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Powszechny i szybki rozw6j nowoczesnych technologii medycznych, chociaz jest niezmiernie istotny dla catego
spoteczenstwa, niestety zwigksza rowniez liczbe osob, u ktorych system odpornosciowy nie dziata prawidtowo.
Moze to by¢ skutkiem dlugotrwatej intensywnej terapii i inwazyjnych praktyk leczniczych zwigzanych
z zabiegami chirurgicznymi lub tez moze stanowi¢ efekt stosowania zywienia pozajelitowego, cewnikow
dozylnych 1 wentylacji mechanicznej lub dlugoterminowego aplikowania antybiotykoterapii. Pacjenci
o ostabionej odpornosci stajg si¢ bardziej podatni na infekcje wywotane przez patogeny oportunistyczne, w tym
mikroorganizmy nalezagce do mikroflory fizjologicznej lub zasiedlajace organizm czlowieka bez zadnych
szkodliwych objawow. Jednakze ostabienie odpornosci organizmu lub zaburzenie rownowagi sktadu mikroflory
moze stanowi¢ powazne zagrozenie dla zdrowia lub zycia pacjenta. Do tej grupy mikroorganizméw
oportunistycznych wlicza si¢ okoto dwudziestu gatunkoéw grzybow nalezacych do rodzaju Candida, ktére mogg
by¢ chorobotworcze dla ludzi o ostabionej odpornosci.

Drozdze z rodzaju Candida mogg byé odpowiedzialne za powazne choroby ogolnoustrojowe
o $miertelno$ci w granicach 30-40%, ale sg tez przyczyna rozlegtych, ucigzliwych i nawracajacych zakazen
powierzchniowych, charakteryzujacych si¢ duzg zachorowalno$cig, czestym wystgpowaniem, znaczng
ucigzliwo$cig i wptywem na obnizenie jakosci zycia. Te powierzchniowe infekcje sa zlokalizowane w r6znych
niszach organizmu gospodarza, w tym w jamie ustnej i przewodzie pokarmowym lub w uktadzie rozrodczym
1 wigza si¢ z wytwarzaniem biofilméw przez te grzyby. C. albicans jest gatunkiem odpowiedzialnym za okoto
50% choréb wywotlanych przez drozdzaki na S$wiecie; jednakze czgstos¢é diagnozowanych zakazen
wywotywanych przez inne patogeny z tego rodzaju—gatunki Candida inne niz albicans (NAC)—stale ro$nie
1 jest niepokojaca ze wzgledu na ich r6zne mechanizmy patogennos$ci i wystepujaca opornos¢ na stosowane leki
przeciwgrzybicze, w tym flukonazol, itrakonazol, worykonazol, nystatyng czy kaspofungine.

Patogeneza rozwoju kandydozy na skorze i blonach §luzowych jest zwigzana z zaburzeniami rownowagi
mikrobiologicznej, ktorej podstawa sg skomplikowane oddziatywania pomigdzy komorkami grzybow réznych
gatunkow i licznymi gatunkami bakterii, ktore wspotistnieja w okreslonych miejscach organizmu czlowieka. Ten
brak rownowagi biologicznej jest szczeg6lnie zwigzany z niewystarczajacym wzrostem bakterii probiotycznych
z rodzajow Lactobacillus 1 Bifidobacterium, co skutkuje nadmiernym wzrostem grzybow, wytwarzaniem przez
nie biofilméw 1 produkcja czynnikéw wirulencji zaangazowanych w pozniejsza inwazj¢ drozdzakow na tkanki
gospodarza. Jednym z waznych mechanizméw fizjologii komoérek grzybow i bakterii jest wytwarzanie
pecherzykow zewnatrzkomorkowych - matych struktur o wymiarach 30-300 nm otoczonych dwuwarstwg
lipidowa, w ktoérych znajduja sa biatka, weglowodany, kwasy nukleinowe oraz zwiazki niskoczasteczkowe
wydzielane zewnatrzkomorkowo. Te pgcherzyki moga by¢ zaangazowane w wirulencje patogendw i komunikacje
miedzy mikroorganizmami.

Szczegdlnie waznym i nowym problemem badawczym jest sprawdzenie wplywu pecherzykow
zewnatrzkomorkowych wytwarzanych przez bakterie probiotyczne na biofilmy Candida, a takze zbadanie w jaki
sposob pecherzyki wytwarzane przez jeden gatunek Candida moga wptywacé na biofilmy wytwarzane przez inne
gatunki tych grzyboéw. Mozliwa jest zarowno konkurencja, jak rowniez wspotdziatanie pomigdzy poszczegdlnymi
gatunkami. Dane uzyskane w trakcie realizacji projektu moga stanowi¢ przyczynek do obiecujgcego uzupehienia
terapii przeciwgrzybiczych i do wykorzystywania substancji aktywnych zawartych w pecherzykach i chronionych
przed czynnikami zewnetrznymi we wspomaganiu leczenia kandydoz. Zastosowanie pegcherzykow
zewnatrzkomorkowych bakterii prozdrowotnych moze by¢é nowoscia nie tylko w medycynie, ale takze
w przemys$le. Dlatego gtownym celem proponowanych badan jest charakterystyka udziatu grzybiczych
i bakteryjnych pecherzykdéw zewnatrzkomorkowych w procesie tworzenia biofilmu przez drozdzaki Candida oraz
identyfikacja molekularnych mechanizméw tego zjawiska.

Badania zostang przeprowadzone w warunkach in vitro z wykorzystaniem réznych gatunkow Candida
i roznych szczepow bakterii probiotycznych wybranych z rodzajow Lactobacillus i Bifidobacterium. Pecherzyki
zewnatrzkomorkowe wytwarzane przez te mikroorganizmy zostang pozyskane przez ultrawirowanie
zageszczonych nadsgczy zebranych po hodowli grzybéw lub bakterii w réznych pozywkach hodowlanych.
Zawarto$¢ pecherzykdéw zostanie scharakteryzowana z wykorzystaniem szerokiego spektrum metod
spektrofotometrycznych i fluorometrycznych oraz poprzez identyfikacje poszczegélnych biatek za pomoca
spektrometrii mas. Nastepnie z zastosowaniem analizy ekspresji genéw zostanie zbadany mechanizm wptywu
pecherzykéw wytwarzanych przez drozdze Candida lub przez wybrane gatunki bakterii probiotycznych na proces
formowania biofilméw przez rézne gatunki Candida. Sprawdzony zostanie réwniez wptyw pecherzykow
bakteryjnych i grzybiczych na oporno$¢ biofilmu na leki przeciwgrzybicze, w tym flukonazol, nystatyng
i kaspofunging. Ponadto bedzie przeprowadzona analiza oddziatywania i wigzania si¢ pecherzykow lub biatek
pochodzacych z pecherzykow z komoérkami grzyboéw tworzacymi biofilm oraz zostanie zbadany wpltyw tych
interakcji na adhezje grzybow do ludzkich komérek nabtonka.



