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,»Badanie samoorganizacji antybiotyku polienowego
amfoterycyny B metodami spektroskopii molekularne”

W ciggu ostatnich 35 lat obserwuje si¢ znaczny wzrost wystgpowania uktadowych zakazen grzybiczych.
Paradoksem jest to, ze przyczyna tego zjawiska zwigzana jest bezposrednio z postepem medycznym. Glownie
osobami podatnymi na tego rodzaju infekcje sa pacjenci z immunosupresjg np. osoby z AIDS Problem jest o tyle
wazny iz mimo ogromnych mozliwosci wspotczesnej medycyny $miertelnos¢ wsrdd pacjentow z grzybicami
wewnatrzustrojowymi wynosi do 70%.

Przedmiotem moich badan jest Amfoterycyna B — przeciwgrzybiczy antybiotyk polienowy, ktory pomimo
wysokiej toksycznosci stosowany jest jako lek ostatniego rzutu juz od ponad 60 lat. Niestety do dzi$ dnia,
mechanizm jego dziatania nie zostal doktadnie poznany. Przypuszcza si¢, ze jego dziatanie toksyczne jak rowniez
aktywno$¢ farmakologiczna zalezy od organizacji molekularnej czgsteczek antybiotyku, ktora warunkuje sposob
interakcji z blonami biologicznymi.

Stosujac roézne techniki spektroskopii molekularnej (elektronowg spektroskopi¢ absorpcyjng, dichroizm kolowy,
czasowo rozdzielcza spektroskopi¢ fluorescencyjng, mikroskopie czasow zycia fluorescencji) podjeto probe
wyjasnienia mechanizméw odpowiedzialnych za toksyczne efekty uboczne tego leku. Udato si¢ ustali¢ parametr
(czas zycia fluorescencji), dzigki ktéremu jesteSmy w stanie rozrozniaé poszczegdlne formy spektralne
antybiotyku. Ponadto wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze AmB samoorganizuje si¢ do struktur
dimerycznych, ktore nastgpnie asocjuja do tetramerdw. Struktura form tetramerycznych molekul antybiotyku, po
wbudowaniu si¢ do membran biologicznych umozliwia niekontrolowany wyplyw jondéw zaburzajac rownowage
elektrofizjologiczng organizmoéw. Obrazowanie czasOw zycia fluorescencji amfoterycyny B umozliwia rowniez
analize wbudowywania si¢ leku do struktur biologicznych oraz okreslenie form organizacji molekularnej leku w
tych strukturach.

Badania te wydaja si¢ by¢ istotne przy okreslaniu kierunkow w modyfikacji struktury chemicznej amfoterycyny B,
sposobow jej dostarczania do komorek zainfekowanych grzybami w celu minimalizacji toksyczno$ci przy
zachowaniu jak najwigkszej aktywnos$ci farmakologiczne;.

Uprzejmie zapraszam wszystkich pracownikow, doktorantow i studentow Instytutu Fizyki.
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