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Streszczenie

Candida albicans jest gatunkiem grzyboéw nalezagcym do oportunistycznych patogenow
cztowieka. Kolonizuje powierzchnie blon §luzowych przewodu oddechowego, pokarmowego,
moczowo-piciowego oraz skory, nie wywolujac infekcji u 50-70% zdrowych osob. Jednak
w przypadku ostabionej odpornosci, dtugotrwatej antybiotykoterapii, stosowania cewnikdéw czy
sztucznych zastawek, uszkodzenia skory w wyniku oparzen, ryzyko wystapienia infekcji wzrasta.
Infekcje wywotane C. albicans dzielg si¢ na powierzchniowe (np. grzybica pochwy, jamy ustnej,
paznokci) oraz glebokie (narzadowe, np. grzybicze zapalenie wsierdzia lub pecherza
moczowego). W wyniku inwazji grzyba do krwi dochodzi do rozwoju grzybicy systemoweyj,
ktéra stanowi zagrozenie dla zycia pacjenta. Wsrod pacjentow przebywajacych na oddziatach
intensywnej terapii, szczepy Candida spp. zajmujg czwarte miejsce wsrod patogenow
wywotujacych zakazenia. W zwigzku z coraz cze$ciej pojawiajacym si¢ problemem braku
efektywnosci terapii przeciwgrzybiczej, spowodowanym opornoscig mikroorganizmdéw na
leczenie, poszukuje si¢ alternatywnych metod walki z infekcjami. Jedng z nich moze byc¢
inaktywacja fotodynamiczna (ang. Photodynamic inactivation, PDI), opierajaca si¢ na
wspotdziataniu trzech podstawowych czynnikow: $wiatta, zwiazku fotoaktywnego oraz tlenu.
Zwiazek fotoaktywny, absorbuje §wiatlo, w efekcie czego nastepuje przeniesienie elektrondéw ze
stanu podstawowego do stanu wzbudzonego. Istnieja dwa typy reakcji fotodynamiczne;.
W typie | reakcji fotodynamicznej elektron ze wzbudzonego zwigzku fotoaktywnego zostaje
przeniesiony na substraty: biomolekuty (prowadzac do powstania np. rodnikéw lipidowych),
wodg¢ (tworzac np. rodnik hydroksylowy HO-) lub tlen (tworzac anionorodnik ponadtlenkowy
0,"). Powstate rodniki mogg bezposrednio wptywac na uszkadzanie struktur komoérkowych lub
kwasu deoksyrybonukleinowego lub tez podlega¢ procesowi dysmutacji. Reakcja
fotodynamiczna typu Il polega na przeniesieniu energii z czasteczki fotouczulacza w stanie

wzbudzonym, na tlen molekularny w stanie podstawowym. Dzigki temu powstaje tlen w stanie



wzbudzonym, o wyzszej energii, zwany tlenem singletowym (*O.), ktory charakteryzuje sie
wysoka reaktywnoscia.

Pochodne imidazoakrydyny (IA) zsyntetyzowano po raz pierwszy przez grup¢ badaczy
Z Politechniki Gdanskiej pod kierunkiem prof. Jerzego Konopy. Zwigzki te zostaly opracowane
jako potencjalne leki przeciwnowotworowe. Jedynym doniesieniem, zwigzanym z biobdjcza
aktywnoscig IA zalezng od $wiatta, byla obserwacja, iz komorki nowotworowe, ktore
zakumulowaty pochodne imidazoakrydyny w lizosomach po naswietlaniu, ulegaty zniszczeniu.
Fotoaktywacja imidazoakrydyn okazata si¢ by¢ bardzo obiecujagca ze wzgledu na potencjalne
wykorzystanie tej wlasciwosci do kontroli wzrostu mikroorganizméw bedacych patogenami
cztowieka.

Celem niniejszej pracy byla analiza zwiazkow z grupy imidazoakrydyn w inaktywacji
fotodynamicznej Candida albicans, m.in. okreslenie ich wiasciwosci fotouczulajacych, typu
reakcji fotodynamicznej oraz wplywu parametrow naswietlania na efektywno$¢ PDI. Ponadto,
w ramach przedstawianej pracy zbadano akumulacj¢ IA w komorkach C. albicans, okreslono
rodzaju $mierci komérkowej bedacej efektem PDI, a takze mozliwo$¢ indukcji opornosci na PDI.
W pracy wykorzystano trzy szczepy referencyjne oraz szczepy kliniczne C. albicans. Uzyskane
wyniki wykazuja, ze efektywno$¢ PDI rozni si¢ w zaleznosci od zastosowanej pochodnej 1A,
atakze szczepu (roznica widoczna jest zaro6wno wsrod szczepodw referencyjnych jak
i klinicznych). Wykazano, ze zarowno typ I (fotogeneracja rodnikéw) jak i II (generacja tlenu
singletowego) reakcji PDI moze odpowiada¢ za efekt biobojczy podczas zastosowania IA jako
zwigzku fotouczulajacego. Dodatkowo wykazano, ze efektywnos$¢ PDI jest zalezna od mocy
zastosowanego $wiatla iw przypadku PDI z zastosowaniem IA, najlepsze wyniki uzyskano
podczas stosowania $redniej mocy $wiatla (7mW/cm?). Ponadto wykazano, ze C. albicans ulega
apoptozie w wyniku traktowania PDI. Sekwencyjne traktowanie komorek C. albicans
subletalnymi dawkami $wiatta i zwigzku fotouczulajacego wykazalo zmiany w odpowiedzi na
reakcje fotodynamiczng. Nie zaobserwowano natomiast wytworzenia form opornych. Na
podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzono, ze akumulacja IA jest niezbedna, jednak nie
jest jedynym czynnikiem efektywnej reakcji PDI. Nie zaobserwowano jednoznacznej korelacji
pomiedzy efektywno$cig PDI, a akumulacja 1A, wydajnoscig generacji tlenu singletowego lub

wolnych rodnikow.



