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Wlasciwosci przeciwpasozytnicze oraz identyfikacja molekularnych tarcz docelowych nowych
pochodnych tiosemikarbazydu i tiazolidynonu w inwazjach o etiologii Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii (T. gondii) jest obligatoryjnym wewnatrzkomérkowym pasozytem nalezagcym
do rodzaju Apicomplexa, ktory ma zdolnos$¢ zarazania wielu zwierzat stalocieplnych, w tym cztowieka (25-
30% populacji zarazona). Toksoplazmoza wywotywana przez T. gondii jest bardzo niebezpieczna, zwtaszcza
dla kobiet w ciazy ze wzgledu na ryzyko wrodzonej infekcji. Ponadto inwazja T. gondii moze prowadzi¢ do
uszkodzenia mozgu, a nawet $mierci u 0s6b z obnizong odpornoscig. W cyklu zyciowym T. gondii mozemy
zidentyfikowa¢ trzy stadia zakazne: tachyzoity, bradyzoity i sporozoity. Gtownym zrédlem zarazenia ludzi
jest spozywanie surowego lub niedogotowanego migsa zawierajacego Cysty tkankowe wypetnione
bradyzoitami albo wod¢ lub warzywa skazone glebg zawierajaca oocysty z sporozoitami. Dodatkowo, pasozyt
moze by¢ przenoszony horyzontalnie (zarazenia jatrogenne) poprzez transfuzje krwi lub przeszczepianie
narzadow lub wertykalnie z matki na ptdod przez tozysko. Pasozyt jest réwniez odpowiedzialny za
toksoplazmoze zwierzat hodowlanych, takze tych hodowany do celow konsumpcyjnych, ktore ulegaja
zarazeniu T. gondii poprzez spozycie wody lub roslin z oocystami po sporulacji. Po uwolnieniu z cyst
tkankowych i oocyst, odpowiednio bradyzoitow i sporozoitow, co zachodzi w jelicie, obie formy
przeksztalcajg sie w tachyzoity, i jest to poczatek ostrej fazy toksoplazmozy. Tachyzoity pod presja rozwinigtej
odpowiedzi odpornosciowej organizmu gospodarza przeksztalcajg sic w powolnie dzielgce si¢ bradyzoity
zamknigte w Cysty, ktore mogg umiejscawia¢ si¢ w roznych tkankach, np. nerwowej i/lub migSniowe;j.
Jedynym znanym zywicielem ostatecznym T. gondii sa zwierzeta z rodziny kotowatych (Felidae). Koty
zarazaja si¢ gtownie przez drapieznictwo posrednich zywicieli z inwazja utajonego pasozyta. Rozmnazanie
plciowe pasozyta zachodzi w jelitach kota i powoduje powstawanie oocyst. Koty wydzielaja duzg liczbe oocyst
(przed sporulacjg) wraz z katem przez 1-3 tygodni. W $rodowisku oocysty przechodza proces sporulacji
w ciagu 1-5 dni i staja si¢ zakazne.

Warto podkresli¢, ze obecnie jedyna skuteczng metoda zapobiegania zarazeniom T. gondii jest
profilaktyka zdrowotna, szczegdlnie podnoszenie §wiadomosci przysztych matek i wezesna diagnoza kobiet
w cigzy 1 noworodkow. Nie opracowano jeszcze skutecznej metody catkowitej eliminacji pasozyta
z zakazonego organizmu. Wiele lekow stosowanych w leczeniu toksoplazmozy, to gtéwnie antagonisci kwasu
foliowego, np. trimetoprim i/lub sulfadiazyna. Leki te dziatajg gtdéwnie na szybko proliferujace tachyzoity,
a zatem tylko zmniejszajg poziom uszkodzenia tkanek podczas ostrej fazy zarazenia. Ponadto stosowane leki
powodujg szereg skutkow ubocznych, takich jak: reakcje alergiczne, leukopenia, niedokrwistos¢,
trombocytopenia, arytmia, zaburzenia zotadkowo-jelitowe i przebarwienia skory; w zwiazku z czym
poszukuje si¢ lekow mniej toksycznych i bardziej selektywnych. Odpornos¢ T. gondii na powszechnie
stosowane leki jest coraz cze$ciej obserwowana i niestety mechanizm molekularny lezacy u podstaw tego
zjawiska jest nadal nieznany. W zwigzku z tym, we wspotpracy z Katedrg i Zakladem Chemii Organiczne;j,
Wydziatu Farmaceutycznego z Odzialem Analityki Medycznej, Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,
zostaly  zsyntetyzowane nowe pochodne tiosemikarbazydu i tiazolidynonu o udowodnionych,
w do$wiadczeniach wstepnych, zdolnosciach do hamowania penetracji i proliferacji T. gondii oraz niskiej
toksycznosci dla komérek gospodarza, jako potencjalne czynniki o aktywnosci anty-Toxoplasma.

Obecnie na $wiecie liczne o$rodki naukowe i kliniczne prowadza badania majgce na celu opracowanie
skuteczniejszych metod zapobiegania i leczenia toksoplazmozy, a zatem jedynie kilka pochodnych
tiosemikarbazydu i tiazolidynonu zostato odkrytych, jednak do chwili obecnej mechanizm molekularnego
dziatania tych zwigzkow nie zostat wyjasniony (zidentyfikowany).

Aby rozwigzac¢ problem terapeutyczny w leczeniu toksoplazmozy proponujemy ten interdyscyplinarny
projekt badawczy, ktory taczy badania: in vitro, in silico (bioinformatyczne), genetyczne (wykorzystanie
systemu CRISPR/Cas9) oraz molekularne (biatka rekombinowane). Gléwnym celem tego projektu jest
okreslenie molekularnego celu(éw) dla wybranych nowych zwiazkéw z pochodnych tiosemikarbazydu
i tiazolidynonu, ktore maja najsilniejszg aktywnos¢ przeciw-T. gondii.



