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Glikosomy to organelle charakterystyczne dla niektorych organizméw jednokomoérkowych, w tym
pasozytdw z rodzaju Swidrowcow (Trypanosoma). Glikosomy sa genetycznie spokrewnione z
peroksysomami wystepujacymi u wyzszych organizmow, jednak u pasozytow peltnig one znacznie
wazniejsze funkcje. Wystarczy wymieni¢ glikolize, ktora jest jedynym zrodtem energii w postaci
adenozynotrojfosforanu (ATP) dla T. brucei, pasozyta wywotujacego Spiaczke Afrykanska. Glikoliza jest
mniej istotnym Zrodtem energii dla T. cruzi powodujacego chorobg Chagasa, jednak ten drobnoustroj
przeprowadza w glikosomach inne wazne procesy biochemiczne, takie jak synteza sterol, pirymidyn oraz
redukcja trypanotionu.

Glikosomy nie sa w stanie wytworzy¢ wlasnych enzymoéw prowadzacych te istotne procesy, stad biatka te
muszg one zostaé przetransportowane z cytozolu. Ich kierowanie do tego organellum zachodzi przy udziale
biatek zwanych peroksynami (PEX). Sposrod nich najwazniejsze sa PEX14 i PEXS. Uwaza si¢, ze ich
potaczenie umozliwia przeniesienie enzymu przez membrane glikosomu. Stad, zablokowanie powstania
takiego kompleksu moze zahamowac¢ transport enzymatyczny i w konsekwencji doprowadzi¢ do powaznych
negatywnych skutkéw metabolicznych. Dowiedziono, ze zahamowanie aktywno$ci pojedynczych enzymow
glikolitycznych przez matoczasteczkowe zwiazki organiczne skutkowa¢ moze $miercig komorki pasozyta.
Uposledzenie czynnos$ci wszystkich enzymow na raz poprzez zablokowanie ich importu do docelowego
organellum powinno mie¢ co najmniej rownie powazne konsekwencje.

Niniejszy projekt zaktada otrzymanie nowych zwigzkoéw chemicznych, matoczasteczkowych inhibitorow,
ktore nie dopuszcza do potacznia biatlek PEX14-PEXS, zablokuja import biatek enzymatycznych do
glikosomu i w efekcie spowodujg $mieré komorki pasozyta. Dotychczas otrzymano jedna tylko klase takich
zwiazkow, ktére w dodatku charakteryzowaty si¢ nieodpowiednimi wlasciwosciami farmakologicznymi, a
wigc potencjalnie niskg aktywnos$cig w uktadach biologicznych. Nadrzednym celem projektu jest wiec
stworzenie nowych Klas inhibitoréw o co najmniej rownej wigzalnosci z PEX14 i aktywnoSci
pierwotniakobdjczej, jednak o lepszych wiasciwosciach takich jak rozpuszczalno$é czy profil
farmakokinetyczny. Do tego celu wykorzystane zostang takie metody badawcze jak wspomagane
komputerowo projektowanie ligandéw w oparciu o strukture biatka, synteza organiczna oraz oznaczenia
biofizyczne i komorkowe. Wnioski wyciagnigte z badan pozwola nie tylko lepiej zrozumie¢ procesy
biochemiczne zachodzace w glikosomach, lecz rowniez moga da¢ podtoze do projektowania nowych,
alternatywnych strategii terapeutycznych w $miertelnych chorobach tropikalnych powodowanym przez
pasozyty z rodzaju Swidrowcow.



