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Las Fe-superóxido dismutasas (Fe-SOD) de tripanosomátidos son un blanco 

recurrente en quimioterapia antiparasitaria, y la selectividad de sus inhibidores se 
sustenta habitualmente en el contraste frente a la Cu/Zn-SOD humana (hSOD1). 
Auditamos esa premisa. En un censo PRISMA de 51 trabajos sobre inhibidores, 
ninguno midió la Mn-SOD mitocondrial humana (hSOD2); los tres que la nombran no 
la ensayaron, y 21 contrastaron contra una Cu/Zn-SOD (hSOD1). La elección no es 
indiferente: las SOD de tripanosomátidos y hSOD2 comparten los dominios 
PF02777+PF00081, y la identidad frente a hSOD2 es del 41,5–45,2%, mientras que 
hSOD1 y hSOD3 portan el dominio PF00080, con apenas un 20,9–25,2% de identidad 
frente a la SOD de tripanosomátidos.  

Determinamos la diferencia estructural que un inhibidor dirigido al sitio catalítico 
podría explotar en las estructuras con mayor homologia. Al superponer los cuatro 
residuos de la primera esfera de coordinación y el catión, el sitio de la Fe-SOD de 
Leishmania major sobre la Mn-SOD humana arroja un RMSD de 0,238 Å y un 
desplazamiento del catión de 0,093 Å; mientras que el sistema de Trypanosoma cruzi 
presenta valores de 0,247 Å y 0,117 Å, respectivamente. La diferencia estructural 
obtenida para la misma proteína humana resuelta por rayos X y por neutrones sobre la 
misma muestra, es 0,213 Å y 0,152 Å [1]. La primera esfera es idéntica en las cuatro 
estructuras (tres histidinas, un aspartato y una molécula de solvente coordinada, en 
bipirámide trigonal distorsionada) y la glutamina de segunda esfera ocupa la misma 
posición (0,46–0,60 Å) pese a provenir de regiones opuestas de la cadena [2]. 

 El entorno de coordinación no ofrece una ventana de selectividad medible, y 
todo inhibidor que actúe únicamente coordinando al metal carecerá de ella por 
construcción. Por lo tanto, la selectividad debe buscarse en el canal de acceso, la 
superficie o sitios alostéricos [4]. 
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