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Pasozyty z rodzaju Trypanosoma (Swidrowce) cechuja si¢ unikalna fizjologia komérkowa,
poniewaz przeprowadzaja istotne procesy glikolityczne i peroxysomalne w jednym
organellum, glikosomie. Poniewaz glikosomy nie zawieraja informacji genetycznej,
wszystkie enzymy aktywne w tym kompartmencie muszg by¢ tam dostarczane
posttranslacyjnie. Grupa enzymdéw zwanych peroksynami (male biatka peroksysomalne,
PEX#) zawiaduja tym transportem. Sposrdd nich, PEXS oraz PEX14 petnig wazng rolg w tym
szlaku biochemicznym, poniewaz wytworzenie kompleksu migdzy nimi jest niezb¢dne do
zaimportowania biatek z macierzy komoérkowej do glikosomu. Z tego wzgledu postuluje si¢ iz
niedopuszczenie do wytworzenia tego kompleksu, np. za pomocg matoczasteczkowej
substancji lekopodobnej moglo by by¢ interesujaca strategia walki z chorobami
powodowanymi przez Swidrowce, jak roéwniez metoda poznawania procesOw
biochemicznych zachodzacych w glikosomach.

Interakcje migdzybiatkowe nalezg do celow molekularnych szczegdlnie trudnych. Tak jak w
przypadku wielu innych interakcji mi¢dzybiatkowych, oddziatywaniec PEX14 z PEXS5 jest
gléwnie natury hydrofobowej i aromatycznej, z zaledwie dwoma ptytkimi, eksponowanymi
kieszeniami wigzacymi zlokalizowanymi na duzej powierzchni kontaktu. W rezultacie, aby
by¢ zdolng do konkurowania o miejsca wigzace na powierzchni PEX14, ‘konwencjonalna’,
‘lekopodobna’ czasteczka chemiczna musiata by mie¢ $cisle lipofilowy charakter. To z kolei
implikuje trudnos$ci z zachowaniem parametréw farmakochemicznych w pozadanych
zakresach. Z tego wzgledu istnieje konieczno$¢ poszukiwania strategii alternatywnych
inhibicji tego trudnego celu molekularnego, innych niz ‘klasyczne’ matoczasteczkowe
zwiazki chemiczne.

Celem tego projektu jest proba wykorzystania mimetykow alfa helisy, pochodnych
oksopiperazyny, jako nowych inhibitoréw interakcji biatek PEX14 i PEX5 o wysokiej
skuteczno$ci przeciwpasozytniczej i odpowiednich wilasciwosciach farmakochemicznych.
Multidyscyplinarne podejscie do tego realizacji tego celu bedzie opiera¢ si¢ na takich
metodach badawczych jak synteza chemiczna, komputerowe projektowanie ligandow w
oparciu o struktur¢ bialka, jak rowniez na oznaczeniach biofizycznych i komoérkowych.
Whioski wyciagnigte z tych badan moga by¢ wazne nie tylko dla projektowania przysztych
potencjalnych lekow przeciw chorobom tropikalnym, lecz takze powinny przystuzy¢ sie
lepszemu zrozumieniu procesow biochemicznych zachodzacych w glikosomach.



