its mechanistic class (Wu et al., 2003)
and described functions. Figure adapted from Li et al. (2012) with Giemsa staining light microscopy images of P. falci-

parum parasites at different blood stages.
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Figura 3: Cascada de degradacidon de la hemoglobina en
Plasmodium falciparum. DPAP1 (dipeptidil-aminopetidasa 1),
PfAM1 (aminopeptidasa de P. falciparum, perteneciente a la
familia M1), PfAM17 (aminopeptidasa de P. falciparum, per-
teneciente a la familia M17), PfAM18 (aminopeptidasa de P.
falciparum, perteneciente a la familia M18) y PfAPP
(aminopeptidasa P de P. falciparum). Adaptado de Dalal y
Klemba (2007).

Figure 3: Plasmodium falciparum hemoglobin degradation
cascade. DPAP1 (dipeptidyl aminopeptidase 1), PfAMI(P.
falciparum M1 aminopeptidase), PfAM17 (P. falciparum
M17 aminopeptidase), PfAM18 (P. falciparum M18
aminopeptidase) and PfAPP (P. falciparum P aminopeptida-
se). Adapted from Dalal and Klemba (2007.

La familia de las plasmepsinas (proteasas aspartico
de la familia A1) es de gran interés para la busqueda
de antiparasitarios debido a que son proteasas especi-
ficas de Plasmodium (Coombs et al., 2001). Esta fami-
lia presenta cuatro miembros principales, las plas-
mepsinas |, I, IV y la proteasa histoaspartica
(Banerjee et al., 2002). Estas enzimas presentan espe-
cificidad por fenilalanina, leucina y norleucina en la
posicion P1 (Beyer et al., 2005) debido a que sus bolsi-
llos S1 y S1'son altamente hidrofébicos (Valiente et
al., 2008). La plasmepsina | y la Il participan en las
primeras etapas de la degradacién de la hemoglobina,
mientras que el resto participa en la degradacion de
los péptidos mas pequefios (Banerjee et al., 2002).
Existen evidencias de que las plasmepsinas tienen
funcién redundante por lo que son menos atractivas
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como blancos terapéuticos (Liu et al., 2006). No obs-
tante las plasmepsinas son proteasas importantes ya
que parasitos knock-out de tres/cuatro plasmepsinas
presentan defectos en su crecimiento (Bonilla et al.,
2007).

Por otra parte, las falcipainas (familia C1A) son las
cisteino proteasas mejor caracterizadas en P. falcipa-
rum. Estas enzimas participan en la degradacion de
hemoglobina y se denominan falcipaina 1(FP-1), falci-
paina 2 (FP-2 y FP-2°), y falcipaina 3 (FP-3) (Sijwali et
al., 2001; Sijwali et al., 2004). Entre ellas, las mas im-
portantes para la degradacién de la hemoglobina son
la FP-2 y la FP-3, que se encuentran localizadas en la
vacuola digestiva. La FP-2 es sintetizada durante todo
la etapa de trofozoito mientras que la FP-3 aparece en
la etapa de trofozoito tardio/esquizonte joven y am-
bas estan presentes por al menos 6h después de su
sintesis (Dahl y Rosenthal, 2005). La FP-2 prefiere resi-
duos hidrofébicos y voluminosos (leucina y fenilalani-
na) en la posicién P2 (clasificacidon de Schecter y Ber-
ger, 1967) (Shenai et al., 2000; Surbramanian et al.,
2009) y su actividad se ve favorecida con sustratos
que presentan ademas, un residuo de arginina en la
posicion P1 (Surbramanian et al., 2009). Por su parte,
la FP-2" y la FP-3 presentan especificidad similar a la
FP-2 (Singh et al., 2006; Cotrin et al., 2013). A pesar
de que siempre se pensd que las falcipainas ejercian
su accidn después de las plasmepsinas | y I, algunas
evidencias sugieren que estas proteasas también par-
ticipan en la activacion de las plasmepsinas de la va-
cuola (Drew et al., 2008). Ademas las falcipainas pue-
den sustituir a las plasmepsinas en su funcién de ini-
ciar la cascada de degradacion de la hemoglobina (Liu
etal., 2006).

Otra proteasa involucrada en la degradacion de he-
moglobina es la metaloproteasa falcilisina que degra-
da los fragmentos producidos por las falcipainas dan-
do lugar a péptidos de 5-10 aminoacidos (Murata y
Goldberg, 2003) que posteriormente son degradados
por la dipeptidil aminopeptidasa 1 (DPAP1) (Singh et
al., 2007). La falcilisina es una metaloproteasa de la
familia M16, que presenta zinc en su centro activo
con especificidad por Ser en la posicion P1 y en la po-
sicién P2 His o Met/Asn dependiendo del pH al que
actle, acido o neutro respectivamente (Murata y
Goldberg, 2003a). No se ha logrado la eliminacién del
gen de esta enzima lo que sugiere su esencialidad
para el desarrollo del ciclo de vida de P. falciparum
(Ponpuak et al., 2007).
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Por su parte, la didpeptidil aminopeptidasa 1 es una
exopeptidasa de tipo cisteino (DPAP1) que se encuen-
tra en la vacuola digestiva del parasito (Klemba et al.,
2004). DPAP1 degrada los oligopéptidos derivados de
la hemoglobina dando lugar a dipéptidos, esta protea-
sa es activa a pH 4cido y tiene una especificidad de
sustrato similar a su homodloga de mamiferos la catep-
sina C, que prefiere Pro en la posicién P2 y en la posi-
cién P1 aminodcidos ramificados (Arg, Lys y Met)
(Wang et al., 2011). Estudios con inhibidores de esta
enzima mostraron que el ciclo de vida del parasito se
detiene en la etapa de trofozoito con una disminucion
de la parasitemia (Deu et al., 2010). Los dipéptidos
producto de la accién de DPAP1 son posteriormente
degradados por aminopeptidasas que generan ami-
nodcidos libres (Dalal y Klemba, 2007). Entre las pro-
teasas que actuan en el Ultimo paso se encuentran la
aminopeptidasa de la familia M1(PfAM1) y la
aminopeptidasa P (PfAPP) (Dalal y Klemba, 2007;
Stack et al., 2007). La PfAM1 es una aminopeptidasa
esencial ya que el silenciamiento del gen que codifica
para esta enzima es letal para el pardsito (Dalal y
Klemba, 2007). Por otra parte, algunos autores plan-
tean que la enzima se localiza en el citosol del parasi-
to (Allary et al., 2002) y otros que se encuentra en el
lumen de la vacuola digestiva (Ragheb et al., 2011).
Esta enzima tiene actividad aminopeptidasa estricta,
especifica para sustratos con aminoacidos hidrofdbi-
cos o basicos en la posicién P1 (Allary et al., 2002).

Por otra parte la aminopeptidasa P presenta especi-
ficidad restringida a sustratos que presentan Pro en
P1’ y se encuentra en la vacuola digestiva y en el cito-
sol, por lo que se postula que participa en la degrada-
cion de hemoglobina pero también en la degradacion
de péptidos resultantes de la actividad del proteoso-
ma (Dalal y Klemba, 2007).

Invasion de los eritrocitos

La invasion de los eritrocitos comienza aun antes de
la egresion de los merozoitos de su célula hospedera
(hepatocito o eritrocito), con el proceso de activacion
de proteinas para una nueva ronda de infeccion. En
este momento se libera de los exonemas (granulos
densos presentes en los nuevos merozoitos dentro
del esquizonte) hacia el lumen de la vacuola parasité-
fora, la proteasa serino de tipo subtilisina PfSUB1
(Yeoh et al., 2007). PfSUB1 actula tanto en la egresion
como en la invasion, presenta un alto grado de espe-
cificidad (Sajid et al., 2000) y se expresa en los etapas
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tardias de la esquizogénesis del parasito (Blackman et
al., 1998). Asimismo se demostréd que esta enzima
contribuye a la maduracién de proteinas de superficie
del merozoito (MSP1/6/7), esenciales para la invasién
productiva (Koussis et al., 2009). Ademas se han iden-
tificado otras proteinas importantes para el egreso y
la invasion del parasito que pudieran ser procesadas
por esta subtilasa (De Monerri et al., 2011).

Una vez que el merozoito es liberado del eritrocito
infectado se encuentra expuesto a los bajos niveles de
potasio de la sangre, lo que provoca la liberacion de
calcio (posiblemente del reticulo endoplasmatico) y
activa la secrecidn de adhesinas e invasinas de los
micronemas hacia la superficie del parasito (Singh et
al., 2010). Una proteasa muy importante en esta eta-
pa es la PfSUB2, localizada en los micronemas desde
donde es secretada y translocada a la parte posterior
de la superficie del merozoito durante la invasion
(Harris et al., 2005; Child et al., 2013). Durante la
translocacion, la PfSUB2 corta los ectodominios de
adhesinas como la proteina de superficie del mero-
zoito (MSP1), el antigeno 1 de membrana apical
(AMAZ1) y la proteina apical del merozoito relacionada
a la trombospodina (PTRAMP). Se cree que este pro-
cesamiento contribuye a desacoplar los complejos de
adhesidn liberando el pardsito hacia la vacuola parasi-
téfora (Harris et al., 2005; Green et al., 2006).

Igualmente se ha descrito la participacion de las
proteasas romboides (PfROM) en la invasidn. Estas
enzimas de membrana identificadas en P. falciparum
también procesan algunas adhesinas durante la inva-
sién. PfROM1 y PfROM4 son capaces de cortar varios
sustratos que poseen dominios transmembrana, y se
sugiere que estdn involucradas en todas las etapas de
invasion de P. falciparum (Baker et al., 2006; Sriniva-
san et al., 2009).

En P. falciparum también se ha sugerido que la falci-
paina 1 estd implicada en la invasidn del eritrocito
aunque posteriormente se determind que no es esen-
cial para la invasidn (Sijwali et al., 2004).

Egresion de los eritrocitos

La actividad proteolitica es también indispensable para
la egresidn de los merozoitos de P. falciparum de la célula
hospedera. En este sentido, se ha observado que algunas
proteinas del citoesqueleto (ankyrina y espectrina) son
degradadas por la FP-2 y la plasmepsina Il, lo que provoca
inestabilidad del eritrocito y por tanto la salida de los me-
rozoitos (Hanspal et al., 2002).
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Asimismo se ha demostrado que la PfSUB1 procesa
varias proteinas especificas de la vacuola parasitéfora
como son SERA4, 5y 6 (De Monerri et al. 2011). Re-
cientemente se demostrd que esta enzima es activada
por la plasmepsina X (PMX) y no por DPAP3 como se
pensaba hasta hace poco tiempo (Ghosh et al., 2018).

Los antigenos de serina repetida (SERA) presentan
altos niveles de expresion en los estadios tardios del
ciclo eritrocitico en Plasmodium y se caracterizan por
presentar un dominio de proteasa cisteino de tipo
papaina. Dentro de la familia, solo SERA6-8 presentan
el sitio activo candnico con el residuo de cisteina tipi-
co de las cisteino proteasas de la familia de la papai-
na. Mientras que SERA1-5 tienen un residuo de serina
en lugar de una cisteina (Blackman, 2004). Esta familia
de proteinas no se encuentra presente en otros para-
sitos del Phyllum Apicomplexa.

SERAS es la proteina mds abundante de la familia y
se encuentra en la vacuola parasitéfora donde es pro-
cesada por PfSUB1 cerca del momento del egreso.
Esta proteasa es una de las dos SERAs cuyos genes no
han podido ser eliminados, lo que vislumbra su impor-
tancia para el ciclo de vida de Plasmodium
(McCoubrie et al., 2007). Sin embargo, hasta la fecha
no se ha podido definir si la enzima enddgena es acti-
va, no obstante esta enzima posee plegamiento se-
mejante a una proteasa cisteino tipo papaina y un
residuo de serina en el centro activo por lo que, pu-
diera participar en el procesamiento proteolitico du-
rante el egreso y la invasion (Hodder et al., 2009).
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La Unica proteina de la familia de las SERAs a la que
se ha asociado directamente con el egreso es SERAS.
En P. berghei, la eliminacién del gen del ortélogo de
SERA8 produce inhibicién del egreso de los esporo-
zoitos del ooquiste (Aly y Matuschewski, 2005). Por
tanto, las proteinas SERAs pudieran mediar el egreso
tanto en las etapas schizogdnicas como esporogdnicas
del ciclo de vida de P. falciparum.

Ademas de la accidén de las proteasas de Plasmo-
dium durante la egresion, se ha descrito la participa-
cion de la calpaina 1 del eritrocito en este proceso
(Chandramohanadas et al., 2009). Estos autores pro-
ponen que la calpaina-1 es activada por el calcio intra-
celular y participa en la degradacidn de proteinas del
citoesqueleto. Esta teoria esta fundamentada por el
hecho de que el calcio del parasito que se almacena
en la vacuola digestiva (Rohrbach et al., 2005) puede
ser detectado en el lumen de la vacuola parasitéfora
previo a la ruptura de su membrana y el proceso de
egresion (Chandramohanadas et al., 2009).

Los datos acerca de la egresién de los merozoitos
dan lugar a un modelo (Fig. 4) en el que la liberacion
de proteasas, como PfSUB1, de los exonemas hacia el
lumen de la vacuola parasitéfora es inducida por la
sefial de egresién (aun desconocida) (Fig. 4 A y B).
Posteriormente la vacuola parasitéfora comienza a
hincharse por la entrada de agua proveniente del cito-
sol del eritrocito y se rompe mediante un mecanismo
aun desconocido (Fig. 4 Cy D) (Wirth y Pradel, 2012).

D

Merozoito © Exonemas

w ¢

o PfSUB1

/ SERAS activa
? SERASinactiva

Calpainal

Esquizonte

Figura 4. Mecanismo de egresion de los nuevos merozoitos del eritrocito infectado, con la participacidn de las proteasas y
la regulacion por el calcio intracelular. Adaptado de Wirth y Pradel (2012).

Figure 4. Egression mechanism of the new merozoites from the infected red blood cell, with the involvement of proteases
and intracellular calcium regulation. Adapted from Wirth and Pradel (2012).
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Momentos antes de la egresién comienza el debilita-
miento del citoesqueleto. Seguidamente ocurre la rup-
tura de la membrana del eritrocito, mientras, el resto
del citoesqueleto es desmantelado, mediante la accidn
de la calpaina 1 del eritrocito (Fig. 4C). Por ultimo, la
abertura de un poro en la membrana del eritrocito
(proceso no dependiente de la actividad proteolitica)
provoca que esta se doble rapidamente hacia el exterior
y disperse eficientemente los merozoitos al torrente
sanguineo (Fig. 4D) (Wirth y Pradel, 2012).

Procesamiento proteolitico general

Ademas de las proteasas que participan en los dife-
rentes procesos descritos anteriormente, también exis-
ten otras que participan en etapas de procesamiento
proteolitico esenciales y por tanto son consideradas
posibles dianas terapéuticas.

A diferencia de la plasmepsinas |-V, la plasmepsina V
no esta localizada en la vacuola digestiva, sino que esta
restringida a la membrana del reticulo endoplasmatico
(Klemba y Goldberg, 2005). Esta proteasa aspartico cor-
ta los motivos de secuencias PEXEL, proceso esencial
para la exportacién hacia el citosol de las proteinas que
contienen esta secuencia (Boddey et al., 2010; Russo et
al.,, 2010). La exportacion de estas proteinas permite al
parasito la remodelacién de la célula hospedera lo que
puede ser un mecanismo para evadir las defensas del
hospedero. Por tanto la inhibicién de la plasmepsina V,
pudiera ser una estrategia para la eliminacién de los
parasitos (Goldberg y Cowman, 2010).

Por otra parte P. falciparum presenta un proteosoma
eucariotico funcional localizado en el citosol del parasito
y un complejo proteico tipo treonino peptidasa bacte-
riana ClpQ/hslV situado en la mitocondria (Tschan et dl.,
2010). También se ha observado un maximo de protei-
nas ubiquitinadas en los estadios eritrociticos de tro-
fozoito y esquizonte (Ponts et al., 2011). El proteosoma
de P. falciparum es considerado una diana terapéutica
multietapa, aunque es un desafio importante encontrar
inhibidores especificos del proteosoma del microorga-
nismo (Nigel et al., 2012).

Asimismo, en P. falciparum el ortélogo de la proteasa
ClpP de cianobacterias (PfCIP) se expresa en los estadios
asexuales eritrociticos y presenta actividad de proteasas
serino. Esta enzima fue localizada en el apicoplasto y se
demostré que es esencial para la supervivencia del pa-
rasito (Rathore et al., 2010).

También se ha identificado y caracterizado funcional-
mente la proteasa DegP de P. falciparum. Se postula
que esta enzima se encuentra formando un complejo
con la proteina de choque térmico 70, la superdxido
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dismutasa y la enolasa. Su expresidon es inducida por
choque térmico o estrés oxidativo por lo que pudiera
jugar un rol importante en la fisiologia del microorganis-
mo. Ademds se demostrd que anticuerpos contra esta
enzima inhiben el crecimiento in vitro de P. falciparum
(Sharma et al., 2014).

Por otra parte la metionina aminopeptidasa (MetAP)
de la familia M18 cataliza la eliminacién del residuo de
Met del N-terminal de las proteinas nacientes durante
la sintesis de proteinas en el citosol (Lowther y
Matthews, 2000). Asimismo la aminopeptidasa PfAM17
regula la concentracion de los aminoacidos en general y
es muy importante para la obtencién de leucina libre,
que posteriormente puede ser intercambiada por iso-
leucina (Unico aminodcido que no se encuentra en la
hemoglobina y el parasito no es capaz de sintetizar)
mediante transportadores (McGowan, 2013). Esta enzi-
ma presenta especificidad restringida por aminoacidos
voluminosos e hidrofébicos, especialmente Leu (Poreba
etal.,, 2012).

En cuanto a las carboxipeptidasas, solo se ha identifi-
cado un gen que codifica para este tipo de enzimas. Esta
enzima denominada PfNnal, pertenece a las metalo
carboxipeptidasas de la familia M14D y se encuentra
conservada en el género Plasmodium. Inhibidores de
carboxipeptidasas como el Parthenolide son capaces de
causar la lisis de P. falciparum en las primeras 6 horas
del tratamiento por lo que se postula que la PfNnal es
una carboxipeptidasa involucrada en el procesamiento
proteolitico de los extremos carboxilos de proteinas y
péptidos. Esta enzima se sobreexpresa en la fase de
gametocitos y en la fase de ezquizogonia tardia
(Rodriguez de la Vega 2010).

Por otra parte se ha informado la presencia de meta-
caspasas en P. falciparum, estas enzimas (MCA) presen-
tan un dominio C14 con una diada catalitica similar a
cisteino/histidina y teniendo en cuenta su homologia
con las caspasas se postula que las metacaspasas estan
involucradas en la muerte celular mediante apoptosis
(Meslin et al., 2011).

Inhibidores de proteasas como antimalaricos.

Teniendo en cuenta que las proteasas constituyen
importantes dianas terapéuticas y muchos de los inhibi-
dores conocidos tradicionalmente solo han sido Utiles
para demostrar este principio, no se detiene la busque-
da de nuevos inhibidores de proteasas con actividad
antimaldrica. En la Tabla 1 se muestran algunos ejem-
plos de inhibidores de proteasas de diferentes clases
mecanisticas que inhiben el crecimiento in vitro de P.
falciparum.

REVISTA CUBANA DE CIENCIAS BIOLOGICAS

RNPS: 2362 « ISSN: 2307-695X « VOL. 7 + N.°2 « JULIO — DICIEMBRE + 2019 + pp. 1 — 11



PROTEASAS EN LA FASE ESQUIZOGONICA DE PLASMODIUM FALCIPARUM 8

LARITZA ROJAS ET AL.
Tabla 1. Inhibidores de proteasas que inhiben el crecimiento in vitro de P. falciparum.
Tabla 1. Protease inhibitors that disrupts P. falciparum growth in vitro.
Inhibidor Estructura Blanco / Clase mecanistica 1Cs 1Cs Referencia
P. falciparum Enzima
in vitro diana
(umol-L'Y) (umol-L'Y)
JCPO4 Cloroisocumarina PfSUB1 /serino 22,0 18 Arastu-Kapur et al. (2008)
B-lactona B-lactona PfClpP/serino 7,5 <10 Rathore et al. (2010)
PR709A Vinilsulfona Subunidad B5 del proteo- 0,5 10 Li et al. (2014)
soma /serino
KBE009 Peptidomimético PfAM1/metalo 18,0 0,8 Gonzélez-Bacerio et al.
derivado de la bes- (2017)
tatina
CHR-2863 Hidroxamato PfAM17/metalo 0,37 1,413 Skinner-Adams et al.
relacionado con el (2012)
Tosedostat
4u Derivado de acido Falcilisina / metalo 1,4 1,5 Chance et al. (2018)
hidroxamico y pipe-
razina
NvCI Péptido Carboxipeptidasa A 82,9 5,8 Covaleda et al. (2012)
Péptido Péptido plasmepsina V/ aspartico 2,5 0,02 Sleebs et al. (2014)
PEXEL
49c Peptidomimético Plasmepsina IX y X/ aspér- 0,0006 ND Pino et al. (2017)
basado en hidro- tico (inhibicio
xietilamina n total
conl
umol-L")
Plextatin Péptido Falcipaina 2 /cisteino 0,52 1,35 Salas-Sarduy et al. (2013)
Odanacatib  Derivado de tetraci- Falcipaina 2 /cisteino 50 0,98 Alberca et al. (2019)
clina
ND: No determinada
CONCLUSIONES

Hasta el momento las propiedades farmacocinéticas
de algunos de los inhibidores o la falta de especifici-
dad no han permitido que los esfuerzos en la identifi-
cacién de estas moléculas sean coronados con el éxito
como antimaldricos, por lo que se precisa de mas es-
fuerzos en la busqueda de nuevos inhibidores. En este
sentido, la identificacion de nuevos compuestos
orientada hacia sitios de union fuera del centro activo
de la enzima, como los inhibidores alostéricos, es una
alternativa interesante con respecto a la tradicional
busqueda de moléculas que se unen al centro activo y
pudiera contribuir a la obtencién de inhibidores mas
selectivos (Pant et al., 2018.; Alberca et al., 2019).

Las proteasas son enzimas que catalizan la hidrdlisis
de enlaces peptidicos y tienen un rol fundamental en
el ciclo de vida de muchos organismos. Debido a la
participacién de proteasas de diferentes mecanismos
de los procesos fisioldgicos esenciales del ciclo de vida
de P. falciparum, muchas de estas enzimas se han
reconocido como dianas terapéuticas. Este hecho
justifica los esfuerzos realizados por muchos investi-
gadores en el aislamiento/disefio y obtencidn de inhi-
bidores que pudieran tener potencialidades como
antimalaricos.
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