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W ostatnich dziesi¢cioleciach mozna zauwazy¢ znaczacy Wzrost zachorowan powodo-
wanych przez rdéznego rodzaju oportunistyczne szczepy grzybicze, w szczeg6élnosci
U pacjentow z uposledzonym ukladem immunologicznym. Coraz cze¢sciej obserwuje si¢
rowniez powstawanie niebezpiecznych i wysoce opornych na leki przeciwgrzybicze
biofilméw. Nowatorskim podejsciem badawczym, pomocnym w zrozumieniu mechanizmow
opornosci sg narzedzia metabolomiczne, dzieki ktorym mozna analizowaé sktad metabolitow
mikroorganizméw. W niniejszej rozprawie doktorskiej skupiono si¢ na porownaniu profili
metabolicznych lekoopornych oraz lekowrazliwych szczepow z rodzaju Candida. Zgodnie z
otrzymanymi rezultatami badan wykazano, ze zmiany poszczegolnych metabolitow u
lekoopornych szczepow moga by¢ zwigzane m.in. z aktywacjg szlakow biochemicznych
odpowiedzialnych za uzupelnianie energetyczne przy wykorzystaniu zrodet wegla innych niz
glukoza. Jednoczesénie, lekooporne szczepy Candida szybciej przystosowujg si¢ do trudnych
warunkoéw zewnetrznych, w tym do ograniczonej dostepnosci tlenu tj. hypoksji. To whasnie w
takich warunkach Candida najczesciej wystepuje w zywych organizmach. W niniejszych
badaniach pokazano réwniez nowatorskie podej$cie w taksonomii, oparte na ukierunkowanej
analizie metabolomicznej z wy-korzystaniem spektroskopii *H NMR. Wykorzystujac w
badaniach trzy rézne gatunki patogennych grzyboéw strzepkowych Aspergillus fumigatus,
Fusarium oxysporum i Geotrichum candidum nalezacych do trzech réznych klas wykazano
specyficzny profil metaboliczny pierwszorzedowych endometabolitow dla kazdego z nich.
Sposrdod  przeanalizowanych grzybow A. fumigatus wydaje si¢ by¢ najbardziej
chorobotworczym grzybem poprzez ukierunkowanie swojego metabolizmu na ochrong $cian
komorkowych i bton komoérkowych oraz gromadzenie substancji zapasowych w postaci
mannitolu. Zrozumienie patogennosci grzybow moze leze¢ u podstaw zjawiska, jakim jest
Quorum sensing, czyli zdolno$ci porozumiewania si¢ mikro-organizmoéw w odpowiedzi na
rozne czasteczki sygnatowe. Celem niniejszych badan byta analiza metabolomiczna podczas
tworzenia biofilmu przez patogenny gatunek plesni Aspergillus fumigatus. Pokazano
potencjalny wptyw kwasu arachidonowego (AA), malej czasteczki sygnalowej Quorum
sensing na wzrost biofilmow. Analiza profilu metabolomicznego pokazata, ze w trakcie
tworzenia biofilmu podstawowe mechanizmy szlakéw biochemicznych zostajg wyciszane w

czasie. Odwrotny charakter wykazujg hodowle w obecno$ci kwasu arachi-donowego. Wraz z



uptywem czasu hodowli, komoérki sg nadal aktywne metabolicznie 1 zdolne do szybkich
podziatow komoérkowych. Mozna, zatem sugerowac, ze obecno$¢ AA w miejscach infekcji
grzybiczej powodowac moze wzmozone tworzenie lekoopornych biofilmow.

Wzrost zachorowan na infekcje grzybicze powodowane przez lekooporne gatunki
grzybow sktania badaczy do poszukiwania nowych skutecznych lekéw, mogacych
przeciwstawia¢ si¢ inwazji patogenéw. Jednym z kierunkdéw rozwoju terapii jest analiza
produktow naturalnych, wsrod ktorych znajduje si¢ bardzo bogaty zbior roéznych substancji o
wlasciwosciach przeciw-grzybiczych. W niniejszym badaniach pokazano, ze olejek
eterycznych pozyskiwany w procesie ekstracji ze skorek grejpfruta posiada bardzo dobre,
kompleksowe dziatanie przeciw plesni A. fumigatus, a wiec oddziatuje na r6zne komponenty
w komorce jednoczesnie. Otrzymane wyniki sugeruja, ze zastosowanie metabolomiki jest
bardzo dobrym narzedziem do wzbogacenia wiedzy na temat mechanizméw dziatania
roznych zwiazkow przeciwbakteryjnych oraz przeciw-grzybiczych. Pozwala na dostarczenie
podstawowych informacji o zmieniajacym si¢ meta-bolizmie, ktore stanowig istotny punkt
wyjscia do dalszej analizy z dziedzin nauk omicznych tj. genomiki, transkryptomiki oraz

proteomiki.



