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Enzymy cytoplazmatyczne patogennych dralzakow z rodzaju Candida, ,chatturz ace” jako adhezyny
na $cianie komoérkowej — strukturalne podstawy nowej furkcji

Od ponad 20 lat wiadomee wiele biatek ,chalturzy” — peini dodatkowe gsio zgota nieoczekiwane
funkcje poza ral gtéwm, dobrze wczeniej znam i ewolucyjnie konserwatywg Wielofunkcyjngé tych
biatek ,chatturacych” (ang.moonlighting proteins) zalezy od ich lokalizacji, stzenia ligandéw, stanu
oligomeryzacji czy tworzenia komplekséw z innymealsami.

Duza i juz “klasyczna” podgrupa biatek chattaczch obejmuje biatka pierwotnie wewtrekomaorkowe,
ktore petna dodatkow funkcje na powierzchni komoérek. W wielu patogennych mikgamizmach ta
zewngtrzkomorkowa aktywn&@ odgrywa kluczow role w infekcji, a zwtaszcza w procesie o krytycznym
znaczeniu dla skutecznej kolonizacji organizmu gdsypza — adhezji, czyli wkania st z komorkami
gospodarza czy biatkami macierzy zewvakomorkowej. Zagadnienie adhezyjnej roli biatélalturzcych
jest dé¢ dobrze rozeznane w odniesieniu do bakterii, alegmnne grzybyasspod tym wzgtdem bardzo
stabo scharakteryzowane. Szczegolnie dotkliweyledstwo informacii na ten temat w przypadku
drozdzopodobnych grzybow z rodzafiandida, ktére powoduj szereg chordb (kandydoz) aznym
nasileniu i podatriei na leczenie, poawszy od stosunkowo niegmeych infekcji powierzchniowych,zgpo
zagraajace zyciu zakaenia ogolnoustrojowe. Kandydozy, zwlaszcza systeenatanowy aktualnie
powazny problem medyczny, gdyw ostatnich dekadach gcs¢ ich wystpowania niebezpiecznie wzrosta.

Podstaw proponowanych badgest hipoteza roboczae okr&lone enzymy pochodzenia
cytoplazmatycznego, wygiujace na powierzchni deolzakdéw Candida, posiadaj cechy strukturalne, ktére
odr&niaja je od prekursorow, zlokalizowanych w cytoplazmiazodeterminuj ich przypuszczaln
dodatkow funkcje adhezyn.

Celem proponowanych batgest poréwnanie strukturalnych cech wybranych ghgpmatycznych
enzymow i ich form, wyspujacych na powierzchni komorek i przypuszczalnie pelych tam dodatkow
funkcje adhezyn, z rinych gatunkow driadzakéw Candida.

Proponowane badania przeprowadzone zastasposob poréwnawczy na czterech gatunkach
drozdzakéw: C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalisi C. glabrata hodowanych w warunkach, do pewnego
stopnia symulujcychsrodowisko w miejscach infekcji. W tak hodowanycloadlzakach okrélony zostanie
zestaw biatek powierzchniowychsmdd ktorych znajduj sic enzymy pochodzenia cytoplazmatycznego,
osadzone w zewgtrznej warstwigciany komorkowej i tam ,chattuaze” w roli adhezyn. Spgodd nich
wybrane zostanobiekty dalszych badaPrzede wszystkim, zostanne wyizolowane zécian
komorkowych dradzakow i oczyszczone. Dalsze badantdabiegty w dwoéch kierunkach:

(i) na poziomie komorkowym, badania zmieriada do zaproponowania mechanizmoéw przenoszenia tych
bialek chatturacych z cytoplazmy i ich trwalego deponowania naipazehni komorki;

(ii) na poziomie czsteczkowym, badania zmierkzbeda do identyfikacji elementow struktury gsteczek

tych biatek, odpowiedzialnych za dodatkpfunkcje adhezyja.

Do oczyszczania i chemicznej charakterystyki bia@agtosowane zostatechniki chromatografii
wysokosprawnej. Spektrometria maglbie nieodzowna w globalnych badaniach zestawoétglbia
(proteomice) oraz identyfikacji subtelnych modwiik struktury biatek, ktére magumazliwia¢ im
chatturzenie nécianie komorkowej. Do badamocy i szybkéci tworzenia kompleksoéw biatek
chatturacych z biatkami gospodarza wykorzystane zasthmie zaawansowane metody fizyczne — pomiary
rezonansu plazmonow powierzchniowych i pomiary paacii fluorescencji. Metoda chemicznego
sieciowania (angeross-linking) zastosowana zostanie do sodowania miejsc oddzaia w kompleksach
biatko grzybowe-biatko gospodarza. Przyciu bioinformatycznych programéw do modelowania
molekularnego biatek, zaproponowane zosttrukturalne modele tych kompleksow.

Proponowane badania poszewiedz na temat molekularnych mechanizméw kandydoz.tdest
tematyka bardzo aktualna i potrzebna z punktu widzmedycyny, ze wzgtlu na cagty wzrost Czstacsci
tych zakaen w populacji ludzkiej obserwowany w ostatnich dije®leciach. Wybrana tematyka badast
tez istotna dla pogbienia wiedzy podstawowej o molekularnych podstdwfaokcjonowania biatek, gay
biatka chatturzce rzucaj wyzwanie klasycznemu dogmatowi ,jeden gen — jeliatko — jedna funkcja”.

Mimo ze niniejsze badania &lasyfikowane jako badania podstawowe, mpzyczyné sie do
odstonkcia nowych celéw dla nowatorskich strategii terdpeznych i diagnostycznych.



