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UvoD

POVZETEK

Chagasova bolezen, ki jo povzro¢a protozojski pa-
razit Trypanosoma cruzi, predstavija veliko breme
javnega zdravja v Latinski Ameriki in potencialno
groznjo drzavam po vsem svetu. Okuzba, ki se na
Cloveka prenese najpogosteje preko okuzene ste-
nice, se v najhujsi, kroni¢ni obliki izrazi kot kardio-
miopatija z motnjami srénega ritma in pojavom
sréne odpovedi, nekateri okuzeni pa razvijejo pre-
bavne, nevroloske ali kombinirane spremembe, ki
prav tako zahtevajo ustrezno zdravljenje. Kljub dej-
stvu, da so bolezen prvi¢ odkrili ze pred ve€ kot sto
leti, sta danes za njeno zdravljenje na voljo le dve
registrirani zdravili — benznidazol in nifurtimoks, pri
¢emer velja benznidazol za zdravilo prve izbire. Ta
ucinkovina je nitroimidazolni antiparazitik, ki poleg
tega, da pri zdravljenju ne daje zadovoljivih rezulta-
tov, izkazuje tudi Stevilne nezelene ucinke. Zdravlje-
nje Chagasove bolezni torej predstavija velik tera-
pevtski izziv, ki so se ga z namenom odkritja
ucinkovitejsSih zdravil lotili tako z iskanjem novih taré
kot tudi z raznimi modifikacijami ze registriranih ucin-
kovin. Raziskave so trenutno osredotoCene na tri
ciline tar¢e — CYP51, kruzipain in DNA parazita, kar
poleg opisa Chagasove bolezni, njene razsirjenosti
in trenutnega nacina zdravljenja predstavljamo v
tem clanku.

KLJUCNE BESEDE:
Chagasova bolezen, tripanocidne ucinkovine, Try-
panosoma cruzi

ABSTRACT

Chagas disease, caused by the Trypanosoma cruzi
parasite, represents a major burden for public health
in Latin America and a potential threat to other coun-
tries around the world. The infection is transmitted
to a person via an infected triatomine bug and it is
in the worst, chronic form often manifested as car-
diomyopathy with hearth rhythm disorders and car-
diac failure, some infected people develop gastroin-
testinal, neurological or combined changes, which
also require appropriate treatment. Despite the fact
that disease was first discovered more than a cen-
tury ago, only two registered drugs — benznidazole
and nifurtimox — are available for its treatment today,

Trypanosoma cruzi je predstavnik skupine bickarjev, te pa
SirSe uvrs¢amo med prazivali, najmanjSe in najenostavnejse
enoceli¢ne evkariontske mikroorganizme. T. cruzi je eno-

where benznidazole is known as the first choice me-
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dication. As nitroimidazole antiparasitic agent, benz-
nidazole does not only give unsatisfactory results
but also has numerous side effects. Thus, the treat-
ment of Chagas disease is a major therapeutic chal-
lenge. With the aim of discovering more effective
medicines, scientists have started searching for new
targets as well as various modifications of the already
registered substances. The research is currently fo-
cused on three targets — CYP51, cruzipain and the
DNA of the parasite, which, in addition to the des-
cription of Chagas disease, its prevalence and cur-
rent treatment, is presented in this article.

KEY WORDS:
Chagas disease, trypanocidal substances, Trypa-
nosoma cruzi

celiCar mikroskopske velikosti in se je sposoben samo-
stojno prehranjevati in razmnozevati. Pri gibanju si pomaga
z bickom, ki je skoraj v celoti zrasel s celicno membrano
vzdolZ parazita, tako da tvori ondulirajo€o membrano (1-
3). T. cruzi je endemic¢ni parazit na podro&ju Srednje in Ju-
zne Amerike in povzroca Chagasovo bolezen, katere potek
je nepredvidljiv in se lahko konca tudi s smrtjo. Gre za en-
demicno bolezen, pred desetletji omejeno le na revnejSe
predele Latinske Amerike, danes pa se je predvsem zaradi
globalizacije in migracije njen epidemioloski profil prece;
spremenil. StatistiCni podatki sicer kazejo, da Stevilo oku-
zenih Se vedno previaduje v Braziliji in Argentini, vendar se
je bolezen Ze razsirila v Severno Ameriko, Avstralijo in Ev-
ropo, in Stevilo obolelih na teh podrocjih ni ve¢ zanemarljivo.
To so pretezno kroni¢ni bolniki, ki pa predstavijajo tveganje
za prenos okuzbe preko transfuzije in presaditve organov.
V neendemic¢nih drzavah predstavljajo najvecji delez oku-
Zenih predvsem migranti (4,5).

OPIS BOLEZNI

Chagasova bolezen se razvije po okuzbi s T. cruzi. Ta zno-
trajceliCni parazit se na Cloveka najpogosteje prenese preko
stenic iz poddruzine triatominskih zuzelk. Stenice se pre-
hranjujejo s krvjo sesalcev. Ce se med krvnim obrokom
okuzijo, lahko T. cruzi prenesejo na naslednjo zrtev. Za
okuzbo so dovzetni Stevilni sesalci, Clovek je le nakljucni
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gostitelj (5-7). Okuzba se v primeru Cloveka najveckrat pre-
nese z iztrebki in urinom okuzenih stenic. Te namre¢ med
hranjenjem na Cloveski kozi odloZijo izlocke, te pa nato
preko ranic na koZi, ust, veznic ali o&i vnesemo v telo.
Okuzba se lahko preko ugriza stenic, transfuzije okuzene
krvi in s presaditvijo okuzenih organov prenasa tudi v no-
secnosti na plod, z materinim mlekom in kontaminirano
hrano (5-8).

Inkubacijska doba bolezni je 7 do 15 dni, po tem Casu se
navadno razvijejo prvi vidni znaki okuzbe. V zgodnjem akut-
nem stadiju so praviloma zelo blagi in vkljuCujejo vrocino,
oteCene bezgavke, glavobol, abdominalne boleCine in bo-
leCine v misicah. V hujSih primerih lahko pride do povecanja
jeter in vranice, miokarditisa in meningoencefalitisa. Bolj
specificna znaka bolezni sta Sagom, sinonim za rdecino
na kozi na mestu ugriza z oteCenimi bezgavkami, in znak
Romana, ki se pokaze po 1-2 tednih po okuzbi kot oteklina
okoli oesa in vnetje oCesne veznice. Akutna faza traja 2
do 4 mesece. V tej fazi ostane vecina bolnikov asimpto-
matskih ali pa imajo izrazene le blage simptome bolezni
(6-9). Akutni fazi sledi latentna faza, za katero je znacilna
odsotnost Kliniénih simptomov in organskih poskodb. Ce-
prav so v tem obdobju okuzeni povsem brez tezav, osta-
nejo prenasalci bolezni. Pri nekaterih posameznikih lahko
latentna faza traja do konca zivijienja, v 20 do 30 % primerov
pa se po nekaj desetletjin latence bolezen razvije v kroni¢no
(7-9). Do 30 % kroni¢nih bolnikov razvije kardiomiopatije z
motnjami srénega ritma, motnjami prevajanja elektricnega
signala in druge sréne spremembe, vidne na EKG (7-10).
10 % jih razvije prebavne, nevroloSke ali meSane spre-
membe, ki prav tako zahtevajo ustrezno zdravljenje. Po-
seben primer so bolniki z oslabljenim imunskim sistemom,
pri katerih lahko pride do hudega poslabsanja bolezni. Po
oceni WHO, ki Chagasovo bolezen uvr§¢a med zaposta-
vljene tropske bolezni (NTD, neglected tropical diseases),
je na svetu do 8 milijonov okuzenih oseb. Od teh jih do 30
% trpi za posledicami kroni¢ne okuzbe. Okuzba s parazi-
tom po ocenah vsako leto zahteva okrog 10.000 smrtnih
zrtev. Ker se bolezen hitro Siri po vsem svetu, gre po mne-
nju mnogih za preteCo nevarnost in breme ne le revnih,
nerazvitih drzav, ampak tudi razvitega dela sveta (1,6,7,9).

2.1 RAZVOJUNI KROG ZAJEDAVCA

Za T. cruzi je znacilen zapleten Zivljenjski krog, ki vkljuCuje
dva gostitelja (stenice ter sesalce) in vec razli¢nih razvojnih
faz zajedavca (slika 1) (1,3,5). Stenica se med krvnim obro-
kom okuzi s tripomastigoti, prisotnimi v krvi sesalskega
gostitelja. Ti se naselijo v njen prebavni trakt, kjer se dife-
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Slika 1: Zivljenjski cikel zajedavca T. cruzi (prirejeno po 1).

1: Stenica, okuzena s T. cruzi, ob krvnem obroku preko blata izlo¢i metacikiicne tripomastigote. 2: Tripomastigoti na mestu ugriza (ranice,
mukozne membrane) kroZijo v Krvi in vstopajo v razlicne celice gostitelja. 3: Znotraj celic se preobrazijo v amastigote, ki se mnoZijo v celicah
in poskodovanih tkivih. 4: Intracelicni amastigoti se spremenijo v tripomastigote, izstopijo iz celic in se razsirijo po krvnem obtoku. 5: Stenice
se med krvnim obrokom okuZijo s tripomastigoti, prisotnimi v krvi sesalskega gostitelja. 6: Tripomastigoti se naselijo v prebavni trakt stenice in
preobrazijo v epimastigote. 7: Epimastigoti se v prebavilih stenice razmnoZzujejo s postopkom binarne cepitve. 8: Epimastigoti se v zadnjem

delu Erevesja stenice pretvorijo v infektivhe metaciklicne tripomastigote.

Figure 1: Trypanosoma cruzi lifecycle (adapted from 1).

1: T. cruzi infected triatomine bug excretes metacyclic trypomastigotes at the site of the bite. 2: Trypomastigotes circulate in the blood at the
bite site (wounds, mucous membranes) and enter different host cells. 3: Inside the cells, they are converted into amastigotes, which multiply
in cells and damaged tissues. 4: Intracellular amastigotes turn into trypomastigotes, exit the cells and spread through the bloodstream. 5:
The triatomine bug is infected with the trypomastigotes present in the blood of the mammalian host during a blood meal. 6: Trypomastigotes
settle into the digestive tract of the triatomine bug and transform into epimastigotes. 7: Epimastigotes are reproduced in the gastrointestinal
tract by binary cleavage. 8: Epimastigotes are transformed into the infective metacyclic trypomastigotes in the back of the intestine.

rencirajo v epimastigote. Epimastigoti so milimetrskih veli-
kosti, vretenaste oblike in sposobni razmnoZevanja s pro-
cesom binarne cepitve. Po 10 do 15 dneh se premaknejo
v zadnji del Crevesja stenice, Kjer se pretvorijo v infektivhe
metaciklicne tripomastigote in izlocijo z blatom. Tripoma-
stigoti so stopnja parazita milimetrskih velikosti z bi¢kom,
ki pa se niso sposobni razmnozevati.

Da bi preziveli in tako nadaljevali svoj zivljenjski krog, mo-
rajo vstopiti v gostitelja. Vstop v sesalske celice je zapleten
proces, ki vkljuCuje zaCetno vezavo parazita na povrsinske
dele celice in nato aktivacijo molekule Tc-Tox, ki zajedavcu
omogoca prekinitev vakuolne membrane, izhod iz vakuole
in vstop v citoplazmo gostiteljske celice (1,4). V njgj izgubijo

bicek in se preobrazijo v amastigote, ki v okuzenih celicah
rastejo in se mnozijo. Z razmnozevanjem amastigotov na-
stanejo psevdociste, znotraj katerih se po petih dneh ama-
stigoti diferencirajo nazaj v tripomastigote. Psevdociste
se razSirijo v razlitna tkiva, najveC jih najdemo v sréni
misici, skeletnin miSicah in v gladkih miSicah Crevesja. Po
poku psevdociste pa se tripomastigoti sprostijo v krvni
obtok in se razSirijo po celotnem telesu. SproSceni tripo-
mastigoti so dveh oblik. Bolj aktivha oblika je potrebna za
potek znotrajceli€nega razvojnega kroga v gostitelju, manj
aktivna oblika tripomastigotov pa okuzi stenice, ko picijo
prenaSalca. Tako je razvojni krog zajedavca sklenjen
(1,4,9).



TRIPANOCIDNE UCINKOVINE
ZA ZDRAVLJENJE
CHAGASOVE BOLEZNI

Znanstveniki Se vedno niso dokazali, katere stopnje v raz-
voju zajedavca so glavna tarCa tripanocidnih ucinkovin.
Posamezne razvojne stopnije se razlikujejo v sestavi mem-
brane, kar bi lahko bil eden izmed razlogov za razlicno
ucCinkovitost zdravil [10]. V veC raziskavah so dokazali, da
tripanosomi poleg lastno sintetiziranega ergosterola za svoj
obstoj obvezno potrebujejo tudi holesterol. Tega ne znajo
sintetizirati sami, zato jih pridobijo iz celic gostitelja s priv-
zemom in kopi¢enjem delcev LDL v lizosomom podobnih
organelih, imenovanih rezervosomi (11,12). Privzemanje
eksogenega holesterola v celicah epimastigotov naj bi te;
razvojni stopnji omogocilo prezivetje v obdobjih lipidnega
stradanja (12). Poznano raznolikost v membranski sestavi
razli¢nih razvojnih stopenj T. cruzi bi lahko v prihodnijih ra-
ziskavah bolje izkoristili za prouCevanje interakcij med pa-
razitom in tripanocidnimi u¢inkovinami. Tripanocidne ucin-
kovine so antiparazitiki, ki svojo ucinkovitost izkazujejo z
delovanjem na razli¢ne tarCe. Ker je T. cruzi parazit s kom-
pleksnim Zivlienjskim ciklom in se je zmozen uspesno izo-
gibati imunskemu sistemu gostitelja, je iskanje ucinkovitin
tar¢ dolgotrajno in zapleteno (13-15). Raziskave o novih
terapijah oz. uc¢inkovinah so se skoraj popolnoma ustavile
proti koncu dvajsetega stoletja, delno zaradi neizvajanja
vladnih zavezanosti o pomoci pri iskanju novih ucinkovitin
zdravil proti T. cruzi v vecdini latinskoameriskih drzav in delno
zaradi slabe finan¢ne spodbude v farmacevtski industriji
(18,14). Za zdravljenje bolezni sta tako ze dolgo na voljo le
dve zdravilni uCinkovini, nifurtimoks oz. N-(3-metil-1,1-diok-
sido-4-tiomorfolinil)-1-(5-nitro-2-furilymetanimin (NF) ter
benznidazol oz. N-benzil-2-(2-nitro-1H-imidazol-1-iljace-
tamid (BNZ) (slika 2). Tar¢a delovanja teh nitroheterocikli¢nih
spajin je predvsem DNA, ki jo te spojine poskoduijejo zaradi
tvorbe radikalov (13,14).

1 2

Slika 2: Strukturni formuli tripanocidnih ucinkovin benznidazola (1) in
nifurtimoksa (2).

Figure 2: Structural formulas of antitrypanosomal drugs
benznidazole (1) and nifurtimox (2).

Raziskave so pokazale, da je njuna aktivnost vecja v ¢asu
akutne faze bolezni, pri kroni€énem zdravlienju pa je njuna
uporabnost omejena. Oba sta najbolj u¢inkovita pri mladih
bolnikih v zgodnjih fazah okuzbe. Stopnja ozdravljenja se
pribliza 100 % pri kongenitalno okuzenih novorojenckih in
v akutnih primerih preseze 60 %. Kontraindicirana sta v
nosecnosti, pri napredovalem srénem popuscanju in bol-
nikih z jetrnimi ali ledvi¢nimi zapleti.

3.1 NIFURTIMOKS

Nifurtimoks uporabliamo za zdravljenje Chagasove bolezni
ze vse od leta 1965. WHO ga uvrS¢a na seznam osnovnih
ucinkovin, ki so potrebne za zdravljenje, tako kot benzni-
dazol, ki je pri zdravljenju Chagasove bolezni zdravilo prve
izbire. Osnovni predlagani mehanizem delovanja nifurti-
moksa temelji na njegovi pretvorbi s parazitovimi nitrore-
duktazami, pri Cemer nastajajo radikalske zvrsti, ki so ra-
zlicne, Ce nastajajo v aerobnih ali anaerobnih pogojin. V
odsotnosti kisika spontano nastaneta nitritni in imidazolni
radikal, v kisikovi prisotnosti pa se z oksidacijo tvorijo su-
peroksidni anion in druge reaktivne kisikove zvrsti (ROS).
Stopnja toksi¢nosti, ki jo povzroc¢ajo ti produkti, je odvisna
od sposobnosti celic za njihovo detoksifikacijo (13,14). Pri
sesalcih se lahko varno pretvorijo v manj reaktivne pro-
dukte, kar pomeni, da ima nifurtimoks zelo omejeno ne-
posredno toksi¢nost za CSloveske celice. T. cruzi pa ima
manjSe sposobnosti za odstranjevanje nastalih radikalov
in ROS, kar vodi do lipidne peroksidacije in poskodb celi-
¢nih membran, pa tudi do aktivacije znotrajcelicnih enci-
mov. Vsi ti procesi povzrodijo smrt zajedavca (1,13,16,17).
Za zdravljenje akutne in tudi kroni¢ne faze bolezni je dnevni
odmerek za odrasle 8 do 10 mg/kg telesne mase, za
otroke (do 16. leta) pa od 12,5 do 20 mg/kg telesne mase,
kar kaze na boljSo toleranco ucinkovine pri mlajsi populaciji.
Cas jemanja nifurtimoksa je od 90 do 120 dni (18,19). Za-
zelen je &im krajSi ¢as jemanja zdravila, da se pacienti izo-
gnejo nezelenim ucinkom, ki jih je precej. Od pogostih koz-
nih izpuSCajev do strupenosti za centralni zivéni sistem,
vklju¢no z zmedenostjo, motnjami ravnovesja, ataksijo in
nistagmusom, pozabljivostjo, nespecnostjo in razdrazlji-
vostjo. Razvijejo se lahko psihoze, epilepti¢ni napadi in tre-
senje. Poro¢ajo tudi o eozinofiliji, levkopeniji, impotenci,
Sibkosti misic in periferni nevropatiji. Se posebno moramo
biti pozorni na gastrointestinalne uCinke na zacetku zdra-
vlienja, ki se kaZejo s slabostjo, bruhanjem, lahko tudi z
anoreksijo, zato priporocajo, da se dnevni odmerek razdeli
in se celotnega zauzije v Stirih deljenih odmerkih. Nifurti-
moks je kontraindiciran pri osebah s hudimi boleznimi jeter
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ali ledvic in pri osebah z nevroloskimi in psihiatrinimi mot-
njami (18). Vrsta nezelenih ucinkov in dolg ¢as jemanja so
tudi vzrok, da je benznidazol, ki ga predstavljamo v na-
slednjem podpoglavju, zdravilo prve izbire pri zdravljenju
Chagasove bolezni (19).

3.2 BENZNIDAZOL

Benznidazol je nitroimidazolni antiparazitik, ki je na podlagi
dolgoletne uporabe in izkuSenj zdravilo prve izbire za zdra-
vljenje Chagasove bolezni (1,4-7). Njegov osnovni meha-
nizem delovanja prav tako kot pri nifurtimoksu temelji na
tvorbi radikalskih zvrsti 0z. nastajanju ROS in inhibiciji an-
tioksidativnih sistemov T. cruzi. Selektivna toksi¢nost te-
melji na slabSem odstranjevanju teh reaktivnih spojin pri
T. cruzi v primerjavi s Cloveskimi celicami (1,13,16,17).
Sode¢ po podatkih v literaturi naj bi benznidazol opisano
toksi¢no delovanje izkazoval na vse tri razvojne faze pa-
razita (1,20), najbolj toksicen pa je za obliko tripomastigo-
tov (ICy, = 12 uM) (20-22). Najvecja ucinkovitost benzni-
dazola se kaze med akutno fazo bolezni, kjer je stopnja
uspesnosti zdravljenja do 80 %, in v primeru prirojene
Chagasove bolezni, kjer je njegova ucinkovitost 90-od-
stotna (2,17)]. Nasprotno je ta odstotek pri dalj ¢asa ne-
zdravljenih in kroniéno obolelih manj kot 10 % (2). Ceprav
se v poznih stadijih bolezni ucinkovina ni obnesla, njeno
uporabo na podlagi klinicnih preizkuSanj vseeno priporo-
¢ajo, saj se je izkazalo, da kroni¢ni bolniki, izpostavljeni
benznidazolu, dosezejo znatno zmanjSanje pojavljanja
sprememb v EKG in manjSo pogostost poslabSanja nji-
hovega klinicnega stanja. Benznidazol se je prav tako iz-
kazal za ucinkovitega pri zdravljenju reaktiviranih okuzb,
ki se pojavijajo pri bolnikih z oslablienim imunskim siste-
mom, pri nosecnicah pa njegove uporabe zaradi poten-
cialne teratogenosti ne priporo¢amo (8-10,23). Benznida-
zol uporabljamo peroralno, v dveh ali treh odmerkih
dnevno in jemliemo 60 dni. Obi¢ajni dnevni odmerek za
odrasle je 5 do 7 mg/kg telesne mase, odmerek za otroke
pa znaSa 10 mg/kg telesne mase (2-6,24). Po nekaterih
podatkih pri kroni¢no obolelih zadostuje 30-dnevno zdra-
vljenje. SkrajSan rezim se uvaja tudi zaradi Stevilnih neze-
lenih ucinkov benznidazola (11,15,25). Najpogosteje se
pojavijo preobcutliivost v obliki izpus&ajev, vrocina, glavobol
(celo v 10 %), motnje prebave in spanja ter granulocito-
penija. Zaradi teh pojavov zdravljenje v 10 do 30 % pri-
merov prekinemo (4-6,24). Poleg toksi¢nih ucinkov upo-
rabo benznidazola omejuje tudi slaba bioloska uporabnost,
ki je posledica slabe vodotopnosti u¢inkovine. Z namenom
izboljSanja njenih farmakokineti¢nih lastnosti in s tem te-

rapevtske uporabnosti so razvili kar nekaj novih formulacij.
Najveckrat omenjeni sta mikroemulzija, ki se je izkazala
za stabilnejSo in ucinkovitejSo od nestabilnih suspenzije in
emulzije, ter raztopina benznidazola, pripravijena iz vode
in PEG 400, ki sta povecala vodotopnost ucinkovine za
20-krat ter pomembno povecala njeno biolosko uporab-
nost (26). Med najnovejSe in najbolj obetavne raziskave
formulacij pristevamo nove dostavne sisteme, ki omogo-
¢ajo izboljSanje prehoda preko membrane, topnosti in
ucinkovitosti. Sem Stejemo predvsem pripravo nanodelcev
z metodo precipitacije in uporabo ciklodekstrinov (26,27).

3.3 TRIPANOCIDNE UCINKOVINE ZA
ZDRAVLJENJE CHAGASOVE
BOLEZNI'V RAZVOJU

Zaradi omenjenih Stevilnih pomanjkljivosti benznidazola so
poskusali sintetizirati njegove analoge, ki bi ob vecji varnosti
izkazovali tudi vecjo ucinkovitost. Med novo sintetiziranimi
spojinami namesto nitroimidazolnega najvecCkrat zasledimo
prisotnost oksadiazolnega ali triazolnega fragmenta v mo-
lekuli (28,29). Dejstvo, da benznidazol v svoji strukturi vse-
buje nitroimidazolni fragment, je nakazalo tudi mozno sin-
tezo spojin s furoksanskim obroCem, za katerega je ze
desetletja znano, da ima razlicne bioloSke aktivnosti. Za
spojine z benzofuroksanskim jedrom namrec velja, da iz-
kazujejo tako protimikrobne kot tudi antiparazitske ucinke
(30,31). UCinek na novo sintetizirane molekule s takim je-
drom, 6-((metil)benzolc](2-karbamailhidrazon)-1-N-oksid-
1,2,5-oksadiazola) (BZFS), kot potencialne tripanocidne
ucinkovine, so preverili eksperimentalno. Testi in vitro so
pokazali, da ima spojina na epimastigote in tudi na ama-
stigote doloCenih sevov T. cruzi vecjo toksicnost kot benz-
nidazol (32). Po drugi strani pa so testiranja in vivo na
misih pokazala, da BZFS ni mutagen. Ti rezultati so pritegnili
pozornost raziskovalcev in spodbujajo nadaljnje prouce-
vanje omenjene spojine, prav tako pa tudi iskanje moznih
mehanizmov delovanja podobnih tripanocidnih ucinkovin
z benzofuroksanskim ogrodjem (33). Bolj to¢nega in po-
drobnega mehanizma njihovega delovanja na tripanosom-
ske celice Se niso dokonc¢no razjasnili, zato ostajajo osred-
nja tema Stevilnih novih raziskav (13-15,32,33).

Razsiritev parazita na neendemicna podrocja je v zadnjih
letih povzrocila zanimanje Stevilnih znanstvenikov za razi-
skovanije Zivlienjskega ciklusa T. cruzi in iskanje novih moz-
nosti za zdravljenje Chagasove bolezni (13,16). Kljub pri-
zadevanju je nabor na novo odkritih tar¢ in ucinkovin, ki
delujejo nanje in so terapevtsko sprejemljive, sorazmerno
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majhen (preglednica 1). Raziskave so trenutno osredoto-
¢ene na tri ciline tar¢e: CYP51, kruzipain in DNA parazita
(10,14,34).

CYP51 je encim, ki katalizira demetilacijo lanosterola in s
tem ustvari pomemben prekurzor za nastanek ergosterola.
Raziskave v zadnjih dveh desetletjih so pokazale, da T.
cruzi kot vecina gliv za prezivetje in proliferacijo celic v vseh
stopnjah svojega Zivlienjskega cikla zahteva specificne ste-
role, zlasti ergosterol (10-13). Ker ergosterol predstavija
osnovno sestavino membran gliv, se je porodila ideja o
mozni uporabi protiglivnih ucinkovin za zdravljenje Chaga-
sove bolezni (10,14,15). Ugotovili so, da ima vecina klinicno
uporablienih inhibitorjev sinteze ergosterola (npr. terbinafin,
ketokonazol, itrakonazol) le zaviralne ucinke pri obolelih s
Chagasovo boleznijo, ne morejo pa prepreciti napredovanja
bolezni (35). Raziskave kazejo, da naj bi skupina protiglivnih
triazolov, vkljuéno s posakonazolom in vorikonazolom, obe-
tala boljSe rezultate (14,35). Po teh spoznanijih je bilo na
novo odkritih kar nekaj obetajocih azolnih derivatov s po-
dobnimi lastnostmi. Ravukonazol v obliki predzdravila (E12-
24) in TAK-187 izkazujeta mocno tripanocidno aktivnost,

zdravilo pri bolnikih z napredovalo Chagasovo boleznijo,
izkazuje tripanocidno delovanje in vitro in in vivo (14,36).
Njegova glavna mehanizma delovanja sta motnja homeo-
staze kalcijevih ionov in zaviranje sinteze ergosterola. To
pojasnjuje sinergisti¢ne ucinke s posakonazolom, socasna
uporaba teh dveh ucinkovin naj bi namre¢ povecala ucin-
kovitost protiparazitnega zdravljenja (14,15). Vse bol;j je za-
nimiva tudi skupina ucinkovin, ki inhibira glavno cisteinsko
proteazo T. cruzi, imenovano kruzipain (33,37). Med temi
spojinami najpogosteje navajajo K777, za katerega pa v li-
teraturi sreCamo razlicne podatke o njegovi varnosti za
vstop v prvo fazo Kklini¢nih testiranj, kar ne govori v prid
njegovi mozni uporabi v terapiji (14,37,38,39).

Poleg nastetih uc¢inkovin so v razvoju tudi Stevilne druge, o
katerih pa je za zdaj malo podatkov o njihovi terapevtski
uporabnosti (14,37). Vedno bolj pogosto pri novejsih naci-
nih zdravljenja Chagasove bolezni omenjajo Se modifikacije
Ze obstojecih ucinkovin (benznidazola, nifurtimoksa) in nji-
hove kombinacije (35,37,40).

Zaradi tezav pri zdravljenju Chagasove bolezni je toliko bolj
pomembno, da se ljudje ne okuZijo s parazitom. Prepre-

N : o N . 4
poleg tega sta pokazala spodbudne rezultate v obeh, aku-  Cevanje okuzb je danes na sploSno osredotoceno na zZ
tni in kroni¢ni okuzbi v misjih gostiteljih. Zaenkrat sta obe  zmanjSanje Stevila insektov, ki predstavijajo vektor za Sirjenje é
ucCinkovini koncali prvo fazo Klini¢nih testiranj in sta dobri  parazita, ter zmanjSanje njihovega stika z ljudmi. To sicer >
kandidatki za uspesno zdravljenje Chagasove bolezni  dosegajo z uporabo razli¢nih oblik insekticidov, poskrbeti E
(10,14). Poleg klasi¢nih antimikoticnih ucinkovin, ki zavirajo  pa bi morali tudi za izboljSanje stanovanjskih in sanitarnih %D
sintezo ergosterola, se v njegovo nastajanje vpletajo tudi  pogojev Zivljenja ljudi, kar je naloga institucij, ki skrbijo za <ZE
nekatere druge ucinkovine. Presenetljivo je bilo odkritie,  varovanje javnega zdravja v posameznih drzavah, kjer se N
da amiodaron, ki ga sicer uporabliamo kot antiaritmiéno  parazit endemi¢no pojavija. %
L
—

Preglednica 1: Potencialne nove ucinkovine za zdravijenje Chagasove bolezni in njihove tarce (14,36-38). il-lr'?

Table 1: Potential new active ingredients for the treatment of Chagas disease and their targets (14,36-38). o

. TARCA/MEHANIZEM %

UCINKOVINA | UPORABA CILJ TERAPIJE DELOVANJA FAZA KLINICNEGA TESTIRANJA

Posakonazol | antimikotik vse faze bolezni CYP51 I

E12-24 ni Se v uporabi |vse faze bolezni CYP51 konc¢ana faza |, sledi faza Il

TAK-187 ni Se v uporabi | vse faze bolezni CYP51 koncCana faza |

: . . . . | homeostaza Ca* ze terapevisko uporabno zdravilo,
Amiodaron sréna aritmija | kroni¢na faza bolezni |, . o
in sinteza ergosterola vendar z drugo indikacijo
K777 ni Se v uporabi | Se neznani kruzipain v pripravi na fazo 1?
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CHAGASOVA BOLEZEN IN UCINKOVINE ZA NJENO ZDRAVLJENJE

ZAKLJUCEK

Ceprav je Chagasova bolezen izvorno endemiéna in je bila
pred desetletji omejena le na revnejSe predele Latinske
Amerike, se je danes predvsem zaradi globalizacije in mi-
gracije njen epidemioloski profil precej spremenil. Bolezen,
predvsem v kroni¢ni obliki, se je Ze razSirila na obmocja
Severne Amerike, Avstralije in v Evropo. Zaradi resnosti
izidov predvsem kroni¢ne oblike te bolezni in majhnega
Stevila ucinkovin za njeno zdravljenje je raziskovanje novih
tarC in seveda novih ucinkovin, ki bi nanje delovale, nujno.
Institucije, ki skrbijo za varovanje javnega zdravja v posa-
meznih drzavah in globalno, bi morale tej problematiki na-
meniti vsaj tolikSno pozornost kot vse vedji rezistenci bak-
terij na obstoje¢a zdravila in spodbujati raziskovalce k
odkrivanju bolj u¢inkovitih zdravil in nacinov zdravljenja te
bolezni.
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