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Abstrakt: Kandidézové infekce jsou castou pri¢inou imrti hospitalizovanych pacientd.
U nejvyznamngjsiho kvasinkového patogenu, Candida albicans, je za jeho klinicky
vyznamnou rezistenci vi¢i pouzivanym Iékim (azolim) zodpovédna nadprodukce
proteind transportnich pump, které¢ 1écivé latky odstranuji z bunck, a vznika tak
fenomén mnohacetné Iékové rezistence — MDR. Cilem této prace bylo ovétit vhodnost
pouziti kmenti kvasinky Saccharomyces cerevisiae vyuzivajicich heterologni expresi
MDR pump z patogenni kvasinky Candida albicans, a na tomto systému potvrdit
vysledky ziskané piimo na C. albicans s homologni expresi. Skute¢nost, Ze azolova
lé¢iva mikonazol, bifonazol a ketokonazol, a potenciometricka fluorescencni sonda
diS-C3(3), jsou substraty pump CaCdrlp a CaCdr2p, ale nikoliv, nebo minimalng,
pumpy CaMdrlp, tedy odpovidaji diive publikovanym vysledkiim. Za pomoci jednak
zénovych testd, jednak diS-Cs(3) fluorescencni metody, byla studovana vazebna kapsa
CaCdrlp svyuZitim strukturn€ podobnych latek vorikonazolu, flukonazolu,
ravukonazolu a jeho intermediati. Tyto latky kompetuji o transport ven z bunék jak
navzajem, tak se sondou diS-C3(3), pfi¢emz ravukonazol obsahujici benzonitrilovou
skupinu inhibuje aktivitu pumpy nejvice. Vyslo najevo, Ze azoly bez benzonitrilové
skupiny a samotnd benzonitrilova skupina vzéjemné nekompetuji, z ¢ehoz lze usoudit
na existenci minimaln¢ dvou vazebnych mist ve vazebné kapse CaCdrlp. Vysledky

prace ptispivaji k pochopeni mechanismu substratové specificity u MDR pump.
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