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Pathogenesis and treatment of fungal infections by Candida spp.

Abstract. Candida albicans normally exists as harmless commensal inhabiting mucosal surfaces of healthy individuals. Yet, this opportunistic
pathogen in immunocompromised hosts causes superficial or invasive life treating infections with high mortality rate. The incidence of
candidiasis appeared to have several predisposing factors such as immunosuppressant or steroids treatments, long-term catheterization,
invasive medical procedures, treatment with broad-spectrum antibiotic, destruction of skin by deep skin burns, local disorders of the
gastrointestinal tract, diabetes mellitus, premature very low birth weight infants, immunologically compromised individuals, spread of
HIV infection. This serious problem causes a need for better understanding of C. albicans virulence and antifungal treatment. This review
features characterization of chosen virulence factors i.e.: adhesion, pleomorphism and enzymatic activity. Currently natural antifungal
substances as well as synthetic derivatives are used at broad scale in candidiasis treatment. Recently, an increase of resistance to antifungal
agents commonly used in fungal infection management has been observed. This world-scale problem generated a need for a search for
novel antifungals.
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1. Wprowadzenie

Candida albicans wchodzi w sklad mikroflory bion
§luzowych przewodu pokarmowego, oddechowego,
moczowo-plciowego oraz skory nie wywolujac obja-
wow chorobowych u okolo 50-70% populacji ludz-
kiej [54, 78]. U pacjentéw z zaburzeniami immuno-
logicznymi ten oportunistyczny patogen powoduje
infekcje o charakterze zaréwno powierzchniowym jak
i uktadowym [78]. Przyczyna rozwoju zakazen wywo-
tywanych przez C. albicans jest: uposledzenie funkeji
ukladu immunologicznego oraz zaklécenie réwno-
wagi w skladzie mikroflory organizmu ludzkiego [54,
59, 77, 78]. Wsréd wielu czynnikéw predysponujacych
do rozwoju kandydozy nalezy wymieni¢: immunosu-
presje, leczenie steroidami, dlugotrwala kaniulacje
naczyn, inwazyjne procedury medyczne, dlugotrwate
leczenie antybiotykami o szerokim spektrum przeciw-
bakteryjnym, uszkodzenie skory w wyniku oparzen,
zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego, cukrzyce,
wage wczesniakow ponizej 2000 g, obnizong odpor-

no$¢ immunologiczng, zakazenie HIV [78]. Trudnosci
zwigzane z leczeniem pacjentéw z zakazeniami o etio-
logii C. albicans zmuszaja do dokladniejszego poznania
czynnikéw zjadliwosci tego mikroorganizmu, inter-
akeji patogen — gospodarz, oraz poszukiwania nowych
rozwigzan terapeutycznych [77]. Mechanizm rozwoju
kandydoz (patogeneza), oprdécz ukladu immunolo-
gicznego gospodarza zalezy od czynnikéw wirulencji
grzyba umozliwiajacych kolonizacj¢ i inwazje tkanek,
a takze unikanie reakcji immunologicznej gospoda-
rza. Do czynnikéw wirulencji C. albicans zalicza sie:
zlozonos¢ budowy $ciany komdrkowej, adhezje, pleo-
morfizm, aktywno$¢ enzymatyczng, mimikre mole-
kularna, zmienno$¢ fenotypowa (44, 54]. Wysoka cze-
sto$¢ wystepowania kandydoz i wysoka $miertelnos¢
u chorych z immunosupresja (30-70%) spowodowaty
dazenie do opracowania czulych i swoistych metod
diagnostycznych i odpowiednich strategii leczenia
kandydoz. Diagnostyka zakazen grzybiczych opiera
sie na badaniach mikroskopowych, posiewach mikro-
biologicznych i identyfikacji wyhodowanych gatunkéow
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grzybow, badaniach serologicznych (wykrywanie anty-
genow i przeciwcial) oraz molekularnych [31, 61].
U chorych z uposledzeniem odpowiedzi immunolo-
gicznej rozpoznanie zakazen grzybiczych przysparza
wiele trudno$ci [91]. Przebieg kliniczny jest skapo-
-objawowy, w fazie poczatkowej czgsto ograniczony do
goraczki, co powoduje trudno$ci w rozpoznaniu zaka-
zenia grzybiczego na podstawie obrazu klinicznego
[89]. Utrzymanie sie¢ stanu goraczkowego u chorych
z neutropenia, dlugotrwale leczonych antybiotykami,
powinno nasuwa¢ podejrzenie zakazenia grzybiczego
[8]. W okolo 10% przypadkéw zakazenia grzybicze
przebiegaja bez goraczki, a u okoto 10% chorych roz-
wija si¢ wstrzgs septyczny [8]. Material do badan miko-
logicznych nalezy uzyskiwa¢ w zaleznosci od objawow
klinicznych ilokalizacji zakazenia. W wiekszosci grzybic
inwazyjnych nalezy pobra¢ do badania krew, plwocine,
mocz, wymazy z odpowiednich okolic ciala, wycinki
tkanek, poptuczyny pecherzykowo-oskrzelikowe, ptyn
moézgowo-rdzeniowy lub inny material. Probki do
badan nalezy kolekcjonowaé w jatowych warunkach,
aby nie dopusci¢ do przypadkowej kontaminacji mate-
rialu, co daje falszywie dodatnie wyniki. U chorych ze
znacznego stopnia matoplytkowoscia pobranie wlasci-
wego materiatu do badania czesto nie jest mozliwe [8].
Interpretujac wyniki badan mikrobiologicznych, nalezy
skorelowac je z obecnoscig objawéw klinicznych. Jed-
noczesnie mimo istniejacego zakazenia grzybiczego
z posiewow czesto nie udaje si¢ uzyskaé hodowli grzy-
béw. Szacuje sig, ze dodatnie posiewy uzyskuje si¢ tylko
u 25-50% chorych z potwierdzong grzybica [24, 31].
Hodowle badanego materialu na obecno$¢ grzybow
prowadzi si¢ na specjalnych podtozach do kilku tygodni
(w przypadku szczepéw Candida do 2-4 dni). Identy-
tikacji grzybow dokonuje sie w preparatach mikrosko-
powych z hodowli oraz przez oceng ich wilasciwosci
biochemicznych. Kolejnym etapem badania jest ocena
lekowrazliwosci wyhodowanych patogenéw przy uzyciu
komercyjnych testow [8]. Interpretujac wyniki badan
mikrobiologicznych, nalezy pamigta¢ o wszechobec-
nosci grzyboéw w srodowisku i mozliwosci zanieczysz-
czenia badanego materialu (wyniki falszywie dodatnie).

Obecno$¢ grzyba mozna réwniez wykaza¢ w badaniu
histopatologicznym wycinka tkankowego czy bioptatu.
Pozytywny wynik preparatu bezposredniego z mate-
riatu klinicznego jest jedynym pewnym rozpoznaniem
grzybicy [91]. Miedzynarodowy konsensus doty-
czacy kryteriow diagnostycznych grzybic u pacjentow
z nowotworami i biorcow szpiku (opracowany przez
cztonkéw Invasive Fungal Infections Cooperative
Group of the European Organization for Research and
Treatment of Cancer - EORTC/IFCG i Mycoses Study
Group of the National Institute of Allergy and Infec-
tious Diseases - MSG/NIAID) uwzglednia takie poje-
cia jak: ,,potwierdzone’, ,,prawdopodobne” oraz ,,moz-
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liwe” inwazyjne zakazenie grzybami [100]. Terminy te
podkreslaja znaczenie pewnosci rozpoznania grzybic
narzadowych, ktore jest mozliwe do ustalenia jedynie
po uwzglednieniu czterech kryteriéw diagnostycznych,
a mianowicie: obecnosci czynnikéw ryzyka, manifesta-
cji klinicznej zakazenia, wynikéw badan mikologicz-
nych oraz wynikéw badan histopatologicznych i/lub
cytologicznych. Pacjentami duzego ryzyka sg osoby,
u ktorych:

« liczba granulocyt6éw jest mniejsza niz 500 neutro-
fili/mm?’ krwi, co najmniej od 10 dni niezaleznie
od czynnikéw ja wywolujacych;

o utrzymuje si¢ goraczka powyzej 38°C trwajaca
dluzej niz 96 godzin pomimo stosowania szeroko-
widmowej antybiotykoterapii;

« zastosowano leki immunosupresyjne obecnie lub
w ciagu 30 dni poprzedzajacych;

« wczesniej podejrzewano zakazenia grzybicze (przy
poprzednich epizodach neutropenii lub zakazeni
HIV);

« stosowano kortykosteroidy dluzej niz 3 tygodnie
w okresie poprzednich 60 dni;

 wystepuja objawy choroby ,,przeszczep przeciwko
gospodarzowi”

Kryteria kliniczne, mikologiczne i histopatologiczne
rozpoznania grzybic narzadowych obejmuja wszystkie
objawy i wyniki badan diagnostycznych [100], w tym:

o kliniczne objawy uogodlnionego zakazenia, roz-
siane zmiany skorne, nacieki zapalne w ukla-
dzie oddechowym, moczowym, w osrodkowym
ukladzie nerwowym lub w innych narzadach,
potwierdzone w badaniach obrazowych (badania
komputerowe, zdjecia radiologiczne lub ultraso-
nograficzne);
dodatnie wyniki posiewow z krwi lub wydzielin
(plwocina, mocz, kal i inne), wykrycie grzybni
w badaniu mikroskopowym pobranego mate-
rialu (plwocina, ptyn mézgowo-rdzeniowy, mocz
i inne), wykrycie antygendw powierzchniowych
grzybow metoda ELISA, lub identyfikacja geno-
typu znanych gatunkow;
diagnostyka histopatologiczna i cytologiczna
oparta potwierdzeniem obecnosci morfologicz-
nych cech grzybéw (komorki, spory lub strzepki)
w tkankach lub narzadach, pobranych droga bio-
psji aspiracyjnej lub biopsji otwartej.

Obecnie medycyna nie dysponuje idealnym anty-
mikotykiem, dlatego tez w wielu osrodkach na $wiecie
prowadzone s3 intensywne badania dazace do odkrycia
skutecznych zwigzkéw skierowanych przeciw réznorod-
nym determinantom zjadliwosci Candida. Celem niniej-
szej pracy byla charakterystyka gtéwnych czynnikow
wirulencji Candida spp. i mechanizméw dziatania lekdw
stosowanych w leczeniu grzybic, jak réwniez przedsta-
wiono nowe kierunki w poszukiwaniu antymikotykow.
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2. Epidemiologia kandydoz

Najczestszym czynnikiem etiologicznym kandydoz
jest C.albicans (50-70% przypadkow), w mniejszym
zakresie gatunki takie jak C. glabrata, C. krusei, C. para-
psilosis, C. dubliniensis i C. tropicalis. Kandydozy dziela
sie na powierzchniowe i ukladowe. Powierzchniowe
zakazenia dotyczg skory i paznokei oraz bion §luzowych
jamy ustnej i gardta (oropharyngeal candidiasis, OPC),
przelyku, jelit, pochwy (vulvovaginal candidiasis, VVC)
[4, 67]. Przewlekla powierzchniowa kandydoza skory
i blon $luzowych (chronic mucocutaneous candidiasis),
paznokci, gardta i przetyku nawraca czgsto bez tenden-
¢ji do rozwoju rozsianej kandydozy [64]. Przewlekta
kandydoza skory i blon Sluzowych (chronic mucocu-
taneous candidiasis) zwigzana jest z wystepowaniem
wielu wspolistniejgcych schorzen tj., zaburzen hormo-
nalnych, hematologicznych, ale takze innych infekeji
(grzybiczych, wirusowych i bakteryjnych), nowotworéw
oraz nieprawidtowosci funkcjonowania uktadu pokar-
mowego. Przewlekla grzybica skory dotyczy gtéwnie
kobiet z zaburzeniami endokrynologicznymi i zaburze-
niami odpornosci. Na konczynach dolnych i posladkach
stwierdza sie wowczas sinoczerwone ogniska z otrebia-
stym zluszczaniem. Dotychczas wiele kwestii pozostaje
niewyjasnionych w kontekscie tej choroby. Wiadomo,
ze na jej rozwo6j maja wpltyw zaburzenia odpowiedzi
komorkowej uktadu immunologicznego. Choroba jest
bardzo rzadka i niemal zawsze powodowana przez
C. albicans z tendencja do postaci rozsianej (wynikajacej
z zaburzonej odpowiedzi immunologicznej). Przewle-
kta kandydoza plytki paznokciowej najczesciej dotyczy
stop i moze przechodzi¢ w postac rozsiang z tendencja
do pojawienia si¢ na dloniach w wyniku przeniesienia
z pierwotnego miejsca zakazenia [62, 64].

Candida albicans jest w ponad 85% odpowiedzialna
za rozw6j kandydozy pochwy i sromu u kobiet [29,
36-37]. Zakazenia pochwy dotycza ok. 75% wszystkich
kobiet w okresie cigzy [75]. U okolo 5-10% kobiet
rozwija si¢ nawracajaca posta¢ kandydozy pochwy
(recurrent vulvovaginal candidiasis, RVVC). Obecnie
istnieja dwie teorie na wyjasnienie nawracajacego zapa-
lenia pochwy u kobiet. Jedna z nich jest czeste zasie-
dlanie pochwy przez C. albicans, wskutek ponownych
zakazen lub tez w wyniku niedoleczenia poprzedniej
kandydozy. Reinfekcja dotyczy sytuacji, gdy komorki
Candida, po calkowitym usunieciu z pochwy sa po-
nownie wprowadzane, na drodze aktu seksualnego
lub transmisji z przewodu pokarmowego. Inna teoria
glosi, ze ponowne wprowadzanie komoérek Candida
do pochwy wiaze si¢ z naturalnym mechanizmem
obronnym gospodarza. W rzeczywistosci, przewaza
poglad, ze Candida nigdy nie ulega calkowitemu eli-
minowaniu z pochwy. Powodem tego moze by¢ czestsze
uzywanie srodkow grzybostatycznych niz grzyboboj-
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czych w leczeniu kandydoz [28]. Choroba najczesciej
objawia si¢ biala, serowatg wydzieling oraz §wigdem
sromu i pochwy. Czynnikami predysponujacymi do
VVC sa: cukrzyca, stosowanie antybiotykow, przyjmo-
wanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, cigza
i terapia hormonalna. Powierzchowne kandydozy cho¢
wystepuja z duza czgstotliwoscia, nie sa Smiertelne. Kli-
niczne symptomy VVC wystepuja, gdy liczba komorek
przekracza 10° jednostek tworzacych kolonie na mililitr
plynéw pochwowych (jtk/ml). VVC moga by¢ klasyfi-
kowane jako sporadyczne oraz nawracajgce (skompli-
kowane i nie-). Klasyfikacja ta opiera si¢ na odpowie-
dzi naleczenie przeciwgrzybiczne. Nieskomplikowane
VVC dotyczg infekcji sporadycznych podatnych na
wszelkie formy terapii przeciwgrzybicznej. W leczeniu
skomplikowanych VVC brane s3 pod uwage czynniki
wplywajace na gospodarza, mikroorganizmy i farma-
koterapie. Gléwnym czynnikiem etiologicznym zapalen
pochwy jest C. albicans (w ponad 90%). Inne gatunki
Candida wywotujace te infekcje to C. glabrata, C. krusei,
C. parapsilosis i C. tropicalis 4, 64, 78].

Do rozwoju systemowej kandydozy dochodzi na
drodze inwazji grzyba do krwi i rozsiewu do narza-
dow i tkanek. Uktadowe kandydozy maja czesciej cha-
rakter endogenny, gdzie zrodlem zakazenia jest wiasna
flora Candida spp. [38]. Wedtug danych literaturowych
[38, 59], szczepy Candida spp. zajmuja czwarte miejsce
wéréd patogenéw wywolujacych zakazenia u pacjen-
tow przebywajacych na oddziatach intensywnej terapii.
Liczba przypadkéw kandydemii w Europie (0.5 epizodu
na 10.000 pacjento-dni - inaczej osobodni tj., liczba
infekeji na 10.000 pacjento-dni, czyli liczba hospita-
lizowanych chorych pomnozona przez liczbe dni spe-
dzonych w szpitalu) jest znacznie nizsza niz w Stanach
Zjednoczonych (2 epizody na 10.000 pacjento-dni),
ale proporcje te w ostatnich latach ulegaja zmianie
z powodu wzrostu przypadkéw kandydemii w Euro-
pie [38]. Candida albicans jest odpowiedzialna za 59%
wszystkich kandydemii wystepujacych u pacjentow
w czasie hospitalizacji (w tym za 79,4% kandydemii
na oddziatach intensywnej terapii i 37,5% kandyde-
mii u pacjentéw hematologicznych) oraz 55% infekcji
krwiopochodnych [23, 69]. Candida albicans w okoto
49-55% przypadkow jest przyczyng kandydozy inwa-
zyjnej oraz rozsianej zaréwno w Stanach Zjednoczo-
nych jak i w Europie [38]. Do czynnikdw sprzyjaja-
cych rozwojowi rozsianej kandydozy nalezy zaliczy¢:
nowotwory (26%), zabiegi chirurgiczne w obrebie jamy
brzusznej (14%), cukrzyce (13%) oraz HIV (10%) [38].
Ponadto, przyczyna kandydozy uogdlnionej moze by¢
rozsiew Candida z ukladu moczowo-plciowego [35].

Pomimo, ze C.albicans pozostaje nadal gléwna
przyczyna kandydoz, to na przestrzeni ostatnich lat
liczba infekcji powodowanych przez inne gatunki
znaczaco wzrosta. Wérdéd nich szczegélne znaczenie
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epidemiologiczne maja C. dubliniensis, C. glabrata,
C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei, C. parapsilosis oraz
C. tropicalis. Sg one czesto izolowane z bion §luzowych
jamy ustnej, przewodu pokarmowego i moczowo-plcio-
wego wraz z C. albicans i mogg wywotywac réznorodne
zakazenia — od powierzchniowych schorzen po ciezkie
i zagrazajace Zyciu grzybice uktadowe [4]. Mimo braku
zdolnoéci do produkgji strzepek oraz niskiej produkcji
proteinaz C. glabrata jest zaraz po C. albicans najczestsza
przyczyna kandydoz [4, 59]. Z kolei C. tropicalis wyste-
puje najczesciej u chorych na bialaczke. W odrdznie-
niu od dwéch powyzszych gatunkéw C. parapsilosis jest
uwazana za mniej zjadliwy patogen ze wzgledu na stab-
szg adhezje i penetracje¢ endotelium [14, 25, 93]. Stosun-
kowo mniejsza zjadliwos¢ C. parapsilosis nie wplywa na
czestotliwos$¢ wystepowania zakazen i objawia si¢ 1zej-
szym przebiegiem choroby [16]. Wedlug badan prze-
prowadzonych przez Clerihew’a i wsp. [16] rozwdj
ukladowej kandydozy nastepuje u 9% chorych noworod-
kéw z zakazeniem o etiologii C. parapsilosis, a w przy-
padku zakazen o etiologii C. albicans infekcje ukladowe
rozwijajg sie u 36% chorych w tej grupie wiekowe;j.
Mimo tego wykazano, ze niektore szczepy C. para-
psilosis s3 zdolne do rozwijania strzepek, produkuja
biofilmy o zwiekszonej masie. Biofilm C. parapsilosis
wykazuje wyrazne nagromadzenie blastospor zorga-
nizowanych w nieregularne skupiska oraz otoczony
jest mniejsza iloscia macierzy zewnatrzkomoérkowej
(fatwiejszy do eradykacji za pomocag konwencjonala-
nej terapii przeciwgrzybiczej), w poréwnaniu do bio-
filmu C. albicans, stanowigcego bariere dla przenikania
zwigzkow przeciwgrzybiczych [51]. Candida parapsilosis
wywoluje kandydozy towarzyszace dtugotrwalemu cew-
nikowaniu lub stosowaniu urzadzen protetycznych [12].

3. Czynniki zjadliwosci Candida albicans
3.1. Adhezja

Adhezja Candida spp. do komorek gospodarza sta-
nowi etap poprzedzajacy kolonizacje, penetracje tka-
nek oraz tworzenie biofilmu. Zjawisko adhezji polega
na interakgcji ligand-receptor [44, 57]. Przypuszcza sig,
ze napiecie powierzchniowe, oddzialywanie elektro-
statyczne, sily van der Waalsa oraz wigzania kowalen-
cyjne i wodorowe moga odgrywac role w poczatkowym
etapie adhezji [44]. Adhezja C. albicans pod wzgledem
chemicznym ma charakter oddziatywan biatko-biatko
lub biatko-cukier, chociaz dopuszcza si¢ mozliwo$¢ ist-
nienia réwniez innych rodzajoéw wigzan [57].

Czynnikami biorgcymi udzial w adhezji sg biocza-
steczki nazywane adhezynami, ktére stymulujg przy-
leganie Candida spp. do komoérek gospodarza. Cho¢
adhezyny klasyfikuje si¢ jako polisacharydy, glikopro-
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teiny i lipidy [44, 50], to wszystkie posiadaja wspolne
cechy, takie jak: wystepowanie bialkowego peptydu
sygnatowego na N-koncu oraz C-terminalnego miejsca,
wigzacego w blonie modul GPI (glikozylofosfatydylo-
inozytolowy) [50]. Wigzanie ligandu odbywa si¢ przez
koniec aminowy-adhezyjny, poniewaz u wiekszosci
adhezyn w odcinku C-koncowym zachodzi proces gli-
kozylacji, ktory poszerza strukture czasteczki biatka [12,
50]. Nie podlegajacy glikozylacji odcinek N-koncowy
biatka wystaje do srodowiska zewnatrzkomdrkowego
(kontaktuje sie z powierzchnig komorki gospodarza)
[12, 50]. Dotad zidentyfikowano kilka genéw koduja-
cych adhezyny, wérdd ktorych najlepiej opisano HWP1
oraz rodzine genow ALS [44]. Hwplp stuzy jako substrat
dla transglutaminazy w trakcie zakotwiczania komorek
C. albicans do nablonka gospodarza. Mutanty pozba-
wione HWPI charakteryzujg si¢ obnizong zjadliwo$cia,
gdyz nie s zdolne trwale przylega¢ do komoérek nabton-
kowych [34, 74]. Do rodziny ALS nalezy osiem gendw
(ALSI1-ALS7 oraz ALS9), wérod ktorych do najlepiej
opisanych nalezy ALS3 [47]. Ekspresja ALS3 zachodzi
podczas morfogenezy i jest regulowana na poziomie
transkrypcyjnym, a mutanty charakteryzuja sie zmniej-
szong adhezyjnoscia [2, 47]. Badania [34, 57] wykazaly,
ze na zjawisko adhezji majg wplyw liczne czynniki $ro-
dowiskowe takie jak temperatura, pH, stezenie cukrow,
rodzaj komorek gospodarza. Wymienione elementy
oddzialywaja na przebieg reakcji adhezyna - receptor,
indukuja morfogeneze, a takze ekspresje biatek fazo-
wo-specyficznych [57]. Najnowsze doniesienia wska-
zuj3, ze fadunek powierzchniowy oraz hydrofobowos¢
komorek grzyba zwieksza adhezyjnos¢ [22]. Niektdre
gatunki Candida spp. wchodza w interakcje z bakteriami
bytujacymi w jamie ustnej takimi jak: Staphylococcus
spp., Streptococcus spp., Actinomyces spp., oraz Fusobac-
terium spp., tworzac wielogatunkowy biofilm. Miedzy-
gatunkowe interakcje utatwiaja Candida spp. bytowanie
w zréznicowanej mikroflorze jamy ustnej [53]. Ostatnie
badania przeprowadzone przez Lin iwsp. [45] dowo-
dza, ze dwugatunkowy biofilm C. albicans i S. aureus
tworzacy sie na powierzchni wyrobéw medycznych
moze by¢ zrédlem zakazenia i prowadzi¢ do rozwoju
rozsianej kandydozy. Nieszkodliwa kolonizacja jamy
ustnej przez Candida dotyka wigkszej czesci populacji,
jednak istnieja czynniki, ktére sprzyjaja chorobowemu
namnazaniu sie grzybow. Naleza do nich cukrzyca (jak
we wszystkich odmianach kandydozy), a takze palenie
papierosdw czy noszenie protez zebowych jako czynniki
oddzialujace w miejscu zakazenia [21, 27, 75].

3.2. Proteazy aspartylowe
Candida albicans wytwarza szerokg game enzymow

hydrolitycznych, wéréd ktérych lipazy, fosfolipazy oraz
proteazy aspartylowe (Sap) odgrywaja role w patogene-
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zie [4, 54, 79 82, 83, 84]. Enzymy te ulatwiaja adhezje¢
i kolonizacje bton §luzowych, a takze umozliwiajg pene-
tracje tkanek oraz trawienie komoérek odpornosciowych
i przeciwcial [54, 82]. Wsrdd nich, na szczegolng uwage
zastuguja proteazy aspartylowe, gdyz ekspresja Sap
wigze si¢ z tworzeniem strzepek prawdziwych, adhezja
oraz zmiennoscia fenotypowa [82]. Izoenzymy Sap sa
kodowane przez rodzing dziesi¢ciu gendéw (SAPI-10)
[54]. Poszczegdlne izoenzymy rdznig sie budowa
i tadunkiem elektrostatycznym, optimum pH oraz pre-
ferencjami substratowymi [54, 79, 82, 83]. Podobnie
jak inne proteazy, Sap katalizuja hydrolize wigzan pep-
tydowych pomiedzy aminokwasami hydrofobowymi,
jednak moga réwniez hydrolizowa¢ wigzania z resz-
tami polarnymi, takimi jak histydyna czy lizyna [54].
Do substratow izoenzymow Sap nalezg miedzy innymi:
kolagen, kreatyna, mucyna, fibronektyna, hemoglobina,
albumina, immunoglobulina A, laktoferyna i lakto-
preoksydaza czy a-makroglobulina. Ze wzgledu na spe-
cyficzno$¢ substratowy izoenzymy Sap zostaly po-
dzielone na trzy grupy: (I) Sap7 i Sap10; (II) Sap4-6;
(IIT) Sapl-3, Sap8, Sap9. Przy czym, w odrdznieniu
od pozostalych izoenzymoéw Sap7 i Sapl0 wykazuja
wysoka specyficznos¢ substratowy [5].

W literaturze jest wiele doniesien $wiadczacych
o hydrolitycznej roli Sap w patogenezie zakazen o etio-
logii C. albicans, co wyjasniono ponizej [54-55, 68, 79,
84]. Przy czym, funkcja poszczegélnych enzymow
zalezy od etapu i rodzaju infekcji. Ekspresja gendw
SAPI-3 zachodzi gtéwnie w blastokonidiach, a kodo-
wane przez nie izoenzymy Sap1-3 biora udzial w zaka-
zeniach powierzchniowych (kandydoza jamy ustnej
oraz pochwy) [54, 79]. Natomiast ekspresja SAP4-6 jest
$cidle zwigzana z wytwarzaniem strzepek prawdziwych.
Izoenzymy Sap4-6 odgrywajg role w rozwoju infekcji
systemowych oraz biorg udzial w unikaniu odpowiedzi
immunologicznej [79, 82, 83]. Jak dotad w literaturze
wcigz brakuje wystarczajacych danych dotyczacych
roli Sap7 oraz Sap8 w patogenezie C. albicans. Wedlug
doniesien Taylora iwsp. [90] indukcj¢ Sap7 obser-
wowano podczas kandydemii w modelu mysim. Nato-
miast nie obserwowano indukeji Sap7 podczas kandy-
dozy pochwy stosujac ten sam model badawczy [90].
Z kolei, Sap8 odgrywa role w tworzeniu biofilmoéw [63].
Ponadto, nasze badania wlasne [88] wskazuja na role
SAP7 i SAP8 w zakazeniach krwi. Dowiedlismy réwniez
zalezno$ci pomiedzy procesem morfogenezy (tworze-
niem strzgpek prawdziwych) i eksprymowaniem genu
SAP9 w surowicy ludzkiej [88].

W odréznieniu od pozostalych izoenzymoéw, Sap9
i Sap10 sg zakotwiczone w blonie lub $cianie komor-
kowej grzyba za pomoca glikozylofosfatydyloinozytolo-
wego (GPI) ogonka [3]. Izoenzymy Sap9-10 sa zwigzane
z zachowaniem integralnosci blony i $ciany komorko-
wej, adhezja i podziatami komérkowymi [3, 82].
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Geny kodujace Sap zidentyfikowano u innych gatun-
kéw z rodzaju Candida. Jedynie w przypadku C. para-
psilosis produkcja Sap wigzala si¢ z wirulencja tego
mikroorganizmu. W komorkach C. tropicalis wykazano
obecnos¢ czterech izoenzymdw Sap (Sapl-4), sposrod
nich najwyzszy poziom eksprymowania w warunkach
in vitro wykazywal gen SAPI (nie odgrywa znaczacej
roli w wirulencji C. tropicalis). Dowiedziono [95-97],
ze poziom transkrypcji trzech pozostalych genow
(SAP2-4) jest wykrywalny tylko za pomocg czulej reak-
¢ji RT-PCR. Candida dubliniensis uwazana za gatunek
najbardziej podobny do C.albicans pod wzgledem
adhezji oraz aktywnosci enzymatycznej, posiada sie-
dem proteaz aspartylowych Sap1-7 [32], ktore umozli-
wiajg hydrolize i penetracje tkanek gospodarza.

3.3. Pleomorfizm

Kolejng cechg zjadliwosci C. albicans jest zdolnosé¢
do tworzenia czterech form morfologicznych: blasto-
konidiow, form germ tube, pseudostrzepek oraz strze-
pek prawdziwych. Zjawisko to okreslane jest jako ple-
omorfizm [76, 78, 81, 87]. Wsrdd Candida spp. jedynie
C. albicans oraz C. dubliniensis s3 zdolne do wytworze-
nia strzepek prawdziwych [44]. Pleomorfizm jest uwa-
zany za kluczowy czynnik zjadliwosci C. albicans od
kiedy wykazano, ze mutanty pozbawione regulatoréw
morfogenezy zdolne do wzrostu jedynie w formie bla-
stokonidialnej (Acphl/Aefgl) lub wylacznie w formie
micelialnej (Atup1) tracg wlasciwosci chorobotworcze
[48]. Kazdy z czterech morfotypdw pelni inng role
w procesie patogenezy. Blastokonidia pozwalaja na
kolonizacje tkanek gospodarza i sg zwigzane z wcze-
sng fazg zakazenia. Wczesnemu obrzekowi towarzy-
szy wzrost ekspresji genow SAPI i SAP2 [68, 72, 81].
Natomiast wydluzajace sie strzepki prawdziwe wywie-
rajg ci$nienie na tkanki gospodarza, co w polgczeniu
z sekrecja enzymow hydrolitycznych (Sap4-6), umozli-
wia aktywna penetracje w glab tkanek gospodarza [68,
92]. Przejscie z jednej formy morfologicznej do drugiej
jest regulowane przez kompleksowy program trans-
krypcyjny. Moduluje on morfologie i ekspresje wielu
gendw, zwigzanych ze wzrostem w formie strzgpek,
kodujacych biatka powierzchniowe (ALS3, HWPI), pro-
teazy (SAP4-6) lub enzymy detoksykacji takie jak dys-
mutaza ponadtlenkowa [34, 44, 54, 80]. Poszczegdlne
morfotypy réznig sie strukturg sciany komorkowe;.
Najnowsze badania wykazaly, ze zawarto$¢ weglowo-
danéw w $cianie komorkowej grzyba zalezy od mor-
fogenezy, czynnikow $rodowiskowych oraz specyficz-
nosci szczepowej. W komorkach strzepek stwierdzono
kilkakrotnie wyzszg zawarto$§¢ mannozy niz w komor-
kach drozdzakowych [85-86]. Liczni autorzy [48,
79, 87] wykazali wplyw czynnikéw $rodowiskowych
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na indukgcje strzepek, takich jak: temperatura powyzej
35°C, pH powyzej 6.5, niskie stezenie tlenu oraz stan-
dardowe podloza wzrostowe dla drozdzy (YEPD, Sabo-
uraud [71]) z dodatkiem proliny, alkoholu oraz suro-
wicy. W ostatnich latach przedmiotem intensywnych
badan staly sie czynniki transkrypcyjne, regulujace
morfogeneze, Efgl, Cphl, Tupl [11, 46, 48]. Pozytywna
regulacje morfogenezy zapewniajg m.in. Efgl i Cphl,
ktére promuja morfologie strzepkows. Za negatywna
regulacje odpowiada ekspresja genéw kodujacych
regulatory ttumiace filamentacje, tj. Tup1, Hsl1 i Hsl7.
Wyciszenie genéw kodujacych regulatory morfogenezy
w réznym stopniu zaburza zdolnos¢ C. albicans do fila-
mentacji. Mutanty C. albicans pozbawione genu CPH1
sa zdolne do tworzenia strzgpek prawdziwych w odpo-
wiedzi na surowice (jeden z czynnikéw indukujacych
morfogeneze). Jednak strzepki mutanta Acphl sg krot-
sze w poroéwnaniu do strzepek szczepu dzikiego, a sam
proces zachodzi z mniejszg efektywnoscia [87]. Efgl
jest kluczowym regulatorem morfogenezy w surowicy
ludzkiej. Wykazano, ze mutanty C. albicans pozbawione
genu EFGI s3 silnie uposledzone pod katem morfo-
genezy [48, 87]. Natomiast delecja zaréwno EFGI jak
i CPHI uniemozliwia tworzenie strzepek prawdziwych
pod wplywem surowicy, a mutanty s3 zdolne jedynie do
tworzenia pseudostrzepek [48, 87]. Z kolei utrata Tup1
powoduje uwigzienie komorek w formie strzepek [11,
99]. Wykazano réwniez, ze utrata innych negatywnych
regulatoréw morfogenezy (biatek Hsl1 i Hsl7) prowadzi
do hiperfilamentacji [30].

4. Leczenie zakazen o etiologii Candida spp.

Grzyby z rodzaju Candida s3 wiodacymi czynni-
kami etiologicznymi oportunistycznych infekeji u cho-
rych z zaburzeniami odpornosci. Mimo to liczba sku-
tecznych antymikotykéw dostepnych w lecznictwie
jest wcigz ograniczona [13, 54]. Wsréd powszechnie
stosowanych antymikotykéw mozna wyrdzni¢ naste-
pujace klasy: polieny, alliloaminy, fluorowe pochodne
pirymidyny, echinokandyny oraz azole [13, 15]. Mecha-
nizmy dzialania antymikotykéw, wskazania oraz prze-
ciwwskazania przedstawiono w Tabeli I. Polieny naleza
do najstarszej grupy lekéw przeciwgrzybiczych, s3 to
naturalne zwiazki produkowane przez Streptomyces spp.
na drodze fermentacji. Nalezace do polienéw nystatyna,
natamycyna oraz amfoterycyna B (AMB) s3 powszech-
nie stosowane w leczeniu grzybic [9]. Polieny wykazuja
toksyczne dzialanie wzgledem komoérek gospodarza,
poniewaz wiaza si¢ ze sterolami blon komoérkowych
ssakow [13]. Amfoterycyna B (dezoksycholan) jest
najczesciej stosowanym polienem w leczeniu kandy-
doz [4, 13]. Czynnikiem ograniczajacym uzycie AMB
jest oporno$¢ wsrdd szczepow z gatunku C. lusitaniae
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i C. guilliermondi. Oporno$¢ tych gatunkow zalezy od
zmian w skladzie lipidéw btony komoérkowej (zmniej-
szonej lub zwigkszonej zawartosci ergosterolu) [9, 15,
17]. Pomimo znacznego postgpu w poszukiwaniu coraz
to nowych lekdw przeciwgrzybiczych, AMB pozostaje
lekiem z wyboru w kandydozach uktadowych i innych
zakazen grzybiczych, ze wzgledu na szerokie spektrum
przeciwgrzybicze (obejmujace Candida spp., Aspergil-
lus, Cryptococcus neoformans, Mucor spp., Sporothrix
schenckii, Blastomyces dermatidis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides braziliensie,
Penicillium marneffei [49]. Mimo szerokiego spektrum
dziatania, AMB charakteryzuje sie¢ wysokim stopniem
rozprzestrzeniania w tkankach, dlugim okresem pot-
trwania oaz znaczaca toksycznoscig [9]. Mechanizm
toksycznego dzialania amfoterycyny B nie zostal
doktadnie poznany, uwaza si¢ ze polega on na akty-
wagcji cytokin wraz z sekrecjonowaniem TNFa przez
pobudzone makrofagi [6]. Pojawiajace si¢ nowe alterna-
tywne formy AMB maja na celu polepszenie jej wlasci-
wosci farmakologicznych i obnizenie cytotoksycznosci.
Obecnie prowadzone sg badania nad zastosowaniem
nano-czastek jako nosnikéw AMB, rozpoznawanych
przez ukfad immunologiczny jako obce, fagocytowane
przez makrofagi i uwalniane stopniowo, co zmniejsza
niepozadane dzialanie toksyczne [52].

Azole (mniej toksyczne od AMB), szybko staly sie
lekami powszechnie uzywanymi w zwalczaniu grzy-
bic powierzchniowych i ukladowych. Azole wykazuja
dziatanie grzybobdjcze w stosunku do Aspergillus spp.
oraz grzybostatyczne w stosunku do Candida spp. [66].
Do najskuteczniejszych azoli, stosowanych w leczeniu
inwazyjnych grzybic naleza: flukonazol (FLC), itra-
konazol (ITR), posakonazol (POS) oraz worikonazol
(VTR) [24]. Azole s3 zwykle lekami pierwszego wyboru
w profilaktyce i leczeniu grzybic. Jednak ich grzybo-
statyczne dzialanie przeciw Candida spp. przyczynito
sie do selekcji w kierunku szczepdéw opornych na azole
[66]. Oporno$¢ Candida spp. na azole moze wynikaé
z mutacji punktowych w genie kodujacym demetylaze
lanosterolu (ERGII), nadmierng ekspresje ERGII,
zmniejszone pobieranie azoli ze $rodowiska, wyrzut
azoli z komorki grzyba za pomocg pomp biatkowych,
mutacje w genie ERG3 (kodujacego dysmutaze) umoz-
liwiajace tolerancje zmetylowanych steroli, tworzenie
biofilmu, pobieranie cholesterolu gospodarza w warun-
kach niedoboru lub braku ergosterolu [9].

Kolejng grupe antymikotykéw stanowig alliloaminy.
Nalezaca do tej grupy lekow terbinafina jest uzywana
gtownie w przypadku grzybic powierzchniowych [4].
Do efektéw ubocznych stosowania alliloamin nalezy
swedzenie, pieczenie oraz zaczerwienienia, wystepu-
jace zaledwie u 2-3% pacjentéw [9]. Z kolei do echi-
nokandyn zalicza si¢ syntetyczne pochodne natural-
nych lipopeptydéw produkowanych przez Aspergillus
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Leczenie zakazen o etiologii Candida spp. Mechanizmy dzialania lekéw, wskazania oraz przeciwwskazania*

grzyba, zaburzenie syntezy biatek
i $mier¢ komorki

skojarzonej z AMB)

Antymikotyk Mechanizm dziatania Wskazania Przeciwwskazania**
Polieny
Amfoterycyna B | Wigzanie ergosterolu zawartego 1) goraczka neutropeniczna 1) niewydolnos¢ nerek
(AMB) w blonie komoérkowej Candida spp. | 2) inwazyjna kandydoza 2) ciezkie uszkodzenia watroby
Zaburzenie integralnosci blony 3) inne grzybice ukladowe 3) hypokalcemia
komorkowej, zwiekszenia jej prze- 4) nerkowa kwasica cewkowa (RTA)
puszczalnosci dla jonow potasu 5) zaburzenie funkcji nerek
i aminocukréw, co prowadzi w pol aczeniu z hipokalemia
do $mierci komorki grzyba
Nystatyna 1) leczenie miejscowe grzybic skory | Brak przeciwwskazan
2) grzybice pochwy
3) grzybice blony sluzowej przewodu
pokarmowego
Natamycyna 1) miejscowe leczenie kandydoz Brak przeciwwskazan
pochwy
2) miejscowe leczenie grzybic wywo-
fanych przez grzyby filamentujace
Alliloaminy
Terbinafina Zaburzenie syntezy ergosterolu przez | 1) grzybice skory, paznokei i wloséw | 1) podawanie ryfampicyny oraz
hamowanie epoksydazy skwalenowej. | 2) w terapii skojarzonej z flukona- cyklosporyny
Kumulacja skwalenu w komorce zolem w leczeniu grzybic jamy
grzyba zwigksza przepuszczalnoéé ustnej i gardta
blony komérkowej i prowadzi 3) infekcje o etiologii C. parapsilosis
do $mierci grzyba oraz C. albicans
Azole
Flukonazol Wiaza si¢ z ukladem cytochromu 1) kandydoza bton sluzowych 1) podawanie ryfampicyny, cyklo-
(FLC) P-450 hamujac hydroksylace i deme- | 2) kandydoza ukladu moczowego sporyny lub antykoagulantéw
tylacje prekursoréw ergosterolu. 3) kandydoza ukladowa 2) zaburzenie czynnosci watroby
W wyniku zahamowania demetylazy | 4) profilaktyka zakazen grzybiczych
lanosterolu w miejscu ergosterolu u 0s6b z immunosupresja
powstaja zmetylowane sterole, co 5) kandydoza o etiologii
w efekcie prowadzi do destabilizacji C. parapsilosis
blony komoérkowej Candida spp.
Itrakonazol 1) oporno$¢ na FLC dysfunkcja komor serca
(ITR) 2) goraczka neutropeniczna
Posakonazol 1) kandydoza jamy ustnej i gardla podawanie fenytoiny, ryfabutyny,
(POS) 2) profilaktyka chorych poddawa- cymetydyny, takrolimusu,
nych intensywnej terapii astemizolu, pimozydu, chinidyny
immunosupresyjnej oraz lowastatyny
Worikonazol 1) inwazyjne kandydozy podawanie cyklosporyny, metadonu,
(VRQC) 2) oporno$¢ na FLC takrolimusu i warfaryny
3) kandydoza o etiologii C. krusei
Echinokandyny
Kaspofungina | Zaburzenie biosyntezy $ciany komor- | 1) kandydozy jamy ustnej i gardta podawanie cyklosporyny, takroli-
(CAS) kowej grzyba przez blokade aktyw- | 2) opornoé¢ na azole musu, ryfampicyny, newirapiny
nosci syntetazy 1,3-beta-D-glukanu, | 3) goraczka neutropeniczna i karbamazepiny
enzymu odpowiedzialnego za synteze
mikafungina glukanu 1) inwazyjna kandydoza Brak przeciwwskazan
(MFG) 2) oporno$¢ na azole
3) kandydoza o etiologii
C. parapsilosis
4) kandydoza przetyku
5) profilaktyka chorych po prze-
szczepie szpiku
Anidulafungina inwazyjna kandydoza neutropenia
(ANI)
Fluorowane pochodne pirymidyny 5-FC
Flucytozyna Inhibicja kwaséw nukleinowych 1) grzybice uktadowe (w terapii 1) okres cigzy i karmienia piersig

2) niewydolnos¢ nerek

* Opracowano na podstawie [4, 8, 9, 13, 15, 20, 24], ** Inne niz nadwrazliwo$¢ na dany antymikotyk
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rugulovalvus, Zalerion arboricola, Papularia sphaero-
sperma [9]. W lecznictwie stosowana jest anidulafun-
gina (ANI), kaspofungina (CAS) i mikafungina (MFG)
[4, 13]. Echinokandyny s3 grzybobdjcze w stosunku do
C. albicans, grzybostatyczne w stosunku do Aspergillus
spp. oraz wykazuja wysoka aktywnos¢ przeciw Pneu-
mocystis carinii [9]. Skutki uboczne przyjmowania
echinokandyn wystepuja niezwykle rzadko. Nalezy do
nich bol glowy, wysypka, goraczka, toksyczny wpltyw na
watrobe, zapalenie zyt, wyrzut histaminy oraz hemo-
liza [4, 19]. W zwalczaniu grzybic stosuje si¢ rowniez
fluorowane pochodne pirymidyny. Flucytozyna (5-fluo-
rocytozyna, 5-FC) jest fluorowang pochodng cytozyny
powszechnie stosowang w leczeniu kandydoz. Ten inhi-
bitor kwaséw nukleinowych charakteryzuje si¢ waskim
spektrum przeciwgrzybicznym [9]. W warunkach in
vitro oporno$¢ na flucytozyne zaobserwowano u 3-10%
izolatow C. albicans. Natomiast w trakcie terapii flu-
cytozyng okoto 30% izolatéw nabywa opornosci na
ten antymikotyk [9, 24]. Ze wzgledu na tatwa selek-
cje szczepow opornych flucytozyna nie jest stosowana
w profilaktyce kandydoz. Terapia skojarzona z AMB ma
na celu zapobieganie temu zjawisku. W terapii skojarzo-
nej z AMB, flucytozyna znajduje zastosowanie przede
wszystkim w zakazeniach ukladowych z fungemia
i zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego [4, 9, 20].

5. Nowe trendy w poszukiwaniu antymikotykow

Wozrastajgca oporno$¢ wsrdd Candida spp. na do-
stepne antymikotyki, stanowi powazne wyzwanie dla
wspolczesnej medycyny. Z najnowszych badan wynika,
ze sposrdd szczepow C. albicans opornych na FLC,
jedynie 28% pozostaje wrazliwych na VRC [60].
Z kolei, cho¢ CAS oraz AMB pozostajg skuteczne in
vitro wobec wszystkich gatunkéw z rodzaju Candida,
to prowadzone w ostatnich latach badania wskazujg na
gatunkowo-specyficzny wzrost opornosci na te anty-
mikotyki [43, 58]. Ponadto, ekspozycja C. albicans na
antymikotyki stymuluje zjadliwo$¢ grzyba. W odpowie-
dzi na stymulant patogen zwigksza swoja zdolno$¢ do
przezycia poprzez nadprodukcje enzymoéw hydrolitycz-
nych oraz podwyzszong adhezje, dodatkowo uszkadza-
jac tkanki gospodarza [56]. Zwigkszona ekspresja SAP
u C. albicans pod wplywem lekow zostala opisana dla
gltéwnych grup antymikotykéw stosowanych w lecze-
niu grzybic uktadowych: azoli (FLC) [18, 94], polienow
(AMB) [39] oraz echinokandyn (CAS) [65]. Stwarza to
potrzebe poszukiwania nowych zwiazkéw o dzialaniu
antymikotycznym.

Wedtug najnowszych doniesien [73] nowo synte-
tyzowane zwiazki przeciwgrzybiczne ukierunkowane
sa gltéwnie na czynniki wirulencji Candida. Wéréd
nich na uwage zastuguja oksymy, obejmujace tzw.
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aldoksymy lub ketoksymy w zaleznosci od podstaw-
nika R. Pomimo, ze wykazujg one wyzsze minimalne
stezenie hamujace w poréwnaniu do azoli, to skuteczne
hamuja produkeje proteazy aspartylowej i fosfolipazy
(w ponad 50%). Z kolei estry oksymowe wykazuja
znacznie nizsze warto$ci w poréwnaniu do flukona-
zolu, jednak ich wplyw na czynniki wirulencji C. albi-
cans nie zostal jeszcze poznany [7]. Zatem, oksymy
moga stanowi¢, dobra podstawe do rozwoju nowej
grupy zwigzkow, skutecznych wobec czynnikow wiru-
lencji Candida spp.

Wykazano réwniez, Ze naturalne bogate w trypto-
fan peptydy wykazuja aktywnos¢ przeciw Candida spp.
[41]. Peptydy liniowe bogate w tryptofan, sg to zwigzki
chemiczne polaczone wigzaniem peptydowym zawie-
rajgce co najmniej 2 reszty aminokwasowe, sktadajace
sie z pojedynczego tancucha peptydowego z podstaw-
nikami zawierajace 20-50% tryptofanu. Wsrdd nich,
na szczego6lng uwage zastuguje indolicydyna, ktdra jest
najmniejszym znanym liniowym bogatym w tryptofan
peptydem o dzialaniu antybakteryjnym oraz antymi-
kotycznym. Ten naturalny 13-amionokwasowy peptyd
w 39% skfada si¢ z tryptofanu i wystepuje w neutrofi-
lach bydlecych. Indolicydyna charakteryzuje si¢ szero-
kim spektrum dzialania, wykazuje aktywnos¢ przeciw
grzybom, pierwotniakom, Gram-pozytywnym oraz
Gram-negatywnym bakteriom. Ponadto, wykazuje
cytotoksyczno$¢ wobec limfocytéw T oraz lizuje czer-
wone krwinki. Grzybobojcze wlasciwosci indolicydyny
wynikaja z bezposrednich oddzialywan tego peptydu
z warstwami lipidowymi blony komodrkowej grzyba,
ktdre zaburzajg integralnos¢ blony komdrkowe;j. Inter-
akcje te sg zalezne od obecno$ci jonéw Na* oraz Mg**
w $rodowisku [26, 42].

Nowych substancji o dzialaniu antymikotycznym
poszukuje si¢ rowniez posrod alkaloidow, ekstraktow
z kory, olejkow oraz terpenoidéw [1]. Kumar iwsp.
[40] wykazali znaczace aktywnosci olejku kokosowego,
olejku z trawy cytrynowej, olejku migdatowego oraz
olejku z gozdzikow przeciw szczepom Candida wyizo-
lowanych z krwi. Niskie warto$ci przeciw C. albicans
wykazuje rowniez olejek z macierzanki tymianek [1,
33]. Z kolei, naturalny alkaloid tetradryna (TET),
wytwarzany przez Stephania tetrandra (Menisperma-
ceae), hamuje morfogeneze, ekspresje adhezyn Als3
i Hwpl oraz dziala synergicznie z ketokonazolem
wzmacniajgc jego aktywnos¢ [97, 98].

Nasze dotychczasowe badania dowiodly, ze pochod-
ne sulfonowe wykazuja znaczacg aktywno$¢ przeciw-
-Candida (dane niepublikowane). Zwigzki te wykazuja
aktywnos¢ wobec wielu kluczowych czynnikéw wiru-
lencji C. albicans. Wéréd podstawnikéw halogenowych
pierscienia fenylowego znalazly si¢: fluor, chlor oraz
brom, ktdre jak uprzednio wykazano zwigkszajg aktyw-
nos¢ przeciwgrzybiczng pochodnych sulfonowych [10].
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Rys. 1. Wplyw pochodnych sulfonowych na morfogeneze Candida albicans.

Mikroskop kontrastowo-fazowy (Carl Zeiss Jena, Niemcy). (A) blastokonidia C. albicans (strzatka) po 18 godzinnym traktowaniu pochodna sulfonowa
w stezeniu 16 pug/ml. Zahamowanie procesu morfogenezy w podtozu hodowlanym RPMLI. (B) nie traktowane blastokonidia C. albicans, po 18 godzinnej
inkubacji w podtozu RPMI z dodatkiem rozcienczalnika DMSO (0,09%), tworza obfite strzgpki prawdziwe (strzatka otwarta). Bar 100 um.

Dowiedli$my, ze sposrod przetestowanych podstawni-
kéw chlor najefektywniej zwigkszal aktywnos¢ prze-
ciwgrzybiczng sulfonéw. Ustaliliémy, ze mechanizm
dziatania sulfonéw polega min. na hamowaniu aktyw-
nosci czynnikéw transkrypcyjnych EFGI oraz CPHI,
a co za tym idzie, tworzenia inwazyjnych form strzepek
prawdziwych - hyphae (Rys. 1). Istota dzialania tych
zwigzkow zalezy od aromatycznego szescioczlonowego
pierscienia polaczonego z grupa sulfonows, ponadto
dodatkowe modyfikacje pierscienia wptywaja na zwiek-
szenie aktywnosci sulfonéw. Niektdre z badanych przez
nas zwigzkow z grupy sulfonéw trihalogenometylofe-
nylowych wykazujg znaczacy aktywno$¢ przeciwgrzy-
biczng (MIC<4 ug/ml) w poréwnaniu do opisanych
w literaturze [70] nowo syntetyzowanych zwigzkow
posiadajacych aktywnos¢ przeciw C. albicans.

6. Podsumowanie

Mimo postepéw w medycynie, kandydozy wcigz
stanowig powazny problem kliniczny o wymiarze
$wiatowym. Grzyby z rodzaju Candida posiadaja szereg
czynnikéw zjadliwosdci pozwalajacych na kolonizacje,
penetracje tkanek i rozprzestrzenianie si¢ w organi-
zmie gospodarza. Do gléwnych czynnikéw wirulen-
c¢ji Candida spp. nalezy adhezja, tworzenie biofilmu,
pleomorfizm oraz aktywno$¢ enzymatyczna. Konse-
kwencja naduzywania antymikotykow jest pojawienie
sie selekcji w kierunku szczepéw opornych C. albicans
oraz zwigkszenie czestotliwo$ci wystepowania kandy-
doz, ktérych czynnikiem etiologicznym sg inne gatunki
nalezace do Candida spp. wykazujace wysoka lub cal-
kowita opornos¢ na stosowane antymikotyki. Stwarza
to potrzebe poszukiwania nowych skutecznych, zwigz-
kéw chemicznych o szerokim dziataniu przeciwgrzy-
bicznym. Wtasnie dlatego tak wazne jest dokladne
poznanie budowy, chorobotwdrczosci oraz czynnikow

zjadliwosci Candida spp., co pozwoli w przysziosci na
znalezienie skutecznych antymikotykéw ukierunkowa-
nych na czynniki wirulencji.
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