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Kandydoza jest najbardziej rozpowszechniong na §wiecie chorobg grzybicza. Wywotywana jest przez
grzyby z rodzaju Candida. Najwiecej, bo az ponad 50 procent kandydoz, powoduja drozdzaki gatunku
Candida albicans, ktére stanowia powazny problem dla ludzi, szczegolnie tych cigzko chorych i podatnych na
infekcje. Aktualnie stosowane leki przeciwgrzybicze naleza do czterech klas, a sa to: polieny, azole,
echinokandyny i pochodne pirymidyn. Powazng bariera w opracowywaniu nowych lekow jest duze
podobienstwo komorek grzybowych i ludzkich, przez co trudno jest znalez¢ cel biologiczny dziatania leku,
ktory wystepowalby tylko u grzybow. Niestety, po pierwsze, wiedza na temat patologicznej aktywnosci
grzybow z rodzaju Candida jest ciggle niewystarczajaca, po drugie ilo$¢ przypadkow kandydoz wciaz rosnie,
1 wreszcie po trzecie, drozdzaki coraz bardziej uodparniaja si¢ na stosowane leki. Biorac to pod uwage, istnieje
duza potrzeba opracowywania nowych skutecznych lekow przeciwgrzybiczych.

Odpowiadajac na powyzszg potrzebe, w ostatnich latach wraz z grupa naukowcoéw przebadalismy
kilkanascie nowych czasteczek pod katem ich whasciwosci przeciwgrzybiczych. Byly to nowozsyntetyzowane
metalokarborany, czyli czasteczki zbudowane z atomoéw boru, wegla, wodoru i atomu metalu (kobaltu, zelaza
lub niklu) o charakterystycznej strukturze ,klatek”. Cecha metalokarboranow, na ktorg zwrociliSmy
szczegoblng uwage, jest ich abiotyczny charakter. Oznacza to, ze te czasteczki sa ,,niewidoczne” dla komodrek
organizmdéw, w tym grzybow, a co za tym idzie, mozliwe jest, potrafia one ,,obej$¢” szlaki metaboliczne
warunkujace zjawisko lekooporno$ci. Okazato si¢, ze przebadane przez nas metalokarborany doskonale
hamujg wzrost grzybow gatunku Candida albicans. Szczegdlnie wazne jest, ze wsrdd tych mikrorganizmow
byly takie, ktore zostaly wyizolowane od pacjentow chorych na grzybice i sa oporne na dziatanie
standardowych lekoéw przeciwgrzybiczych. Wyniki tych badan zostaly opublikowane w ubieglym roku w
prestizowym amerykanskim czasopi$mie Journal of Medicinal Chemistry i stanowig punkt wyj$cia w
projekcie badawczym zaprezentowanym w konkursie NCN.

Co prawda, posiadamy grupe czasteczek o duzym potencjale przeciwgrzybiczym, lecz mamy
niewielkg wiedze na temat mechanizmu ich dziatania w komorce grzyba. Dlatego tez, wraz z grupa
doswiadczonych badaczy zaprojektowaliSmy badania, ktoérych celem jest znalezienie komérkowego celu
dziatania przeciwgrzybiczych metalokarboranow. Podczas realizacji tego projektu zbadamy wptyw czasteczek
zaréwno na poziomie komoérkowych, jak rowniez molekularnym. Pierwszym krokiem bedzie analiza komorek
Candida albicans z zastosowaniem zaawansowanych metod mikroskopowych, aby dowiedzie¢ si¢ czy
metalokarborany wptywaja na morfologie i wtasciwosci fizyczne komodrek grzyba. Nastepnie sprawdzimy,
czy czasteczki sa w stanie wplywaé na procesy komodrkowe, ktore umozliwiaja Candida albicans
wywotywanie infekcji. Ponadto zbadamy w jaki sposob czasteczki wptywajg na proces transkrypcji, czyli jakie
geny grzyba biorg udziat w odpowiedzi komorki na obecno$¢ ,,obcych” czasteczek. W koficowych etapach
badan podejmiemy probe znalezienia biatka, ktore bedzie zdolne do oddziatywania z metalokarboranami.

Uzyskane w projekcie wyniki, po pierwsze dostarcza badaczom z catego $wiata wiedz¢ na temat
biologicznej aktywnosci metalokarboranow i komorkowych celow ich dziatania, a po drugie, otworzg dalsze
Sciezki badawcze przyblizajace do przysztego zastosowania tych czasteczek jako innowacyjnych lekow
przeciwgrzybiczych.



