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AN Parsbrn Trim

Cada any la malaria afecta entre 300 i 600 milions de perso-
nes a tot el mén i en mata entre 1i 2 milions, principalment
nens menors de 5 anys en arees tropicals de extrema pobre-
sa
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Aquestes xifres han anat augmentant durant les Ultimes dues
decades degut a la resisténcia del parasit a tots els tracta-
ments habitualment emprats. El desenvolupament de nous
medicaments contra la malaria és, doncs, extremadament
urgent.

Pinlare transmisson aress amnd reporbsd H inepenies resstence JODE

Avui en dia, una de les prin-
cipal dianes dintre de la
indUstria farmacéutica sén
les peptidases (enzims que
tallen proteines). De fet
inhibidors de peptidases ja
s'estan utilitzant efectiva-
ment contra malalties infec-
cioses com la SIDA. Dintre
del ambit de la malaria, ha
estat demostrat que les
peptidases del parasit son
essencials en totes les fases
del seu cicle de vida.
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Aixi doncs, pensem que les dipeptidil peptidases (DPAPs) son
dianes prometedores pel desenvolupaments de nous medica-
ments per dos motius.
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Perunabandatenenun cen-
tre actiu relativament petit
(comparat amb altres pro-
teases) que poten teoria ser
inhibit per molecules peti-
tes (més barates de produir
i amb millors propietats far-
macodinamiques). Per altra
banda, aquestes DPAPs in-
tervenen en el creixement
del parasit dintre dels glo-
buls vermells, en la ruptura
dels globuls vermells infec-
tats que alliberen nous para-
sits dintre del flux sanguini, i
en el cicle del parasit dintre
del mosquit que és el vector
que transmet la malaltia
entre els éssers humans.
Una molécula amb la capa-
citat d'inhibir aquesta fami-
lia de peptidases tindria un
gran potencial com a medi-
cament ja que atacaria el
parasit en diferents fases del
seu cicle de vida fent I'ad-
quisicié de resisténcia al
tractament molt més dificil.
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Estem combinant metodes
computacionals, bioqui-
mics i biologics per a trobar
inhibidors contra aquestes
peptidases. Models infor-
matics de les estructures
moleculars de les DPAPs
ens estan ajudant a disse-
nyar nous inhibidors, aixi
com construir llibreries de
compostos quimics dirigi-
des a bloquejar aquests
enzims. També hem desen-
volupat assaigs enzimatics
per poder escanejar el
poder inhibidor de milers
de moleécules.

Un seguit de filtres ens per-
meten avaluar el potencial
terapéutic dels millors inhi-
bidors. Aquests inclouen:
minima concentracié d'inhi-
bidor necessaria que mata
un cultiu de parasits, habili-
tat per discriminar les pro-
teases del parasit de les
humanes, estabilitat i toxici-
tat de la molécula, propie-
tatsfarmacodinamiques din-
tre de ratolins, i finalment
capacitat per curar ratolins
infectats de malaria.
Pensem que la combinacié
d'aquests metodes hauria
de resultar en inhibidors
especifics contra les DPAPs
amb gran potencial per
esdevenir nous medica-
ments contra la malaria.
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