Streszczenie

Na przestrzeni ostatnich lat grzybice staly si¢ jednym z najwiekszych wyzwan
wspolczesne] medycyny. Wewnatrzustrojowe zakazenia grzybicze, ze wzgledu na
trudng diagnostyke oraz proces leczenia, stanowig bardzo powazny problem
narastajgcy w ostatnich czasach. Kazdego roku ponad milion 0séb umiera z powodu
powiklafi wywolanych przez patogeny grzybicze!. Przyczyng gwaltownego wzrostu
zachorowan na mikozy wewnctrzne jest obnizenie odpornosci organizmu oraz
worastajaca lekoopormnoéé grzybéw chorobotwérczych®. Najbardziej, na zakazenia
grzybicze narazone sg osoby chore na nowotwory, cukrzyce, AIDS czy przyjmujgce
leki immunosupresyjne®.

Amfoterycyna B (AmB) jest antybiotykiem polienowym stosowanym
w leczeniu grzybic wewnetrznych. Ze wzgledu na szerokie spektrum dzialania oraz
rzadko spotykang opornoéé patogenow, AmB stosowana jest w leczeniu cigzkich oraz
przewleklych chordb grzybiczych. Nazywana jest ,,zlotym standardem” w terapii
przeciwgrzybiczej*. Od ponad 60 lat wykorzystywana jest w medycynie, mimo iz
wykazuje silne efekty toksyczne m.in. nefrotoksyczne, hepatotoksyczne, facznie
z przypadkami §mierci pacjentow’. Molekularny mechanizm dziatania antybiotyku nie
zostal jak dotad szczegdlowo poznany, dlatego AmB jest przedmiotem badaii wielu
laboratoriéw na calym $wiecie. Zrozumienie proceséw  molekulamych
odpowiadajgcych za aktywnos$é czgsteczki, pozwoliloby zminimalizowaé skutki
uboczne stosowania antybiotyku, jednoczesdnie zachowujac jego wysoka efekiywnos¢.

W pracy doktorskiej podjeto badania, ktérych celem bylo poznanie
molekularnych mechanizméw toksyczno$ci AmB. Stwierdzono, ze za jej efekty
terapcutyczne badz toksyczne odpowiada stopiefi organizacji molekularnej
czgsteczek. Zastosowano techniki pozwalajace okresli¢ organizacj¢ oraz orientacjg
przesirzenng antybiotyku, w sktad ktérych wchodzily spektroskopia absorpcyjna,
emisyjna, a takze mikroskopia obrazowania czaséw zycia fluorescencji oraz
rozpraszania ramanowskiego. Badania prowadzono na modelowych blonach
lipidowych, komérkach grzybiczych oraz zwierzecych liniach komorkowych.

Wyniki do$wiadczalne, potwierdzone badaniami dynamiki molekularnej
wskazaty takze, ze sklad blony lipidowej wplywa na organizacje molekularng AmB.

Ponadto, obecnos¢ steroli warunkuje wbudowywanie si¢ antybiotyku w membrane




w postaci form zagregowanych, odpowiadajgcych za tworzenie kanatéw jonowych.
Zaobserwowano mechanizmy obronne komorek grzybiczych oraz ludzkich przed
dziataniem antybiotyku, polegajace na usuwaniu AmB odpowiednio poprzez struktury
typu ,,gabek™ lub egzosomdw. Rezultaty badan wskazuja, ze obnizenie szkodliwosci
antybiotykuw, powinno polegac na przeciwdziataniu jego agregacji. Regulacja ekspresji
biatek odpowiedzialnych za dystrybucje sterolu w komorkach ludzkich oraz
zapobieganie agregacji AmB, poprzez faczenie jej z biatkami transportujgcymi czy

nanoczastkami obnizaly toksycznos¢ antybiotyku.
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