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Transzkripciós faktorok szerepének tisztázása a Mucor lusitanicus azolokkal szembeni rezisztenciájában

Kulcsszavak: opportunista humán patogén gomba; cink ujj transzkripciós faktor; ergoszterin bioszintézis; pdr hálózat; CRISPR-Cas9
A mukormikózisos megbetegedések évente több, mint egymillió embert érintenek. A betegség hátterében a Mucorales rendbe tartozó járomspórás gombák állnak. A rend tagjai nagy mértékben rezisztensek a leggyakrabban használt antifungális szerekkel szemben (azolokra). E rezisztencia kialakulása mögött leggyakrabban az ergoszterin bioszintézis útvonal enzimeinek (Erg11, Erg6) egyes mutációi, illetve különböző efflux pumpák működési mechanizmusai állnak (PDR és MFS transzporterek). Azonban opportunista humán patogén gombákban azonosítottak egy úgynevezett „pdr hálózatot”, mely magába foglalja az ergoszterin bioszintézisben szerepet játszó enzimeket, az aktív transzportereket, valamint az ezeket az enzimeket kódoló gének szabályozásában résztvevő transzkripciós faktorokat. Ezen transzkripciós faktorok szerepét a járomspórás gombák antifungális rezisztenciájában még nem vizsgálták.
Munkánk során célul tűztük ki az azol-rezisztencia kialakulásában résztvevő transzkripciós faktorok azonosítását és jellemzését. RNAseq illetve in silico analízist követően 9 ilyen transzkripciós faktor gént azonosítottunk. Ezek közül kettővel (tf106, tf821) folytattunk további vizsgálatokat. CRISPR-Cas9 rendszer segítségével deléciós mutánsokat hoztunk létre. Kísérleteink során megfigyeltük, hogy a tf106 mutáns növekedése megváltozik, illetve érzékenyebbé vált több azollra is. Továbbá a gén hiánya befolyásolja mind a pdr és erg gének kifejeződését. A tf821 gén deléciója hasonló, de kisebb mértékű változásokhoz vezettet.



