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Streszczenie

Abstract

Niniejsza praca podejmuje tematyke zakazen grzybiczych w kontekscie narastajacej opornosci na dostepne leki
przeciwgrzybicze oraz opracowywania nowych antymikotykéw. Okolo 90% wszystkich zakazen grzybiczych jest
powodowanych przez grzyby nalezace do rodzajéw: Candida, Aspergillus, Pneumocystis oraz Cryptococcus. Zakazenia
o etiologii Candida albicans stanowig globalny problem kliniczny, a kandydozy uktadowe uznawane sg za jedne z cigzszych
rodzajéw grzybic, w ktorych $miertelno$¢ pacjentéw wynosi okoto 40% — pomimo podjecia leczenia. Jak dotad dostepnych
jest pie¢ klas antymikotykow, z ktorych jedynie trzy (azole, echinokandyny oraz polieny) stosuje si¢ w zwalczaniu zakazen
ukladowych. Mala réznorodno$¢ dostepnych lekéw, a takze ich naduzywanie w terapii i profilaktyce przyczynily sie
do narastania opornosci wéréd patogendw grzybiczych. Zidentyfikowano szereg mechanizméw opornosci na antymikotyki.
Obejmuja one w szczegdlnosci: mutacje w genach kodujacych biatka docelowe, zwigkszenie lub zmniejszenie ilosci biatka
docelowego, dzialanie pomp biatkowych, tworzenie biofilmu czy aktywacje odpowiedzi stresowej. Wzrastajaca czestotliwosé
wystepowania grzybic oraz trudno$¢ ich leczenia wymuszaja poszukiwanie alternatywnych terapeutykéw, o nowych
mechanizmach dziatania. Ze wzgledu na eukariotyczny charakter komdrek grzybiczych najnowsze trendy w literaturze
przedmiotu sugeruja, aby mechanizm dzialania nowych lekéw ukierunkowaé specyficznie na czynniki zjadliwosci lub
na odpowiedz stresowg patogenu.

Stowa kluczowe: Candida albicans, leki przeciwgrzybicze, wirulencja

The paper addresses the issue of fungal infections in the context of growing resistance to currently available antifungal agents
and the development of new antimycotics. Fungal pathogens belonging to the genuses Candida, Aspergillus, Pneumocystis
and Cryptococcus account for about 90% of all fungal infections. Candida albicans infections are a global clinical problem,
and systemic candidiasis is considered one of the most severe fungal infections, with mortality rates of about 40% despite
treatment. Currently, there are five classes of antimycotics available, of which only three (azoles, echinocandins and polyenes)
are used for systemic infections. The limited variety of available therapies as well as their overuse in both therapy
and prevention have contributed to the growing resistance among fungal pathogens. Many mechanisms of resistance
to antimycotics have been identified. These include in particular: mutations in genes encoding target proteins, increase
or decrease in target protein, protein pump activity, biofilm formation or activation of stress response. The growing incidence
of fungal infections and the difficulty of their treatment have forced the search for alternative therapeutic agents with new
mechanisms of action. Due to the eukaryotic nature of fungal cells, recent trends in literature imply that novel agents should
specifically target virulence factors or stress response of the pathogen.
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WSTEP

czy onkologia sprawily, ze srednia dlugo$¢ zycia pa-
cjentéw wzrasta'). Proporcjonalnie do postepu me-
dycznego roénie tez ryzyko oportunistycznych infekcji
grzybiczych, poniewaz pacjenci z zaburzeniami odporno-
$ci stanowig grupe niezwykle podatng na te zakazenia®>.
Do czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi infekeji grzybiczej

P ostepy w takich dziedzinach jak transplantologia

naleza m.in.: stosowanie lekow immunosupresyjnych, infek-
cja HIV (human immunodeficiency virus), choroby nowo-
tworowe, wcze$niactwo, zaawansowany wiek, ostre biatacz-
ki, stosowanie antybiotykow o szerokim spektrum dziafania,
cukrzyca, rozlegle poparzenia, dtugoterminowe cewniko-
wanie, terapia kortykosteroidami, przeszczepy szpiku lub
organow(-9. Czesto$¢ wystepowania infekcji uzalezniona
jest od czynnikéw spoteczno-ekonomicznych oraz obszaru
geograficznego. Najczesciej diagnozowang przyczyna zaka-
zen grzybiczych sg patogeny nalezace do rodzaju: Candida,
Aspergillus, Pneumocystis oraz Cryptococcus™®. Obszarami
szczegdlnie narazonymi na infekcje s rany w obrebie sko-
ry (kandydozy powierzchniowe) oraz btony sluzowe orga-
néw wewnetrznych (kandydozy ukladowe). Ponadto rozwdj
biofilmu grzybiczego na urzadzeniach medycznych - m.in.
protezach chirurgicznych, cewnikach zylnych lub moczo-
wych - sprzyja kolonizacji oraz inwazji tkanek.
Inwazyjne infekcje grzybicze stanowia problem na skale
$wiatowa ze wzgledu na wysoka $miertelno$¢ w przypad-
ku zakazen. Wiaze sie to z ograniczonymi mozliwosciami
terapii w tym zakresie oraz dlugotrwaty diagnostyka®*9.
Pojawia si¢ wigc potrzeba lepszego poznania mechanizméw
patogenezy oraz opornoéci grzybow, co pozwoli na wytypo-
wanie nowych wewnatrzkomoérkowych celéw dla nowych
antymikotykéw. Niniejsza praca ma na celu naswietlenie
problemu, jakim sg inwazyjne zakazenia grzybicze, krétkie
scharakteryzowanie dostepnych lekow przeciwgrzybiczych
oraz omdwienie nowych trendéw w poszukiwaniu alterna-
tywnych terapii.

CANDIDA ALBICANS - JAKO ORGANIZM
MODELOWY

Wiele zasadniczych proceséw komoérkowych przebiega
w komorkach grzybéw podobnie jak u organizméw wyz-
szych, co przetozyto sie na sukces Saccharomyces cerevisiae,
a pozniej Candida albicans (C. albicans) jako eukariotycz-
nych organizméw modelowych®. C. albicans jest jednym
z najbardziej rozpowszechnionych oraz najlepiej poznanych
oportunistycznych patogendw grzybiczych. Zakonczenie
i dostepno$¢ sekwencji genomu C. albicans umozliwily za-
inicjowanie szerokich badan wspomagajacych zrozumie-
nie patogenezy grzybéw. Ponadto przeprowadzone w ciggu
ostatnich 20 lat prace badawcze dostarczyly nowych danych
dotyczacych lekoopornosci, tworzenia biofilmu, struktury
i dynamiki genomu oraz ekspresji gendéw (w tym gendw
kodujacych czynniki wirulencji) w zalezno$ci od takich
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warunkow, jak temperatura, pH, forma wzrostu, stadium
infekeji czy traktowanie antymikotykami®.

W organizmie ssakéw C. albicans wchodzi w sklad naturalnej
mikroflory skory, przewodu pokarmowego oraz blon §luzo-
wych narzadéw plciowych i gérnych drég oddechowych®?.
Grzyby z rodzaju Candida wystegpuja u okoto 50-70% po-
pulacji ludzkiej, nie wywolujac objawéw chorobowych®.
Natomiast u 0séb z zaburzeniami odpornosci grzyby te
odpowiadajg za infekcje o charakterze powierzchnio-
wym lub uktadowym'?. Przewaznie s3 to zakazenia typu
endogennego. Pierwszy typ infekcji dotyczy blon sluzowych,
skdry i paznokci. Natomiast w przypadku zakazen systemo-
wych pierwszym etapem jest czesto zakazenie krwi komorka-
mi grzyba (tzw. kandydemia), ktdre nastgpnie rozprzestrzenia-
ja si¢ do innych narzadéw gospodarza (kandydoza ukladowa).
Moze to prowadzi¢ do niewydolnosci jednego lub wielu
organéw®?. Dane literaturowe"> wskazuja, ze C. albicans
pozostaje gléwna przyczyng zakazen szpitalnych. Mniejszy
udziat przypisywany jest gatunkom: C. tropicalis, C. glabrata,
C. parapsilosis, C. krusei, C. dubliniensis®.

Gléwnym czynnikiem predysponujacym do inwazyjnych
zakazen o podlozu C. albicans jest obnizona kondycja zdro-
wotna gospodarza, ktdrej podloze zostalo szerzej omdéwio-
ne we wstepie, jako czynniki predysponujace. Dodatkowymi
elementami, ktdre przyczyniajg sie do rozwoju infekcji, sg
czynniki zjadliwosci (wirulencji) grzybow, odpowiadajace
za jego patogenno$¢!?. Do najszerzej poznanych czynnikéw
wirulencji C. albicans naleza zdolnos¢ do adhezji i penetracji
tkanek gospodarza, zmienno$¢ fenotypowa, pleomorfizm,
aktywnos¢ enzymatyczna, ztozona budowa $ciany komér-
kowej oraz wzrost w postaci biofilmu, zwanego tez btona
biologiczna™'?. Jednocze$nie zdolno$¢ do wytwarzania bio-
filmu odgrywa kluczowq role w patogenezie, ochronie przed
ukladem immunologicznym gospodarza, a takze w oporno-
$ci komorek biofilmu na dostepne leki przeciwgrzybicze?.

ANTYMIKOTYKI DOSTEPNE W LECZNICTWIE

O prawidtowym przebiegu terapii przeciwgrzybiczej decydu-
ja wlasciwe rozpoznanie patogenu, jego wrazliwos¢ na zasto-
sowany lek oraz czas péttrwania leku w organizmie pacjenta.
Ze wzgledu na mechanizm dzialania obecnie stosowane an-
tymikotyki dzieli si¢ tradycyjnie na pi¢¢ grup: 1) azole ha-
mujgce synteze ergosterolu poprzez blokowanie aktywnosci
demetylazy lanosterolu; 2) polieny, ktore zaburzaja funkcjo-
nowanie btony komoérkowej; 3) echinokandyny, ktére po-
woduja zaburzenie biosyntezy $ciany komdrkowej przez
inhibicje syntazy B-1,3-glukanu; 4) fluorowane pochodne pi-
rymidyny (5-FC) hamujace syntez¢ DNA i/lub RNA; 5) alli-
loaminy (terbinafina), ktére hamuja biosynteze ergosterolu
poprzez inhibicje epoksydazy skwalenowej i/lub akumula-
¢ji toksycznych produktéw poérednich syntezy steroli®!"'2.
Azole sg stosowane jako leki pierwszego wyboru przy profi-
laktyce pacjentéw z podejrzeniem zakazenia grzybiczego®.
Ich mechanizm dziatania polega na hamowaniu
14a-demetylazy lanosterolu (kodowanej przez gen ERG11),
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co zaburza synteze ergosterolu i prowadzi do wzrostu steze-
nia 24a-metylosteroli w komorce grzyba'". Gromadzenie
si¢ tych toksycznych steroli w komoérkach powoduje za-
hamowanie wzrostu grzyba (dzialanie grzybostatyczne).
W warunkach klinicznych najczgéciej stosowanym lekiem
jest flukonazol - ze wzgledu na jego duza dostepnos¢ i tole-
rancje przez pacjentéw'?. Stosowanie azoli w terapii grzy-
bic ma pewne ograniczenia, poniewaz wykazujg one ne-
frotoksyczno$¢ oraz interakcje z innymi lekami, m.in.
ze statyng czy kortykosteroidami'?. Ponadto grzybostatycz-
ne dzialanie azoli przyczynito si¢ do pojawienia sie selekeji
w kierunku szczepéw opornych.

Polieny - takie jak amfoterycyna B (AmB) - maja zdol-
nos¢ wigzania ergosterolu, co zaburza funkcjonowanie blo-
ny komorkowej. Ergosterol jest glownym sterolem bto-
ny komdrkowej grzyba i jest niezbedny do utrzymania jej
integralnosci. Polieny facza si¢ z ergosterolem w dwuwar-
stwie lipidowej'*'¥, w wyniku czego dochodzi do powsta-
wania poréw w blonie komorkowej, zakl6cenia jej integral-
nosci oraz wyptywu skfadnikow komorkowych. Zjawiska te
prowadza do $mierci komorki'V. Toksycznos$é wszystkich
polienéw wynika z ich powinowactwa do cholesterolu, kto-
ry jest ludzkim odpowiednikiem wystepujacego u grzybow
ergosterolu. Dlatego terapia AmB wiaze si¢ z szeregiem
niepozadanych skutkéw ubocznych, do ktérych nalezy m.in.
neurotoksyczno$¢. Jednak wiekszosci tych negatywnych
skutkéw mozna unikngé, stosujac preparaty liposomowe®!2.
Od niedawna w terapii przeciwgrzybiczej uzywa sie¢ takze
zwigzkow z grupy echinokandyn (kaspofungina, anidula-
fungina, mikafungina), ktorych miejscem dzialania jest scia-
na komoérkowa grzybow. Dziatanie echinokandyn opiera si¢
na niekompetycyjnej inhibicji syntazy p-1,3-glukanu®*!4),
W konsekwencji leki te doprowadzajg do zaburzone-
go funkcjonowania fibryli, co skutkuje utratg integralno-
$ci $ciany komorkowej grzybow*®. Brak odpowiednika
B-1,3-glukanéw w organizmach wyzszych warunkuje niska
toksyczno$¢ echinokandyn®®.

Analogi pirymidynowe, takie jak 5-fluorocytozyna (5-FC)
i 5-fluorouracil (5-FU), sg syntetycznymi pochodnymi
jednej z czterech zasad azotowych obecnych w nukleoty-
dzie DNA - cytozyny'¥. Mechanizm dzialania tej gru-
py zwiazkéw polega na hamowaniu syntezy RNA/DNA
grzybow. Komorki grzybéw metabolizuja 5-FC do fluoro-
wanych pirymidyn, ktore destabilizuja kwasy nukleinowe.

Konsekwencja tego jest zahamowanie wzrostu komorek
grzyba"?. Pomimo licznych zalet farmakologicznych (do-
bra rozpuszczalno$¢ i niska toksycznoé¢) stosowanie 5-FC
w praktyce klinicznej nieustannie maleje. Dzieje si¢ tak
z powodu czestego wystepowania pierwotnej lub nabytej
opornosci grzybow na ten antymikotyk. Dlatego 5-FC sto-
suje si¢ w polaczeniu z innym lekiem przeciwgrzybiczym,
takim jak AmB czy flukonazol - a nie w monoterapii?.
Alliloaminy maja mniejsze znaczenie w leczeniu zaka-
zen o etiologii grzybiczej, poniewaz zwiazki nalezace do
tej grupy (np. terbinafina) sa stosowane jedynie w lecze-
niu powierzchniowych infekeji skérnych®?. Hamuja one
biosynteze ergosterolu niezaleznie od enzyméw cyto-
chromu P450 poprzez wigzanie epoksydazy skwalenowe;j.
Wewnatrzkomorkowe gromadzenie duzych ilosci skwalenu
prowadzi do zaburzen w organizacji komorki, zwigkszonej
przepuszczalnoéci blon oraz $mierci komérki?.
Powszechne stosowanie lekow przeciwgrzybiczych przyczy-
nilo si¢ do wyksztalcenia efektywnych mechanizméw obron-
nych i pojawienia si¢ szczepéw opornych. Gléwne mecha-
nizmy opornosci na antymikotyki dostepne w lecznictwie
zostaly przedstawione w tab. 1. Oprocz rosngcej opornosci
wérdd patogendw grzybiczych na stosowane leki problemem
pozostaje wczesne rozpoznawanie czynnika etiologicznego
danej infekeji. Konwencjonalna diagnostyka w dalszym cig-
gu opiera si¢ na hodowlach krwi, ktdre sg dodatnie tylko
w 50-70% przypadkéw kandydemii®'®. Ponadto identyfi-
kacja patogenu do poziomu gatunku oraz uzyskanie danych
dotyczacych lekowrazliwo$ci trwajg zwykle od kilku do kil-
kunastu dni, co pozostaje istotna przeszkoda dla wezesnego
wykrywania infekeji i podjecia leczenia. Z kolei badanie mi-
kroskopowe jest szybkie i moze by¢ pomocne, ale jego wynik
ujemny nie wyklucza infekcji®'®. W zwiazku z tym kolej-
nym zadaniem walki z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczy-
mi jest rozwdj diagnostyki molekularnej, ktora przyspieszy
podjecie odpowiedniej terapii przeciwgrzybiczej na podsta-
wie zaleznych od gatunku wzorcow wrazliwosci.

W POSZUKIWANIU NOWYCH LEKOW

Wzrost opornosci C. albicans na dostepne leki stwarza potrze-
be prowadzenia badan nad alternatywnymi terapeutykami.
Nowe zwigzki powinny wykazywac¢ wysoka aktywnos¢, szero-
kie spektrum dzialania, stabilno$¢, niewrazliwo$¢ na stezenie

Grupa lekow przeciwgrzybiczych

Mechanizm opornosci C. albicans

Pismiennictwo

Azole System pomp wyptywu — zmniejszanie pobierania azoli ze Srodowiska i/lub usuwanie azoli (11-13)
zwnetrza komérki
Nadekspresja/mutacja punktowa genu ERG77 kodujacego docelowy enzym (demetylaze

lanosterolu)
Mutacje w genie FRG3 umotliwiajace tolerancje zmetylowanych steroli
Polieny Zmiana lub zmniejszenie ilosci ergosterolu w btonie komérkowej (12,14)
Echinokandyny Mutacje genu FKS kodujacego podjednostke syntazy B-1,3-glukanu (11,13)
Fluorowe pochodne pirymidyny Imniejszenie ilosci deaminazy cytozyny lub fosforybozylotransferazy uracylu (11,14)
Alliloaminy Mutacja punktowa genu ERGT kodujacego epoksydaze skwalenowa (13,14)

Tab. 1. Molekularne mechanizmy opornosci C. albicans na antymikotyki
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soli, takich jak chlorek sodu, oraz niska toksycznos¢!”!®.
W tym kontekscie w centrum zainteresowania znalazly sie
naturalne peptydy wykazujace wlasciwosci przeciwdrobno-
ustrojowe. Zwigzki te bezposrednio zwalczaja patogeny lub
stymulujg reakcje prozapalne poprzez aktywacje receptoréw
Toll-podobnych i cytokin prozapalnych”'®. Niestety, mimo
ich obiecujacego potencjatu naturalne peptydy przeciwdrob-
noustrojowe wykazuja liczne niekorzystne wlasciwosci, takie
jak niestabilno$¢, wrazliwos$¢ na stezenie soli w organizmie
czy aktywno$¢ hemolityczna®'”. Powyzsze cechy — wraz z wy-
sokimi kosztami produkeji - kieruja poszukiwania nowych
antymikotykéw w kierunku syntez chemicznych.

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci fizykochemiczne tetrazo-
le stanowig obiecujaca grupe wyjsciowa przy projektowa-
niu lekéw. Dzigki swoim cechom strukturalnym latwo od-
dzialujg z réznymi enzymami i/lub z receptorami poprzez
stabe interakcje, takie jak wigzania wodorowe. Ponadto
pierscien tetrazolowy mozna fatwo modyfikowaé poprzez
dodanie réznych grup funkcyjnych, co pozwala otrzymaé
ogromng grupe zwigzkow o szerokim spektrum aktywno-
$ci biologicznej*®. Pochodne tetrazolowe znajdujg zastoso-
wanie w takich dziedzinach, jak rolnictwo, medycyna czy
biochemia®. Zwigzki te wykazuja m.in. aktywno$¢ anty-
hipertensyjng, przeciwnowotworowa, przeciwgrzybicza,
przeciwbakteryjna, przeciwzapalng oraz przeciwbdlowa!®.
Tetrazole zaklocajg integralno$¢ btony komoérkowej po-
przez hamowanie biosyntezy ergosterolu w komoérkach
grzybiczych. W wiekszosci sg to zwiazki silnie grzybostatycz-
ne, a tylko nieliczne wykazuja wlasciwosci grzybobdjczeV.
Kluczowy problem przy opracowywaniu nowych anty-
mikotykow stanowi eukariotyczny charakter komoérek
grzybiczych. Wysokie podobienstwo podstawowych bio-
chemicznych i biologicznych proceséw zachodzacych
w komoérkach eukariotycznych powoduje, ze nowe zwigz-
ki przeciwgrzybicze wywoluja dzialania niepozadane w ko-
morkach ssakéw®. Dlatego najnowsze trendy w zakresie
badan nad alternatywnymi lekami przeciwgrzybiczymi su-
geruja ukierunkowanie ich dzialania na czynniki wirulen-
¢ji lub odpowiedz stresowg grzybow!%?2),

W tym kontekécie pochodne sulfonowe stanowig obiecu-
jaca grupe zwiazkow biologicznie czynnych, wykazujacych
m.in. wladciwoséci przeciwnowotworowe, przeciwzapalne,
herbicydowe, przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze® 2%,
Dodatkowo niezwykle istotna z klinicznego punktu wi-
dzenia jest ich aktywnos¢ grzybobdjcza, ktéra moze sta-
nowi¢ podstawe do syntezy nowych antymikotykéw bazu-
jacych na grupie sulfonowej®**). Prowadzone w ostatnich
latach badania wykazaty wysoka aktywno$¢ przeciwgrzy-
bicza pochodnych sulfonowych wobec szczepow referen-
cyjnych, jak réwniez izolatéw klinicznych C. albicans®??.
Dziatanie tych zwigzkéw polegalo m.in. na redystrybucji
chityny, co prowadzi do utraty integralnosci $ciany i blony
komorkowej drozdzy. Sulfony ingeruja rowniez w morfoge-
neze¢ oraz zdolno$¢ adhezji komoérek C. albicans, co z kolei
ogranicza rozwdj biofilmu®’. Ponadto hamujg aktywnos¢
czynnikow transkrypcyjnych EFGI oraz CPHI, ktore biora
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udzial w tworzeniu strzgpek prawdziwych, umozliwiajacych
inwazje tkanek gospodarza®. Ze wzgledu na nieznaczna
toksycznos¢ in vitro oraz in vivo dotychczas przebadane
pochodne sulfonowe stanowig potencjalne struktury wyj-
$ciowe do optymalizacji procesu produkeji lekow znajduja-

cych zastosowanie w terapii przeciwgrzybiczej®-2°.

KALCYNEURYNA - NOWY CEL
DLA ANTYMIKOTYKOW

W ostatnich latach znacznie wzroslo zainteresowanie me-
chanizmami transdukgji z udzialem kluczowego drugorze-
dowego przekaznika wapnia - ze wzgledu na udzial odpo-
wiedzi stresowej w adaptacji i przezywalnoéci patogenow
grzybiczych poddanych ekspozycji na stres srodowiskowy??.
Za wewngtrzkomorkowa homeostaze wapnia w komoérkach
C. albicans odpowiada kalcyneuryna — aktywowane kalmo-
duling bialko enzymatyczne o aktywnosci fosfatazy seryno-
wo-treoninowej®**). Kalcyneuryna jest heterodimerem skta-
dajacym si¢ z podjednostki katalitycznej A (kodowanej przez
gen CNAI) i podjednostki regulatorowej B (kodowanej przez
gen CNBI). Wzrost stezenia jonéw wapnia w cytozolu powo-
duje, ze kalmodulina wigze si¢ z podjednostka A kalcyneury-
ny i blokuje dzialanie autoinhibitorowej domeny C-konicowej,
w wyniku czego powstaje aktywny kompleks kalcyneuryny®”.
Ponadto u wielu gatunkéw grzybow patogennych kalcyneu-
ryna jest niezbedna do zachowania wirulencji i opornosci na
antymikotyki®. Udowodniono, ze regulacja stezenia jonéw
wapnia przektada si¢ m.in. na wzrost w postaci strzepek praw-
dziwych oraz ostabienie dziatania lekéw hamujacych synteze
ergosterolu. Kaskada sygnalizacyjna z udzialem kalcyneuryny
posredniczy w regulacji efektoréw, ktdre po traktowaniu anty-
mikotykami zachowuja zdolnos¢ biosyntezy ergosterolu oraz
$ciany komérkowej (chityny, p-1,3-glukanu)@. Dodatkowo
szlak kalcyneuryny bierze udzial w programowanej $mierci
komérek grzybiczych®*). Delecja jednego z genéw koduja-
cych podjednostke katalityczng lub regulatorowa kalcyneu-
ryny zwigksza wrazliwo$¢ grzybow na czynniki stresowe oraz
znacznie obniza wirulencje komérek C. albicans®.

Na $ciezke kalcyneuryny oddziatuje réwniez biatko szoku
cieplnego 90 (heat shock protein 90, Hsp90), ktore w wa-
runkach stresowych odpowiada za faldowanie oraz stabi-
lizacje roznych bialek regulatorowych®). W zaleznosci od
substratu Hsp90 wigze si¢ z nieaktywng lub aktywna for-
ma biatka. Odbywa sie to na dwa sposoby: a) Hsp90 wigze
substrat i utrzymuje go w formie nieaktywnej do momentu
wyzwolenia substratu z kompleksu przez sygnal stymuluja-
cy, co umozliwia zakonczenie faldowania; b) Hsp90 asystu-
je w koncowym faldowaniu, formowaniu komplekséw i/lub
ich utrzymywaniu dopiero po aktywacji substratu przez sy-
gnal stymulujacy®®. Kalcyneuryna grzybicza nalezy do
pierwszego typu substratow Hsp90, czyli jest stabilizowana
przez Hsp90 w formie nieaktywnej, a jej aktywacja naste-
puje po uwolnieniu z kompleksu kalcyneuryna-Hsp90©©.
Poprzez stabilizacje kalcyneuryny Hsp90 przyczynia sie
do zwigkszenia wirulencji szczepéw chorobotworczych
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(tworzenie form inwazyjnych w biofilmie) oraz wply-
wa na zachowanie integralnoéci $ciany komoérkowe;j>2¢).,
Hamowanie funkcjonowania Hsp90 blokuje aktywacje kal-
cyneuryny, zwiekszajac tym samym czulo$¢ C. albicans na
leki przeciwgrzybiczne®,

Kalcyneuryna wydaje si¢ wiec atrakcyjnym celem dla no-
wych antymikotykéw. Niestety obecnie dostepne inhibito-
ry kalcyneuryny - takie jak cyklosporyna czy takrolimus —
nie mogg zosta¢ zatwierdzone jako leki przeciwgrzybicze ze
wzgledu na ich wlasciwo$ci immunosupresyjne. Dlatego nie-
zbedne jest poszukiwanie nowych, silniejszych inhibitorow
kalcyneuryny grzybiczej, ktore nie indukuja immunosupre-

sji przez niespecyficzne wigzanie ludzkiej kalcyneuryny®?.

PODSUMOWANIE

Infekcje grzybicze stanowia zagrozenie dla 0osdb z obnizo-
ng odpornoscig, a wybdr terapii ograniczony jest przez do-
stepnos¢ jedynie kilku grup zwigzkéw przeciwgrzybiczych.
Niezadowalajaca skuteczno$¢ dostepnych lekéw oraz czeste
wystepowanie mechanizmoéw opornosci grzybow patogennych
przyczyniaja sie do poszukiwania alternatyw terapeutycznych.
Wigkszo$¢ opisanych mechanizméw opornosci C. albicans wy-
nika z mutacji punktowych w enzymach bedacych celem anty-
mikotykéw lub w genach regulatorowych?. Najnowsze tren-
dy sugeruja zastosowanie terapii celowanej na cechy wirulencji
lub szlaki komérkowe patogenéw grzybiczych — osobno badz
w polaczeniu ze znanymi antymikotykami®. W tym kontek-
$cie zahamowanie odpowiedzi stresowej grzybow moze sta-
nowi¢ przefom w zwalczaniu zakazen uktadowych o etiologii
grzybiczej. Dlatego doglebne zrozumienie szlaku kalcyneury-
ny oraz identyfikacja specyficznych dla grzyboéw domen sa nie-
zbedne do opracowania nowych skutecznych lekéw, ktérych
dziatanie jest ukierunkowane na patogen grzybiczy®?.
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