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Grzyby z rodzaju Candida albicans sa patogenem oportunistycznym bytujacym na skorze i
btonach §luzowych czlowieka. Wraz ze spadkiem sprawnosci ukladu odporno$ciowego
drozdzaki rozpoczynaja inwazj¢ w glab tkanek gospodarza powodujac trudne do leczenia i
niezwykle niebezpieczne infekcje uktadowe zwane kandydozami. C. albicans wykorzystuje
szereg mechanizmow, zwanych czynnikami wirulencji, ulatwiajacych rozprzestrzenianie po
organizmie gospodarza. Czynniki te, takie jak zdolno$¢ zmiany formy morfologicznej z
komorkowej na filamentna, produkcja biatek proteolitycznych (Sap) czy zdolnos¢ formowania
zwartych struktur — biofilmow, a takze uwalnianie pecherzykow zewnatrzkomoérkowych (EVs),
z jednej strony ulatwia kolonizacje, z drugiej jednak strony stanowi silny czynnik prozapalny,
aktywujacy reakcj¢ ze strony uktadu odpornosciowego gospodarza.

Reakcja uktadu odporno$ciowego jest wieloetapowa, jednak najwazniejszymi komodrkami
biorgcymi udziat w zwalczaniu drozdzaka sg neutrofile. Te krotko zyjace komorki wyposazone
sa w szereg mechanizméw przystosowanych do zwalczania mikroorganizméw
chorobotwodrczych. Do najwazniejszych nalezy zaliczy¢ zdolno$¢ pochlaniania komorek
intruza na drodze fagocytozy co prowadzi do zabijania wewnatrz neutrofili, a takze uwalnianie
zewnatrzkomorkowych putapek neutrofilowych (NETSs), czyli sieci zbudowanych z DNA oraz
biatek o wlasciwosciach biobojczych. Sieci NETs dzigki swojej strukturze efektywnie wytapuja
komorki intruza w przestrzeni zewnatrzkomorkowej i ograniczaja jego rozprzestrzenianie.
Mechanizm wyboru konkretnej $ciezki odpowiedzi neutrofili na zagrozenie wcigz pozostaje
nieznany, przez co nie jest mozliwe wskazanie warunkéw w jakich mikroorganizmy zostang
fagocytowane, a w jakich dojdzie do uwolnienia sieci NETs. Sciezka aktywacji mechanizmow
odpowiedzi neutrofili na kontakt z drozdzakiem C. albicans jest bardzo ztozona i nie zostala
do konca poznana. W réznych warunkach dochodzi do fagocytozy komoérek drozdzaka lub
uwolnienia sieci NETs. Co ciekawe, wraz z rozwojem infekcji oraz biofilmu drozdzowego
odpowiedz neutrofili stabnie, az do catkowitego jej zatrzymania. Badania prowadzone na etapie
przygotowawczym projektu wykazaly, iz neutrofile aktywnie pochlaniajg proteazg Sap6
uwalniang przez drozdzaka w wyniku czego dochodzi do wzrostu jej stezenia wewnatrz
komorki, co skutkuje proteolitycznym uszkodzeniem mechanizméw odpowiedzi neutrofili, w
tym produkcji reaktywnych form tlenu, a takze szlaku netozy. Ponadto, w wyniku dziatania
proteazy dochodzi do aktywacji programowanej $mierci komorki — apoptozy. Mechanizm ten,
nazwany ,,mechnizmem konia trojanskiego” wydaje si¢ jedng ze strategii obrony C. albicans
przed uktadem odpornosciowym. Dlatego celem niniejszego projektu jest doktadna analiza
mechanizmu internalizacji proteazy Sap6, udziatu receptoréw powierzchniowych neutrofili, jej
przechowywania oraz przemieszczania wewnatrz komorki, a takze wskazanie potencjalnych
wewnatrzkomoérkowych celow, ktore w wyniku aktywnosci proteolitycznej moga ulec
degradacji, a tym samym uposledzi¢ mechanizmy obronne. Ponadto, rozwazona zostanie rola
pecherzykow zewnatrzkomorkowych drozdzaka w transporcie Sap6. Dotychczasowe badania
wykazaty obecno$¢ Sap6 oraz innych biatek drozdzaka wewnatrz lub na powierzchni EVs, a
takze wlasciwos$ci chemoatrakcyjne wzgledem neutrofili, zatem zasadnym pozostaje pytanie,
czy w wyniku fuzji pecherzykow i neutrofili moze dochodzi¢ do akumulacji Sap6, a pecherzyki
moga stanowi¢ swego rodzaju ,,strzykawki molekularne”. Ostatnie zagadnienie rozwazane w
projekcie dotyczy uniwersalnos$ci ,,mechanizmu konia trojanskiego”. Na tym etapie uzyskana
zostanie odpowiedz na pytanie, czy odkryty mechanizm deaktywacji neutrofil jest
zarezerwowany jedynie dla Sap6, czy tez inne proteazy drozdzowe (Sap Yps), ale takze
pochodzace z innych organizméw moga wykorzystywac internalizacje do dezaktywacji
komorek obronnych.

Uzyskane wyniki pozwolg zrozumie¢ nowo odkryty mechanizm obronny drozdzakow, a takze
wskaza potencjalne cele terapeutyczne zwickszajace skutecznos¢ terapii infekeji C. albicans.



