Abstrakt

Kvasinky rodu Candida jsou oportunni patogeny schopné vyvolat zavazné systémové
infekce u imunokompromitovanych pacientii. Virulence jednotlivych druht kan-
did zavisi mimo jiné na jejich odolnosti vuci proménlivosti vnéjsiho prostiedi.
Udrzovani homeostaze kationtu alkalickych kovu, ¢ili na jedné strané schopnost
akumulovat dostatecné mnozstvi draselnych ionti a na strané druhé dspésné celit
jejich vysoké extracelularni koncentraci, je nezbytné pro rust a virulenci kandid.

V ramci této prace jsme popsali souvislost mezi toleranci k solim a rezistenci
k flukonazolu u Sesti druhu kandid a mozny mechanismus této interakce. Flu-
konazol hyperpolarizuje plasmatickou membranu bunék kandid a zvysuje tak
nespecificky vstup kationtu alkalickych kovu do buriky, ¢imz vyrazné narusta citli-
vost kandid k solim téchto kationtu. Popsany mechanismus méa obecnou platnost,
nebot flukonazol zvysuje senzitivitu kandid i k dalsim kladné nabitym latkam,
které vstupuji do bunky v zavislosti na velikosti membranového potencialu.

Ucinek flukonazolu na membranovy potencial a tedy i na vstup kationtu
alkalickych kovu do bunky obratil nasi pozornost k homeostazi draselnych kationtu,
jejichz relativné vysokd vnitrobunécna koncentrace a tedy i jejich dostatecny import
do bunky je zasadni pro rust a virulenci kandid. Navic dosud zndmé kvasinkové
importéry KT, které za zdsobeni buiiky Kt zodpovidaji, nemaji homolgy v lidském
genomu a mohly by tak byt slibnymi cili pro nova antimykotika.

Vyhledali jsme proto v genomech deviti druht rodu Candida geny kdédujici
potencidlni importéry KT a predikovali jejich topologii. Nésledné jsme pak porov-
nali rust Sesti druhu kandid na limitné nizké koncentraci K*. Zaznamenali jsme
inhibici rustu vsech Sesti druhu kandid, jejiz mira se vSak u jednotlivych druhu
lisi. Nakonec jsme charakterizovali importéry K*, kterymi disponuje C. albicans,
za podminek heterologni exprese v kmeni S. cerevisiae trk1Atrk2A postradajicim
vlastn{ importéry K. Vsechny tfi importéry K patiici C. albicans jsou za téchto
podminek schopny zajistit dostatek K* pro rust a déleni bunék S. cerevisiae

trk1Atrk2A a vsechny tak maji potencidl podilet se na importu K+ v C. albicans.



