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Swidrowce to pasozyty powodujace grozne choroby czlowieka, takie jak leiszmanioza (wywoly-
wana przez gatunki Leishmania), choroba Chagasa (Swidrowiec amerykanski) i §piaczka afrykanska
(Swidrowiec nagany). Pasozyty te sa przenoszone przez owady, a wywolywane przez nie choroby
sa szeroko rozprzestrzenione gtownie w krajach tropikalnych i subtropikalnych. Jednak przypadki
leiszmaniozy zdarzaja si¢ tez w potudniowej Europie, a globalne ocieplenie prawdopodobnie zwigk-
szy zakres wystepowania tych choréb w krajach europejskich. Obecnie stosowane leki sg zwigzane
z takimi problemami jak: (i) toksycznosé, (ii) wyksztalcanie opornosci przez pasozyty, (iii) ogra-
niczona dostepnos¢, np. ze wzgledu na koszt leczenia. Opracowywanie nowych lekéw przeciw
chorobom wywolywanym przez te pasozyty, jest stosunkowo nieoptacalne dla firm
farmaceutycznych, zatem finansowanie badan ze srodkéw publicznych jest konieczne,
aby promowa¢é postep w tej dziedzinie.

Niektore nowe strategie walki ze swidrowcami skupiaja sie na szlaku redukcji kwasu foliowego.
Zarowno komorki ludzi, jak i pasozytow, potrzebujg kwasu foliowego do wzrostu. Przyktadowo, blo-
kowanie szlaku kwasu foliowego jest jednym z mechanizméw dziatania lekow anty-nowotworowych,
takich jak metotreksat. Niedawno zaczeto tez rozwaza¢ mozliwos¢ blokowania tego szlaku u $wi-
drowcow, np. optymahzumc istniejace leki anty-nowotworowe. Jednakze, metabolizm swidrowcow
rozni sie od ludzklego m.in. maja one specyﬁczne biatko, reduktaze pterydynowad 1 (PTR1), ktéra
powoduje opornos¢ tych pasozytéw m.in. na metotreksat. W ostatnich latach, przeprowadzono
kilka préb projektowania inhibitoréw dla PTRI1, ale sa one utrudnione czqéciowo ze wzgledu na
ograniczong wiedze na temat struktury i aktywnosci tego biatka. W szczegdlnosci wtasnosci dy-
namiczne PTR1 sa stabo poznane. Z drugiej strony, wiele dotychczasowych badan pokazuje, ze
dynamika enzyméw jest bardzo istotna dla petnionej przez nie funkcji. Dlatego tez, w obecnym
projekcie, postanowiliSmy zbada¢ dynamike PTR1 w kontekscie jego oddzialywan z
substratami i inhibitorami. Taka wiedza bedzie bardzo pomocna w projektowaniu
inhibitoréw PTR1, a co za tym idzie, w opracowywaniu nowych lekéw zabijajacych
pasozyty.

Badanie dynamiki bioczasteczek metodami eksperymentalnymi jest kosztowne i w pewnych
aspektach ograniczone, poniewaz eksperymenty czesto dostarczajg wiedzy na temat $rednich struk-
tur (np. krystalografia), zespotéw struktur (np. jadrowy rezonans magnetyczny) lub skal czasowych
roznych ruchéw (np. anizotropia fluorescencji). Dlatego tez zdecydowalismy sie uzy¢ podejscia ob-
liczeniowego, w szczegdlnosci — zastosowaé metode dynamiki molekularnej i pokrewne techniki.
Metody te pozwalaja na $ledzenie w czasie rzeczywistym ruchéw czasteczek w badanym uktadzie.
Metoda dynamiki molekularnej moze pokaza¢ wazne funkcjonalnie ruchy biatka PTR1,
oraz jak s one zwigzane z jego aktywnosmq enzymatyczng i wigzaniem inhibitoréw.
Z badan dynamicznych mozemy réwniez zaczerpnaé wiedze na temat najwazniejszych
czynnikéw wplywajacych na tworzenie komplekséw biatko—inhibitor. Ponadto, w na-
szych badaniach bedziemy poréwnywaé wlasnosci dynamiczne wariantéw biatek PTR1
réznych pasozytéw. Wyniki tych analiz przyczynia sie do lepszego zrozumienia mechanizméow
regulujacych aktywnos¢ PTR1 i w projektowaniu jego inhibitorow.



