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Main line of research: Drug discovery for neglected infectious diseases such
as Chagas disease and Leishmaniasis.

La enfermedad de Chagas y la Leishmaniasis, causadas por los parasitos protozoos Trypanosoma cruzi 'y
Leishmania spp., representan importantes preocupaciones de salud publica debido a su elevada
morbilidad y mortalidad. Asociadas a la pobreza y con aumento significativo en el numero de casos a 7

nivel global

Existe una limitada eficacia de los tratamientos actuales. Sin vacuna disponible, y los dichos agentes

terapéuticos en uso son altamente tdxicos, y se ha reportado resistencia parasitaria a estos.

Dada la creciente resistencia a los farmacos existentes, se estdan explorando nuevas dianas

terapéuticas, destacando las metaloaminopeptidasas M17, debido a su rol en el desarrollo y la

nutricion del parasito.

(S. Sundar, 2016; S. Mohapatra, 2014)

(lzquierdo et al., 2024: PNTDs; Aguado et al., 2024: ACS Infectious Disease)



Las peptidasas de los Trypanosomatidos se encuentran entre los factores de virulencia mas estudiados.

* Se expresa en todos los estadios del parasito.

Implicadas en la patogenia y la nutricion de los parasitos, probablemente esencial para su
supervivencia.

* Remodelacion celular de las etapas del ciclo de vida del parasito
(Knowles, 1993, Rogers et al., 1998, Stack et al., 2007, Skinner-Adams et al., 2012)
(Sajid et al., 2011; De Almeida Nogueira et al., 2013)
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Parasite metalo-aminopeptidases: Novel targets in human infectious diseases.

Inhibidores de las LAPs que demuestren potencial inhibitorio en el pardsito, podrian ser puntos
de partida para desarrollar fdrmacos antileishmanidsicos

Validar a las LAPs M17 como un objetivo farmacoldgico en L. majory
T.cruzi mediante la identificacion de inhibidores potentes y selectivos




Nuevas dianas terapéuticas:

Chagas Disease Targets Leishmaniasis Targets

* La Tc-LAP, una aminopeptidasa M17, es esencial para el * Lm-LAP, otra aminopeptidasa M17, se expresa en todos los
suplemento nutricional de Trypanosoma cruzi. estadios del parasito Leishmania major.

* Lainhibicidn de la Tc-LAP puede afectar significativamente * Participa en la nutricion del parasito y es probablemente
el ciclo de vida del parasito, lo que resulta en resultados esencial para su supervivencia.

terapéuticos eficaces.
* Los inhibidores de Lm-LAP han demostrado potencial in vitro,

* El enfoque en la Tc-LAP permite el desarrollo de lo que abre el camino a nuevas estrategias terapéuticas.

tratamientos especificos que pueden detener Ia
progresion de la enfermedad.

(Cadavid-Restrepo et al., 2011; Timm et al., 2017) (Morty and Morehead, 2002)

» En nuestro grupo se obtuvieron variantes recombinantes de estas enzimas en Escherichia coli como
modelo de las enzimas nativas, lo que ha llevado al descubrimiento de compuestos sintéticos con

actividad antiparasitaria, con alta selectividad y baja toxicidad en modelos celulares.



Identificacion y validacion de inhibidores de las leucil-aminopeptidasas M17

RapidFire-MS: David Gray, PhD (University of Dundee)
Parasite assays: Mark Field, PhD (University of Dundee)

Tamizaje de alto flujo por el método cinético RapidFire-MS Tamizaje de la biblioteca de inhibidores de
proteasas frente a TCLAP y Lm-LAP
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Se identificaron dos compuestos inhibidores de las Tc-LAP y Lm-LAP con
actividad antileishmaniasica y anti chagasica in vitro



. . . . . . Mark Field, PhD (University of Dundee)
Leual-ammopeptldasa M17 de Leishmania major (Lm'LAP) RapidFire-MS: David Gray, PhD (University of Dundee)

Validacion de la Lm-LAP como blanco terapéutico

Lm-LAP over-expression Isothermal proteome profiling
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* Los inhibidores interactian con Lm-LAP y revierten parcialmente el ' é £ )

* Lasobreexpresidon de Lm-LAP afecta la morfologia del parasito
fenotipo morfoldgico parental.

(Aguado et al., 2024. ACS Infect. Dis. 10.1021/acsinfecdis.4c00009)

La actividad antiparasitaria se debid al efecto inhibitorio de los compuestos sobre la LAP endogena del
parasito, validando la enzima como un objetivo terapéutico para el tratamiento de la leishmaniasis.




Leucil-aminopeptidasa M17 de Trypanosoma cruzi (Tc-LAP)

Aguado et al., 2025, ongoing work in collaboration
with Ariel Silber Lab (University of Sao Paulo)

Efecto antiparasitario de un inhibidor potente de la Tc-LAP y Validacion como blanco terapéutico
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Tc-LAP es un objetivo atractivo
para el desarrollo de nuevos
farmacos antichagasicos

oetap 1Cso:3.620.7 Las metaloaminopeptidasas son buenos objetivos
para desarrollar farmacos antiparasitarios

R2:0.99




Conclusiones:

Contribuyendo a los avances terapéuticos para enfermedades infecciosas:

* Se obtuvo de forma recombinante a la Tc-LAP y Lm-LAP, en Escherichia coli, como modelo de las enzimas
nativas para el descubrimiento de nuevos farmacos para tratar la leishmaniasis y la enfermedad del Chagas.

* Se identificaron inhibidores selectivos contra ambas LAPs con efecto antiparasitario, que representan nuevas
posibilidades para combatir la leishmaniasis y la enfermedad del Chagas.

* Validamos a la Tc-LAP y la Lm-LAP como dianas terapéutica en L. majory T. cruzi
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