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Dynamiczny postep wspotczesnej medycyny, opartej na stosowaniu antybiotykow o szerokim spektrum
dziatania oraz lekow immunosupresyjnych przyczynit si¢ do rozpowszechnienia infekcji grzybiczych,
w szczeg6Olnosci wsérdd pacjentdw przebywajacych na oddzialach intensywnej terapii. Terapie
wykorzystywane w leczeniu réznych schorzen wplywaja na zaburzenie naturalnej mikroflory
bakteryjnej oraz oslabiaja mechanizmy obronne gospodarza, co sprzyja rozwojowi grzybow.
Najczestszym patogenem powodujacym zakazenia grzybicze u ludzi sg drozdzaki z gatunku Candida
albicans, kolonizujace wybrane nisze w organizmie gospodarza, glownie drogi $luzowe oraz skore.
Zaktocenie delikatnej rownowagi miedzy uktadem odporno$ciowym, a oportunistycznymi drozdzakami
prowadzi do rozwoju zaréwno powierzchownych jak i zagrazajacych zyciu, infekcji systemowych.
Inwazyjne zakazenia wywotane przez C. albicans czgsto wigzg si¢ z wysokim wskaznikiem
zachorowalnosci i $miertelnosci. Wedtug najnowszych danych, szpitalne infekcje C. albicans zwigzane
sg ze $miertelnoscia siggajaca nawet 70%.

Rozwoj trudnych do zwalczania infekcji grzybiczych jest zwigzany z wyksztatceniem przez C. albicans
w toku ewolucji wyrafinowanych strategii wirulencji umozlwiajacych czesciowe oszukanie uktadu
immunologicznego gospodarza. Wsrod nich wazng role pelni wzrost w postaci tzw. biofilmu, ktory z
definicji jest zlozong wielokomorkowa strukturg, otoczong warstwg substancji organicznych
wytwarzanych przez drozdze. Struktura ta charakteryzuje si¢ dobrymi wlasciwosciami adhezyjnymi
zarowno do powierzchni tkanek gospodarza jak i elementéw sztucznych uzywanych w trakcie procedur
medycznych np. kaniul. Dodatkowo biofilm zapewnia drozdzakom czg$ciowa ochrong przed szeregiem
zwigzkoéw przeciwgrzybiczych. Intensywny rozwoj biofilmu wigze si¢ ze znaczng konsumpcja tlenu
przez C. albicans co skutkuje powstaniem srodowiska hipoksyjnego, ktére mozne w znaczacy sposob
wptywac na odpowiedz komorek gospodarza.

Rozwoj infekcji grzybiczej napedza migracje leukocytow. Najwazniejszymi komorkami stanowigcymi
pierwsza lini¢ obrony przed infekcja grzybicza sga neutrofile. Komorki te wyposazone sg w rozne
mechanizmy neutralizacji patogenow, wsrod ktorych najwazniejsze to fagocytoza, degranulacja,
generacja reaktywnych form tlenu, oraz unikalny mechanizm polegajacy na uwalnianiu
zewnatrzkomorkowych putapek neutrofili (NETs). NETs sktadaja si¢ z wiokien DNA udekorowanych
czynnikami biobojczymi. Takie struktury moga by¢ skuteczne w usuwaniu patogenow
charakteryzujagcych si¢ duzymi rozmiarami komorek. Wigkszos¢ dotychczasowych badan nad
odpowiedzig neutrofili w infekcji grzybiczej koncentrowata si¢ na odpowiedzi na izolowane czynniki
wirulencji lub drozdzaki rosngce w formie planktoniczej. Jednak odpowiedz immunologiczna na tak
ztozong strukturg jak biofilm jest bardziej skomplikowana a wyniki badan czgsto sprzeczne. Biorage pod
uwagge istniejaca luke w wiedzy dotyczacej mozliwych Sciezek regulacji odpowiedzi neutrofili przez
strukture biofilmu, niniejszy projekt ma na celu okreslnie wptywu specyficznego mikrosrodowiska
biofilmu na obserwowang odpowiedz neutrofili. W celu weryfikacji wstepnych przypuszczen,
przeprowadzone zostang szczegotowe analizy migracji i lokalizacji ludzkich neutrofili w biofilmie C.
albicans hodowanym w warunkach in vitro, na roéznych etapach jego rozwoju. Nastepnie
przeprowadzona zostanie analiza modulacji Zywotnos$ci neutrofili na poziomie molekularnym. Majac
na uwadze, ze biofilm to nie tylko zespdt czynnikow wirulencji, ale takze specyficzne srodowisko,
charakteryzujace si¢ m.in. obnizonym stg¢zeniem tlenu, druga czgs¢ badan poswigcona bedzie analizie
indukcji odpowiedzi hipoksyjnej w ludzkich neutrofilach. Dynamiczna ewolucja C. albicans sprzyja
powstawaniu szczepow opornych na wigkszo$¢ lekow przeciwgrzybiczych, dlatego pilnie potrzebne sg
nowe sposoby zapobiegania i leczenia. W zwigzku z tym, w koncowym etapie badan rozwazona zostanie
mozliwosci regulacji odpowiedzi neutrofili przez zastosowanie lekow wptywajacych na szlak detekcji
hipoks;ji.

Uzyskane wyniki mogg przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia wplywu infekcji grzybiczej na
modulacj¢ odpowiedzi neutrofili oraz podkresla potrzeb¢ uwzgledniania roéznych strategii
immunomodulacyjnych przy projektowaniu nowych terapii przeciwgrzybiczych.



