STRESZCZENIE

Candida albicans to oportunistyczny patogen majacy zdolnos¢ kolonizowania
i infekowania gospodarza, powodujgc ostabiajgce organizm infekcje bton sluzowych, jak
i zagrazajgce zyciu infekcje ogdlnoustrojowe [104,138,208,273]. Jednym z mechanizmow
adaptacji komérek C. albicans do kolonizacji organizmu gospodarza jest wysoka zmiennos¢
genetyczna m.in. obserwowana na poziomie chromosomowym. Zmiennos¢ chromosomowa
komarek C. albicans zwigzana jest czesto z masowymi rearanzacjami genomowymi, w tym
zmianami w ploidalno$ci komédrek. Rearaniacje genomowe prowadzg do wytworzenia
w obrebie populacji C. albicans komdrek o zmienionym fenotypie, zapewniajgcym im istotng
przewage podczas infekcji wodniesieniu do komdrek populacji wyjsciowe]
[150,169,209,240,285]. Dynamika reorganizacji genomu C. albicans moze by¢ istotnie
modyfikowana przez obecnosé¢ réznych czynnikéw egzogennych [115]. Zrédtem zmiennosci
genetycznej mogg by¢ leki, zwigzki chemiczne uzywane do dezynfekcji, jak rowniez czynniki
wytwarzane przez komorki gospodarza, na ktére narazone sg komdrki C. albicans podczas
infekcji. Dlatego jak najlepsze poznanie czynnikéw modyfikujacych  zmiennosc
chromosomowg z uwzglednieniem ich mechanizmdw dziatania na komarki C. albicans jest
jednym z wazniejszych wyzwari wspoétczesnej nauki, majacym duze znaczenie dla opracowania
nowych strategii terapeutycznych.

Celem pracy doktorskiej byta ocena roli nieenzymatycznych potranslacyjnych
modyfikacji biatek w promowaniu migedzykomdérkowej zmiennosci chromosomowe;.
W szczegdlnosci ocenie poddano znaczenie nieenzymatycznych potranslacyjnych modyfikacji
biatek w procesie chromosomowej heterogenizacji populacji starzejgcych sig chronologicznie
komérek C. albicans. W ramach pracy analizie poddano takie wtasciwosci klastogenne oraz
aneugenne wybranych zwigzkéw generujacych okreslony typ stresu komérkowego takich jak:
metyloglioksal, nadtlenek wodoru, podchloryn sodu oraz donor tlenku azotu - DPTA. Jak
réwniez flukonazol, lek najczesciej stosowany u ludzi podczas infekcji. Model badawczy
stanowity dwa szczepy referencyjne C. albicans (ATCC14053, SC5314) oraz 4 szczepy kliniczne
C. albicans (302, T2, T6, T15). Na potrzeby badar opracowano nowg innowacyjng metodg
z zastosowaniem specyficznych oligonukleotydowych sond genetycznych malujgcych
chromosomy, jako unikatowe narzedzie do badari zmiennosci migdzykomoérkowej na

poziomie pojedynczej komorki.



Przeprowadzona charakterystyka genetyczna wybranych szczepow wykazata
zmiennos$¢ na poziomie wzordow kariotypowych i zawartosci DNA w jadrze komdrkowym
C. albicans. Analizy dowiodly réwniez, ze badane szczepy charakteryzujg si¢ zmienng
zdolnoscia do gromadzenia nieenzymatycznych potranslacyjnych modyfikacji biatek
(karbonylacji, glikacji, nitracji, chlorowania), jak réwniez zalezng od ploidalnosci zmiennosciag
zaburzer genomowych m.in. zaburzeri chromosomowych, pekniec nici DNA, w tym tworzenia
intermediat replikacyjnych. Przeprowadzone badania wykazaty takie, ze czesto$¢ zmian
chromosomowych oraz powstawanie nieenzymatycznych potranslacyjnych modyfikacji
w komdrkach C. albicans moze ulega¢ zmianie zaleznie od czasu hodowli (wieku
chronologicznego komdrek), atakie od zastosowanego czynnika stresogennego. Zmiany
w poziomie uszkodzen DNA oraz biatek przez czynniki endo- iegzogenne promujg
miedzykomdrkowg zmiennosc oraz wptywajg na zdolnosci adaptacyjne komoérek w warunkach
stresu, w tym dziatanie lekdw z grupy azoli.

Otrzymane wyniki wskazujg na koniecznos¢ nowego racjonalnego podejscia
terapeutycznego w walce z oportunistycznymi zakazeniami C. albicans, w tym zastosowania
kombinowane] terapii w oparciu o tgczone leki z grupy azoli ze zwigzkami o charakterze
senolitykéw. Wyniki potwierdzajg réwniez istnienie powaznego problemu zwigzanego
z szerokim i czestym stosowaniem zwigzkéw przeciwgrzybiczych, wtym powierzchniowo
czynnych jak podchloryn, woda utleniona, ktére poza dziataniem cytotoksycznym moga
réwniez promowac zmiennos¢ miedzykomodrkowa wsrdd C. albicans. Dodatkowo po raz
pierwszy opracowane dedykowane sondy genetyczne in situ do badania chromosomow
C. albicans na poziomie pojedynczych komdrek zastosowane w pracy doktorskiej jako nowe
narzedzie biotechnologii molekularnej, istotnie wzbogacajg zakres dotychczasowych metodyk

oraz technik badania genomu C. albicans na $wiecie.
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