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Grzybice sa dos¢ powszechnymi chorobami zwierzat i ludzi. Wiele doniesien wskazuje, ze cierpi na
nie ponad miliard ludzi na calym $wiecie. Wsrdd patogenow powodujgcych grzybice wazne miejsce zajmujg
gatunki drozdzopodobne odpowiedzialne za wiele grzybic powierzchniowych oraz infekcje
ogolnoustrojowe. Drozdzaki to najczgs$ciej mikroorganizmy oportunistyczne, wywotujace objawy choroby w
sytuacji gdy wymykaja si¢ spod kontroli uktadu odporno$ciowego gospodarza. Mimo to coraz czesciej
obserwowane sg grzybice zaréwno U ludzi, jak i zwierzat. Grzyby, podobnie jak ludzie, naleza do
organizméw eukariotycznych, skutkiem czego sg liczne podobienstwa w metabolizmie i strukturze
komodrkowej. Niestety jest to przyczyng ograniczeh w mozliwos$ciach obrony w walce z grzybicami. Z tego
powodu opornos¢ na leki, coraz powszechniejsza wsrdd gatunkow drozdzakow, jest szczegdlnie
niebezpiecznym zjawiskiem, ktére wymaga poznania.

Jedna z najczesciej stosowanych grup lekéw przeciwgrzybiczych sa polieny, ktére w medycynie
obecne sa od potowy XX wieku. Srodki te sa czgsto stosowane w leczeniu grzybic, gtéwnie ze wzgledu na
ich szerokie spektrum dziatania, ktorego mechanizm opiera si¢ na zdolno$ci do uszkadzania bton komoérek
grzybow i przyspieszeniu wytwarzania wolnych rodnikow. Dane z Medicare & Medicaid Services pokazuja,
ze w latach 1991-2009 polieny byly druga z najczesciej przypisywanych grup lekow przeciwgrzybiczych w
USA, a na ich zakup wydano az 490 milioné6w USD. W przypadku grzybic powierzchniowych najczesciej
stosuje si¢ nystatyng¢ i natamycyne, podczas gdy grzybice ogolnoustrojowe wymagaja zastosowania
amfoterycyny B. Na rynku farmaceutycznym dostgpnych jest wiele preparatoéw na bazie tych polienow i sa
dostepne bez recepty. Powszechny i niekontrolowany dostep do tych preparatow moze by¢ przyczyna
selekcji szczepow opornych na leki i dalszego rozwoju opornosci. Kwestia patogenéw jest bardzo waznym
problemem badawczym w biologii, medycynie i weterynarii. Wsrod potencjalnie patogennych grzybow dla
ludzi i zwierzat wazng pozycje¢ zajmujg gatunki drozdzopodobne, zwlaszcza z rodzaju Candida i Malassezia.
Malassezia pachydermatis to gatunek, ktory stanowi znaczng czg$¢ fizjologicznej bioty skory i bion
sluzowych wigkszosci ssakow i ptakow, ale moze takze powodowaé zapalenie skory, blon §luzowych i
fungemie u zwierzat statocieplnych, a nawet ludzi. Przyczyny wystapienia objawow choroby sa glownie
zwigzane z zaburzeniami funkcjonowania ukladu odporno$ciowego gospodarza. Ostatnio pojawily sie
doniesienia na temat wysokiego poziomu réznorodnosci wsrdd tych grzybow. Szczepy wywolujace objawy
choroby prawdopodobnie moga mie¢ specyficzne cechy, ktore odrdzniaja je od szczepdw typowo
komensalnych. Dlatego podczas okreslania przyczyny i etiologii choroby, oprocz stanu uktadu
odpornosciowego gospodarza nalezy wzia¢ pod uwage indywidualne cechy szczepu.

Planowane badania oparte s3 na naszych wczeSniejszych obserwacjach dotyczacych duzej
zmiennosci genetycznej wsrod szczepow M. pachydermatis izolowanych zaréwno od zwierzat chorych, jak i
zdrowych. Wstepny eksperyment przeprowadzony na grupie szczepdéw narazonych na dziatanie niskich
stezen nystatyny i natamycyny wskazal na mozliwo$¢ rozwoju opornosci w przypadku wybranych szczepow.
Wyniki te daja mozliwo$¢ zbudowania modelu nabywania opornosci na nystatyne¢ i natamycyne u M.
pachydermatis oraz $ledzenia zmian zachodzacych podczas tego procesu u poszczegdlnych szczepow w
trakcie trwania dtugoterminowego eksperymentu. Zaktadamy, ze po selekcji pod katem okreslonych mutacji
punktowych moga nastegpowac zmiany w ekspresji genéw i aktywno$ci enzyméw zaangazowanych w
organizacje¢ struktury btony komorkowej grzyba. W konsekwencji moze rozwing¢ si¢ genetycznie utrwalona
oporno$¢. Dlatego celem projektu jest eksperymentalne odtworzenie procesu nabywania odporno$ci na
wybrane polieny przez M. pachydermatis. Dzigki dostepowi do materiatu z poczatku oraz kolejnych etapow
eksperymentu, mozliwe bedzie pordéwnanie wybranych cech szczepéw na poziomie genetycznym,
biochemicznym i proteomicznym. Umozliwi to nam ustalenie sekwencji zdarzen prowadzacych do ewolucji
opornosci grzybow na badane $rodki przeciwgrzybicze.

Do tej pory wigkszos¢ badaczy opierata swoje badania dotyczace lekooporno$ci na poréwnaniu
szczepow o roznej wrazliwosci na poszczegdlne srodki przeciwgrzybicze. Nasz projekt obejmuje budowe
eksperymentalnego modelu nabywania opornosci na polieny w wyniku wielokrotnego pasazowania
wybranych szczepoéw M. pachydermatis na podtozach zawierajgcych podprogowe stezenia poszczegdlnych
antymykotykéw. Ocenimy proces nabywania lekoopornosci na podstawie zmian wartosci MIC
(minimalnego stezenia hamujgcego) w stosunku do poszczegdlnych srodkow przeciwgrzybiczych w
kulturach szczepow M. pachydermatis. W celu wyjasnienia mechanizmu tego zjawiska na poziomie
genetycznym i metabolicznym, planujemy porownaé¢ poszczegdlne szczepy wykorzystujac materiat
zgromadzony na poczatku eksperymentu, jak i po rozwini¢ciu znacznej odpornosci. Oprocz wartosci
poznawczych planowane badania moga mie¢ znaczenie aplikacyjne, szczeg6lnie w kontekscie poszukiwania
sposobow przeciwdziatania zjawisku lekoopornosci. Ponadto zaletg zaplanowanych badan jest uzyskanie
konkretnego modelu nabywania opornos$ci przez grzyby, co w tym momencie jest rzeczg unikalng i zapewnia
szerokie mozliwosci badania procesu nabywania opornos$ci na leki wérod gatunkoéw drozdzopodobnych.



