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Do pasozytéw jednokomdrkowych z rodziny $widrowcdw (rzad Trypanosomatida) nalezg swidrowiec
nagany (Trypanosoma brucei), amerykanski (Trypanosoma cruzi) i Leishmania spp. ktére powoduj3
choroby zakazne, odpowiednio, trypanosomoze afrykanska (HAT), chorobe Chagasa i leiszmaniozy;
wszystkie sg klasyfikowane przez WHO jako zaniedbywane choroby tropikalne. Wszystkie pozostajg
trwatym problemem globalnym, w szczegdlnosci na obszarach wiejskich o wysokim wskazniku
ubdstwa. Choroba Chagasa dotyka okoto 8-10 miliondw ludzi i jest odpowiedzialna za 14 000 zgondw
rocznie; koszty leczenia i utraconej wydajnosci szacuje sie na 7 mld USD rocznie. Leiszmaniozy stanowig
spektrum chordb, od zwykle samoleczacej sig, ale potencjalnie szpecacej leiszmaniozy skérnej, przez
wysoce szpecacg leiszmanioze sluzéwkowo-skérng, az po leiszmanioze trzewng, ktéra zawsze konczy
sie Smiercig, jesli nie jest leczona. Szacuje sie, ze wedtug WHO 600 milionéw ludzi jest zagrozonych
leiszmanioza trzewng, a rocznie odnotowuje sie od 50 000 do 90 000 nowych przypadkdéw, co
powoduje 26 000 do 65 000 zgondw rocznie. Obecnie dostepne terapie majg powazne ograniczenia,
od szkodliwej toksycznosci po ztozone podawanie do pojawiajgcej sie opornosci. Leczenie HAT do
niedawna opierato sie tylko na kilku przestarzatych i wysoce toksycznych lekach. Sytuacja poprawita
sie wraz z niedawnym opracowaniem nowych schematdéw leczenia i rozwojem nowych lekéw, takich
jak niedawno zatwierdzony feksinidazol przeciwko T. brucei gambiense. Mimo to, feksynidazol i inne
leki nitroimidazolowe sg podatne na wytworzenie w przysztosci opornosci przez pasozyta. Co wazne,
wyraznie brakuje lekéw do skutecznego, nietoksycznego i tatwego w stosowaniu leczenia leiszmaniozy
i choroby Chagasa, w zwigzku z czym istnieje pilna potrzeba opracowania nowych lekéw. Do tej pory
wszystkie zatwierdzone leki przeciw chorobom wywotanym przez swidrowce zostaty odkryte przez
badania fenotypowe, a zdecydowana wiekszos¢ to leki o zmienionym przeznaczeniu (wczesniej
opracowane do innych wskazan). Wadga tych podejs¢ jest to, ze sposdb dziatania lekéw pozostaje
czesto catkowicie lub czesciowo nieznany, a zatem lekow nie mozna ulepszyé ani przystosowaé do
mutacji, ktore mogg powodowad lekoopornosc. Alternatywne podejscie do odkrywania lekéw, ich
projektowanie w oparciu o cel, jest utrudnione przez brak wystarczajacej liczby dobrych celdw lekéw.

Proponujemy, ze unikalny enzym dekapujacy wystepujgcy u swidrowcdédw, ALPH1, jest atrakcyjnym
celem opracowania leku przeciwko trypanosomozom z kilku powoddw. (1) Enzym ALPH1 jest
niezbedny dla swidrowcéw. Dekapowanie (usuwanie czapeczki) mRNA jest drugim kluczowym etapem
szlaku rozpadu mRNA od 5' do 3', poprzedzonym usunieciem ogona poli(A), a po ktérym nastepuje
degradacja egzorybonukleolityczna od 5' do 3'. Poniewaz kanoniczny enzym dekapujgcy DCP2 jest
nieobecny w swidrowcach, dekapowanie przez ALPH1 jest jedyng opcjg, jakg swidrowce majg do
degradacji mRNA poprzez szlak degradacji od 5’ do 3’, ktéry jest gtéwnym szlakiem rozpadu mRNA u
tych pasozytow. (2) Cata rodzina enzyméw podobnych do ALPH1 nie wystepuje u ssakdw. Zmniejsza to
prawdopodobienstwo, ze leki skierowane na ALPH1 wywotajg toksyczne skutki uboczne poprzez
wptyw na ludzkie biatka. (3) Enzym ALPH1 jest juz bardzo szczegétowo scharakteryzowany, zaréwno w
kontekscie biochemicznym, jak i komdrkowym. ALPH1 mozina wytwarza¢ w bakteriach jako
rekombinowane biatko w aktywnej i rozpuszczalnej postaci. Mozna zatem testowaé aktywnos¢
potencjalnych kandydatéw na leki skierowanych przeciw ALPH1 zaréwno z uzyciem oczyszczonego
biatka ALPH1 jak i zywych pasozytéw.

W trakcie tego projektu podejmiemy sie systematycznego poszukiwania i scharakteryzowania
inhibitorow enzymu ALPH1 u swidrowcéw w trzech gtdwnych celach: (i) dostarczenia niezbednego
narzedzia badawczego do badania funkcji i mechanizmu tego unikalnego szlaku dekapowania mRNA;
(ii) dostarczenia kandydata na lek do leczenia choréb wywotanych przez swidrowce oraz (iii)
wykorzystania nietypowej aktywnosci enzymatycznej ALPH1 do zastosowan biotechnologicznych,
takich jak modyfikacja RNA.



