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e e | a k tw1erdzq naukowcy finansowani przez UE,
narzedzia chemiczne pomagajqce w identyfikacji i analizie wlasciwosci enzymatycznych u

pasozytow malarii moglyby przyspieszy¢ odkrywanie potencjalnych nowych celéw dzialania
lekéw.

W ramach projektu MALARIA TARGETS ID zastosowano narzedzia chemiczne na pasozytach malarii,
aby poméc naukowcom w rozpoznaniu potencjalnych nowych celéw dla lekéw. Narzedzia te pomogty
zidentyfikowac potencjalne cele matych czasteczek o dziataniu przeciwpasozytniczym, a takze po raz
pierwszy okresli¢ zachowanie niektérych rodzin enzyméw w ciagu catego cyklu zycia pasozyta.

Wyniki te pomoga badaczom zrozumiec role tych enzyméw w rozwoju pasozytdéw, co moze
doprowadzi¢ do powstania nowych programéw opracowywania lekdw przeciwmalarycznych.

LJestesmy blisko punktu, w ktérym bedziemy mogli zatwierdzi¢ niektére z tych enzymoéw jako
potencjalne cele przeciwmalaryczne. Bedziemy rozmawia¢ z przemystem farmaceutycznym
o mozliwosci opracowania podobnych do lekéw czasteczek bedacych inhibitorami”, moéwi
koordynator projektu MALARIA TARGETS ID dr Edgar Deu z Francis Crick Institute
w Zjednoczonym Krdélestwie. ,Kolejnym krokiem bedzie zbadanie biologii tych enzymow, aby
doktadnie zrozumiec¢ ich funkcje”.

Zwalczanie opornosci

Malaria jest jedna z najbardziej niszczycielskich choréb zakaznych i kazdego roku zabija blisko po6t
miliona ludzi. Powszechna opornos¢ pasozytoéw malarii na wiekszos¢ lekow pierwszego rzutu oraz
szybkie wyksztalcanie opornosci na nowe terapie sprawiaja, ze zatwierdzenie nowych celow
farmaceutycznych staje sie niezwykle pilne.

»,Lekoopornos¢ jest najpowazniejszym wyzwaniem, przed jakim stoja badacze i przemyst
farmaceutyczny”, méwi dr Deu. ,Niezwykle trudne jest opracowanie i wprowadzenie na rynek
nowych lekdw, zanim pasozyt uodporni sie na aktualne terapie, a rozprzestrzenienie sie opornosci na
obszary endemiczne na catym Swiecie zajmuje zaledwie kilka lat”.

Aby sprosta¢ temu wyzwaniu, standardem w leczeniu malarii stata sie terapia skojarzona, poniewaz
pasozytom trudniej jest wytworzy¢ opornosc na kilka lekéw. ,Problem polega na tym, ze obecnie nie
powstaje wystarczajaco duzo nowych lekéw, by mdc polaczy¢ je w nowa terapie skojarzong przeciw
malarii”, ttumaczy dr Deu. ,Stosowane aktualnie terapie zwykle tacza nowy lek ze starym, co nie jest
idealnym rozwiazaniem, biorac pod uwage, ze niektére pasozyty moga by¢ juz oporne na stary lek.
Technologie farmaceutyczne sa duzo lepiej rozwiniete niz 20 lat temu, ale wciaz pozostaje wiele
wyzwan do pokonania”.

Enzymy w dziataniu



Przemyst farmaceutyczny przebadat miliony zwiazkéw chemicznych pod katem ich witasciwosci
przeciwpasozytniczych, z czego tylko kilka obiecujacych zwiazkéw zostanie wykorzystanych przy
opracowywaniu lekdw. Projekt MALARIA TARGETS ID miat na celu wykorzystanie tych prac poprzez
potaczenie sond chemicznych z biblioteka 400 obiecujacych zwigzkéw przeciwmalarycznych. Sondy
chemiczne wykorzystywane w projekcie to mate czasteczki, ktore wiaza sie z okreslonymi enzymami
i moga by¢ stosowane do komdrek dowolnego rodzaju.

»,Sondy te przyczepiaja sie do wszystkich enzymow z danej rodziny i oznaczaja je barwnikiem
fluorescencyjnym, pozwalajac badaczom na wizualizacje aktywnosci kilkudziesieciu enzyméw naraz”,
wyjasnia dr Deu. ,Dzieki temu badacze moga sprawdzi¢, czy ktérykolwiek z tych enzymow jest
inhibitowany po zastosowaniu okreslonego zwiazku, zamiast wykonywa¢ badanie przesiewowe
kazdego enzymu”.

W projekcie sondy chemiczne wykorzystano réwniez, aby lepiej zrozumie¢ sam genom pasozyta
malarii. ,Okoto 50% genoéw pasozyta malarii nie ma przypisanej funkcji, poniewaz ich sekwencje za
bardzo réznia sie od sekwencji znanych genéw innych organizméw”, mowi dr Deu. ,Jest jednak
wysoce prawdopodobne, ze niektére z tych genéw beda doskonalymi celami dla terapii
przeciwmalarycznych. Nasze podejscie oparte na biologii chemicznej pozwolilo nam na oznaczenie
funkcji enzymatycznej niektérych z tych genéw, co jest pierwszym krokiem na drodze do poznania
ich roli w rozwoju pasozyta”.

Projekt MALARIA TARGETS ID, ktérego zakonczenie planowane jest na sierpien 2018 r., dostarczy
przydatnych narzedzi naukowcom zainteresowanym wyszukiwaniem enzymow docelowych dla
nowych terapii. Literatura naukowa z tej dziedziny jest skromna, a dr Deu spodziewa sie, ze raport
koncowy projektu bedzie najbardziej wszechstronna jak dotad analiza tych rodzin enzymoéw.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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Ocenia dr hab. Piotr Dlugosz autor raportu ,Mtodziez w epoce kryzysow”.
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Informuje pismo ,Nutrients”.
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