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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Amfoterycyna B (AmB) nalezy do grupy antybiotykow majacych szerokie zastosowanie w leczeniu
grzybic systemowych. Mechanizm dziatania tego antybiotyku opiera si¢ na swoistym wigzaniu AmB do
ergosterolu, podstawowego budulca btony komérkowej grzybow. AmB moze wigzac si¢ rowniez z cholesterolem
budujacym blony komoérkowe ssakdow, w tym cztowieka, co wywotuje dziatania niepozadane i jest toksyczne dla
komorek, uniemozliwiajac czesto skuteczng terapie pacjentow dotknietych ciezkimi i glgbokimi zakazeniami
grzybicznymi.

Przestrzenna organizacja lipidow i steroli budujacych dwuwarstwe btony komorkowej wydaje sig istotna
dla wigzania AmB. Jednakze to, w jaki sposob komorki kontrolujg w czasie i przestrzeni organizacj¢ elementéw
btony komoérkowej i jak AmB oddziatuje z cholesterolem nadal pozostaje niewyjasnione. Wiadomym jest jednak,
ze w komoérkach ludzkich niektore biatka z rodziny ABC (biatka posiadajace kasete wigzacg ATP), wtym ABCAL,
odgrywaja zasadnicza role w kontroli organizacji lipidoéw i steroli budujacych btony komorkowe.

Gtownym celem naukowym proponowanego projektu jest wyjasnienie w jaki sposob aktywnos¢ biatka
ABCA1 wplywa na reorganizacj¢ lipidow i cholesterolu btony komoérkowej oraz wigzanie si¢ i toksyczno$é
amfoterycyny B w ludzkich liniach komoérkowych.

Do realizacji niniejszego projektu badawczego wykorzystane zostang interdyscyplinarne techniki taczace
biologi¢ komdrkowa i molekularng oraz biochemig¢ z nowatorskimi technikami biofizycznymi. Nasze wstepne
badania pokazatly, ze w komorkach ludzkich, w ktérych blonie komoérkowej znajduje si¢ aktywne biatko ABCA1
nie obserwujemy silnego toksycznego efektu amfoterycyny B jak ma to miejsce w komorkach z nieaktywnym
ABCAL. Chcemy wigc potwierdzi¢ nasze wstgpne wyniki i rozszerzy¢ badania na inne typy linii komorek
ludzkich, w ktorych btonie komorkowej bedzie znajdowalo si¢ aktywne biatko ABCA1. Zbadamy wzrost,
zywotno$¢ i morfologie tych komorek po potraktowaniu ich réznymi stezeniami AmB. Nastepnie, przy pomocy
zaawansowanych technik mikroskopowych i spektroskopowych postaramy si¢ wykaza¢ w jaki sposdb w obrebie
btony komorkowej jest zlokalizowana AmB i czy tworzy jakie$ specyficzne struktury. Chcemy rowniez sprawdzi¢
jak na btonowg lokalizacje AmB wptywa aktywne biatko ABCALI i czy ma to jakie$ znaczenie dla przytaczania
si¢ AmB do blony.

Nadal brak jest danych eksperymentalnych wykazujacych na zalezno$¢ miedzy organizacjg przestrzenng
btony komorkowej, aktywnoscig transporterow ABC 0raz wigzaniem i toksycznoscia AmB w zywych komorkach.
Projekt ten ma na celu wykazanie, czy transportery ABC zaangazowane W transport lipidow i steroli moga rowniez
wplywaé na wiagzanie si¢ i toksycznos¢ komorkowa AmB. Wiedza ta, jest niezmiernie wazna dla zrozumienia
organizacji bton komorkowych. Moze rowniez w sposob posredni pomoc w syntezie nowych pochodnych AmB
oraz wdrozeniu mniej toksycznych i ucigzliwych terapii grzybic systemowych. To z Kkolei przyczynia si¢ do
zmniejszenia cierpienia pacjentdw objetych tymi schorzeniami, ktorych liczba rosnie w odpowiedzi na
immunosupresj¢ oraz w Wyniku masowego stosowania antybiotykow przeciwbakteryjnych o szerokim spektrum
dziatania. Ponadto, nasze wyniki powinny pozwoli¢ na gi¢hsze poznanie mechanizméw, lezacych u podstaw
istotnych procesow komoérkowych takich jak np. sygnalizacja miedzykomoérkowa, w ktérej btona komoérkowa
i receptory btonowe petnig kluczowa role.



