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RESUMEN

Las proteinas fosfatasas son enzimas que desfosforilan proteinas en residuos de
tirosina y serina/treonina y estan implicadas en diversos procesos celulares, cuyas
funciones han sido mejor caracterizadas en células eucariontes. Sin embargo,
en las ultimas dos décadas se han identificado y caracterizado estas enzimas en
microorganismos infecciosos como los parasitos. Se ha observado que algunas
proteinas fosfatasas de parasitos pueden presentar funciones similares a las de
algunas células eucariontes, mientras que otras fosfatasas presentan caracteristicas
estructurales y/o funcionales Unicas, lo que las hace candidatas para el desarrollo
de drogas o como marcadores de diagndstico. En este escrito se engloba el
conocimiento generado a la fecha, acerca de la funcién de estas enzimas en
parasitos de importancia médica y veterinaria.

ABSTRACT

Protein phosphatases are enzymes that dephosphorylate proteins in tyrosine and
serine/threonine residues, and are involved in various cellular processes, whose
functions have been best characterized in eukaryotic cells. However, in the last
two decades these enzymes have been identified and characterized in infectious
microorganisms such as parasites. It has been found that certain parasite
phosphatases maintain conserved functions similar to those of higher eukaryotes,
whereas other phosphatases have unique structural and/or functional characteristics,
which make them candidates for drug development or as diagnostic markers. This
paper encompasses the knowledge generated to date, about the role of these enzymes
in parasites of medical and veterinary importance.
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1. PROTEINAS FOSFATASAS EN CELULAS
EUCARIONTES

La fosforilacion reversible de proteinas es un proce-
so importante en la regulacién de varias funciones
celulares. Este proceso es regulado por la accion
opuesta de las proteinas cinasas y de las proteinas
fosfatasas que catalizan respectivamente la adicion
o eliminacion de un grupo fosfato en algun residuo
de aminoacido, principalmente de serina, treonina
o tirosina (1).

Las proteinas fosfatasas se clasifican con base
en su dominio catalitico y al residuo que desfos-

forilan en: Proteinas tirosina fosfatasas (PTP) y
proteinas serina/treonina fosfatasas (PSTP) (1).
Las PTP comprenden cinco clases que incluyen las
PTP clasicas, las PTP de especificidad dual (DSP),
las PTP Cdc25, las PTP de bajo peso molecular
(PTPs-LMW) vy las PTP EyA basadas en Asparta-
to (1). Las PSTP se clasifican en 3 familias: las
fosfo-proteinas fosfatasas (PPP), que agrupa a
las proteinas fosfatasas PP1, PP2A, PP2B (PP3 o
calcineurina), PP4, PP5, PP6, PP7 y las PPP tipo
bacteria, por ejemplo las fosfatasas Shelphs (2).
El segundo grupo corresponde a las proteinas
fosfatasas dependientes de metal (PPM) cuyo re-
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Figura 1. Clasificacién y funcidon de proteinas fosfatasas en células eucariontes. ND: No determinado, DSP:
Fosfatasa de especificidad dual, LMW: Fosfatasa de bajo peso molecular, EyA: Basadas en Aspartato, FCP/SCP:
fosfatasa del dominio carboxilo-terminal (CTD) del componente TFIIF asociado a la RNA polimerasa II. (Modificado
de referencia 1).
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presentante es la proteina PP2C. La uUltima familia
incluye las fosfatasas FCP/SCP (fosfatasa del do-
minio carboxilo-terminal (CTD) del componente
TFIIF asociado a la RNA polimerasa II/ pequefias
fosfatasas del CTD) (1). Algunas de las funciones
descritas de estas enzimas en mamiferos, levadu-
ras y plantas se muestran en la figura 1.

2. FUNCIONES DE LAS PROTEINAS FOSFA-
TASAS DE PARASITOS

El conocimiento de la presencia y la funcién de
las proteinas fosfatasas en células eucariontes,
principalmente en las células de mamiferos, ha
facilitado el estudio de estas enzimas en los pa-
rasitos protozoarios como: Tripanosomatidos
(Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei, Trypa-
nosoma rangeli, Leishmania major, Leishmania
donovani y Leishmania mexicana); Apicomplexa
(Plasmodium falciparum, Plasmodium berghei ,
Plasmodium yoelli y Toxoplasma gondii); Intesti-
nales (Giardia lamblia y Entamoeba histolytica).
Asi como en helmintos de importancia médica y
veterinaria: Nematoda (Setaria cervi, Haemon-
chus contortus y Ascaris suum) y Trematoda
(Clonorchis sinensis y Schistosoma mansoni). El
conocimiento del papel que juegan estas enzimas
en los ciclos de vida y en la biologia de estos para-
sitos, permitira identificar posibles blancos tera-
péuticos para el tratamiento de las enfermedades
que producen. Las funciones de las fosfatasas
de parasitos fueron agrupadas en relacion al me-
canismo en el cual participan como: ciclo celular,
diferenciacion y desarrollo, motilidad, regulacion
traduccional, metabolismo, respuesta a estrés,
modulaciéon de la respuesta inmune e invasion
o dafio a la célula hospedera. Algunas de estas
funciones se resumen en la figura 2.

A) Ciclo celular

El ciclo celular en eucariontes comienza con la
interfase, que abarca las fases G1, S y G2 du-
rante las cuales las células crecen y duplican su
acido desoxirribonucleico (DNA). Este material
genético se reparte en dos células hijas durante
la mitosis, finalizando simultdneamente con la
division del citoplasma en un fendmeno llamado
citocinesis. Durante la fase G1, la proteina fosfa-
tasa tipo PP5 de T. brucei se expresa en niveles
altos y su deplecion provoca una disminucion en
el crecimiento del parasito en condiciones norma-
les de cultivo (3). Las fosfatasas tipo PP1 y PP2A
de este parasito posiblemente regulan a la cinasa
relacionada a cdc2 (CKR), enzima que promueve
la citocinesis de forma positiva. La inhibicion de

estas fosfatasas, PP1 y PP2A, resulta en células
multinucleadas sin division del citoplasma y con
un solo cinetoplasto (3). Un fenotipo similar ocu-
rre en los taquizoitos de T. gondii cuando se sobre
expresa una enzima de este tipo, la PP2C (4).

Otra fosfatasa caracterizada es la PfPP1 de P.
falciparum, cuya actividad esta presente en todas
las fases sanguineas del parasito. El silenciamien-
to de PfPP1 inhibe la sintesis de DNA y el creci-
miento del parasito (3). Esta fosfatasa interactla
con la proteina promotora de mitosis Sds22,
denominada en Plasmodium PfLRR1, cuya regu-
lacion es necesaria para la progresion del ciclo
celular (3). Ortélogos de ambas proteinas se en-
cuentran también en T. gondii (3) y en S. man-
soni conservando la funcién de controlar el ciclo
celular durante las fases G2/M (5). Otra enzima
que participa en la transicion G2/M es un homo-
logo de Cdc25 denominado LmACR2 en L. major.
Esta enzima presenta un dominio de arsenato/
antimonio reductasa que le confiere una actividad
enzimatica dual, no encontrada en fosfatasas de
mamiferos (6). Otra fosfatasa caracterizada de L.
major es la fosfatasa tipo PP7, denominada PPEF.
Esta proteina se encuentra en todas las fases de
vida del parasito y se encuentra localizada en el
sistema endomembranal y en el bolsillo flagelar.
La falta de expresion de esta enzima resulta en
una inhibicion parcial del crecimiento (3).

B) Diferenciacion y desarrollo de las fases de
vida del parasito.

Algunos parasitos presentan ciclos de vida com-
plejos que alternan entre diferentes hospederos y
ambientes. Esta condicidon los obliga a presentar
cambios controlados en su morfologia y metabo-
lismo para adaptarse al nuevo entorno. En T. bru-
cei durante la diferenciacién del tripomastigote
sanguineo corto (“stumpy”) a tripomastigote pro-
ciclico participan 2 fosfatasas, TbPTP1 y TbPIP39.
Ambas enzimas previenen la diferenciacion del
parasito hasta que llegue al intestino medio de la
mosca tse tse. TbPTP1 inhibe a TbPIP39, la cual
para ser activa necesita estar fosforilada. Las
condiciones oxidantes, el pH basico y la reduccion
de la temperatura en el intestino de la mosca ha-
cen que se dispare un mecanismo de sefializacion
que inactiva la TbPTP1. La inactivacion de esta
enzima, genera altos niveles de TbPIP39 fosfori-
lada lo cual le permite migrar al glicosoma y pro-
mover la diferenciacion celular (6). Otro sustrato
de la fosfatasa TbPTP1, en la fase prociclica del
parasito, es la fosfoproteina nuclear NOPP44/46,
de la cual no se conoce el mecanismo por el que
regula la diferenciacidn, pero se sugiere que esté
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involucrada en el metabolismo del RNA (7). En
el caso de la TcPTP1 de T. cruzi se sugiere una
funcién similar en la metaciclogénesis de este
parasito (7).

La disminucién gradual de la expresion de
ciertas fosfatasas refleja la progresion en las fa-
ses del ciclo de vida del parasito. Tal es el caso
de la fosfatasa TbPP5 de T. brucei que disminuye
durante la transicion de la fase logaritmica a la
fase estacionaria del parasito en el cultivo (3). En
el nematodo A. suum la cantidad de una PTP de
la cascara del huevo se reduce conforme va pro-
gresando el desarrollo del parasito, de 4 células,
hasta la larva completa en el huevo (8). Efectos
similares se han observado en P. falciparum du-
rante la progresion de las fases sanguineas de
esquizonte a anilllo y de anillo a trofozoito, sin
embargo esta funcién se le atribuye a una fosfa-
tasa Unica denominada PfPP] (3).

Por el contrario, también la sobreexpresion de
ciertas fosfatasas modula la diferenciacidon del
parasito. En G. lamblia el aumento en la concen-
tracion de una fosfatasa tipo PP2A (gPP2A-C) en
la pared del quiste regula las etapas de enquista-
miento tardio y desenquistamiento (9).

Finalmente la expresion de fosfatasas puede
ser especifica de ciertos estadios. El nematodo
parasito de rumiantes, H. contortus, presenta un
tipo de fosfatasa PP1 denominada Hc-STP-1 en el
gusano adulto macho y en la cuarta fase larvaria
pero no en las hembras ni en los huevos y fases
larvarias tempranas. Esta proteina juega un pa-
pel importante durante la espermatogénesis asi
como en procesos relacionados con el desarrollo
y maduracion de la fase adulta del parasito macho
(10). En P. falciparum una fosfatasa PPB (PP2A)
se expresa especificamente en la fase de gameto-
citos, sugiriendo su participacion en el desarrollo
de esta fase del ciclo sexual del parasito (3). En
el trematodo C. sinensis también esta involucrada
una fosfatasa PP2A (CsPP2A) en el desarrollo de
la fase adulta y de metacercaria del ciclo de vida
del parasito (11).

C) Motilidad celular

La motilidad en los parasitos juega un papel im-
portante durante varias etapas en su ciclo de vida
como son: la diferenciacidn, la invasion al hos-
pedero, la migracion y la locomocién dentro del
hospedero, entre otros; donde en algunos casos
se han desarrollado mecanismos que no solo de-
penden del rearreglo del citoesqueleto de actina
sino también de la existencia de organelos como
cilios y flagelos. Un ejemplo claro es la familia
Apicomplexa, los cuales presentan una nueva for-

ma de locomocion por deslizamiento llamada “gli-
ding motility”, la cual es generada por un motor
de actina-miosina. En T. gondii, la toxofilina es
una de las proteinas de secrecidon mas abundante,
cuya actividad es la de secuestrar monémeros de
actina y desorganizar el citoesqueleto de la célula
hospedera durante la invasion (3). La afinidad de
la toxofilina a los mondmeros de actina es regu-
lada por la proteina tipo caseina cinasa II (CKII)
y la fosfatasa PP2C, que fosforilan y desfosfori-
lan respectivamente el residuo de Serina 53 de
la toxofilina para regular su actividad (3). En el
caso de A. suum, el movimiento de los espermas
es generado por la fuerza de retraccion que se
presenta en la base del lamelopodio del cuerpo
celular, cuyo aparato de motilidad esta constituido
por un citoesqueleto basado en filamentos de la
proteina de esperma mayor (MSP) que son esta-
bilizados por la proteina MSP fiber 3 (MFP3). La
proteina PP2A desfosforila a la MFP3 generando
un desensamblaje de los filamentos locales en el
lamelopodio y consecuente desplazamiento del
cuerpo del esperma hacia delante (12). Final-
mente en tripanosomatidos, el flagelo es una es-
tructura importante para su diferenciacion celular.
En epimastigotes y tripomastigotes metaciclicos
de T. rangeli se presenta una PTP (TrPTP2) en el
flagelo que pudiera estar regulando su estructura
(13).

D) Regulacion traduccional

En eucariontes superiores se conoce que varios
componentes de la maquinaria traduccional son
regulados por procesos de fosforilacion-desfosfo-
rilacion y en parasitos esto no es la excepcion. P.
falciparum presenta una fosfatasa PP2C (PfPP2C)
de alto peso molecular que interacciona con di-
ferentes componentes de la maquinaria trans-
cripcional, entre ellos la proteina de elongacién 1
beta (PfEF-1B) del parasito, donde se ha visto que
esta PP2C de P. falciparum regula el intercam-
bio de nucledtidos realizado por la PEF-1B (3).
Otra fosfatasa caracterizada de P. falciparum es
una fosfatasa de especificidad dual denominada
PfYVH1, que junto con una proteina nuclear tipo
Pescadillo (PfPes), modula el procesamiento del
rRNA y progresion en el ciclo celular (6).

E) Metabolismo

La relacion simbidtica que tienen los parasitos con
su hospedero les permite obtener muchos meta-
bolitos y nutrientes, sin embargo aln conservan
mecanismos que hacen eficiente su metabolis-
mo mediante vias alternas o proteinas como las
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fosfatasas que juegan un papel importante en el
metabolismo de carbohidratos. En P. falciparum
se infiere que una proteina fosfatasa tipo PP1
(PfPP1) pudiera participar en el metabolismo del
glucégeno, dada la alta homologia con PP1 de
levaduras y su capacidad para interactuar con
moléculas involucradas en esta ruta metabdlica
(3). Por otro lado, T. cruzi presenta una fosfatasa
prenilada TcPRL en un compartimento pre-liso-
somal llamado reservosoma, cuya actividad esta
implicada en el catabolismo de proteinas y lipidos
de reserva durante las diferentes fases de vida del
parasito (6).

F) Respuesta a estrés

Los parasitos presentan ciclos de vida complejos
qgue pueden involucrar la transicion de un hospe-
dero a otro o la exposicion al ambiente en dife-
rentes formas como puede ser el caso del quiste.
Este proceso implica la necesidad de responder a
las sefiales y estrés del nuevo ambiente para su
adaptacion y progresion de su ciclo de vida. En
los promastigotes de L. major, la captacion de
calcio es esencial para la adaptacion del parasi-
to al cambio de temperatura que sufre al pasar
del insecto vector al hospedero mamifero. En
esta fase de promastigote del parasito, el silen-
ciamiento de la subunidad regulatoria CnB de la
fosfatasa PP2B (calcineurina), afecta la viabilidad
y diferenciacion a la fase de amastigote durante
el cambio de temperatura de 26 a 34 °C; este
proceso fue revertido cuando se adiciond exo-
genamente la subunidad regulatoria CnB (14).
Otra enzima de Leishmania spp implicada en este
proceso de adaptacion es la LPTP1, cuya actividad
enzimatica no participa en la diferenciacién de
promastigote a amastigote pero si en su sobre-
vida (6). La fosfatasa PP5 de P. falciparum y T.
brucei en condiciones de estrés interactla in vivo
con una proteina de choque térmico 90 (HSP90)
para regular la homeostasis celular (3).
Recientemente en nuestro laboratorio se ha
encontrado que L. major y L. mexicana poseen
una PP2C, y la inhibicidon de la actividad de PP2C
por el compuesto sanguinaria (inhibidor especifi-
co), inhibe el crecimiento de la fase de promasti-
gote de L. major y L. mexicana y de amastigote
de L. mexicana (observacion personal).
Finalmente, una fosfatasa PP2C participa en
P. berghei y P. yoelli durante la adaptacion a di-
ferentes concentraciones de potasio a las que se
ve expuesto el parasito durante la migracion del
esporozoito al higado y a su vez incrementa la
infectividad a las células hepaticas (3).

G) Modulacion de la Respuesta Inmune

En células del sistema inmune (macréfagos vy
linfocitos) existe informacidn acerca de la partici-
pacion de las proteinas fosfatasas en la regulacion
de la activacion de estas células inmunes frente
a microorganismos patdgenos. Los parasitos han
evolucionado desarrollando mecanismos para
evadir la respuesta inmune mediante la inhibicion
de proteinas esenciales que participan en las vias
de sefializacion importantes para la activacion de
las células inmunes. Sin embargo, se conoce poco
acerca de la funcién que pudieran tener las fos-
fatasas de parasitos para modular y evadir esta
respuesta. En el nematodo S. cervi se ha obser-
vado que secreta una fosfatasa ScDSP durante los
estadios de adulto y microfilaria. Esta fosfatasa a
altas concentraciones inhibe la degranulacion de
eosinodfilos (15). En P. falciparum se ha identifi-
cado una fosfatasa extracelular (PfEP) en sobre-
nadantes de cultivos de eritrocitos infectados con
el parasito y se sugiere que esta enzima pudiera
participar en la modulacién y sefializacion de la
respuesta inmune (16).

H) Invasion, salida o daiio a la célula hos-
pedera

Varios estudios han descrito que la secrecion
o0 exposicion del dominio catalitico de enzimas
al exterior de la célula pueden modular vias de
sefializacion relacionadas con el proceso de in-
vasion. En el caso de promastigotes metaciclicos
de L. major, se ha descrito una PTP asociada a la
membrana, cuya funcién pudiera tener un papel
en la invasion a la célula hospedera (17). Por su
parte, L. mexicana presenta una fosfatasa PTP de
50 kDa que es secretada al medio de cultivo y se
sugiere que puede participar en la invasion a la
célula hospedera (17).

En roptrias de taquizoitos de T. gondii se ha
descrito una fosfatasa PP2C (PP2C-hn)que es
secretada y posteriormente internalizada por la
célula hospedera, relocalizandose en el nucleo
de esta célula (3). Otro ejemplo de fosfatasas
secretadas o expuestas en la superficie es una
PfPRL de P. falciparum, la cual es translocada de
las roptrias a la superficie del parasito donde pu-
diera participar en la liberacion de los merozoitos
del esquizonte y/o en la consecuente invasion a
los eritrocitos (6). Otras fosfatasas interesantes,
dado que no presentan homdlogos en mamiferos,
son las fosfatasas PPP tipo bacteria, Shelphs. En
P. falciparum se localiza una fosfatasa Shelph en
el complejo apical y se sugiere que es esencial en
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la interaccion e invasion a la célula hospedera (2).
P. berghei presenta dos isoformas de Shelphs,
SHLP1 y SHLP2, donde SHLP1 es esencial en el
desarrollo del micronema del oocineto (cigoto),
formacion del quiste y subsecuente transmision
por el insecto vector (18). Otra fosfatasa caracte-
rizada de P. berghei es una proteina fosfatasa con
dominios tipo kelch, PPKL, que también es esen-
cial en la diferenciacién del oocineto, motilidad e
invasion a la célula hospedera (19). Finalmente
en taquizoitos de T. gondii se ha visto que la in-
hibicion de una PP1 reduce significativamente la
invasion a la célula hospedera (3).

Con respecto al dafio a la célula hospedera,
en trofozoitos de E. histolytica se ha caracteri-
zado la funcién de una fosfatasa acida de unién
a membrana (MAP) que presenta actividad de
PTP. La interaccion de esta enzima amibiana con
células Hela resultd en la alteracion del citoes-
queleto de actina (6). Ademas, en un estudio de
la expresion diferencial de genes de trofozoitos
no virulentos y virulentos de E. histolytica se
incrementa la transcripcion del gen que codifica
para la MAP (20). Esta expresion diferencial en-
tre trofozoitos en diferentes condiciones se ha
reportado para la EhPTPA, cuya sobreregulacion
sugiere un papel importante en la adaptacion
del trofozoito durante el desarrollo del absceso
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hepatico amebiano (6).

La fosfatasa PP1 de P. falciparum esta implica-
da en la salida de la célula hospedera. Esta enzi-
ma favorece la liberacién de los merozoitos de los
eritrocitos al mantener bajos los niveles de fos-
forilacion de la proteina de unidn al citoesqueleto
(PfSBP)1, la cual es una proteina transmembranal
de la hendidura de Maurer que regula la estabili-
dad de la membrana del eritrocito (3).

Conclusion

Las fosfatasas presentes en diferentes parasitos
resultan de suma importancia para la regulacion
de diversos mecanismos involucrados en su ciclo
de vida y otras funciones. Muchas de estas fos-
fatasas presentan caracteristicas muy semejan-
tes a las fosfatasas de eucariontes superiores y
conservan muchas de las funciones. No obstante,
los parasitos también han desarrollado fosfatasas
Unicas, cuya funcidén pudiera ser peculiar, lo que
las convierte en atractivos blancos terapéuticos
y/o de diagndstico. Sin embargo, falta mucho
para esclarecer el papel que juegan y las vias
especificas que modulan estas fosfatasas en los
parasitos y/o en la célula que invaden.
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