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Postep medycyny, zwigzany z wykorzystaniem terapii przeciwnowotworowych, rozwojem transplantologii
I stosowaniem lekéw immunosupresyjnych czy antybiotykow o szerokim spektrum dziatania, poza
oczywistymi korzysciami, sprzyja znacznemu wzrostowi zakazen grzybiczych, wykrywanych w tych grupach
chorych. Jednym z gléwnych patogenow grzybiczych sg drozdzaki z rodzaju Candida, ktére zyja w formie
komensalnej na skorze i btonach Sluzowych wigkszosci zdrowych osob. Jednak w przypadku uszkodzenia
fizycznych barier ochronnych lub znacznego ostabienia mechanizméw odpornosciowych gospodarza, drozdze
te powoduja szereg schorzen. Powszechne znane sg nieszkodliwe infekcje powierzchniowe, takie jak
kandydoza skory, paznokci, bton §luzowych jamy ustnej lub gardla, jednak szczegdlng uwagg zwracaja
infekcje wielonarzadowe i ogdlnoustrojowe, ktore czesto stanowia bezposrednie zagrozenie zycia.

Pomimo, ze C. albicans jest najczestsza przyczyna kandydoz u ludzi, to jednak na przestrzeni ostatnich
dziesigcioleci odnotowywane sa niepokojace zmiany w epidemiologii zakazen, obejmujgce wzrost czgstosci
infekcji grzybiczych wywotywanych przez inne gatunki z rodzaju Candida, facznie okreslane jako ,,non-
albicans”, ktore cechuje wysoka lekoopornos¢ i sktonno$¢ do nawrotow. W obrebie tej grupy uwage zwraca
gatunek C. glabrata, ktory jest obecnie druga najczestsza przyczyng zakazen drozdzowych. Pomimo bliskiego
pokrewienstwa z niepatogennymi drozdzami Saccharomyces cerevisiae, powszechnie stosowanymi w
przemysle spozywczym i piwowarskim, C. glabrata moze powodowa¢ zakazenia ze $miertelnoscig siegajaca
49%.

Jak dotad, niewiele wiadomo na temat mechanizméw wirulencji C. glabrata, ale wydaje sig, ze gatunek ten
stosuje zasadniczo inne strategie niz pozostate patogeny grzybicze, aby osiagna¢ wspolne cele, ktore obejmuja
inwazj¢ komorek gospodarza, pozyskiwanie sktadnikow odzywczych i unikanie odpowiedzi
immunologicznej. Jednym z przyktadéw tej odrebnosci jest niezdolno$¢ C. glabrata do wytwarzania
strzepkowej formy morfologicznej, ktora w przypadku innych gatunkow Candida sprzyja infekcjom. Pomimo
tego, C. glabrata moze utrzymywac¢ si¢ w organizmie gospodarza przez zaskakujaco dtugi czas bez zadnych
objawow infekcji. Jedna z hipotez wskazuje, ze C. glabrata wykorzystuje w tym celu makrofagi na zasadzie
,konia trojanskiego”. Ukrywanie si¢ w makrofagach chroni C. glabrata przed uktadem odporno$ciowym
i pozwala ich komérkom na zasiedlanie narzadéw gospodarza. Innym przyktadem wskazujacym na
wyjatkowos¢ C. glabata jest brak zdolnosci tego gatunku do wydzielania typowych drozdzowych enzymow
hydrolitycznych, nalezacych do rodziny proteaz aspartylowych (Saps), ktore sa jednym z gtownych czynnikow
determinujgcych zjadliwo$¢ innych szczepow Candida. Enzymy te, poprzez degradacje wielu biatek,
zapewniaja pozyskiwanie sktadnikow odzywczych i otwierajg droge do inwazji w gtab tkanek gospodarza. Co
ciekawe, C. glabrata w miejsce Saps, wytwarza rodzing proteinaz zwanych japsynami (Yps). Funkcje Yps sa
stabo poznane; jednakze ze wzgledu na fenotypowe cechy mutanta z delecja gendw kodujacych japsyny (YPS)
postuluje sie, ze odgrywaja one kluczowa role w zjadliwo$ci C. glabrata.

Poniewaz proteinazy C. glabrata nie zostaty dotychczas wyizolowane i scharakteryzowane, dlatego glownym
celem projektu jest okreslenie roli zewnatrzkomorkowych Yps w zdobywaniu patogennej przewagi przez C.
glabrata w organizmie gospodarza. W pierwszym etapie badan zostanie sprawdzone, czy Yps mogg uszkadzac
monowarstwe komoérek nabtonka i degradowaé wybrane biatka gospodarza. W nastgpnym kroku
przeanalizowany zostanie udziat Yps w unikaniu odpowiedzi immunologicznej gospodarza, w kontakcie z
komorkami makrofagéw i neutrofili. Na koniec, uzywajac alternatywnego modelu infekcyjnego — larw
Galleria melonella, zweryfikowana zostanie mozliwo$¢ aktywacji przez Yps odpowiedzi immunologicznej
gospodarza przeciwko komorkom C. glabrata.

Szczegodtowe poznanie mechanizmow wykorzystywanych przez C. glabrata w celu pozyskiwania sktadnikow
odzywczych oraz obrony przed uktadem odpornosciowym gospodarza moze przyczynic¢ si¢ do opracowania
skutecznych metod zwalczania infekcji wywolywanych przez ten gatunek.



