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Molekularne podstawy swoisto$ci zarodzcéw malarii z rodzaju Laverania

Przyznanie w 2015 roku nagrody Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii Profesor
Youyou Tu z Chin, za odkrycie artemizyniny w latach 70 ubiegtego wieku, byto nie tylko
uhonorowaniem jej osobistego wktadu w obnizenie $§miertelnosci chorych na malarie, ale tez
zwrdceniem uwagi na znaczenie globalnego i wcigz nierozwigzanego problemu malarii na
Swiecie.

Mechanizmy lezace u podstaw gatunkowo-Swoistego rozpoznania gospodarza przez
pasozyty malarii z rodzaju Laverania, zarazajace malpy czlekoksztattne i cztlowieka, sg nadal
malo poznane. Kluczowym etapem inwazji jest swoiste rozpoznanie erytrocytow gospodarza
przez merozoity gatunku Plasmodium. Uwaza si¢, ze w toku ewolucji pasozyta nastgpita
zmiana jego gospodarza w wyniku przystosowania si¢ ,,gorylego” Plasmodium
praefalciparum, do receptorow na erytrocytach cztowicka, ktorej wynikiem bylo pojawienie
si¢ ludzkiego zarodzca malarii Plasmodium falciparum. Sugeruje si¢ zmiang specyficznosci
wigzania matpich merozoitow do glikoprotein oraz ich reszt cukrowych, ktore sg obecne na
ludzkich erytrocytach.

Celem przedstawionego projektu jest po raz pierwszy poznanie molekularnych roznic
W swoisto$ci zarodzcow malarii zarazajacych matpy czlekoksztattne i cztowieka. Mamy
nadziej¢, ze poroOwnanie wigzania rekombinowanych ligandow EBA-140 merozoitow
,matpich” oraz ludzkich pozwoli na wyjasnienie ewolucyjnej zmiany Plasmodium, ktora
umozliwila ,;matpiemu” zarodZcowi przystosowanie si¢ do cztowieka.

Korzystajac z doswiadczenia, ktore zdobyliSmy podczas ekspresji rekombinowanego
regionu wigzacego ludzkiego (P. falciparum) i szympansiego (P. reichenowi) liganda EBA-
140 w komorkach owadzich, planujemy ekspresj¢ tego liganda z innych gatunkoéw Laverania
w komorkach ssaczych HEK 293. WybraliSmy dwa gatunki zarodzcow zarazajgce goryle
(P.praefalciparum i P. adleri) oraz trzy gatunki zarazajace szympansy (P. reichenowi, P.
gaboni i P.blacklocki). Planujemy zbada¢ ich wigzanie do glikoforyn C i D erytrocytow oraz
reszt kwasu sjalowego obecnych na ich tancuchach cukrowych. Wykorzystamy do tego
metod¢ ELISA, immunobloting oraz technike powierzchniowego rezonansu plazmonow
(SPR), ktore umozliwiajg jako$ciowe i ilosciowe okreslenie wigzania liganda do receptora.

Sadzimy, ze realizacja tego projektu umozliwi szczegétowe poznanie specyficznosci
liganda EBA-140 merozoitow Plasmodium zarazajacych szympansy i goryle oraz poréwnanie
jej ze swoistoscig wigzacg ludzkiego liganda EBA-140, dajac odpowiedz na pytanie co
sprawia, ze P. falciparum jest taki ,,ludzki”? Mamy nadziej¢, ze nasze wyniki wniosa wktad
do wyjasnienia molekularnych podstaw zmiany gospodarza w toku ewolucji P. falciparum,
ktéra wigze si¢ z jego wyjatkowa zjadliwos$cig 1 $miertelnosciag. Bytyby to pierwsze, dane
dotyczace molekularnych aspektoéw wigzania zarodzcow z rodzaju Laverania z udzialem
liganda EBA-140 oraz glikoprotein erytrocytow matpich i ludzkich.



