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Rola sfingolipidéw blony plazmatycznej Candida albicans w potencjalnie nowym mechanizmie
lekoopornosci i w odpowiedzi zapalnej

Grzyby Candida albicans sa patogenami oportunistycznymi ludzi, ktéore w obecnosci chorob
wspotistniejacych moga doprowadzi¢ do $miercCi pacjentow. Poniewaz grzyby i ludzie naleza do
Eukariota istnieje szereg podobienstw w strukturze i funkcjonowaniu ich komorek, stad trudno jest
znalez¢ takie leki przeciwgrzybowe, ktore nie szkodzityby komdrkom ludzkim, a zabijatyby grzyby.

Powszechnie stosowane leki przeciwgrzybowe celujg w ergosterol bton komérkowych (leki polienowe,
np. amfoterycyna B) lub szlak jego biosyntezy (leki azolowe, np. flukonazol). Stosowane sa takze
echinokandyny (np. kaspofungina), uszkadzajace $ciang komorkowa grzybow. Jednakze grzyby
wyksztalcily szereg mechanizmow obronnych przed lekami. U C. albicans znane sg procesy takie jak
wyrzucanie lekow z komorki przez transportery btonowe czy dosyntezowanie ergosterolu. Ciagle
wzrastajgca lekoopornos¢ C. albicans wymusza na badaczach podejmowanie wysitkow zmierzajacych
do wymyslania nowych struktur zwigzkow przeciwgrzybowych, nowych strategii zwalczania grzybic,
jak i poznawanie procesow fizjologicznych, ktére moga pomoc w rozpoznaniu nowych celow dla lekow.

Ostatnio zwrocono uwage na oddzialywanie sfingolipidow z ergosterolem w blonach grzyba
niepatogennego — drozdzy piekarskich (Saccharomyces cerevisiae). Te dwa rodzaje lipidow uktadaja
si¢ w blonach w sztywne struktury zwane domenami, zapewniajacymi prawidtowa lokalizacje
wybranych bialek, w tym transporteréw wyrzucajacych leki z komorki. Wydaje sie, ze kiedy na skutek
dziatania flukonazolu w btonie brakuje ergosterolu, drozdze syntezuja wicksza ilos¢ sfingolipidow,
ktoére moga rownowazy¢ ubytek ergosterolu. Badania pokazuja, ze zmienia si¢ wtedy takze aktywnos¢
niektorych enzymow szlaku biosyntezy sfingolipidow, przez co syntezowane sg sfingolipidy o
specyficznej budowie.

Niewiele jest natomiast wiadomo o powyzszych procesach u C. albicans, cho¢ istnieja juz przestanki
pozwalajace sadzi¢, ze moze byc¢ to jeszcze nieodkryty mechanizm opornosci na leki.

W proponowanym projekcie chcemy przebada¢ oddziatywanie sfingolipidow z ergosterolem w btonie
komorkowej C. albicans pod wptywem lekéw azolowych i amfoterycyny B. Na podstawie uzyskanych
wynikow potwierdzajacych proces kompensowania ergosterolu sfingolipidami mozna bedzie
zaproponowa¢ nowa strategie leczenia przy zastosowaniu mieszaniny azoli z inhibitorami szlaku
biosyntezy sfingolipidow. Powyzsze zadania chcemy zbada¢ przy pomocy C. albicans z usunietymi
wybranymi genami kodujacymi enzymy szlaku biosyntezy sfingolipidow i ergosterolu. Beda
prowadzone hodowle, izolowana btona komorkowa (plazmalema) i analizowane ilo$ci sfingolipidow o
specyficznej, zmienionej strukturze, a takze bedg badane witasciwosci biofizyczne btony w komorkach
w/w mutantow i w okre$lonych warunkach stresu.

Nasze badania z ostatnich miesiecy dowiodly, ze ubytek ergosterolu w btonie C. albicans wywotuje
zmiany w $cianie komodrkowej tego grzyba, powodujac miedzy innymi jej odmaskowanie przed
uktadem immunologicznym gospodarza. W proponowanym projekcie chcielibySmy zbada¢ jak obrona
C. albicans przed utratg ergosterolu, w ktorej syntezowane sg sfingolipidy o specyficznej budowie
wplynie na budowg $ciany komorkowej tego grzyba i wywotywanie reakcji zapalnej w komorkach
ssaczych. Mamy zamiar postuzy¢ si¢ ko-kulturami mutantow C. albicans z komorkami fibroblastow
skory oraz komoérkami nablonka pochwy. Chcemy zmierzy¢ przede wszystkim poziom cytokin pro- i
przeciwzapalnych. B¢dziemy rowniez badali zmiany w poszczeg6lnych elementach Sciany komorkowe;j
stosujgc metody fluorescencyjne ilosciowe (FACS) jak i obrazowanie w mikroskopie konfokalnym i
mikroskopie superrozdzielczym.

Nasz projekt nalezy do dziedziny badan podstawowych i ma na celu lepsze poznanie mechanizméw
obrony komorek C. albicans przed znanymi lekami. Dodatkowo, wyniki moga mie¢ znaczenie dla apli-
kacji praktycznych. Odkrycie nowego mechanizmu lekowej opornosci moze dostarczy¢ wskazoéwek
przydatnych w poszukiwaniu sposobow zwalczania grzybic wywolanych tym patogenem.



