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Grzyby sg jednym z ciekawszych krélestw organizmdw obecnych na ziemi. Jesienig wielu z nas wybiera sie do lasu, by

zbieraé piekne okazy grzybdw, a nastepnie suszy¢ je, marynowac czy lub spozywac na $wiezo. Jednak grzyby majg tez
SWo0jg mroczng strone i bynajmniej nie chodzi tu o muchomory. Grzyby to takze réznego rodzaju plesnie oraz infekcje
grzybiczne (potocznie nazywane grzybicami), ktore juz nie budzg takiego zachwytu, jak grzyby lesne. Problem ich
obecnoéci jest powazny. W 2022 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia opublikowata pierwsza w historii liste
priorytetowych patogendw grzybowych, identyfikujgc 19 grzybdéw stanowigcych najwieksze zagrozenie dla zdrowia
publicznego. Do tej pory jednym z najlepszych zabezpieczen ludzi przed grzybami byta rdznica optymalnych
temperatur, gdyz grzyby nie potrafity funkcjonowac w natywnej dla nas temperaturze 36.6 stopni Celsjusza. Jednak, w
skutek rosngcych globalnych temperatur i niesamowitej zdolnosci grzybow do adaptacji, bariera ta powoli przestaje
istnie¢. Na przyktad: niedawne badanie w chinskich szpitalach zidentyfikowato wczesniej niezgtoszony grzyb u dwdch
pacjentéw. Patogen byt juz odporny na dwa najpowszechniejsze leki przeciwgrzybicze, zas po ekspozycji na dziatanie
wyzszych temperatur szybko rozwinat opornosé¢, co sprawito, ze byt praktycznie nieuleczalny przy uzyciu obecnych
metod. Kryptokokoza (odgrzybiczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mdzgu) jest obecnie jedng z gtdwnych
przyczyn zgondw w Afryce Subsaharyjskiej. Te oraz inne doniesienia podkreslajg pilng potrzebe zintensyfikowania
badan nad mikroorganizmami grzybowymi i opracowania nowych srodkéw przeciwgrzybiczych.

Istnieje wiele strategii projektowania lekdw, natomiast jednym z najwazniejszych ich aspektéw jest wyznaczenie celu
molekularnego, czyli miejsca ,,ataku” substancji. Jednym z najbardziej obiecujgcych celéw jest btona komdrkowa. W
ostatnich latach ogromne, komercyjne sukcesy Swietuje oktenidyna (substancja antybakteryjna), ktdra celuje w btone
komodrkowg, co pokazuje skutecznos$é takiego podejscia. By méc zaczaé je stosowad, potrzebny jest jednak dobry
model btony grzybowej. Niestety, wiekszo$¢ badan nad grzybami skupia sie na plesze grzybowej (grzybni), ktéra
doskonale nadaje sie do eksperymentow fizjologicznych i biochemicznych, ale nie moze byé zastosowana do
projektowania strategii dziatania leku. Celem tego projektu jest, w pierwszej kolejnosci, stworzenie modelu btony
komoérkowej, ktéra mogtaby by¢ wykorzystywana do projektowania nowoczesnych lekéw przeciwgrzybicznych. Kazdy
gatunek grzyba ma nieco inng budowe btony komdrkowej, Fungal Cell
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przyktad modele btony pateczek E.coli charakteryzujg sie tylko
trzema réznymi typami molekut.

Innym bardzo istotnym aspektem budowania modeli btony jest uwzglednienie asymetrii. Jest ona kluczowym
warunkiem funkcjonowania komérki — kazda btona biologiczna jest asymetryczna — a jej utrata stanowi wczesng
oznake smierci komérki. Asymetria jest zjawiskiem szczegdlnie istotnym w przypadku komodrek grzybow, ktére sa
czesto nieruchome i muszg osiggnad spolaryzowany wzrost, aby pozyskac sktadniki odzywcze, komunikowac sie z
innymi komodrkami i rozmnazaé. Dopiero w ostatnich latach nastgpit rozwdj technologiczny umozliwiajacy
otrzymywanie stabilnych asymetrycznych struktur btonowych, miedzy innymi z wykorzystaniem uktadéw mikro-
przeptywowych. Asymetryczne btony wykazujg zupetnie inng dynamike i charakteryzujg sie zupetnie innymi
parametrami niz ich symetryczne odpowiedniki, co pokazuje koniecznosé badania tego typu modeli.

W ramach tego projektu powstang trzy modele bton grzybowych, ktdore nastepnie zostang poddane dziataniu
wybranych substancji antygrzybicznych w celu zbadania ich mechanizméw dziatania. Wspomniane substancje to,
miedzy innymi, powszechnie uzywane amfoterycyna B i Ciclopirox, podejrzewane o oddziatywanie z ergosterolem i
zmiane organizacji samej btony grzybowej, jak tez eksperymentalny peptyd RI18, u ktérego dopatruje sie zdolnosci do
mechanicznego niszczenia btony. Efektem tego projektu bedzie otrzymanie zestawu parametréow btony wymaganych
do jej prawidtowego funkcjonowania. Dodatkowo zostanie oceniony wptyw wybranych srodkéw przeciwgrzybiczych
na jej funkcjonowanie. To podejscie nie tylko ujawni sposéb dziatania tych srodkdw na modele bton grzybowych, ale
tez pozwoli na wytyczenie obiecujgcych strategii opracowania nowych srodkdw przeciwgrzybiczych, ktére beda
bezposrednio celowaé w btony grzybowe.



