Streszczenie i stlowa kluczowe

Amfoterycyna B (AmB) jako jedyny dostepny przez wiele dziesiecioleci antybiotyk
do leczenia zagrazajacych zyciu inwazyjnych kandydoz jest znany z szerokiego spektrum
dziatania grzybobdjczego o bardzo rzadkiej opornosci wsrdd izolatow klinicznych.
Stosowanie AmB jest jednak ograniczone ze wzgledu na powazne dziatania niepozadane.
Jedng z wielu strategii zmniejszenia toksycznosci AmB jest ograniczenie dawki
antybiotyku poprzez terapie skojarzong z lekami przeciwgrzybiczymi wykazujacymi
interakcje synergistyczne.

W tym celu w niniejszej pracy przeprowadzono badania grupy pochodnych
1,3,4-tiadiazoli, ktére pozwolity na wyselekcjonowanie zwiazku o nazwie 4-(5-metylo-
1,3,4-tiadiazol-2-ylo)benzeno-1,3-diol (w skrécie C1), ktéry w terapii skojarzonej z AmB
wykazuje silne dziatanie synergistyczne, niska aktywnos¢ cytotoksyczng przy
Jednoczesnym zachowaniu aktywnosci przeciwgrzybiczej. Badania zywotnosci komorek
zuzyciem testu MTT wykazaly, ze zwigzek Cl nie zwieksza cytotoksycznosci AmB
wobec komorek ssaczych linii: NHDF, COS-7, CHO-KI. Przeprowadzone analizy
z wykorzystaniem mikroskopii fluorescencyjnej, skaningowej mikroskopii elektronowej
(SEM) i transmisyjnej mikroskopii elektronowej (TEM) zasugerowaly rézne mechanizmy
dziatania obu zwigzkéw. Zmiany w morfologii i ultrastrukturze C. albicans po traktowaniu
zwigzkiem C1 byly odmienne, niz po zadziataniu AmB stosowanej pojedynczo. Dziatanie
przeciwgrzybicze Cl jest zwiazane z zakléceniem biogenezy $ciany komérkowej, dzieki
czemu komorki mogg by¢ bardziej wrazliwe na dziatanie antybiotyku. Ponadto
w badaniach wykazano, ze Cl indukuje silniejszy stres oksydacyjny w komérkach
C. albicans niz AmB. W celu potwierdzenia hipotezy dotyczacej réznych mechanizméw
dziatania AmB i Cl wykonano analiz¢ spektroskopowa FTIR wyizolowanych $cian
komoérkowych C. albicans ktéra wykazata, ze gléwny mechanizm synergistycznej
aktywnosci przeciwgrzybiczej zwigzkow jest zwigzany z zaburzeniem integralnosci $ciany
komérkowej. Wyniki z przeprowadzonych doswiadczen daja nadzieje na mozliwosé

zastosowania terapii skojarzonej AmB-C1 w terapii zakazef grzybiczych.

Slowa kluczowe: amfoterycyna B, pochodne 13,4 - tiadiazoli, synergizm,

cytotoksycznos¢, aktywnos¢ przeciwgrzybicza.
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