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Projekt SPARK rzuca $wiatto na proces roznicowania pici u zarodzca sierpowego

‘D Zawarto$¢ zarchiwizowana w dniu 2023-04-12

Projekt SPARK rzuca swiatto na proces
roznicowania ptci u zarodzca sierpowego

Sposrod pieciu istniejgcych gatunkéw malarii, zarodziec sierpowy (Plasmodium
falciparum) jest najbardziej szkodliwy. Doktadniejsze poznanie jego cyklu zyciowego
pozwolitoby na opracowanie skuteczniejszych metod leczenia - i taki byt tez cel
projektu SPARK.
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Czesc¢ tych merozoitow dzieli sie na schizonty, natomiast inne rozwijajg sie w ptciowe
formy meskich i zeriskich gametocytéw, ktore sg przyswajane przez samice
Anopheles podczas spozywania krwi. Jednak choé proces ten jest dobrze znany,
wcigz niedostatecznie rozumiemy mechanizmy przeksztatcania sie pasozytow

w wyspecjalizowane stadia zdolne do rozwoju ptciowego.

Badajac gametocytogeneze na Harvard School of Public Health, dr Kathrin Buchholz
dokonata przetomowego odkrycia szlakéw, ktére sg regulowane w gbre na poczatku
procesu réznicowania ptci. Badaczka ustalita, ze cztery geny powigzane z réznymi
aspektami posttranskrypcyjnej regulacji genéw sg wysoce regulowane w gére,

| postanowita doktadniej zbadaé ten aspekt biologii gametocytdéw dzieki Srodkom
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otrzymanym na realizacje projektu SPARk (Adding Pieces to the Puzzle of Sexual
Differentiation In P. falciparum: A Systematic Analysis of RNA Processing).

Projekt zbliza sie do konca, a dr Kathrin Buchholz zgodzita sie opowiedzie¢ o
zastosowanym przez siebie podejsciu oraz o tym, w jaki sposdb jej badanie moze
przyczynic sie do poprawy stanu zdrowia mieszkancow krajow wystepowania
malarii.

Dlaczego zbadanie transformaciji pasozytow w gametocyty jest tak wazne?

Wiekszo$¢ aktualnie stosowanych lekdéw przeciwmalarycznych dziata przeciwko
pasozytom w stadium odpowiadajgcym za objawy i skutki Smiertelne choroby - czyli
pasozytom rozmnazajgcym sie bezptciowo. Jednak za ukonczenie cyklu zyciowego
w przenoszacych chorobe komarach odpowiadajg gametocyty. Aby moc walczy¢

z malarig w skali globalnej, konieczne jest wykorzystanie strategii interwencyjnych
przeciwko gametocytom, poniewaz to one powodujg rozprzestrzenianie sie choroby.
Mamy nadzieje, ze dzieki temu projektowi uda nam sie stworzyé podstawy do
opracowania nowych strategii interwencyjnych blokujgcych przenoszenie malarii.

Ktére konkretnie luki w wiedzy chcielicie wypetnié i dlaczego?

R6znym stadiom gametocytdw towarzyszg okreslone wzorce ekspresji genéw
swoistej dla stadium ptciowego. W ostatnich latach udato nam sie doktadniej
zrozumieé rozwoj ptciowy i biologie gametocytdédw. Szczegdlnie chodzi tu o poznanie
mechanizmdw molekularnych prowadzacych do réznicowania ptciowego.

W naszej wiedzy wcigz jednak sg powazne luki. Nie wiemy na przyktad doktadnie,

w jaki sposéb bodzce zewnetrzne wptywajg na roznicowanie ptci u zarodzca, nie
znamy tez proceséw molekularnych, zachodzacych juz po réznicowaniu, ale na
wczesnym etapie ptciowego cyklu zyciowego Plasmodium. Dzieki projektowi SPARK
chciatam bardziej szczegbtowo poznac te wczesne procesy.

W jaki sposdb przebiegaty badania?

Aby zdoby¢ wiecej informacji na temat wptywu gendéw wybranych w projekcie na
réznicowanie pfci u zarodzca, wykorzystatam metode knock down.

Tak zwany system destabilizacji domeny (destabilising domain, DD) umozliwia
regulacje poziomow biatek. Biatka regulowane przy pomocy DD powinny szybko
ulega¢ degradacji pod nieobecnosé ligandu i stabilizowac sig, gdy jest on obecny.
Wygenerowalismy transgeniczne linie pasozytdéw, ktdre dodajg te domene do
interesujacych mnie gendw.

Wazng zaletg tego systemu jest to, ze stwarza on solidne podstawy dla przysztych
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interwencji farmakologicznych. Tego rodzaju metoda umozliwia wybranie genéw o
podstawowym fenotypie przy 70-80% zmniejszeniu poziomu biatek (poziom ten
bedzie r6zny dla poszczegdlny gendw). Poziomy te mozna takze osiggnac potem
przy pomocy interwencji farmakologicznej.

Jakie sg Pani zdaniem najwazniejsze osiggniecia projektu?

Celem projektu SPARK byto zbadanie funkcji czterech genéw w rozwoju ptciowym.
Wszystkie geny posiadaty przewidywane funkcje w zakresie kontrolowania ekspres;ji
genetycznej. W tej chwili wydaje sie, ze dwa z tych czterech gendw majg wazny
fenotyp, odznaczajacy sie ogolnie zmniejszong liczbg gametocytéw. Poniewaz
jednak metody genetyki wstecznej u Plasmodium sg czasochtonne i podatne na
problemy techniczne, obecnie staramy sie zweryfikowac te ustalenia.

Jakiego rodzaju nowe metody leczenia moga powstaé dzieki projektowi?

Istnieje jeden atestowany lek, zalecany przez WHO w leczeniu malarii jako srodek
gametobdjczy: prymachina. Ma on jednakze pewne dziatania niepozadane i nie
mozna go stosowaé u wszystkich pacjentéw.

Konieczne jest zatem pilne opracowanie leku skierowanego przeciwko gametocytom
zarodzca sierpowego. Gdybysmy byli w stanie opisaé geny o potwierdzonym
znaczeniu dla rozwoju gametocytow zarodzca, pozwolitoby to na przejscie do
opracowania nowych inhibitorow. Wéwczas mozliwe bytoby rekombinowane
ekspresjonowanie rekombinowanego biatka tego sprawdzonego genu, stworzenie
wysokowydajnego testu oraz przesiewowe badanie inhibitorow. Idealnie by byto,
gdyby w ten sposob otrzymac inhibitor dziatajgcy wytacznie na potwierdzony cel.

Co jeszcze, oprocz potencjalnych metod leczenia, powinno by¢ efektem projektu?

Projekt moze potencjalnie doprowadzi¢ do wytonienia sprawdzonych celéw do
racjonalnego opracowywania lekéw, ale oprocz tego zalezy nam na lepszym
zrozumieniu mechanizmdéw rozwoju ptciowego u pasozytéw malarii. Doktadnie;
modwigc, mamy nadzieje, ze uda nam sie opisac¢ nieznane wczesniej mechanizmy
odpowiedzialne za kierowanie skomplikowanymi przetgcznikami genetycznymi

u pasozytow zarodzca oraz modulacje odpowiedzi komdrkowej na sygnaty
rOZWojowe.

Czy planujecie kontynuacje badan?

Tak, kolejnym krokiem bedzie opracowanie strategii racjonalnego opracowywania
lekdw, obejmujacej prace z rekombinowanymi biatkami i badania przesiewowe
inhibitoréw. Bedziemy tez prébowacé lepiej zrozumieé znaczenie tych genéw na
poziomie molekularnym. Ponadto, projekt umozliwit stworzenie wymaganych
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metodologii, a mnie udato sie objg¢ badaniami kolejne geny (np. enzymy
metaboliczne).
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