INHIBIDORES RECOMBINANTES DE PROTEASAS DE F. HEPATICA
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Las cistein proteasas de la familia de la papaina juegan un rol fundamental en la
penetracion de tejidos y la evasion de la respuesta inmune por los parasitos helmintos. Con
el propdsito de disefiar drogas antiparasitarias, se estudiaron inhibidores proteicos naturales
de las cistein proteasas de Fasciola hepatica: el propéptido de la catepsina L1, un inhibidor
potente y selectivo de su proteasa parental y las cistatinas, inhibidores generales de las
cistein proteasas. Los propéptidos Nterminales de las proteasas mantienen las enzimas
inactivas para proteger las células de la degradacién proteica descontrolada. Ademas,
intervienen en el plegamiento y la estabilidad de la enzima. Los propéptidos libres son
potentes inhibidores altamente selectivos de sus proteasas parentales. En este trabajo se
demostro que el propéptido recombinante de la catepsina L1 de F. hepatica expresado en E.
coli, es un potente inhibidor selectivo de la catepsina L1. Mediante estudios de mutagénesis
dirigida del propéptido aislado expresado en el sistema bacteriano y de la proenzima
expresada en la levadura Saccharomyces cerevisiae, se puso en evidencia la participacion
del propéptido en el plegamiento y estabilidad de la enzima. Las cistatinas son inhibidores
proteicos naturales encargados de modular la actividad de las cistein proteasas dentro de
las células y en los fluidos bioldgicos. Se presenta el aislamiento de un gen codificante de
cistatina a partir de cDNA de organismos adultos de F. hepética. Se obtuvo cistatina
funcional en el medio de cultivo de levaduras usando un sistema de expresion en
Saccharomyces cerevisiae.



