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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Charakterystyka bialka PEXS z Trypanosoma cruzi, obiecujacego celu molekularnego w chorobie
Chagasa.

Choroba Chagasa wywotywana przez pasozytniczego $widrowca Trypanosoma cruzi stanowi powazne
zagrozenie zdrowia publicznego w Ameryce Lacinskiej rozszerzajace si¢ sukcesywnie na inne kraje $wiata w
zwigzku ze wzmozonym ruchem ludnosci. Aktualnie dost¢pne sg jedynie dwa leki, benznidazol i nifurtimoks.
Maja one ograniczong skuteczno$¢ w przewleklej fazie infekcji i powodujg powazne efekty uboczne z powodu
wysokiej toksycznosci. Sytuacje komplikuje dodatkowo fakt rosnacej lekoopornosci. Dlatego palaca potrzeba
jest opracowania nowych, skutecznych i bezpiecznych strategii terapeutycznych.

W przeciwienstwie do komorek ludzkich, komorka swidrowca sekwestruje kluczowe enzymy glikolityczne w
unikatowych, subkomérkowych organellach zwanych glikosomami. Wiasciwa biogeneza i funkcjonowanie
tych podobnych do peroksysoméw organelli, w tym prawidlowe sortowanie enzymow glikolitycznych sg
kluczowe dla metabolizmu $widrowcow. Za biogeneze glikosomow odpowiada wiele bialek, w tym rodzina
peroxyn (PEX), ktore posredniczg w translokacji enzyméw glikolitycznych przez btong glikosomalng. PEXS
dziata jako receptor cytozolowy dla wszystkich biatek niosgcych sygnat kierujacy do peroksysomow typu 1
(PTS1). Kompleks cargo/PEX5 dokuje do zwigzanego z btong glikosomu biatka PEX14, co wraz z innymi
biatkami PEX umozliwia translokacje cargo do glikosomu. Istotna rola systemu PEX w cyklu zyciowym
swidrowcoOw sprawia, iz biatka te stanowig interesujgce cele molekularne dla rozwoju lekow trypanobojczych.
Pomimo og6lnych podobienstw w mechanizmie transportu biatek do peroksysomow i glikosomoéw, roznice w
budowie ludzkich i trypanosomalnych biatek PEX wskazuja, Zze mozliwe bedzie stworzenie inhibitoréw
specyficznie celujacych w swidrowce bez szkody dla komorek ludzkich.

Opublikowane wiosng tego roku przetomowe odkrycie Partnera niniejszego projektu wskazuje, ze mozliwa
jest terapeutyczna interwencja na szlaku PEX poprzez blokowanie biatka PEX14. Nasz Partner opracowat
niskoczgsteczkowy inhibitor interakcji PEX14/PEXS 1 wykazal, Ze czasteczka taka hamuje import biatek
glikosomalnych wybiorczo zabijajac pasozyty zarowno w hodowli komorkowe;j jak i, co znacznie istotniejsze,
w mysim modelu zakazenia. Osiggnigcie to otwiera perspektywy terapeutycznego wykorzystania inhibitorow
systemu PEX, jednak optymalne miejsce interwencji pozostaje do ustalenia. Oddziatywanie PEX5 / PTS1 w
T. cruzi pozostaje stabo scharakteryzowane i nie wykazano eksperymentalnie czy hamowanie tej interakcji jest
uzyteczne w zwalczaniu zakazenia §widrowcem. Z tego powodu przewodnim celem projektu jest walidacja
oddzialywania PEX5/PTS1 7. cruzi jako obiecujacego celu molekularnego dla projektowania lekow
przeciws$widrowcowych.

Gltowny cel projektu zostanie osiggnigty przez realizacje nastepujgcych celow szczegdtowych.

(i) Charakterystyka strukturalna biatka PEXS oraz kompleksow PEXS/PTS1 i PEX14/PEXS/PTS1 z T. cruzi
metodg krystalografii rentgenowskiej i SAXS zapewni wglad w mechanizm molekularny wzajemnego
rozpoznawania poszczegélnych skladnikow systemu PEX. Poza istotnym bezposrednim znaczeniem
naukowym, dane te =zostang wykorzystane w ramach projektu do racjonalnego projektowania
niskoczgsteczkowych inhibitoréw. Zastosowanie takie odnosi si¢ to bezposrednio do drugiego szczegdlowego
celu projektu.

(i) rozwdj zwiazkow narzedziowych celujgecych w interakcje PEXS/PTS1. Celem uzyskania wstepnych
zwigzkOéw zostang zastosowane nowoczesne metody przeszukiwania (wirtualny screening, poszukiwanie
fragmentéw metodg krystalograficzng i NMR). Sposob oddziatywania zidentyfikowanych zwigzkow z PEXS5
zostanie okreslony przy pomocy krystalografii rentgenowskiej. Informacja ta pozwoli na racjonalne
projektowanie optymalizacji zwigzkow dla uzyskania lepszego powinowactwa. Do optymalizacji postuza
metody rozbudowy fragmentow, taczenia fragmentéw 1 modyfikacji podstawnikow w wigkszych
czasteczkach.

(iii) Zoptymalizowane inhibitory narzedziowe bedg testowane w modelach infekcji in vitro i in vivo. Prace te
bedg stanowity potwierdzenie (lub zaprzeczenie) hipotezy, iz interakcja PEXS5/PTS1 T. cruzi stanowi dogodny
cel molekularny dla przysztego rozwoju czasteczek terapeutycznych w chorobie Chagasa.

Podsumowujac, badania planowane w projekcie dostarcza brakujacej informacji strukturalnej na temat
systemu PEX (PEX14/PEXS5/PTS1) oraz zwigzkow narzedziowych zdolnych do hamowania szlaku PEX
na etapie rozpoznania cargo, ktére pozwola na badanie roli tego etapu w systemie transportu
glikosomowego in vitro i in vivo. Caloksztalt wynikéw przyniesie walidacje PEXS T. cruzi jako celu
molekularnego dla rozwoju terapii przeciwswidrowcowych. W szerokiej perspektywie zwalidowany cel
molekularny i zwigzki narzedziowe bgda stanowi¢ wartosciowy punkt wyjscia dla rozwoju nowej generacji
lekow przeciwswidrowcowych dla ztagodzenia $wiatowego problemu zdrowotnego zwigzanego z chorobg
Chagasa.



