
 
ΕΛΛΗΝΙΚΗ Δ
GREEK MINIS
ΓΕΝΙΚΗ ΓΡΑΜ

 

 
 
 
IMBB

 

The uniq
rely on 
virulent 
pathway
autopha
followin
canonica
melanin
 
In  the  p
melanin
applied 
signallin
demons
peri‐pha
phagoso
has phys
 
Next,  th
molecul
discover
inside th
concept
Ca2+ che
 

ΔΗΜΟΚΡΑΤΙΑ 
STRY OF EDUCATIO
ΜΜΑΤΕΙΑ ΕΡΕΥΝΑ

B Researche

que biologic
their  shared
factor  that 

y  termed  LC
agy,  to  coor
g their upta
al  autophag
 pigments ta

present  stud
  defective  (
high  speed 

ng  pathway 
strated  that 
agosomal Ca
ome to activa
siological im

he  investigat
ar  compone
red  that  fun
he phagosom
t studies, the
elator mirror

ON, RESEARCH AN
ΑΣ ΚΑΙ ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑ

ers Identify 
Path

al functions 
d physicoche
confers  pro

C3  associate
rdinate  deg
ke by phago
y,  which  ar
arget the LAP

y,  the  inves
(albino)  mut
Ca2+  imaging
that  is  tar
during  phag
2+ release th
ate LAP. Furt
portance in 

tors  systema
ents  of  the
ngal melanin
me, thus abro
e investigator
ed the effect

ND RELIGIOUS AFFA
ΑΣ 

PRE

a Novel Im
ogenesis of

of these he
emical prope
otection  fro
d  phagocyto
radation  of 
ocytes. Howe
e  incomplet
P pathway is 

tigators  infe
tants  of  the
g, molecular
rgeted  by 
gocytosis  en
hat results  in
thermore, th
developmen

atically  analy
e  Ca2+/calmo
  possess  str
ogating calm
rs showed th
ts of melanin

AIRS. 

 
 

 

ESS RELEA

mmunologica
f Human Fu

terogeneous
erties.  In me
m  killing  by
osis  (LAP).  L
extracellula

ever, activat
tely  characte
currently un

ected  primar
e  major  hum
r biology and
melanin  as 
ndoplasmic 
n the recruit
hey provided
nt of fungal p

yzed mechan
odulin  signa
rong  Ca2+  ch
modulin recru
hat chemical
n on inhibitio

FOUNDATI
INSTITUTE O

SE 

al Function
ungal Diseas

 
IMBB‐FORT
together  w
George Cha
novel  immu
mediated  b
during phag
 
The  findin
implications
diseases  a
Microbiolog
 
Melanins  ar
of  complex
s compound
dically  impo
y  phagocytes
LAP  links  tw
ar  particles, 
tion of LAP h
erized.  In  ad
nknown.  

ry  human  ph
man  pathoge
d analytical 
the  maste

reticulum  (E
ment of the
d genetic evid
pneumonia c

nisms  of  inte
alling  pathw
helating  prop
uitment and
 ligation of s
on of calmod

ION FOR RES
OF MOLECULAR B

 of Melanin
ses  

H  Research
with  the  he
milos, and th
unological  f
by  inhibition 
gocytosis.  

ngs  of  thi
s  in  patho
nd  are  pu
gy  

re  ubiquitou
x  chemical  c
ds are not fu
ortant  fungi, 
s  via  targeti
wo  ancient  p

such  as  m
has distinct s
ddition,  the 

hagocytes w
enic  fungus 
chemistry  to

er  regulator 
ER)‐phagoso
e Ca2+ effecto
dence that t
caused by Asp

erference  of
way  regulati
perties  that
preventing a
synthetic bea
dulin recruitm

SEARCH AND 
BIOLOGY AND B

Hera

n implicated

er  Irene  K
ead  of  the 
heir collabor
function  of 
of  calcium 

s  study  h
genesis  of 
ublished  to

us macromol
composition
lly understo
cell wall me
ing  a  specia
processes,  p
microbes  or 
signalling req
molecular 

with melanin
Aspergillus 
ools  to  iden
of  LAP.  S

me  commun
or protein ca
his Ca2+/calm
pergillus in h

f melanin w
ing  LAP.  Im
result  in  Ca
activation of
ads and albin
ment and LA

TECHNOLOG
BIOTECHNOLOG

aklion 31/5/2

d in 

Kyrmizi,  wor
research  t

rators, uncov
fungal  mel
(Ca2+)  signa

have  impor
human  fu

day  in  Na

lecular  pigm
n  and  struct
ood, but seem
elanin  is a m
alized  autoph
hagocytosis 
apoptotic  c
quirements t
mechanism 

  competent
fumigatus, 
tify  a novel
pecifically, 
nication  trig
almodulin to
modulin path
humans. 

ith  the  diffe
mportantly, 
a2+  sequestra
f LAP. In proo
no conidia w
AP.  

GY-HELLAS 
GY 

2018 

rking 
team 
ver a 
lanin 
alling 

rtant 
ungal 
ature 

ments 
ture. 
m to 
major 
hagy 
and 

cells, 
than 
that 

and 
and 
Ca2+ 
they 
ggers 
o the 
hway 

erent 
they 
ation 
of of 

with a 



Although melanins have long been recognized as non‐specific metal chelators, a clear biological role for their 
Ca2+  binding  properties  has  not  been  previously  assigned.  This  study  shows  for  the  first  time  that  Ca2+ 
scavenging by fungal melanin has an immunological function and is specifically responsible for LAP blockade. 
Furthermore, this study has  important implications in pathogenesis and management of fungal diseases, a 
major  cause  of  infectious‐related  death  in  an  expanding  population  of  immunocompromised  patients.  In 
view  of  the  mediocre  activity  of  current  antifungal  therapies,  harnessing  activation  of  Ca2+  signaling 
regulating LAP could become a novel therapeutic strategy to combat fungal diseases. Finally, in view of the 
physiological importance of both melanins and the LAP pathway in humans, the findings of this study have 
broader  implications  in  the  pathogenesis  of  diseases  beyond  fungal  infections. 
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