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Virulence factors of Candida species important in the pathogenesis of infections in patients with total parenteral nutrition

Abstract: Fungal infections constitute a vital clinical issue concerning various groups of patients, among them patients with total parenteral

nutrition. The most common etiological infection factors, affecting the aforementioned group of patients, are among others yeastlike

fungi. In clinical specimens, the predominant genus of yeastlike fungi, as isolated from the patients with total parenteral nutrition, is

Candida spp. The species of yeastlike fungi of the Candida genus generate various pathogenic factors enabling invasion process and the

progression of the subsequent infection stages. The most crucial of them are:

« ability to adhere and ability to form biofilms. This feature, with the mediation of adhesion proteins, enables the fungi to grow on the
biomaterial surfaces, to invade the host’s tissue, and conditions survival and existence in the environment;

o dimorphism. Creation of two antigenically different forms - yeast and hyphae - conditions specific escape from the immunological
system of the macroorganism;

« high enzymatic activity. Hydrolytic, proteolytic and lipolytic activity, featuring primarily the adaptative function, is the indicator of the
metabolic stimulation required for the infection process,

Due to the insignificant pathogenic potential of the Candida genus fungi, associated with the fact of their natural existence on skin and

mucous membrane, the research is currently often directed at detection of the factors responsible for the colonisation and development of

the fungal infections. These research attempts are aimed at differentiating between both processes.

1. Introduction. 2. Risk factors of fungal infections. 3. Virulence factors of the Candida genus. 4. The phenomenon of biofilm formation.

5. Hydrolytic enzymes secretion. 6. Dimorphism. 7. Conclusions
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1. Wstep

W grupach pacjentéow chirurgicznych otrzymuja-
cych okolooperacyjne zywienie pozajelitowe stwierdza
sie wiecej komplikacji infekcyjnych niz w grupach nie-
otrzymujgcych TPN (total parenteral nutrition - catko-
wite zywienie pozajelitowe). U tych pacjentéw wystepuje
wiecej komplikacji nie infekcyjnych. Powiklania infek-
cyjne towarzyszace najczesciej zywieniu parenteralnemu
to zapalenie ptuc i bakteriemia [63]. Uogdlnione infek-
cje odcewnikowe sg powodem znacznej $miertelnosci
w grupach pacjentow otrzymujacych TPN. Kolonizacja
cewnika moze réwniez prowadzi¢ do rozwiniecia infek-
¢ji miejscowych: septycznego, zakrzepowego zapalenia
zyl, wsierdzia i innych infekcji ogniskowych [25].

Jako gléwna przyczyne infekcji pochodzenia od-
cewnikowego wskazywane sa: gronkowce - Staphy-
lococcus aureus i Staphylococcus epidermidis; pateczki
Gram-ujemne - Serratia marcescens, Escherichia coli
i Klebsiella pneumoniae oraz grzyby drozdzopodobne.
Wedlug najnowszych danych infekcje odcewnikowe

moga by¢ spowodowane réwniez przez inne mikro-
organizmy, w tym ostatnio stwierdzone w Japonii
zakazenie odcewnikowe Bacillus cereus [39]. Wéréd
izolatow grzyboéw drozdzopodobnych kolonizujgcych
cewniki naczyniowe i najczesciej powodujacych zaka-
zenia, dominuja gatunki Candida albicans [40] oraz
Candida parapsilosis [9]. Wykazano, ze ponad polowe
wszystkich mikroorganizméw izolowanych z epizo-
déw infekeji uogolnionych u 0séb otrzymujacych dhu-
goterminowe leczenie Zywieniowe stanowia bakterie
Gram-dodatnie. Wéréd nich dominujg rodzaje Sta-
phylococcus i Enterococcus. Bakterie Gram-ujemne to
ok. 23% wszystkich izolatéw. Najczesciej w materiatach
klinicznych tej grupy chorych wystepuja K. pneumoniae
i E. coli. Grzyby drozdzopodobne hodowane s3 z 22%
wszystkich materiatéw. Autorzy podkreslaja rowniez,
iz ok. 23% wszystkich epizodéw infekeji uogélnionych
posiada etiologie mieszang [42, 43]. Obecnie obserwuje
sie staly wzrost zakazen o etiologii grzybiczej. Zhao
i wsp. oszacowali w swoich badaniach czestos¢ zakazen
grzybiczych na 29% [82].
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2. Czynniki ryzyka wystgpienia zakazenia
o etiologii grzybiczej

Dane literaturowe wskazuja potencjalne czynniki
ryzyka wystapienia kandydozy uogodlnionej, ktérymi
sa: cewnikowanie wewnatrzzylne (97% przypadkow),
antybiotykoterapia (91%), zywienie pozajelitowe (54%),
przebyty zabieg operacyjny (46%), terapia immunosu-
presyjna (38%), guz zlosliwy (27%), wczedniej przebyta
grzybica (26%), transplantacja narzadu (16%), neutro-
penia (12%) oraz wczesniejsza kolonizacja (11%) [I,
28]. Najczesciej infekcje powodowane przez grzyby
z rodzaju Candida rozwijaja si¢ u pacjentéw z neutrope-
nia lub defektem w funkcji neutrofili badz makrofagow
[28]. Dowiedziono, ze stosowanie catkowitego Zywienia
pozajelitowego zwieksza ryzyko wystgpienia kandyde-
mii 3,8-krotnie w poréwnaniu do pacjentdéw nie prze-
chodzacych infekeji. Jako czynniki ryzyka predysponu-
jace do rozwoju wystgpienia kandydemii wymieniane
sa: leukopenia, przewlekla niewydolno$¢ nerek, zabieg
operacyjny w obrebie jamy brzusznej, pobyt na oddziale
intensywnej terapii, cewnikowanie wewnatrzzylne,
stosowanie zywienia parenteralnego i dlugookresowa
kortykoterapia [2]. U pacjentéw z rozwinieta kandy-
demia obserwowana jest podwyzszona czesto$¢ kolo-
nizacji grzybami z rodzaju Candida oraz wystgpowanie
wezesniejszych infekeji np. kandydurii. Stosowanie TPN
zostalo zakwalifikowane jako czynnik predysponu-
jacy do rozwoju kandydemii i moze sta¢ si¢ przyczyng
nawracajacych infekeji grzybiczych [9]. Zaobserwowano
réwniez nastepujaca interakcje pomiedzy stosowaniem
calkowitego zywienia parenteralnego, a neutropenia
wystepujaca u pacjentow. Stosowanie TPN stanowi
czynnik ryzyka wystgpienia kandydemii jedynie w przy-
padku braku neutropenii. Natomiast sama neutropenia
jest czynnikiem ryzyka jedynie przy braku TPN [30].
Drozdzaki Candida spp. znajduja sie w chwili obecnej na
czwartym miejscu wsrod najczesciej spotykanych czyn-
nikéw etiologicznych infekcji uogélnionych; ich liczba
wzrasta na oddziatach intensywnej terapii. Chow i wsp.
wyodrebnili szes¢ niezaleznych czynnikéw predyspo-
nujacych do rozwoju infekcji uogélnionych o etiologii
innej niz C. albicans miedzy innymi: operacja przebyta
przed przyjeciem na oddzial intensywnej terapii oraz
stosowanie TPN. Natomiast do czynnikéw ryzyka
predysponujacych do rozwoju infekcji uogdélnionych
o etiologii C. albicans zakwalifikowano miedzy innymi
operacje przeprowadzone podczas pobytu na oddziale
intensywnej terapii i ponownie stosowanie TPN [12].
Wedtug niektérych danych 80% infekcji uogdlnionych
o etiologii Candida spp., zwiazanych z wysoka — 50%
$miertelnoscig, rozwija si¢ u pacjentéw przebywaja-
cych na oddziatach intensywnej terapii i ambulatoryj-
nych cewnikowanych do zyly centralnej. Stwierdzono,
ze istotnym czynnikiem ryzyka u tych pacjentow jest
stosowanie Zywienia parenteralnego [1, 13].
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2.1. Candida spp. jako czynnik etiologiczny infekcji

Ponad 17 gatunkéw z rodzaju Candida to czynniki
etiologiczne zakazen u ludzi [57]. Wsr6d nich drobno-
ustrojami najczesciej wywotujacym infekcje jest C. albi-
cans. Inne gatunki to C. parapsilosis, C. glabrata i C. tro-
picalis [57, 69]. Moga one wywolywa¢ zakazenia endo-
genne i egzogenne. Natomiast C. krusei nie wystepujaca
wsrod flory fizjologicznej — wylacznie egzogenne [69].
Czestos¢ infekeji egzogennych zwigksza sie wraz ze
wzrostem zastosowania cewnikowania wewnatrznaczy-
niowego i Zywienia pozajelitowego [21].

Infekcje inwazyjne powodowane przez grzyby z ro-
dzaju Candida stanowig powazny problem u chorych
z obnizona odpornoscia. Gléwnymi czynnikami ryzyka
sg: obecnos¢ cewnika w Zyle centralnej, zywienie poza-
jelitowe, antybiotykoterapia, przewlekla niewydolnos¢
nerek [3, 62] oraz dlugi pobyt na oddziale intensywnej
terapii i wezesniejsza kolonizacja bton sluzowych przez
komorki grzyba z rodzaju Candida [62]. Barberino i wsp.
w oparciu o analiz¢ jednozmienng ustalili, Ze wérod
69 przypadkow jedynie 14 szczepow zostalo zidentyfi-
kowane jako C. albicans. Inne gatunki z rodzaju Candida
odnaleziono w 8 przypadkach: C. tropicalis (4 izolaty),
C. glabrata, C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. famata
(po jednym izolacie). Autorzy wskazujg na staly wzrost
gatunkow z grupy non-albicans jako czynnikéw etio-
logicznych fungemii. Podkreslaja réwniez, ze wzrost
wystepowania tego rodzaju infekcji notowany jest glow-
nie na oddziatach internistycznych i chirurgicznych,
nie w klinikach onkologicznych lub transplantacyj-
nych. Sugeruja, ze infekcje grzybicze przestaly dotyczy¢
jedynie pacjentéw z niesprawnie dzialajacym uktadem
immunologicznym [3]. Przyjmuje si¢, ze 90% przypad-
kow grzybiczych infekcji uogélnionych powodowanych
jest przez gatunki Candida albicans, C. glabrata, C. para-
psilosis, C. tropicalis i C. krusei. Candida albicans jako
czynnik infekeji uogélnionych wystepuje z rézng cze-
stoscig wahajaca si¢ od 37% w Ameryce Lacinskiej do
70% w Norwegii [42, 57, 62]. Dominacja w materiatach
klinicznych gatunkéw Candida z grupy non-albicans:
C. glabrata (49%), C. tropicalis (19%) oraz C. parapsi-
losis (18%), wskazuje najprawdopodobniej na stosowa-
nie w leczeniu, u tych pacjentow, flukonazolu w terapii
i profilaktyce [12, 43]. Obecnie notowane s3 réwniez
przypadki kandydemii o etiologii Candida famata,
C. lusitaniae, C. krusei, C. dubliniensis i innych [42].

2.1.1. C. glabrata i C. krusei - czynniki etiologiczne
infekcji

Pomimo, ze Candida albicans nadal jest dominu-
jacym gatunkiem wsrdd czynnikéw etiologicznych
inwazyjnej kandydozy na drugie miejsce pod wzgledem
czestosci izolowanych gatunkéw wysuwa sie Candida
glabrata. Stanowi ona istotny odsetek wsrdd izolatow:
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20-24% catkowitej ich liczby w Stanach Zjednoczo-
nych, 10-14% w Europie i 4-7% w Ameryce Lacin-
skiej [57, 62]. Czestos¢ izolacji tego gatunku zalezy od
miejsca toczacej si¢ infekcji. W ostatnich latach izolo-
wany jest coraz czgsciej z blon §luzowych jamy ustnej
pojedynczo lub jako gatunek towarzyszacy C. albicans.
Stal si¢ réowniez czestym czynnikiem etiologicznym
zakazen ukladu moczowego infekcji uogdlnionych
[41]. Gatunek ten wykazuje zmniejszong wrazliwos¢
na flukonazol, jeden z najczesciej stosowanych lekow
przeciwgrzybicznych. Infekcje powodowane przez
C. glabrata stanowia powazny problem terapeutyczny.
Wyniki badan donosza, ze zanotowano istotny zwig-
zek pomigdzy zwigkszong zachorowalno$cig na infek-
cje pochodzenia C. glabrata, a wzrastajacym wiekiem
pacjentow [57]. Drugi z gatunkéw niosgcy naturalng
oporno$¢ na flukonazol - Candida krusei, jest obecnie
coraz czgsciej izolowany, jakkolwiek odsetek izolatow
nie osiaga liczby szczepow C. glabrata. Sytuacja ta jest
najprawdopodobniej spowodowana powszechnym
stosowaniem flukonazolu réwniez w profilaktyce, co
w konsekwencji prowadzi do selekcji gatunkéw natu-
ralnie opornych [18, 30, 62]. W chwili obecnej najwiek-
szy odsetek infekcji uogélnionych o etiologii C. glabrata
stwierdza si¢ w Stanach Zjednoczonych [1].

2.1.2. C. parapsilosis i C. tropicalis - czynniki
etiologiczne infekcji

Wiréd patogendw grzybiczych izolowanych z przy-
padkow fungemii odcewnikowych notowany jest staty
wzrost wyhodowan C. parapsilosis, C. glabrata i C. tropi-
calis. Fungemie o etiologii C. albicans stanowig jedynie
ok. 1/5 przypadkéow [43].

Fungemie powodowane przez gatunki C. parapsi-
losis i C. tropicalis dominuja w szpitalach w Europie,
Kanadzie i Ameryce Lacinskiej [1, 29]. Przyjmuje sie,
iz ok. 38% zakazen C. parapsilosis stanowi przypadki
pozaszpitalne, zwigzane ze stosowaniem cewnikow
wewnatrzzylnych i zywienia pozajelitowego [57]. Gatu-
nek ten dominuje wsrdd izolatow wyhodowanych ze
$rodowiska cewnika. Jako przyczyne wysokiej czes-
tosci jego izolacji autorzy podaja zdolnos¢ do wytwa-
rzania biofilmu na powierzchni biopolimeréw [1, 13].
C. parapsilosis stala si¢ rowniez drugim pod wzgledem
czgstosci izolacji gatunkiem wystepujacym u pacjen-
tow z kandydemig. Przyczyna wzrostu liczby tego typu
infekgji jest w chwili obecnej tematem dyskusji. Przyj-
muje sie, Ze gatunek ten posiada znacznie wigksza zdol-
no$¢ adhezji do powierzchni sztucznych np. akrylu niz
C. albicans. Cecha ta zwigksza mozliwos¢ kolonizacji
i ekspansji gatunku [1].

C. tropicalis jest czwartym najczestszym gatunkiem
powodujacym zakazenia uogélnione w Ameryce Pot-
nocnej (7% przypadkow). Czynnikami ryzyka zwigza-
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nymi z wystgpieniem infekcji sa: neutopenia i wyste-
powanie mukozytéow [57].Wykazano, ze gatunek ten
jest najczestszym czynnikiem etiologicznym fungemii
u pacjentow onkologicznych [29, 54].

3. Czynniki wirulencji grzybow drozdzopodobnych
z rodzaju Candida

Mozliwos¢ inwazji do tkanek gospodarza, przezycie
i bytowanie w jego organizmie (dzigki stworzeniu odpo-
wiedniej niszy) oraz rozwdj infekcji, grzyby drozdzopo-
dobne zawdzigczajg posiadanym czynnikom wirulencji.
Tavanti 1 wsp. wyrdznili nastepujace czynniki wirulencji
u C. albicans: zmiana fenotypu, adhezyny, dimorfizm
oraz wydzielanie enzymoéw hydrolitycznych takich
jak proteazy aspartylowe i fosfolipazy [73]. Zdolno$¢
adhezji do tkanek gospodarza, zmian morfologii oraz
sekrecji enzymoéw hydrolitycznych zostaly opisane
u wszystkich gatunkoéw z rodzaju Candida [68]. Atry-
buty wirulencji odgrywaja istotng role podczas procesu
kolonizacji oraz rozwoju infekcji, stajac sie tym samym
czynnikami o dwoistej funkcji [50]. Patogeneza réznych
form kandydozy zalezy od zréznicowanej i czasowej
regulacji ekspresji genéw zwigzanych z dimorfizmem,
adhezjg i sekrecjg enzymow [47]. Ze wzgledu na niski
potencjal wirulencji grzyboéw z rodzaju Candida, jedy-
nie korzystne warunki panujace w organizmie gospo-
darza umozliwiaja im rozwoj infekcji. Zmiana formy
komensalnej na inwazyjng mozliwa jest podczas osta-
bienia mechanizméw obrony gospodarza [15, 47, 68].

3.1. Zjawisko adhezji

Pierwszym, krytycznym etapem zakazenia grzybi-
czego jest adhezja komorek [36], zlozony, wieloczyn-
nikowy proces, angazujacy kilka typow adhezyn [52].
Biatka te wykazuja rozna ekspresje na komorkach
drozdzowych i na powierzchni strzepek oraz posred-
nicza w adhezji poprzez réznorodne mechanizmy [83].
W pierwotnym wigzaniu sie komoérek Candida do kolo-
nizowanej powierzchni posredniczg zaréwno czynniki
niespecyficzne np. hydrofobowos¢ powierzchni lub
sily elektrostatyczne jak i specyficzne biatka adhezyjne
[59]. Adhezja zachodzi zar6wno na powierzchni bton
§luzowych gospodarza jak réwniez na powierzch-
niach sztucznych i zalezy od réznorodnych czynnikow
[18]. Komérki Candida wigzg sie do kilkunastu bia-
fek matrix zewnatrzkomodrkowego tkanek zywiciela,
wérod ktérych wymieni¢ nalezy: fibronektyne, lami-
nine fibrynogen, czy kolagen typuIiIV [8]. Kluczowa
role w procesie kolonizacji odgrywajg substancje adhe-
zyjne, umozliwiajace przyleganie komoérek patogenu do
komorek zywiciela.
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3.2. Bialka adhezyjne Candida spp. - mannoproteiny

Gtéwne adhezyny Candida spp. - mannoproteiny
sg zawarte w $cianie komorkowej grzyba i posredni-
czgce w przyleganiu do nabtonkoéw. Szczepy cechujace
sie wyzsza zdolno$cig adhezyjng cechuje tym samym
wieksza patogennos¢ [20]. W poréwnaniu z gatun-
kami C. albicans, C. tropicalis i C. parapsilosis mniejsze
wlasciwosci adhezyjne posiada C. glabrata. Jako przy-
czyne tego zjawiska podaje si¢ brak zdolnosci tworzenia
strzepki wlasciwej przez ten gatunek [47]. Mannoprote-
iny wigza sie do powierzchni epitelium poprzez recep-
tor glukozydow, ktory moze by¢ glikosfingolipidem lub
antygenem grupy krwi. Istotng role w przyleganiu pelni
réwniez hydrofobowo$¢ powierzchni komérki, ma ona
znaczenie w szczegdlnosci podczas adhezji do mate-
rialéw sztucznych [18]. Mannoproteiny posiadajg réw-
niez dodatkowe znaczenie, pochodzacy z nich wielo-
cukier jest zwigzkiem o dziataniu degradujacym tkanki
i hamujacym funkcje neutrofiléw [20].

3.3. Bialka adhezyjne Candida spp. - EPA i ALS

Gléwne adhezyny wystepujace u C. glabrata to pro-
dukty genéw EPA (epithelial adhesin — nablonkowe
biatka adhezyjne) [53]. Rodzina gendéw EPA sklada sie
z kilkunastu przedstawicieli, wérdd nich najistotniejsza
role odgrywa EPA1 kodujacy lektyne. Udowodniono,
ze mutanty pozbawione produktu genu EPA1 wykazuja
zredukowane wlasciwosci przylegania do powierzchni
kolonizowanej [41, 80]. Delecja genu EPA6 powoduje
natomiast zredukowanie zdolnosci tworzenia bio-
tilmu [34]. U gatunku C. albicans istotng role w adhezji
odgrywa rodzina genéw ALS (agglutinin-like sequence,
sekwencja genu przypominajgca aglutyning) kodujaca
osiem biatek [11, 53] przypominajacych budowa prote-
iny powierzchniowe Epa. Wykazuja one duzg homologie
z aglutyninami S. cerevisiae [8]. W ich sekwencji ami-
nokwasowej wykryto domeny odpowiedzialne za for-
mowanie agregatow o charakterze amyloidu. Komorki
drozdzowe ekspresjonujace ten typ adhezyn powierzch-
niowych wykazujag szybkie tempo agregacji, agregaty
posiadaja cechy amyloidu [61]. Przyleganie komorek
Candida do podtoza i dalszy rozwoj biofilmu zalezy od
dwoch typow bialek powierzchniowych: Als1/3 oraz
Hwpl1 (hyphal-specific cell wall protein - biatko $ciany
komorkowej charakterystyczne dla formy strzepkowe;j).
Uwaza sie, ze funkcjonuja one jako wzajemnie uzupet-
niajace si¢ adhezyny powierzchniowe. Alsl i Als3 s3 do
siebie bardzo zblizone zaréwno pod wzgledem sekwen-
cji, regulacji i funkcji. Hwp1 to proteina znana jako sub-
strat dla transglutaminazy, umozliwiajaca kowalentne
wigzanie C. albicans do komorek epitelium. Dostepne
dane sugeruja, iz w trakcie powstawania srodowiska bio-
filmu biatka Als1/3 wigzg sie do powierzchni sgsiednich
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komorek poprzez bialko Hwp1 [53, 83]. Proces wzajem-
nego wigzania sie¢ pojedynczych strzgpek jest waznym
etapem procesu tworzenia biofilmu [83]. Biatko Alsl
jest szczegolnie istotne w procesie adhezji do bton slu-
zowych we wczesnym etapie infekcji [80]. Wielu bada-
czy podkresla role pozostatych biatek z rodziny Als w
procesie adhezji. Udowodniono, ze do osiggniecia mak-
symalnego poziomu adhezji do komérek endotelium
wymagany jest rownoczesny, wysoki poziom ekspresji
dwoch adhezyn Als2 i Als4 [24]. Podczas gdy Als 1, 3
i 5 posredniczg w wigzaniu komorek drozdzowych do
wielu skladnikéw tkankowych gospodarza np. komérek
epitelium jamy ustnej, Als 6 19 posiadajg znacznie bar-
dziej ograniczone wilasciwosci wigzan i nie wykazuja

adherencji do komoérek nabltonkowych [83].

3.4. Inne istotne w procesie przylegania biatka
adhezyjne Candida spp.

Podczas badan nad heterologiczng ekspresja bialek
przez gatunki grzybéw drozdzopodobnych u C. albicans
zostala wykryta adhezyna Eapl (extracellular adhe-
rence protein — zewnatrzkomorkowe biatko adhezyjne).
Jej struktura przypomina biatka z rodziny Als. Udo-
wodniono, ze Eapl posredniczy w wigzaniu komorek
grzybiczych do nabtonka nerkowego oraz do materia-
téw sztucznych np. polistyrenu [83]. Bialko Int1(inte-
grin-like protein - biatko przypominajace integryne)
C. albicans odgrywa istotna role w adhezji i filamenta-
cji komorek tego gatunku. Umozliwia ono wigzanie do
fibrynogenu, lamininy i kolagenu, a mutanty pozba-
wione Intl cechuje zmniejszona wirulencja i adhezja
do komorek epitelium. Proteina ta przypomina budowa
receptory komodrek ssaczych - integryny. Dostepne
dane wymieniajg jeszcze inng wazng czastke adhezyjna
C. albicans, biatko Mnt1 (Mannosyltransferase — trans-
feraza mannozy). Blonowa proteina typu II istotna
jest w procesie glikozylacji bialek mannanem [8, 80].
Wirdd innych gatunkoéw z rodzaju Candida geny kodu-
jace biatka Als wykryto u C. tropicalis i C. dubliniensis
[80, 83] oraz C. parapsilosis, C. lusitaniae i C. guillier-
mondii [83].

4. Zjawisko wzrostu w postaci biofilmu

Biofilm definiowany jest jako spoteczna struktura
mikroorganizméw zwigzana z podlozem i zamknieta
w zewnatrzkomorkowej matrix [10, 59].
4.1. Budowa biofilmu

Biofilm tworzy si¢ zardwno na powierzchniach

sztucznych materialéw jak réwniez na blonach §luzo-
wych w organizmie Zywiciela. Sklada si¢ on z komoérek
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jednego lub wigcej gatunkéow mikroorganizméw oraz
z wytwarzanego przez nie zewnatrzkomdrkowej matrix
[17]. Matrix zbudowane jest zazwyczaj z glikoprotein
i polisacharydéw syntetyzowanych przez komoérki drob-
noustrojow tworzacych strukture [10]. Posiada kanaly,
poprzez ktore odbywa sie transport substancji pomie-
dzy warstwa powierzchniows, a warstwami biofilmu
potozonymi glebiej. Komorki otoczone matrix $cisle do
siebie przylegaja. Biofilm jest strukturg heterogenna,
ponadto zorganizowang [19] i posiadajaca wyspecja-
lizowane warstwy. Mikroorganizmy znajdujgce sie
w dojrzatej formie biofilmu wykazuja réznice w tempie
wzrostu, metabolizmie, syntezie substancji zewnatrzko-
morkowej, wymagan odzywczych czy tez poboru tlenu
[17]. Strzepki sa podstawowym elementem wprowa-
dzajacym strukturalng integralno$¢ i wielowarstwowa
architekture charakterystyczng dla dojrzalego, w pelni
rozwinietego biofilmu [59]. Biofilm utworzony przez
grzyby drozdzopodobne z grupy non - C. albicans to
twor jednowarstwowy z nieregularnymi skupiskami
komorek Y i niewielkiej ilosci matrix [19]. Biofilm
C. parapsilosis nie wykazuje dwufazowego ukladu
odrebnych warstw. Sklada si¢ z nieregularnych pasm
utworzonych z komdrek [48]. Szczepy tego gatunku
tworza mniejsze ilosci biofilmu, o mniej ztozonej struk-
turze niz gatunek C. albicans. Formy pseudostrzepkowe
C. parapsilosis generuja jego wieksze ilosci w poréwna-
niu z fenotypami ztozonymi z komoérek drozdzowych,
dodatkowo cechuje si¢ on wigkszg inwazyjnoscig [75].
Architektura biofilmu C. albicans zalezy od powierzchni
kolonizowanego substratu. Biofilm wytworzony na
gladkiej, hydrofobowej powierzchni posiada wyrazna,
dwufazows strukture ztozong z warstwy zaadherowa-
nych blastospor pokryta elementami strzgpkowymi,
osadzong w warstwie pozakomoérkowej matrix. Podczas
gdy biofilm tworzony na powierzchni szorstkiej i nie-
regularnej to geste pasma komorek rosnacych wzdluz
nieréwnych krawedzi powierzchni podczas fazy dojrze-
wania, z przerostami komorek i macierzy w biofilmie
dojrzatym [48]. W zaleznosci od rodzaju i hydrofobo-
wosci kolonizowanej powierzchni biofilm moze osigga¢
grubo$¢ 25-450 um [45]. Skfad bialek i weglowodanow
w matrix zewnatrzkomorkowej rézni sie¢ w zaleznosci
od stadiéw rozwoju biofilmu. W fazie wczesnego wzro-
stu zawiera ona mniej zwigzkéw weglowodanowych
w poréwnaniu do fazy dojrzatej [48].

4.2. Wystepowanie oraz rola biofilmu

Zjawisko wytwarzania przez komorki Candida spp.
biofilmu jest jedna z wazniejszych cech umozliwiajg-
cych rozwoj infekeji, ma duze znaczenie w patogen-
nosci oraz w samym procesie zakazenia [45]. Zjawisko
to jest czynnikiem powodujacym 65% wszystkich
infekgji szpitalnych [17, 45]. Udowodniono, Ze infek-
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cje powodowane przez izolaty C. albicans, C. parapsi-
losis, C. tropicalis czy C. glabrata posiadajace zdolnos¢
wytwarzania biofilmu cechuje wysoka $miertelnos¢
[75]. Wiele danych sugeruje, ze dwa gatunki C. albi-
cans i C. parapsilosis, w szczegdlnosci izolaty pocho-
dzace z zakazen uogolnionych posiadaja najwigksza
zdolnos¢ tworzenia biofilmu. Udowodniono réwniez,
iz stosowanie TPN stymuluje rozwoj biofilmu, glow-
nie C. parapsilosis [36, 67, 72]. Wzrost drozdzakow np.
C. albicans w preparatach do zywienia pozajelitowego
jest postrzegany jako wazny czynnik ryzyka rozwoju
fungemii odcewnikowych u tej grupy chorych. W trak-
cie rozwoju struktury biofilmu, wytwarzane w odpo-
wiedzi na duzg dostgpnos¢ emulsji lipidowych formy
strzgpkowe, wspomagaja adhezje patogenu i inwazje
do tkanek. Struktura ta charakteryzuje si¢ obecnoscia
zwiekszonej liczby elementdw strzgpkowych w pordw-
naniu do biofilmu wytworzonego bez dostepu do
substancji lipidowych [72]. Biofilm Candida czgsto
powstaje na biomateriatach, z ktérych wykonywane sa
implanty, cewniki, dreny oraz protezy [19, 48], maja-
cych bezposredni kontakt z tkankami pacjenta [45].
Wigkszos¢ mikroorganizméw odpowiedzialnych za
rozwoj infekcji, zwigzanych z uzywaniem tego rodzaju
materialow, jest w stanie przetrwac na ich powierzchni
w bogatym w polisacharydy srodowisku [48]. W orga-
nizmie zZywym wystepowanie biofilmu najczesciej
obserwuje si¢ w jelicie grubym i jamie ustnej, gdzie
zazwyczaj pelni role fizjologiczng [19].

4.3. Rozwdj biofilmu

Podczas rozwoju biofilmu wyréznia si¢ nastepujace
fazy: wczesna, posrednia, dojrzewania oraz rozsiewu.
Faza wczesna trwa ok. 11 godzin od momentu adhezji
pierwszych komoérek do kolonizowanej powierzchni.
Komorki drozdzowe w formie planktonicznej osiadaja
na niej i tworzg $ciste polaczenia. Po uplywie 3-4 godzin
pojawiaja si¢ mikrokolonie. Nastepujaca potem faza
posrednia (12-30 godzin) cechuje si¢ wytwarzaniem
przez komorki matrix sktadajace;j si¢ z glikozylowanych
polisacharydéw mannanowych. Na tym etapie komorki
réznicuj si¢ na pseudostrzepki i strzepki. W fazie doj-
rzewania nastepuje dalsza produkcja macierzy, komorki
grzybowe zostaja calkowicie w niej uwiezione [11, 14,
19, 48, 72]. Strzepki tworzace si¢ w warstwie podstaw-
nej przerastajg zewngtrzkomorkowa matrix siegajac
od blastospor poprzez calg szerokos¢ warstwy [11].
Ostatnim etapem tworzenia biofilmu jest faza rozsie-
wania. Po osiggnieciu maksymalnej gestosci komo-
rek w jego wnetrzu cze$¢ blastospor posiadajacych
zdolnos¢ do odlaczania si¢ od macierzy rozprasza si¢
i inicjuje nowy biofilm w miejscu jeszcze niezajetym.
Uwaza sig, Ze jest to proces regulowany przez czasteczki
sygnalne, wydzielane w systemie komunikacji komoérek.
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Blastospory uwalniane ze skolonizowanej powierzchni
posiadajg istotng cech¢ umozliwiajacg im opuszczenie
zajmowanego srodowiska — reguluja posiadane adhe-
zyny zmniejszajac wlasng zdolnos¢ adhezji [14, 22, 44].
Nalezy podkresli¢, iz na rozwoj biofilmu ma wplyw
wiele czynnikéw, w tym cechy szczepu i srodowisko
wzrostu [72].

4.4. Opornos¢ biofilmu na leki przeciwgrzybicze

Cechg charakterystyczna szczepdw grzybow tworza-
cych biofilm jest ich oporno$¢ na wigkszos¢ lekow sto-
sowanych w terapii [19, 48] oraz ochrona przed ukla-
dem immunologicznym gospodarza. Stezenie lekdw
przeciwgrzybiczych wykazujace skuteczno$¢ w sto-
sunku do szczepow zasiedlajacych biofilm osiaga war-
tosci od 5 do 8 razy wyzsze niz w przypadku szczepow
nie osiadlych [46]. Badania dowiodty, ze wykazujg one
wrazliwo$¢ jedynie na echinokandyny i lipidowe formy
amfoterycyny B. Tolerancja wysokich stezen zwiazkow
przeciwgrzybiczych moze by¢ spowodowana obecnos-
cig struktury stanowigcej ostong¢ komorek przed nie-
korzystnymi warunkami $rodowiska zewnetrznego.
Wsréd przyczyn odgrywajacych istotng role w rozwoju
opornosci biofilmu podawane sa: czynny wyrzut leku
- efflux, niewystarczajaca mozliwo$¢ jego penetracji
w glab macierzy, obecnos¢ steroli w btonach komor-
kowych grzybdéw, zjawisko ,phenotypic switching”
(przelaczanie fenotypowe), niska aktywno$¢ metabo-
liczna komdrek oraz tworzenie komdrek przetrwatych
[10, 46, 48]. Niektore dane sugeruja rowniez, ze noto-
wana oporno$¢ biofilmu moze by¢ wynikiem bardzo
duzej gestosci/liczebnosci komorek wystepujacych w tej
strukturze [66].

5. Sekrecja enzymow hydrolitycznych

Enzymy wydzielane przez grzyby do $rodowiska s
znanymi czynnikami wirulencji wszystkich grzybow
drozdzopodobnych. Jednakze ich profil moze wykazy-
wa¢ znaczne réznice w zaleznosci od rozpatrywanego
gatunku [36]. Profil wydzielanych enzymoéw a takze ich
aktywnos¢, moze wskazywaé na stopien zjadliwosci
danego szczepu.

5.1. Hydrolazy

Enzymy hydrolityczne posrednicza w adhezji i inwa-
zji komorek patogenu do tkanki gospodarza. N-acetylo-
B-glukozaminidaza i a-mannozydaza hamuja migracje
neutrofili i ostabiaja aktywnos¢ granulocytéw obojet-
nochtonnych. Esteraza, lipazy i fosfatazy s3 uwazane za
szczegolnie wazne w pierwszej fazie zakazenia, ponie-
waz umozliwiaja dostarczenie grzybom wegla niezbed-
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nego do wszystkich proceséw zyciowych, a nastepnie
do rozwoju zakazen [4, 16]. Umozliwiajg one penetra-
cje patogenu do tkanek, przerywanie ich ciagtosci i lize
blon komoérkowych, w szczegélnosci w jamie ustnej
i drogach rodnych [76].

5.2. Proteazy

Proteazy aspartylowe wydzielane zewnatrzkomor-
kowo degraduja keratyne i kolagen [5], a takze biatka
zwigzane z odpowiedzig immunologiczng gospodarza:
tanicuch cigzki przeciwcial IgG, a,-makroglobuline,
biatko C,, B-laktoglobuling, laktoperoksydaze [58].
Doprowadzaja do uszkodzenia nablonka w miejscu
inwazji i umozliwiaja przemieszczanie si¢ patogenu
w obrebie tkanki. Natomiast proteazy kwasne ochra-
niajg komorki grzyba przed fagocytoza [5]. Szczepy
grzybow charakteryzujace si¢ wysoka sekrecja enzy-
mow cechuje wieksza zdolno$¢ adherencji do komorek
nablonkowych i wigksza zjadliwos¢ [38]. Dowiedziono,
ze wyzsza aktywno$¢ proteaz asparaginowych wyste-
puje u szczepow izolowanych z ostrych stanow infek-
cyjnych [37].

Proteazy aspartylowe (Saps-secreted aspartyl pro-
teases) zostaly rozpoznane jako czynniki wirulencji od
momentu ich odkrycia. Proteazy aspartylowe C. albi-
cans s3 kodowane przez wielogenowa rodzing obejmu-
jaca przynajmniej 10 réznych wysoko regulowanych
genow (SAPI-10) [73]. Geny zostaly sklasyfikowane
w trzy odrebne podrodziny w oparciu o sekwencje ami-
nokwasowg. Enzymy Sap1-3 utworzyly grup¢ o podo-
bienstwie sekwencji 75%, natomiast Sap4-6 90% [23, 32,
33]. Proteazy te syntetyzowane s3 jako preproenzymy
i wydzielane zewnatrzkomodrkowo za posrednictwem
$ciezki sekrecyjnej [51]. Produkty biatkowe genow
SAP1-3 produkowane sg zaréwno przez komorki droz-
dzowe oraz formy pseudostrzepkowe C. albicans. Prote-
azy Sap4-6 wydzielane sg gtéwnie przez pseudostrzepki
[23, 32]. Geny SAP1-3 wykazujg ekspresje w poczat-
kowym stadium kolonizacji epitelium oraz podczas
postepujacego uszkadzania tkanek. Wskazuje to na
role proteaz Sapl-3 w inicjowaniu infekcji w obrebie
powierzchni bton §luzowych [50]. Geny kodujace pro-
teazy aspartylowe SAP7 i SAP8 C. albicans nie wyka-
zuja pokrewienstwa miedzy sobg ani z pozostalymi
genami SAP. Podobny brak pokrewienstwa ustalono dla
genow SAP9 i SAP10. Istotng cechg proteaz Sap9 i 10
jest C-terminalna sekwencja aminokwasowa, kotwi-
czaca te biatka w blonie komoérkowej [47]. Analiza ich
sekwencji dowiodta znacznego podobienstwa do gendéw
proteaz YPSI i 2 S. cerevisiae [35]. Ekspresja genow
SAP8-SAP10 wystepuje stale pod wplywem wigk-
szosci czynnikow srodowiskowych zaréwno u formy
drozdzowej jak i strzepkowej grzyba [32]. Produkcja
kilku enzymoéw Sap posiadajacych rozne optimum pH
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najprawdopodobniej umozliwia C. albicans koloniza-
cje i infekcje roznych tkanek i sSrodowisk. Podczas gdy
optymalne pH do aktywnosci proteaz wydzielanych
przez forme drozdzowa (Sapl-3) wynosi pomiedzy
3-5, optimum pH dla Sap4-6 - wydzielanych przez
forme strzgpkowa to 5-7. Najwyzsze ilosci transkryp-
tow genoéw SAP5, 6 i 9 wykryto wewnatrz struktury
dojrzalego biofilmu [50].

Gatunek C. albicans nie jest jedynym gatunkiem
Candida wydzielajagcym proteazy. Ich sekrecje wyka-
zano réwniez u innych gatunkéw z rodzaju Candida
np. u C. tropicalis i C. parapsilosis [5, 47]. Wykazano,
ze wiele patogennych gatunkow Candida posiada geny
SAP lacznie z: C. dubliniensis, C. tropicalis i C. parapsi-
losis [52]. C. tropicalis posiada cztery geny SAP, C. para-
psilosis trzy, natomiast C. dubliniensis osiem [52, 56].

Geny kodujgce proteazy aspartylowe C. tropicalis s3
od siebie odrebne i nie mozna ich sklasyfikowac jako jed-
nej rodziny, tak jak to przedstawiono u C. albicans. Podo-
bienstwo ich sekwencji nie przekracza 63%. Gen SAP1
C. tropicalis jest jednak spokrewniony z SAP8 C. albi-
cans, a gen kodujacy SAP4 z rodzing SAP1-3 [47, 81].

Gatunek C. glabrata, ktdry w ostatniej dekadzie
zyskal duze znaczenie kliniczne, nie posiada w genoty-
pie genow SAP, w zwigzku z tym wykazuje niski poziom
zewnatrzkomorkowej aktywnosci proteolitycznej [41].
Wedtug najnowszych danych gatunki nie wytwarzajace
proteaz Sap, produkuja bialka o aktywnosci proteaz
aspartylowych blisko spokrewnionych z yapsynami
Saccharomyces cerevisiae. Enzymy te, nazwane prote-
azami Yps odgrywaja wazng role w wirulencji Candida
glabrata [34,35]. W genotypie grzyba C. glabrata ziden-
tytikowano klaster 11 genéw YPS kodujacych proteazy
aspartylowe, ktére pelnig istotng role w utrzymaniu
integralno$ci $ciany komorkowej, adherencji do komo-
rek gospodarza, przezyciu komorek grzyba wewnatrz
makrofagéw oraz wirulencji [34, 56]. Dowiedziono, ze
enzymy Yps zwigzane sg kowalentnie ze $ciang komor-
kowa C. glabrata, ich miejsce aktywne posiada kontakt
ze srodowiskiem zewngtrznym [78].

5.3. Fosfolipazy

Fosfolipazy to kolejna grupa enzyméw odpowie-
dzialna za wirulencje grzybow z rodzaju Candida. Biora
one udzial w adherencji komodrek do tkanek gospoda-
rza i ich penetracji [65]. Nazwa fosfolipazy odnosi si¢
do grupy enzymoéw hydrolizujgcych wigzania estrowe
w glicerofosfolipidach. W zaleznosci od miejsca doce-
lowego dzialania enzymy te dzielg si¢ na fosfolipazy A,
B, CiD oraz lizofosfolipazy (Lyso-PL) [27]. Pomimo, ze
fosfolipaza to wazny czynnik wirulencji C. albicans jej
rola u innych gatunkéw pozostaje niejasna. Wiele szcze-
péw C. parapsilosis wydziela fosfolipaze jednakze nie
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ustalono korelacji pomiedzy jej aktywnosciag a miejs-
cem rozwoju infekcji lub obecnoscig innych czynnikow
wirulencji [36]. Komorki C. albicans syntetyzuja kilka
hydrolaz wykazujacych aktywnos¢ fosfolipazy: A, Bl,
B2, C oraz D. Fosfolipaza B1 zostata scharakteryzowana
jako gléwny czynnik wirulencji grzyba [64]. Obie formy
enzymu: Plbl oraz PIb2 sa wydzielane zewnatrzkomor-
kowo [52]. Enzym ten posiada aktywnosci hydrolazy:
fosfolipazy B i lisofosfolipazy oraz transacetylazy [27].
Fosfolipaza A jest zwigzana z procesem paczkowa-
nia, natomiast D odgrywa istotng role w przemianie
formy drozdzowej w strzepkowa [64]. Sekrecja fosfo-
lipazy C. albicans zachodzi podczas rozwoju strzepki.
Jej najwyzsza aktywnos¢ wystepuje na koncu strzepki,
w miejscu kontaktu z tkanka. Ilos¢ produkowanej przez
komorki grzyba fosfolipazy rézni sie¢ w zaleznosci od
szczepu i od miejsca infekeji. Izolaty hodowane z krwi
wydzielaja znacznie wigksze ilosci tego enzymu niz izo-
laty z moczu. Sekrecja enzymu powigzana jest rowniez
z fenotypem szczepu. Wykazano, iz fenotypy C. albicans
»star” i ,ring” wydzielajg fosfolipaze w ilosci podob-
nej do fenotypu ,,dzikiego”. Natomiast fenotyp ,,stip-
ple” wydziela jej do 34% wiecej [27]. Mukherjee i wsp.
udowodnili, ze szczep pozbawiony genu PLB1 kodu-
jacego fosfolipaze cechuje si¢ zmniejszong wirulencja
[49]. Wydzielanie fosfolipaz zostalo wykryte rowniez
u innych gatunkéw z rodzaju Candida. Gatunek C. gla-
brata charakteryzuje sie sekrecja enzymu o aktywnosci
fosfolipazy B oraz lizofosfolipazy podobnie jak to zaob-
serwowano u C. albicans [27, 41]. Pomimo obecno$ci
i ekspresji genow kodujacych fosfolipazy, ich rola w
wirulencji gatunku C. glabrata jest wcigz analizowana
i pozostaje kwestig sporna [34].

6. Zjawisko dimorfizmu

Wiele gatunkéw w tym C. albicans posiada zdolnoé¢
wzrostu zaréwno w formie jednokomorkowej (droz-
dzowej) i pseudostrzepkowej lub strzepkowej [77].
Zdolnoé¢ ta polegajaca na zmianie morfologii komorki
nazwana zostata dimorfizmem [50]. Paczkujace blasto-
spory Candida okreslane s3 mianem komorek Y (forma
Y-yeast) natomiast forma micelialna nosi nazwe komo-
rek M (forma M-mycelium). Zmiana form komoérek
uzalezniona jest w duzym stopniu od warunkéw sro-
dowiska [19]. Morfologiczna zmiana komorek grzyba
z drozdzopodobnej na pseudostrzepkows jest jedna
z najwazniejszych cech umozliwiajacych kolonizacje,
inwazje oraz przezycie w tkankach gospodarza pod-
czas infekcji [26]. Komorki drozdzowe pelnig istotng
role w procesie rozsiewu patogenu do tkanek zywiciela,
natomiast formy strzepkowe sa najbardziej istotne
w trakcie inwazji [55, 72, 74]. Udowodniono, ze obie
formy C. albicans sa zdolne do wytworzenia struktury
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biofilmu [11]. Morfologiczna rozbieznos¢ form C. albi-
cans zwigzana jest z rozwojem infekcji, ,ucieczky”
przed dzialaniem lekéw przeciwgrzybicznych [26] oraz
przed systemem immunologicznym gospodarza [65].
Mikroorganizm ten jest w stanie wzrasta¢ w postaci
dwoch form jednoczesnie: paczkujacych komorek
drozdzowych oraz wydluzajacych si¢ form strzepko-
wych. Z miejsca toczacego si¢ zakazenia izolowane sg
zazwyczaj obie formy grzyba, jednakze uwaza sie, ze to
forma strzepkowa rozwinela si¢ pierwotnie jako mecha-
nizm penetracji tkanek [26, 79]. Formowanie strzgpki
jest, wiec istotne w rozwoju rozsianych infekeji glebo-
kich [55]. Czynniki, ktére maja wplyw na morfologie
grzybow sa réznorodne. Sygnaly srodowiskowe: pH,
temperatura, stezenie glukozy i tlenu sg stymulato-
rami wlaczajacymi zmiany genetyczne zaangazowane
w ekspresje swoistych gendw. Synteza bialek regula-
torowych i enzyméw tworzy biochemiczng podstawe
do wzrostu dimorficznego. Surowica krwi jest znanym
czynnikiem majgcym wplyw na transformacje komorek
C. albicans [26]. N-acetyloglukozamina zwigzek synte-
tyzowany przez drobnoustroje bytujace w przewodzie
pokarmowym indukuje proces filamentacji komdrek
drozdzowych zasiedlajacych blony sluzowe jelit. Udo-
wodniono réwniez, ze zwigzek ten jest silnym induk-
torem zjawiska ,,phenotypic switching” i wplywa na
powstawanie strzepkowych form morfologicznych
drozdzakéw [31]. Wsréd czynnikéw transkrypcyjnych
odpowiedzialnych za dimorfizm u grzybéw drozdzopo-
dobnych wielu autoréw za najistotniejszy uwaza biatko
EFG1. Czynnik transkrypcyjny EFGI jest aktywatorem
procesu transformacji formy drozdzowej w pseudo-
strzepkowa poprzez oddziatywanie na szlak cAMP [26].
Aby uniemozliwi¢ rozdzial komodrek w strzepce, geny
kodujace enzymy odpowiedzialne za ten proces muszg
zosta¢ zahamowane. Fosforyzowany, tym samym akty-
wowany czynnik Efgl wigze si¢ do promotoréw tych
genow, powodujac supresje ekspresji enzymow [77].
Obnizony poziom ekspresji czynnika EFG1 hamuje
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tworzenie formy strzepkowej lecz nie pseudostrzepko-
wej. Podwojne mutanty Efgl/Efgl wytwarzajg strzepki
morfologicznie rézne od formy ,,dzikiej” [71]. Podczas
rozwoju infekcji mutanty pozbawione czynnika EFG1
wykazujg wysoce zredukowang zdolnos¢ do tworzenia
strzepki, pociaga to za soba zmniejszenie syntezy pro-
teaz Sap4-Sap6 [32, 50]. Udowodniono tez, ze mutanty
nie posiadajgce genéw filamentacyjnych wykazuja
zmniejszong wirulencje i nizszy poziom infekcyjnosci
w stosunku do komorek endotelium [60]. Efgl jest row-
niez kluczowym czynnikiem niezbednym dla formowa-
nia i rozwoju biofilmu Candida [59, 60]. Drugi szlak
sygnalowy decydujacy o zmianie morfotypu Candida
to $ciezka bialek Ste [7, 8, 80]. Bialtko Stel2 to czyn-
nik transkrypcyjny odpowiedzialny miedzy innymi za
wzrost w postaci pseudostrzepkowej [7, 80]. Zidenty-
tikowano liczne biatka bedace supresorami morfoge-
nezy u grzybow. Najistotniejszymi z nich sg biatka Tup1
i Rbfl1. Szczep C. albicans pozbawiony biatka Tup1 stale
tworzy forme strzgpkowa [6, 8, 80]. Dowiedziono, iz
gen TUP1 C. albicans koduje supresor gendw odpowie-
dzialnych za generowanie wzrostu filamentowego [6].

7. Podsumowanie

Pacjenci otrzymujacy TPN stanowia jedng z grup
predysponowanych do rozwoju grzybic o etiologii
Candida spp. Wiele dostepnych danych literaturowych
podkresla, iz szczepy grzybéw drozdzopodobnych cha-
rakteryzujg si¢ roznymi poziomami wirulencji. Nie-
zaprzeczalnym stal sie fakt, ze nie wszystkie szczepy
jednego gatunku posiadajg te same cechy inwazyj-
nosci i wirulencji. Najwazniejszymi cechami wirulencji
istotnymi w rozwoju zakazenia grzybiczego w grupie
pacjentéw otrzymujacych catkowite zywienie pozaje-
litowe sa: adhezja i zdolno$¢ do tworzenia $srodowiska
biofilmu oraz sekrecja enzymoéw proteo- i lipolitycz-
nych. W tabeli zestawiono czynniki wirulencji grzybow

Tabela I
Czynniki wirulencji grzybéw drozdzopodobnych z rodzaju Candida oraz wptyw na rozwdj infekeji

Cecha wirulencji

Wplyw na rozwoj infekcji grzybiczej

ADHEZJA - kolonizacja cewnika do Zywienia pozajelitowego
- brak mozliwoéci mechanicznego usunigcia komorek grzyba
- mozliwos$¢ rozwiniecia fungemii odcewnikowej

BIOFILM - kolonizacja cewnika do Zywienia pozajelitowego

- brak mozliwoéci mechanicznego usunigcia komorek grzyba
- mozliwos$¢ rozwiniecia fungemii odcewnikowej

- ochrona przed dziataniem antymikotykéw

- aktywne namnazanie i rozsiew komorek patogenu

PRODUKCJA LIPAZ - umozliwienie wykorzystania czynnikéw odzywczych zawartych w emulsji do Zywienia pozajelitowego

PRODUKCJA PROTEAZ | - umozliwienie wykorzystania czynnikéw odzywczych zawartych w emulsji do zywienia pozajelitowego
- umozliwienie rozsiewu komdrek patogenu do tkanek




232

drozdzopodobnych z rodzaju Candida oraz ich wptyw
na rozwdj infekeji.

Biorac pod uwage przedstawione czynniki nalezy

podkresli¢, iz sterylne przygotowywanie preparatow do
zywienia, odpowiednia higiena cewnikéw oraz regu-
larne monitorowanie mikrobiologiczne chorych to klu-
czowe drogi zabiegania rozwojowi zakazen grzybiczych
u pacjentow otrzymujacych TPN.
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