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!!! Rezistent ā malārija

�Izraisa plasmodium parazīti, kurus pārnēsā moskīti

�300–500 miljoni saslimšanas gadījumi gadā

�0.5–2.5 miljoni letāli gadījumi - augstākā riska kategorija bērni un grūtnieces

�Plasmodium falciparum ir visbīstamākā malārijas suga

�~Puse no planētas iedzīvotājiem dzīvo malārijas apdraudētajos reģionos

Par mal āriju

2

Chlorquine

Proguanil

Artemisinin Atovaquone

Primaquine
PyrimethamineQuinine Doxycycline

Artemisinīns



Plasmeps īni – mal ārijas aspartilprote āzes

P. falciparum genom ā ir iekod ēti desmit (Plm I-X) plasmeps īni

Septiņi (Plm I -V, IX, X) tiek ekspres ēti malārijas dzīves cikla asins posm ā
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Sporozoiti

Aknu posms Asins posms

Merozoīti Gametocīti

Septiņi (Plm I -V, IX, X) tiek ekspres ēti malārijas dzīves cikla asins posm ā



Plm I-IV

Hemoglob īns
Hemoglob īna 

fragmenti 

Citas 
prote āzes

Aminosk ābes

“Gremošanas” plasmeps īni

∆pfpm4
∆pfpm I,II,III, neietekmē hgb sašķelšanu ∆pfpm IV būtiski ietekmē
, multiple ∆pfpm I-III, neietekmē parazīta augšanu ∆pfpmI-IV būtiski ietekmē

Bonilla et al. Int. J. Parasitol. 2007; Mol. Microbiol. 2007

Plasmeps īni – mal ārijas aspartilprote āzes

Knockout pētijumi:

Plm IV – zāļvielu m ērķis?  

Knockout pētijumi:
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“Ne-gremošanas” plasmeps īni

Plm V 

Plm VI-X 

Izvietots ER. Uzsāk eksportproteīnu pārnesi no parazītskās vakuolas uz
asinsšūnu

Ierobežota izpratne par funkcijām plasmodijā

Plm IX,X 

Plm IV – zāļvielu m ērķis?  

Zāļvielu m ērķi?  

Boddey, J.A. et al. Nature 2010; Russo, I. et al. Nature 2010

Ekspresēti  asinsposmā, 
Augsta sekvences homoloģija ar “gremošanas” Plm



Plasmeps īnu inhibitori
Pept īdiskie

Ne-pept īdiskie

Slēgta vārsta konform ācija

Pārejas st āvok ļa mimētiķis

Pepstatin A
IC50(Plm I,II,IV) = 0.02-0.4 nM

P. falciparum AI, EC50= 4 uM

VĀRSTS

IC50(Cath D) = 0.003 nM

Atvērta vārsta konform ācija

IC50(Plm II) = 34 nM
IC50(Cath D) = 20 uM
P. falciparum AI, EC50= 3.4 uM

IC50(Plm I,II,IV) = 11-107 nM
IC50(Cath D) = 2 uM
P. falciparum AI, EC50= 0.8 uM

Curr. Med.Chem. 2003
J.Biol.Chem. 2005

Diederich et al. ACIE 2006, 
Chem Eur J. 2013



~1000 fragmenti

6 sav. @ 250 uM katrs; 
buferis 2.4% DMSO-d6, 8% D2O

KMR skr īnings
uz Plm II

1) T1ρ eksperiments
2) WaterLOGSY eksperiments
3) Saturation Transfer Difference

Konkurējošie eksperimenti ar
pepstatīnu

Ne-pept īdisko Plm inhibitoru atkl āšana ar fragmentu pieeju
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842

24

49 85

Non-binders

Insoluble

Specific binders

Non-specific binders

buferis 2.4% DMSO-d6, 8% D2O

IC50 (Plm II) = 24.3 uM
LE = 0.35

Fragmentu tr āpījums

Rasina, D.  et al. J. Med. Chem. 2016, 59, 374.

nesaist ās

nešķīst

saist ās specifiski

saist ās nespecifiski



KMR eksperimenti pa p āriem

Fragmenta uzaudz ēšana – fragmentu savstrap ējas 
konkur ēšanas KMR eksperimenti 

IC50(Plm II) = 100 uM
LE = 0.34

IC50(Plm II) = 24 uM
LE = 0.35

Sākotn ējā fragmeta sint ētiska att īst īšana:

LE = 0.34 LE = 0.35

IC50(Plm II) = 2.3 uM

KMR: M.Otikovs, Dr. K. Jaudzems; sintēze: D. Rasina

Rasina, D.  et al. J. Med. Chem. 2016, 59, 374.



Fragmen ta uzaudz ēšana - molekul ārais dokings

N

N

O

O

NH2

Plm II IC50 = 2.3 M

Hidrofobs 
aizvietot ājs

Divi atš ķir īgi model ētie optimiz ēto fragmentu saist ības veidi ar Plm II

Atvērta vārsta konformācijā Slēgta vārsta konformācijā

Modelēšana :T. Panteļejevs, Dr. K. Jaudzems.

Rasina, D.  et al. J. Med. Chem. 2016, 59, 374.



Visp ārīgā 2-aminohinazol īnonu sint ēzes sh ēma

2-Aminohinazol īnonu Plm inhibitori

Sintēze: D. Rasiņa,  Dr. O.Borysov

Rasina, D.  et al. J. Med. Chem. 2016, 59, 374.



THF aizvietot āju 
strukt ūras aktivit ātes likumsakar ības

R
IC50 (uM)

PM II PM I PM IV Cat D

H 2.3 nd nd nd

cis-Ph 0.57 1.3 0.6 13.8

trans-Ph 2.9 2.4 1.1 9.0

cis -iPr 1.6 2.3 1.5 25

2-Aminohinazol īnonu Plm inhibitori

cis -iPr 1.6 2.3 1.5 25

cis-Naphth 2.5 3.7 1.3 19.5

spiro-cHex 5.3 2.0 3 9.0

R,S-cis-Ph 0.34 1.2 0.5 4.6

S,R-cis-Ph 3.0 4.6 2.7 22

DR-718

Rasina, D.  et al. J. Med. Chem. 2016, 59, 374.

S(Cat D/Plm II, IV) 10-20x



DR-718 un Plm II kompleksa rentgenstrukt ūra

S1` kabata, 
ππππ−−−−ππππ sadarb ība ar Phe294

ππππ−−−−ππππ sadarb ība ar Trp41

DR-718 saist ās ar Plm II atv ērtā vārsta konform ācijā

flap-open
flap-
closed

Rentgenstruktūranalīze: R. Recacha, K. Tārs, J. Leitāns

H-saite ar katal ītiskajiem
Asp34 and Asp214

Rasina, D.  et al. J. Med. Chem. 2016, 59, 374.



Hipot ēzes DR-718 tālākajai pilnveidošanai
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5. poz īcija 8. poz īcija Vārsta kabatas aizvietot ājs



R = MeS-, EtO-, nPrO-, PhO-,

5-Aizvietoto-2-aminohinazol īnu strukt ūras aktivit ātes 
likumsakar ības

A

R = MeS-, EtO-, nPrO-, PhO-,
Me2N-, Ph-, 4-(HO2C)C6H4-

IC50 (Plm II) = 0,28 µM
(Plm I) = 0,6 µM
(Plm IV) = 0,5 µM
(Cat D) = 20 uM

Rasina, D.  et al. Nepublicēti  rezultāti

IC50 (Plm II) = 0.28 – 2.2 µM

S(Cat D/Plm I, II, IV) ~40-100x



µ

8-Aizvietoto-2-aminohinazol īnu strukt ūras aktivit ātes 
likumsakar ības

B
R = Me;  IC50 (Plm II) = 110 µM
R = MeO;  IC50 (Plm II) = 6.5 µM
R = Pent;  IC50 (Plm II) = 100 µM

Rasina, D.  et al. Nepublicēti  rezultāti



Vārsta kabatas aizvietot āju strukt ūras aktivit ātes 
likumsakar ības

R
IC50 (uM)

Plm II Plm I Plm IV Cat D

H 0.57 1.3 0.6 13.8

n-butil 0.23 0.3 0.2 2.2

n-pentil 0.15 0.3 0.1 5.0

0.26 0.27 0.4 1.4
OMe

O

2.4 0.5 0.8 8.6

10.7 9.4 1.2 100

0.4 0.48 0.3 3.2

0.6 1.4 0.4 n.a.

2.0 2.0 0.7 n.a.

10 3.2 0.13 6.0

32 6.5 0.4 91

OMe

Rasina, D.  et al. J. Med. Chem. 2016, 59, 374.

S(Cat D/Plm II, IV) 30-50x



2-Aminohinazol īnu sp ēja inhib ēt P. falciparum augšanu

R

IC50 (µµµµM)

Plm I Plm II Plm IV CatD
P. falciparum

augšana
Plm I Plm II Plm IV CatD

augšana

n-pentil 0.3 0.15 0.1 5.0 1.1

n-butil 0.3 0.2 0.2 2.2 0.9

Ph(CH2)3 3.2 10 0.12 6.0 1.2

Ph(CH2)4 6.5 32 0.4 91 3.9

Rasina, D.  et al. J. Med. Chem. 2016, 59, 374.



Kopsavilkums

R
IC50 (uM) P. f. 

augšana,
EC50, uM

Plm I Plm II Plm IV Cat D

n-pentil 0.3 0.15 0.10 5.0 1.1

Ph(CH2)3 3.2 10 0.13 6.0 1.2

S (Plm IV/Cat D) = 50

Ne-pept īdiskie Plm inhibitori
Fragmentu tr āpījums

S (Plm IV/Cat D) = 50



Finansi ālais  atbalsts

Access to 1 GHz NMR 
spectrometer in Lyon, France

LIOS iekšējais grants

spectrometer in Lyon, France


