""Amfoterycyna B - stary lek, nowe idee"

Mariusz Gagos, Katedra Biologii Komorki INB UMCS w Lublinie

Grzyby sg organizmami wszechobecnymi w §rodowisku, szacuje sie¢, ze wraz z kazdym
oddechem do organizmu czlowieka dostaje si¢ az do 10 spor grzybowych. Czestos$é
wystepowania i1 $miertelno$¢ wywolana infekcjami grzybiczymi w ciggu ostatnich lat
dramatycznie wzrosta. Co roku okoto 1,4 miliona os6b na calym $wiecie umiera z powodu
powiktan narzadowych i ogolnoustrojowych infekcji grzybiczych, doréwnujac liczbie zgonow
spowodowanych gruzlica. Podstawowa trudnoscia w poszukiwaniu nowych lekow
przeciwgrzybiczych jest fakt, ze grzyby jako organizmy eukariotyczne maja niewiele szlakow
metabolicznych innych niz te wystepujace w komorkach ludzkich. Obecnie dostepne leki
przeciwgrzybiczne dzialaja poprzez hamowanie syntezy ergosterolu, lub tworzenia $Sciany
komorkowej grzybow. Jednak wigkszos¢ tych srodkow ma dziatanie grzybostatyczne, a nie
grzybobojcze, co prowadzi do powstawania coraz wigkszej liczby szczepow opornych. W
ostatnich latach szczepy oporne, a nawet wielolekooporne sg coraz czesciej izolowane od
pacjentow, co moze by¢ przyczyng wysokiej $miertelnosci zwigzanej z infekcjami

grzybiczymi.

Antybiotyk amfoterycyna B (AmB) jest ztotym standardem w leczeniu ci¢zkich grzybic
systemowych, o szerokim spektrum dziatania i bardzo rzadkiej opornosci. Dlatego tez
kluczcowym i niezbednym zadaniem staje si¢ opracowanie nowych formut lekéw
grzybobojczych opartych na AmB. Najpowazniejszym ograniczeniem w stosowaniu AmB jest
jej wysoka toksyczno$é, dlatego tez nalezy dazy¢ do ograniczenia jej dawki. Naukowcy wcigz
intensywnie poszukuja mniej toksycznych formulacji AmB. Wiele powstalo takze réznych
modeli thumaczacych jej aktywnos$¢ biologiczng. Jednakze nadal niezbyt wiele wiadomo na
temat jej organizacji molekularnej w rzeczywistych uktadach biologicznych 1 rzeczywistych
mechanizmow toksycznosci AmB.

Dobrym podejsciem wydaje si¢ stosowanie terapii laczonej, w ktorej dwie substancje
dzialajace na inny szlak metaboliczny kumulowatyby swdj efekt grzybobojczy. W przypadku
AmB taka kombinowana terapia napotyka jednak wiele trudno$ci, poniewaz podstawowe grupy
lekow przeciwgrzybiczych dziatajg poprzez hamowanie biosyntezy ergosterolu, a AmB
wywoluje swoj efekt tworzac kompleksy z ergosterolem w btonie komdrkowej. Czgsto wiec
wystepuje zjawisko antagonizmu lub braku pozytywnych interakcji AmB z innymi lekami
przeciwgrzybiczymi. Nowa i stabo przebadang grupg substancji przeciwgrzybiczych sa
pochodne 1,3,4-tiadiazoli. Badania wst¢pne wykazaty, ze niektore zwigzki z tej grupy wykazuja
silny efekt synergistyczny z AmB (laczny efekt dziatania dwoch substancii jest silniejszy niz
suma dziatania kazdej z nich), pozwalajacy na zmniejszenie jej dawki nawet kilkunastokrotnie.
Dalsze badania wykazaty, ze zardbwno same 1,3,4-tiadiazole w szerokim zakresie stezen, jak i
ich kombinacje z niskimi dawkami AmB nie wykazuja cytotoksycznosci wobec komorek
ludzkich in vitro. Podczas wyktadu zostang zaprezentowane najnowsze wyniki badan.

Badania sg finansowane z NCN: 2019/35/B/NZ7/02756



Prof. dr hab. Mariusz Gago$ jest absolwentem kierunku Fizyka na UMCS (1996r.), po
ukonczeniu studidw przez cztery lata pracowat jako asystent w Pracowni Medycyny Nuklearne;j
Szpitala Wojewodzkiego w Lublinie (w latach 1996-1999), nastgpnie byl asystentem
w Katedrze Fizyki UP w Lublinie (w latach 1999-2002), doktorat uzyskal z nauk
fizycznych/biofizyka w IF UMCS (2002r.), habilitacj¢ z nauk fizycznych uzyskat w IF UMK
w Toruniu (2008r.), od 201 1r. pracuje na Wydziale Biologii i Biotechnologii UMCS, profesurg
z nauk biologicznych uzyskat na WBiB UMCS (2014r.).

Aktualnie prof. dr hab. Mariusz Gago$ pei funkcje Kierownika Katedry Biologii
Komoérki na Wydziale Biologii i Biotechnologii UMCS w Lublinie. Jego zainteresowania
naukowe zwigzane sg glownie z zastosowaniem metod spektroskopii i mikroskopii
W badaniach organizacji molekularnej zwiazkow biologicznie czynnych w modelowych
uktadach biologicznych oraz w diagnostyce medycznej. Ostatnio, poszukiwaniec markerow
spektroskopowych lekoopornosci z izolatow szpitalnych z réznych gatunkow i réznych typow
lekoopornych grzybow zaowocowalo uzyskanie przez Profesora projektu NCN OPUS 18,
w ktory w ramach konsorcjum zaangazowane sg cztery Uniwersytety z Polski w tym dwa
medyczne. Profesor opracowat takze wiele metod ekstrakcji roznych substancji bioaktywnych
z ro$lin, ktére byly testowane medycznie i aktualnie sg dost¢pne na rynku w wyrobach
medycznych dla ludzi oraz preparatach dla zwierzat. Prof. dr hab. Mariusz Gago$ kierowat
wieloma projektami badawczymi, w tym trzema z NCN, czterema pozyskanymi z organizacji
zagranicznych. Jest takze laureatem prestizowego konkursu EMBO (European Molecular
Biology Organization). Prof. dr hab. Mariusz Gago$ jest tworcg wielu Wynalazkow o zasiggu
miedzynarodowym (potwierdzonych zgloszeniami patentowymi i przyznanymi patentami)
oraz posiada dos§wiadczenie we wdrozeniach technologii w przemysle.

Jego dorobek naukowy to ponad 130 publikacji naukowych i popularnonaukowych,
sposrod ktorych ponad 100 publikacji zostato opublikowanych w jezyku angielskim na tzw.
liscie filadelfijskiej JCR. Indeks H=24/25, liczba cytowan ok. 1600.

Jego hobby jest pszczelarstwo. Byt wspottworcg i brat udziat w opracowaniu metody
badawczej niezbednej do budowy aparatury naukowej (badajacej jakos¢ woskoéw pszczelich)
dla potrzeb pszczelarstwa. Aktualnie aparatura (urzadzenie WAXO) jest dostepna komercyjnie.


http://www.embo.org/

