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Szacuje si¢, ze infekcje grzybicze skory, paznokci 1 wloséw wystepuja u niemal miliarda oséb rocznie, u
wielu miliondow rozwijaja si¢ zakazenia grzybicze bton §luzowych, natomiast ponad 150 milionéw ludzi
cierpi z powodu powaznych choroby grzybowych, ktére w sposdb bezposredni zagrazaja ich zyciu. W
wigkszosci przypadkow zakazenia grzybicze sa wywolywane przez drozdze z rodzaju Candida spp. i
nazywane s3 kandydozami. Kandydozy maja zwykle charakter endogenny (wywolywane sa przez organizmy
stanowigce flore fizjologiczng). Do ich rozwoju dochodzi w okresie, w ktorym w organizmie gospodarza
pojawiaja si¢ zaburzenia w funkcjonowaniu ukladu odpornosciowego, spowodowane na przyktad:
stosowaniem terapii immunosupresyjnej lub przeciwnowotworowej, dtugotrwatym leczeniem antybiotykami
przeciwbakteryjnymi o szerokim spektrum, zazywaniem narkotykow, choroba AIDS czy cukrzyca. Pomimo
duzej czestotliwosci wystgpowania infekcji grzybiczych liczba dostgpnych aktualnie lekow stosowanych w
terapii tego typu chorob jest bardzo ograniczona. Istotnym problemem jest to, ze wszystkie leki stosowane w
terapii kandydoz zaliczane sg do czterech podstawowych klas chemicznych: polienow, azoli, echinokandyn,
alliloamin, w praktyce klinicznej stosuje si¢ tez S-fluorocytozyne. Tak niskie zréznicowanie chemiczne
skutkuje na przyktad szybkim rozwojem mechanizméw opornosci na te leki. Istnieje, wigc pilna potrzeba
poszukiwania nowych $rodkéw i substancji, ktore moglyby by¢ stosowane w terapii zakazen grzybiczych.
Wyniki badan wstgpnych przeprowadzonych w naszym zespole wykazaly znaczny potencjat
przeciwgrzybowy ekstraktow etanolowych propolisu pszczelego (EEPs — z ang. ethanolic extracts of prpolis)
pozyskiwanego w polskich pasiekach. Propolis jest lepka, zywiczna substancja o ztozonym skladzie
chemicznym, ktora pszczoly zbieraja z pakow kwiatow i liSci. Niektore z jego sktadnikow, glownie
polifenole i flawonoidy, wykazuja wysoka aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa. W konsekwencji pszczoty
uzywaja tego produktu do dezynfekcji ula. Nasze wstepne badania wykazaly takze synergiczny efekt
polskiego propolisu w polaczeniu z flukonazolem i worykonazolem oraz wyzszy potencjal przeciwgrzybiczy
probek propolisow o wysokiej zawartosci flawonoidow. Pomimo wielu niewatpliwych zalet stosowanie
etanolowych ekstraktow propolisu (EEPs) do leczenia chorob zakaznych, w tym kandydoz, jest bardzo
ograniczone. Najwazniejsze czynniki, ktore w rzeczywistosci eliminujg propolis z praktyki klinicznej, to:
istotne roznice w zawartosci sktadnikow aktywnych (ktore nie sg jeszcze ostatecznie poznane), nieznane
mechanizmy aktywno$ci biologicznej, draznigce wilasciwosci EEPs (konsekwencja wysokiego stezenia
etanolu, zwykle 70% v / v) 1 utrudniony transport aktywnych sktadnikéw EEPs do komorek (przez blony
biologiczne). Gtéwnym celem powyzszego projektu jest rozwigzanie probleméw, ktore aktualnie ograniczaja
mozliwosci stosowania tego produktu w terapii chordb infekcyjnych w tym kandydoz. Identyfikacja
sktadnikow aktywnych zostanie przeprowadzona w oparciu o analizy statystyczne — badanie korelacji
pomigdzy sktadem chemicznym a potencjalem przeciwgrzybowym probek EEPs. Badania mechanizmow
molekularnych sktadnikow propolisu prowadzone beda w szczegdlnosci w odniesieniu do $ciany i btony
komoérkowej, transporterow lekowych, procesow tworzenia biofilmu i wzrostu w postaci form mycelialnych.
Wiyniki naszych wstepnych analiz wskazuja, ze sa to najbardziej prawdopodobne cele molekularne (targety)
sktadnikow chemicznych propolisu (CIEEPs z ang. crucial ingredients of ethanolic extrcts of propolis).
Badania prowadzone beda z wykorzystaniem nowoczesnych technik badawczych: mikroskopii konfokalnej i
fluorescencyjnej) oraz cytometrii przeptywowej. Wplyw propolisu i jego sktadnikow na poziom ekspresji
gendw kodujacych najwazniejsze czynniki wirulencji Candida spp. badany bedzie za pomocg techniki Real—
time PCR (PCR w czasie rzeczywistym) oraz sekwencjonowania RNA. Z punktu widzenia mozliwo$ci
zastosowania propolisu (i jego skladnikow) w praktyce klinicznej szczegodlnie istotne bytoby
zidentyfikowanie sktadnikéw tego produktu, ktoére wykazuja synergizm z konwencjonalnymi $rodkami
przeciwgrzybiczymi, gtownie z grupy azoli. Stosowanie kombinacji tych $rodkéw mogloby zahamowaé
proces nabywania odpornosci drozdzy w stosunku do tej grupy lekow, ktore obecnie sg lekami z wyboru w
leczeniu wigkszosci kandydozy. W celu wyeliminowania probleméw zwiagzanych z silnymi wtasciwosciami
draznigcymi EEPs planowane jest przygotowanie nowych formulacji propolisu — zawiesiny nanoczastek tego
produktu w wodzie oraz ekstrakty w uktadzie woda/glicerol oraz woda/glikol polietylenowy. Dla lepszego
wychwytu przez komoérki przygotowane zostang koniugaty CIEEPs z nanono$nikami molekularnymi -
peptydami penetrujacymi oraz z kationem trifenylofosfoniowy (TPP). We wspotpracy z partnerami
zagranicznymi: Prof. Van Dijck z Katolickiego Uniwersytetu w Leuven i Prof. Davidem Williams’em z
Cardiff University, potencjal przeciwgrzybiczy najbardziej skutecznych EEPs/CIEEPs oraz mieszanin
sktadnikow aktywnych (CIEEPs) badany bedzie w komérkowych i tkankowych modelach in vitro kandydoz
jamy ustnej (laboratorium Prof. Williams’a), a takze w ukladach modelowych in vivo mysich kandydoz
(laboratorium Prof. Van Dijck’a).



