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Grzyby sa organizmami wszechobecnymi w $rodowisku, szacuje si¢, ze wraz z kazdym oddechem
do organizmu cztowicka dostaje si¢ az do 10 spor grzybowych. Czgsto$¢ wystgpowania i $miertelnosé
wywolana infekcjami grzybiczymi w ciggu ostatnich lat dramatycznie wzrosta. Co roku okoto 1,4 miliona
0sOb na catym $wiecie umiera z powodu powiktan narzagdowych i ogélnoustrojowych infekcji grzybiczych,
doréwnujac liczbie zgondéw spowodowanych gruzlica. Podstawowa trudnos$cia w poszukiwaniu nowych
lekéw przeciwgrzybiczych jest fakt, ze grzyby jako organizmy eukariotyczne maja niewiele szlakow
metabolicznych innych niz te wystgpujace w komorkach ludzkich. Obecnie dostepne leki przeciwgrzybiczne
dzialaja poprzez hamowanie syntezy ergosterolu, lub tworzenia $ciany komorkowej grzybow. Jednak
wiekszo$¢ tych §rodkéw ma dziatanie grzybostatyczne, a nie grzybobojcze, co prowadzi do powstawania
coraz wickszej liczby szczepow opornych. W ostatnich latach szczepy oporne, a nawet wielolekooporne sg
coraz czgsciej izolowane od pacjentdw, co moze by¢ przyczyna wysokiej $miertelnosci zwigzanej z
infekcjami grzybiczymi. Amfoterycyna B (AmB) jest zlotym standardem w leczeniu cigzkich grzybic
systemowych, o szerokim spektrum dziatania i bardzo rzadkiej opornosci. Dlatego tez kluczowym i
niezbednym zadaniem staje si¢ opracowanie nowych formut lekow grzybobojczych opartych na AmB.
Najpowazniejszym ograniczeniem w stosowaniu AmB jest jej wysoka toksycznos¢, dlatego tez nalezy dazy¢
do ograniczenia jej dawki. Naukowcy ciaz intensywnie poszukuja mniej toksycznych formulacji AmB,
jednak dotychczas nie znaleziono optymalnego rozwigzania, skutecznie zmniejszajacego toksycznos¢ tego
leku, przy zachowaniu wysokiej skutecznos$ci przeciwgrzybicznej. Dobrym podejSciem wydaje sig¢
stosowanie terapii taczonej, w ktorej dwie substancje dzialajace na inny szlak metaboliczny kumulowatyby
swoj efekt grzybobdjczy. W przypadku AmB taka kombinowana terapia napotyka jednak wiele trudnosci,
poniewaz podstawowe grupy lekow przeciwgrzybiczych dzialaja poprzez hamowanie biosyntezy
ergosterolu, a AmB wywotuje swgj efekt tworzac kompleksy z ergosterolem w btonie komdrkowej. Czesto
wigc wystepuje zjawisko antagonizmu lub braku pozytywnych interakcji AmB z innymi lekami
przeciwgrzybiczymi.

Nowa i stabo przebadang grupa substancji przeciwgrzybiczych sg pochodne 1,3,4-tiadiazoli. Badania
wstepne wykazaly, ze niektore zwiazki z tej grupy wykazuja silny efekt synergistyczny z AmB (laczny efekt
dziatania dwoch substancji jest silniejszy niz suma dziatania kazdej z nich), pozwalajacy na zmniejszenie jej
dawki nawet kilkunastokrotnie (Rys. 1). Dalsze badania wykazaty, ze zaré6wno same 1,3,4-tiadiazole w
szerokim zakresie stezen, jak i ich kombinacje z niskimi dawkami AmB nie wykazuja cytotoksycznos$ci
wobec komorek ludzkich in vitro. Mechanizm dziatania przeciwgrzybiczego pochodnych 1,3,4-tiadiazoli nie
zostal dotychczas poznany, jednak badania wstepne wykazaly, ze zwigzki te nie zmniejszaja poziomu
ergosterolu w komorkach grzybowych. Wyniki te pozwalaja postawi¢ hipoteze, ze szczepy patogenow
grzybowych oporne na azole nie beda wykazywaé krzyzowej opornosci na pochodne 1,3,4-tiadiazoli.
Opracowana kompozycja AmB z wybranymi pochodnymi 1,3,4-tiadiazoli moze by¢ skutecznym lekiem
przeciwgrzybicznym, rowniez wobec szczepow opornych i nietoksyczna dla organizmu ludzkiego.
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Rys. 1. Komorki C. albicans kontrolne oraz traktowane AmB lub zwigzkiem C1 oddzielnie lub kombinacja AmB i C1.
Mikrofotografia z mikroskopu fluorescencyjnego; barwienie kalkofluorem; powiekszenie 600 X.

C1 (8 ug/ml) + AmB (0.125 ug/ml)

Kolejnym istotnym problemem w praktyce diagnozowania i leczenia zakazen grzybiczych jest
okreslenie wrazliwos$ci izolatéw odpowiedzialnych za infekcje. Obecnie w tym celu konieczne jest
wykonanie klasycznych antybiograméw, co jest czasochtonne i opdznia rozpoczecie wlasciwego leczenia. W
ramach projektu planujemy wykonanie badan wrazliwo$ci wyizolowanych szczepow na podstawowe leki
przeciwgrzybicze (flukonazol, itrakonazol, worikonazol, flucytozyne i echinokandyny) oraz na kompozycje
AmB z wybranymi pochodnymi 1,3,4-tiadiazoli z wykorzystaniem spektroskopii w podczerwieni FTIR
(Fourier transform infrared). W metodzie FTIR kazda bioczasteczka daje specyficzny spektralny ,,odcisk
palca”, ktory jest odzwierciedleniem zespotu specyficznych drgan wigzan kowalencyjnych. Metoda ta mozna
rowniez uzyska¢ charakterystyczne spektralne widmo catych nienaruszonych komodrek mikroorganizmu,
ktére odzwierciedla ogdlng molekularng kompozycje probki. Nowym podejsciem proponowanym w naszym
projekcie jest badanie charakterystycznych zmian w widmie spektralnym komoérek grzybowych po krétkim
czasie od zastosowania antybiotyku. Takie podejscie pozwoli na opracowanie szybkiego testu na
wykrywanie wrazliwosci/opornosci wyizolowanego szczepu grzybowego na dostepne antybiotyki.



