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1.  Wprowadzenie

Candida albicans wchodzi w skład mikroflory błon 
śluzowych przewodu pokarmowego, oddechowego, 
moczowo-płciowego oraz skóry nie wywołując obja-
wów chorobowych u  około 50–70% populacji ludz-
kiej [54, 78]. U  pacjentów z zaburzeniami immuno-
logicznymi ten oportunistyczny patogen powoduje 
infekcje o charakterze zarówno powierzchniowym jak 
i układowym [78]. Przyczyną rozwoju zakażeń wywo-
ływanych przez C. albicans jest: upośledzenie funkcji 
układu immunologicznego oraz zakłócenie równo-
wagi w składzie mikroflory organizmu ludzkiego [54, 
59, 77, 78]. Wśród wielu czynników predysponujących 
do rozwoju kandydozy należy wymienić: immunosu-
presję, leczenie steroidami, długotrwałą kaniulację 
naczyń, inwazyjne procedury medyczne, długotrwałe 
leczenie antybiotykami o szerokim spektrum przeciw-
bakteryjnym, uszkodzenie skóry w wyniku oparzeń, 
zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego, cukrzycę, 
wagę wcześniaków poniżej 2000 g, obniżoną odpor-

ność immunologiczną, zakażenie HIV [78]. Trudności 
związane z leczeniem pacjentów z zakażeniami o etio-
logii C. albicans zmuszają do dokładniejszego poznania 
czynników zjadliwości tego mikroorganizmu, inter
akcji patogen – gospodarz, oraz poszukiwania nowych 
rozwiązań terapeutycznych [77]. Mechanizm rozwoju 
kandydoz (patogeneza), oprócz układu immunolo-
gicznego gospodarza zależy od czynników wirulencji 
grzyba umożliwiających kolonizację i inwazję tkanek, 
a  także unikanie reakcji immunologicznej gospoda-
rza. Do czynników wirulencji C. albicans zalicza się: 
złożoność budowy ściany komórkowej, adhezję, pleo- 
morfizm, aktywność enzymatyczną, mimikrę mole-
kularną, zmienność fenotypową [44, 54]. Wysoka czę-
stość występowania kandydoz i wysoka śmiertelność 
u chorych z immunosupresją (30–70%) spowodowały 
dążenie do opracowania czułych i  swoistych metod 
diagnostycznych i  odpowiednich strategii leczenia 
kandydoz. Diagnostyka zakażeń grzybiczych opiera 
się na badaniach mikroskopowych, posiewach mikro-
biologicznych i identyfikacji wyhodowanych gatunków 
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grzybów, badaniach serologicznych (wykrywanie anty- 
genów i  przeciwciał) oraz molekularnych [31, 61]. 
U  chorych z  upośledzeniem odpowiedzi immunolo-
gicznej rozpoznanie zakażeń grzybiczych przysparza 
wiele trudności [91]. Przebieg kliniczny jest skąpo-
-objawowy, w fazie początkowej często ograniczony do 
gorączki, co powoduje trudności w rozpoznaniu zaka-
żenia grzybiczego na podstawie obrazu klinicznego 
[89]. Utrzymanie się stanu gorączkowego u  chorych 
z  neutropenią, długotrwale leczonych antybiotykami, 
powinno nasuwać podejrzenie zakażenia grzybiczego 
[8]. W  około 10% przypadków zakażenia grzybicze 
przebiegają bez gorączki, a u około 10% chorych roz-
wija się wstrząs septyczny [8]. Materiał do badań miko-
logicznych należy uzyskiwać w zależności od objawów 
klinicznych i lokalizacji zakażenia. W większości grzybic 
inwazyjnych należy pobrać do badania krew, plwocinę, 
mocz, wymazy z  odpowiednich okolic ciała, wycinki 
tkanek, popłuczyny pęcherzykowo-oskrzelikowe, płyn 
mózgowo-rdzeniowy lub inny materiał. Próbki do 
badań należy kolekcjonować w  jałowych warunkach, 
aby nie dopuścić do przypadkowej kontaminacji mate-
riału, co daje fałszywie dodatnie wyniki. U chorych ze 
znacznego stopnia małopłytkowością pobranie właści-
wego materiału do badania często nie jest możliwe [8]. 
Interpretując wyniki badań mikrobiologicznych, należy 
skorelować je z obecnością objawów klinicznych. Jed-
nocześnie mimo istniejącego zakażenia grzybiczego 
z posiewów często nie udaje się uzyskać hodowli grzy-
bów. Szacuje się, że dodatnie posiewy uzyskuje się tylko 
u  25–50% chorych z  potwierdzoną grzybicą [24, 31]. 
Hodowle badanego materiału na obecność grzybów 
prowadzi się na specjalnych podłożach do kilku tygodni 
(w przypadku szczepów Candida do 2–4 dni). Identy-
fikacji grzybów dokonuje się w preparatach mikrosko-
powych z  hodowli oraz przez ocenę ich właściwości 
biochemicznych. Kolejnym etapem badania jest ocena 
lekowrażliwości wyhodowanych patogenów przy użyciu 
komercyjnych testów [8]. Interpretując wyniki badań 
mikrobiologicznych, należy pamiętać o  wszechobec- 
ności grzybów w środowisku i możliwości zanieczysz-
czenia badanego materiału (wyniki fałszywie dodatnie).

Obecność grzyba można również wykazać w badaniu 
histopatologicznym wycinka tkankowego czy bioptatu. 
Pozytywny wynik preparatu bezpośredniego z  mate-
riału klinicznego jest jedynym pewnym rozpoznaniem 
grzybicy [91]. Międzynarodowy konsensus doty-
czący kryteriów diagnostycznych grzybic u pacjentów 
z  nowotworami i biorców szpiku (opracowany przez 
członków 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) uwzględnia takie poję-
cia jak: „potwierdzone”, „prawdopodobne” oraz „moż-

liwe” inwazyjne zakażenie grzybami [100]. Terminy te 
podkreślają znaczenie pewności rozpoznania grzybic 
narządowych, które jest możliwe do ustalenia jedynie 
po uwzględnieniu czterech kryteriów diagnostycznych, 
a mianowicie: obecności czynników ryzyka, manifesta
cji klinicznej zakażenia, wyników badań mikologicz-
nych oraz wyników badań histopatologicznych i/lub 
cytologicznych. Pacjentami dużego ryzyka są osoby, 
u których: 

•	liczba granulocytów jest mniejsza niż 500 neutro-
fili/mm3 krwi, co najmniej od 10 dni niezależnie 
od czynników ją wywołujących; 

•	utrzymuje się gorączka powyżej 38°C trwająca 
dłużej niż 96 godzin pomimo stosowania szeroko
widmowej antybiotykoterapii; 

•	zastosowano leki immunosupresyjne obecnie lub 
w ciągu 30 dni poprzedzających; 

•	wcześniej podejrzewano zakażenia grzybicze (przy 
poprzednich epizodach neutropenii lub zakażeni 
HIV);

•	stosowano kortykosteroidy dłużej niż 3 tygodnie 
w okresie poprzednich 60 dni;

•	występują objawy choroby „przeszczep przeciwko 
gospodarzowi”.

Kryteria kliniczne, mikologiczne i histopatologiczne 
rozpoznania grzybic narządowych obejmują wszystkie 
objawy i wyniki badań diagnostycznych [100], w tym:

•	kliniczne objawy uogólnionego zakażenia, roz-
siane zmiany skórne, nacieki zapalne w ukła-
dzie oddechowym, moczowym, w ośrodkowym 
układzie nerwowym lub w innych narządach, 
potwierdzone w badaniach obrazowych (badania 
komputerowe, zdjęcia radiologiczne lub ultraso-
nograficzne);

•	dodatnie wyniki posiewów z krwi lub wydzielin 
(plwocina, mocz, kał i inne), wykrycie grzybni 
w  badaniu mikroskopowym pobranego mate-
riału (plwocina, płyn mózgowo-rdzeniowy, mocz 
i inne), wykrycie antygenów powierzchniowych 
grzybów metodą ELISA, lub identyfikacja geno-
typu znanych gatunków;

•	diagnostyka histopatologiczna i cytologiczna 
oparta potwierdzeniem obecności morfologicz-
nych cech grzybów (komórki, spory lub strzępki) 
w tkankach lub narządach, pobranych drogą bio
psji aspiracyjnej lub biopsji otwartej.

Obecnie medycyna nie dysponuje idealnym anty-
mikotykiem, dlatego też w wielu ośrodkach na świecie 
prowadzone są intensywne badania dążące do odkrycia 
skutecznych związków skierowanych przeciw różnorod-
nym determinantom zjadliwości Candida. Celem niniej-
szej pracy była charakterystyka głównych czynników 
wirulencji Candida spp. i mechanizmów działania leków 
stosowanych w leczeniu grzybic, jak również przedsta-
wiono nowe kierunki w poszukiwaniu antymikotyków. 



PATOGENEZA I LECZENIE ZAKAŻEŃ CANDIDA SPP. 231

2.  Epidemiologia kandydoz

Najczęstszym czynnikiem etiologicznym kandydoz 
jest C. albicans (50–70% przypadków), w  mniejszym 
zakresie gatunki takie jak C. glabrata, C. krusei, C. para­
psilosis, C. dubliniensis i C. tropicalis. Kandydozy dzielą 
się na powierzchniowe i układowe. Powierzchniowe 
zakażenia dotyczą skóry i paznokci oraz błon śluzowych 
jamy ustnej i gardła (oropharyngeal candidiasis, OPC), 
przełyku, jelit, pochwy (vulvovaginal candidiasis, VVC) 
[4, 67]. Przewlekła powierzchniowa kandydoza skóry 
i błon śluzowych (chronic mucocutaneous candidiasis), 
paznokci, gardła i przełyku nawraca często bez tenden-
cji do rozwoju rozsianej kandydozy [64]. Przewlekła 
kandydoza skóry i  błon śluzowych (chronic mucocu­
taneous candidiasis) związana jest z  występowaniem 
wielu współistniejących schorzeń tj., zaburzeń hormo-
nalnych, hematologicznych, ale także innych infekcji 
(grzybiczych, wirusowych i bakteryjnych), nowotworów 
oraz nieprawidłowości funkcjonowania układu pokar-
mowego. Przewlekła grzybica skóry dotyczy głównie 
kobiet z zaburzeniami endokrynologicznymi i zaburze-
niami odporności. Na kończynach dolnych i pośladkach 
stwierdza się wówczas sinoczerwone ogniska z otrębia-
stym złuszczaniem. Dotychczas wiele kwestii pozostaje 
niewyjaśnionych w kontekście tej choroby. Wiadomo, 
że na jej rozwój mają wpływ zaburzenia odpowiedzi 
komórkowej układu immunologicznego. Choroba jest 
bardzo rzadka i  niemal zawsze powodowana przez 
C. albicans z tendencją do postaci rozsianej (wynikającej 
z zaburzonej odpowiedzi immunologicznej). Przewle-
kła kandydoza płytki paznokciowej najczęściej dotyczy 
stóp i może przechodzić w postać rozsianą z tendencją 
do pojawienia się na dłoniach w wyniku przeniesienia 
z pierwotnego miejsca zakażenia [62, 64]. 

Candida albicans jest w ponad 85% odpowiedzialna 
za rozwój kandydozy pochwy i  sromu u  kobiet [29, 
36–37]. Zakażenia pochwy dotyczą ok. 75% wszystkich 
kobiet w  okresie ciąży [75]. U  około 5–10% kobiet 
rozwija się nawracająca postać kandydozy pochwy 
(recurrent vulvovaginal candidiasis, RVVC). Obecnie 
istnieją dwie teorie na wyjaśnienie nawracającego zapa-
lenia pochwy u kobiet. Jedną z nich jest częste zasie-
dlanie pochwy przez C. albicans, wskutek ponownych 
zakażeń lub też w wyniku niedoleczenia poprzedniej 
kandydozy. Reinfekcja dotyczy sytuacji, gdy komórki 
Candida, po całkowitym usunięciu z  pochwy są po- 
nownie wprowadzane, na drodze aktu seksualnego 
lub transmisji z przewodu pokarmowego. Inna teoria 
głosi, że ponowne wprowadzanie komórek Candida 
do pochwy wiąże się z  naturalnym mechanizmem 
obronnym gospodarza. W  rzeczywistości, przeważa 
pogląd, że Candida nigdy nie ulega całkowitemu eli-
minowaniu z pochwy. Powodem tego może być częstsze 
używanie środków grzybostatycznych niż grzybobój-

czych w leczeniu kandydoz [28]. Choroba najczęściej 
objawia się białą, serowatą wydzieliną oraz świądem 
sromu i  pochwy. Czynnikami predysponującymi do 
VVC są: cukrzyca, stosowanie antybiotyków, przyjmo-
wanie doustnych środków antykoncepcyjnych, ciąża 
i terapia hormonalna. Powierzchowne kandydozy choć 
występują z dużą częstotliwością, nie są śmiertelne. Kli-
niczne symptomy VVC występują, gdy liczba komórek 
przekracza 105 jednostek tworzących kolonie na mililitr 
płynów pochwowych (jtk/ml). VVC mogą być klasyfi-
kowane jako sporadyczne oraz nawracające (skompli-
kowane i nie-). Klasyfikacja ta opiera się na odpowie-
dzi na leczenie przeciwgrzybiczne. Nieskomplikowane 
VVC dotyczą infekcji sporadycznych podatnych na 
wszelkie formy terapii przeciwgrzybicznej. W leczeniu 
skomplikowanych VVC brane są pod uwagę czynniki 
wpływające na gospodarza, mikroorganizmy i farma-
koterapię. Głównym czynnikiem etiologicznym zapaleń 
pochwy jest C. albicans (w ponad 90%). Inne gatunki 
Candida wywołujące 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 narzą-
dów i tkanek. Układowe kandydozy mają częściej cha-
rakter endogenny, gdzie źródłem zakażenia jest własna 
flora Candida spp. [38]. Według danych literaturowych 
[38, 59], szczepy Candida spp. zajmują czwarte miejsce 
wśród patogenów wywołujących zakażenia u pacjen-
tów przebywających na oddziałach intensywnej terapii. 
Liczba przypadków kandydemii w Europie (0.5 epizodu 
na 10.000  pacjento-dni – inaczej osobodni tj., liczba 
infekcji na 10.000  pacjento-dni, czyli liczba hospita-
lizowanych chorych pomnożona przez liczbę dni spę-
dzonych w szpitalu) jest znacznie niższa niż w Stanach 
Zjednoczonych (2  epizody na 10.000  pacjento-dni), 
ale proporcje te w  ostatnich latach ulegają zmianie 
z powodu wzrostu przypadków kandydemii w Euro-
pie [38]. Candida albicans jest odpowiedzialna za 59% 
wszystkich kandydemii występujących u pacjentów 
w  czasie hospitalizacji (w  tym za 79,4% kandydemii 
na oddziałach intensywnej terapii i 37,5% kandyde-
mii u pacjentów hematologicznych) oraz 55% infekcji 
krwiopochodnych [23, 69]. Candida albicans w około 
49–55% przypadków jest przyczyną kandydozy inwa-
zyjnej oraz rozsianej zarówno w Stanach Zjednoczo-
nych jak i  w  Europie [38]. Do czynników sprzyjają-
cych rozwojowi rozsianej kandydozy należy zaliczyć: 
nowotwory (26%), zabiegi chirurgiczne w obrębie jamy 
brzusznej (14%), cukrzycę (13%) oraz HIV (10%) [38]. 
Ponadto, przyczyną kandydozy uogólnionej może być 
rozsiew Candida z układu moczowo-płciowego [35].

Pomimo, że C. albicans pozostaje nadal główną 
przyczyną kandydoz, to na przestrzeni ostatnich lat 
liczba infekcji powodowanych przez inne gatunki 
znacząco wzrosła. Wśród nich szczególne znaczenie 
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epidemiologiczne mają C. dubliniensis, C. glabrata, 
C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei, C. parapsilosis oraz 
C. tropicalis. Są one często izolowane z błon śluzowych 
jamy ustnej, przewodu pokarmowego i moczowo-płcio-
wego wraz z C. albicans i mogą wywoływać różnorodne 
zakażenia – od powierzchniowych schorzeń po ciężkie 
i zagrażające życiu grzybice układowe [4]. Mimo braku 
zdolności do produkcji strzępek oraz niskiej produkcji 
proteinaz C. glabrata jest zaraz po C. albicans najczęstszą 
przyczyną kandydoz [4, 59]. Z kolei C. tropicalis wystę-
puje najczęściej u chorych na białaczkę. W odróżnie-
niu od dwóch powyższych gatunków C. parapsilosis jest 
uważana za mniej zjadliwy patogen ze względu na słab-
szą adhezję i penetrację endotelium [14, 25, 93]. Stosun-
kowo mniejsza zjadliwość C. parapsilosis nie wpływa na 
częstotliwość występowania zakażeń i objawia się lżej-
szym przebiegiem choroby [16]. Według badań prze- 
prowadzonych przez C l e r i h e w’ a  i wsp. [16] rozwój 
układowej kandydozy następuje u 9% chorych noworod-
ków z zakażeniem o etiologii C. parapsilosis, a w przy-
padku zakażeń o etiologii C. albicans infekcje układowe 
rozwijają się u 36% chorych w tej grupie wiekowej.

Mimo tego wykazano, że niektóre szczepy C. para­
psilosis są zdolne do rozwijania strzępek, produkują 
biofilmy o zwiększonej masie. Biofilm C. parapsilosis 
wykazuje wyraźne nagromadzenie blastospor zorga-
nizowanych w  nieregularne skupiska oraz otoczony 
jest mniejszą ilością macierzy zewnątrzkomórkowej 
(łatwiejszy do eradykacji za pomocą konwencjonala-
nej terapii przeciwgrzybiczej), w porównaniu do bio-
filmu C. albicans, stanowiącego barierę dla przenikania 
związków przeciwgrzybiczych [51]. Candida parapsilosis 
wywołuje kandydozy towarzyszące długotrwałemu cew-
nikowaniu lub stosowaniu urządzeń protetycznych [12].

3.  Czynniki zjadliwości Candida albicans

3.1.  Adhezja

Adhezja Candida spp. do komórek gospodarza sta-
nowi etap poprzedzający kolonizację, penetrację tka-
nek oraz tworzenie biofilmu. Zjawisko adhezji polega 
na interakcji ligand-receptor [44, 57]. Przypuszcza się, 
że napięcie powierzchniowe, oddziaływanie elektro-
statyczne, siły van der Waalsa oraz wiązania kowalen-
cyjne i wodorowe mogą odgrywać rolę w początkowym 
etapie adhezji [44]. Adhezja C. albicans pod względem 
chemicznym ma charakter oddziaływań białko–białko 
lub białko–cukier, chociaż dopuszcza się możliwość ist-
nienia również innych rodzajów wiązań [57].

Czynnikami biorącymi udział w adhezji są bioczą-
steczki nazywane adhezynami, które stymulują przy-
leganie Candida spp. do komórek gospodarza. Choć 
adhezyny klasyfikuje się jako polisacharydy, glikopro-

teiny i  lipidy [44, 50], to wszystkie posiadają wspólne 
cechy, takie jak: występowanie białkowego peptydu 
sygnałowego na N-końcu oraz C-terminalnego miejsca, 
wiążącego w błonie moduł GPI (glikozylofosfatydylo-
inozytolowy) [50]. Wiązanie ligandu odbywa się przez 
koniec aminowy-adhezyjny, ponieważ u większości 
adhezyn w odcinku C-końcowym zachodzi proces gli-
kozylacji, który poszerza strukturę cząsteczki białka [12, 
50]. Nie podlegający glikozylacji odcinek N-końcowy 
białka wystaje do środowiska zewnątrzkomórkowego 
(kontaktuje się z powierzchnią komórki gospodarza) 
[12, 50]. Dotąd zidentyfikowano kilka genów kodują-
cych adhezyny, wśród których najlepiej opisano HWP1 
oraz rodzinę genów ALS [44]. Hwp1p służy jako substrat 
dla transglutaminazy w trakcie zakotwiczania komórek 
C. albicans do nabłonka gospodarza. Mutanty pozba-
wione HWP1 charakteryzują się obniżoną zjadliwością, 
gdyż nie są zdolne trwale przylegać do komórek nabłon-
kowych [34, 74]. Do rodziny ALS należy osiem genów 
(ALS1-ALS7 oraz ALS9), wśród których do najlepiej 
opisanych należy ALS3 [47]. Ekspresja ALS3 zachodzi 
podczas morfogenezy i  jest regulowana na poziomie 
transkrypcyjnym, a mutanty charakteryzują się zmniej-
szoną adhezyjnością [2, 47]. Badania [34, 57] wykazały, 
że na zjawisko adhezji mają wpływ liczne czynniki śro-
dowiskowe takie jak temperatura, pH, stężenie cukrów, 
rodzaj komórek gospodarza. Wymienione elementy 
oddziaływają na przebieg reakcji adhezyna – receptor, 
indukują morfogenezę, a także ekspresję białek fazo- 
wo-specyficznych [57]. Najnowsze doniesienia wska- 
zują, że ładunek powierzchniowy oraz hydrofobowość 
komórek grzyba zwiększa adhezyjność [22]. Niektóre 
gatunki Candida spp. wchodzą w interakcje z bakteriami 
bytującymi w  jamie ustnej takimi jak: Staphylococcus 
spp., Streptococcus spp., Actinomyces spp., oraz Fusobac­
terium spp., tworząc wielogatunkowy biofilm. Między-
gatunkowe interakcje ułatwiają Candida spp. bytowanie 
w zróżnicowanej mikroflorze jamy ustnej [53]. Ostatnie 
badania przeprowadzone przez L i n  i wsp. [45] dowo-
dzą, że dwugatunkowy biofilm C. albicans i S. aureus 
tworzący się na powierzchni wyrobów medycznych 
może być źródłem zakażenia i prowadzić do rozwoju 
rozsianej kandydozy. Nieszkodliwa kolonizacja jamy 
ustnej przez Candida dotyka większej części populacji, 
jednak istnieją czynniki, które sprzyjają chorobowemu 
namnażaniu się grzybów. Należą do nich cukrzyca (jak 
we wszystkich odmianach kandydozy), a także palenie 
papierosów czy noszenie protez zębowych jako czynniki 
oddziałujące w miejscu zakażenia [21, 27, 75].

3.2.  Proteazy aspartylowe

Candida albicans wytwarza szeroką gamę enzymów 
hydrolitycznych, wśród których lipazy, fosfolipazy oraz 
proteazy aspartylowe (Sap) odgrywają rolę w patogene-
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zie [4, 54, 79 82, 83, 84]. Enzymy te ułatwiają adhezję 
i kolonizację błon śluzowych, a także umożliwiają pene-
trację tkanek oraz trawienie komórek odpornościowych 
i przeciwciał [54, 82]. Wśród nich, na szczególną uwagę 
zasługują proteazy aspartylowe, gdyż ekspresja Sap 
wiąże się z tworzeniem strzępek prawdziwych, adhezją 
oraz zmiennością fenotypową [82]. Izoenzymy Sap są 
kodowane przez rodzinę dziesięciu genów (SAP1-10) 
[54]. Poszczególne izoenzymy różnią się budową 
i ładunkiem elektrostatycznym, optimum pH oraz pre-
ferencjami substratowymi [54, 79, 82, 83]. Podobnie 
jak inne proteazy, Sap katalizują hydrolizę wiązań pep-
tydowych pomiędzy aminokwasami hydrofobowymi, 
jednak mogą również hydrolizować wiązania z  resz-
tami polarnymi, takimi jak histydyna czy lizyna [54]. 
Do substratów izoenzymów Sap należą miedzy innymi: 
kolagen, kreatyna, mucyna, fibronektyna, hemoglobina, 
albumina, immunoglobulina  A, laktoferyna i  lakto- 
preoksydaza czy α-makroglobulina. Ze względu na spe- 
cyficzność substratową izoenzymy Sap zostały po- 
dzielone na trzy grupy: (I) Sap7 i Sap10; (II) Sap4-6; 
(III) Sap1-3, Sap8, Sap9. Przy czym, w odróżnieniu 
od pozostałych izoenzymów Sap7 i  Sap10 wykazują 
wysoką specyficzność substratową [5].

W literaturze jest wiele doniesień świadczących 
o hydrolitycznej roli Sap w patogenezie zakażeń o etio-
logii C. albicans, co wyjaśniono poniżej [54–55, 68, 79, 
84]. Przy czym, funkcja poszczególnych enzymów 
zależy od etapu i rodzaju infekcji. Ekspresja genów 
SAP1-3 zachodzi głównie w blastokonidiach, a kodo-
wane przez nie izoenzymy Sap1-3 biorą udział w zaka-
żeniach powierzchniowych (kandydoza jamy ustnej 
oraz pochwy) [54, 79]. Natomiast ekspresja SAP4-6 jest 
ściśle związana z wytwarzaniem strzępek prawdziwych. 
Izoenzymy Sap4-6 odgrywają rolę w rozwoju infekcji 
systemowych oraz biorą udział w unikaniu odpowiedzi 
immunologicznej [79, 82, 83]. Jak dotąd w literaturze 
wciąż brakuje wystarczających danych dotyczących 
roli Sap7 oraz Sap8 w patogenezie C. albicans. Według 
doniesień Ta y l o r a  i wsp. [90] indukcję Sap7 obser-
wowano podczas kandydemii w modelu mysim. Nato-
miast nie obserwowano indukcji Sap7 podczas kandy-
dozy pochwy stosując ten sam model badawczy [90]. 
Z kolei, Sap8 odgrywa rolę w tworzeniu biofilmów [63]. 
Ponadto, nasze badania własne [88] wskazują na rolę 
SAP7 i SAP8 w zakażeniach krwi. Dowiedliśmy również 
zależności pomiędzy procesem morfogenezy (tworze-
niem strzępek prawdziwych) i eksprymowaniem genu 
SAP9 w surowicy ludzkiej [88]. 

W odróżnieniu od pozostałych izoenzymów, Sap9 
i Sap10 są zakotwiczone w błonie lub ścianie komór-
kowej grzyba za pomocą glikozylofosfatydyloinozytolo-
wego (GPI) ogonka [3]. Izoenzymy Sap9-10 są związane 
z zachowaniem integralności błony i ściany komórko-
wej, adhezją i podziałami komórkowymi [3, 82].

Geny kodujące Sap zidentyfikowano u innych gatun-
ków z rodzaju Candida. Jedynie w przypadku C. para- 
psilosis produkcja Sap wiązała się z  wirulencją tego 
mikroorganizmu. W komórkach C. tropicalis wykazano 
obecność czterech izoenzymów Sap (Sap1-4), spośród 
nich najwyższy poziom eksprymowania w warunkach 
in vitro wykazywał gen SAP1 (nie odgrywa znaczącej 
roli w wirulencji C. tropicalis). Dowiedziono [95–97], 
że poziom transkrypcji trzech pozostałych genów 
(SAP2-4) jest wykrywalny tylko za pomocą czułej reak-
cji RT-PCR. Candida dubliniensis uważana za gatunek 
najbardziej podobny do C. albicans pod względem 
adhezji oraz aktywności enzymatycznej, posiada sie-
dem proteaz aspartylowych Sap1-7 [32], które umożli-
wiają hydrolizę i penetrację tkanek gospodarza.

3.3.  Pleomorfizm

Kolejną cechą zjadliwości C. albicans jest zdolność 
do tworzenia czterech form morfologicznych: blasto
konidiów, form germ tube, pseudostrzępek oraz strzę-
pek prawdziwych. Zjawisko to określane jest jako ple-
omorfizm [76, 78, 81, 87]. Wśród Candida spp. jedynie 
C. albicans oraz C. dubliniensis są zdolne do wytworze-
nia strzępek prawdziwych [44]. Pleomorfizm jest uwa-
żany za kluczowy czynnik zjadliwości C. albicans od 
kiedy wykazano, że mutanty pozbawione regulatorów 
morfogenezy zdolne do wzrostu jedynie w formie bla-
stokonidialnej (Δcph1/Δefg1) lub wyłącznie w formie 
micelialnej (Δtup1) tracą właściwości chorobotwórcze 
[48]. Każdy z czterech morfotypów pełni inną rolę 
w  procesie patogenezy. Blastokonidia pozwalają na 
kolonizację tkanek gospodarza i  są związane z wcze-
sną fazą zakażenia. Wczesnemu obrzękowi towarzy-
szy wzrost ekspresji genów SAP1 i SAP2 [68, 72, 81]. 
Natomiast wydłużające się strzępki prawdziwe wywie-
rają ciśnienie na tkanki gospodarza, co w połączeniu 
z sekrecją enzymów hydrolitycznych (Sap4-6), umożli-
wia aktywną penetrację w głąb tkanek gospodarza [68, 
92]. Przejście z jednej formy morfologicznej do drugiej 
jest regulowane przez kompleksowy program trans-
krypcyjny. Moduluje on morfologię i ekspresję wielu 
genów, związanych ze wzrostem w  formie strzępek, 
kodujących białka powierzchniowe (ALS3, HWP1), pro-
teazy (SAP4-6) lub enzymy detoksykacji takie jak dys-
mutaza ponadtlenkowa [34, 44, 54, 80]. Poszczególne 
morfotypy różnią się strukturą ściany komórkowej. 
Najnowsze badania wykazały, że zawartość węglowo-
danów w ścianie komórkowej grzyba zależy od mor-
fogenezy, czynników środowiskowych oraz specyficz-
ności szczepowej. W komórkach strzępek stwierdzono 
kilkakrotnie wyższą zawartość mannozy niż w komór-
kach drożdżakowych [85–86]. Liczni autorzy [48, 
79, 87] wykazali wpływ czynników środowiskowych 
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na indukcję strzępek, takich jak: temperatura powyżej 
35°C, pH powyżej 6.5, niskie stężenie tlenu oraz stan-
dardowe podłoża wzrostowe dla drożdży (YEPD, Sabo-
uraud [71]) z dodatkiem proliny, alkoholu oraz suro-
wicy. W ostatnich latach przedmiotem intensywnych 
badań stały się czynniki transkrypcyjne, regulujące 
morfogenezę, Efg1, Cph1, Tup1 [11, 46, 48]. Pozytywną 
regulację morfogenezy zapewniają m.in. Efg1 i Cph1, 
które promują morfologię strzępkową. Za negatywną 
regulację odpowiada ekspresja genów kodujących 
regulatory tłumiące filamentację, tj. Tup1, Hsl1 i Hsl7. 
Wyciszenie genów kodujących regulatory morfogenezy 
w różnym stopniu zaburza zdolność C. albicans do fila-
mentacji. Mutanty C. albicans pozbawione genu CPH1 
są zdolne do tworzenia strzępek prawdziwych w odpo-
wiedzi na surowicę (jeden z czynników indukujących 
morfogenezę). Jednak strzępki mutanta Δcph1 są krót-
sze w porównaniu do strzępek szczepu dzikiego, a sam 
proces zachodzi z  mniejszą efektywnością [87]. Efg1 
jest kluczowym regulatorem morfogenezy w surowicy 
ludzkiej. Wykazano, że mutanty C. albicans pozbawione 
genu EFG1 są silnie upośledzone pod kątem morfo-
genezy [48, 87]. Natomiast delecja zarówno EFG1 jak 
i CPH1 uniemożliwia tworzenie strzępek prawdziwych 
pod wpływem surowicy, a mutanty są zdolne jedynie do 
tworzenia pseudostrzępek [48, 87]. Z kolei utrata Tup1 
powoduje uwięzienie komórek w formie strzępek [11, 
99]. Wykazano również, że utrata innych negatywnych 
regulatorów morfogenezy (białek Hsl1 i Hsl7) prowadzi 
do hiperfilamentacji [30].

4.  Leczenie zakażeń o etiologii Candida spp.

Grzyby z rodzaju Candida są wiodącymi czynni
kami etiologicznymi oportunistycznych infekcji u cho-
rych z zaburzeniami odporności. Mimo to liczba sku-
tecznych antymikotyków dostępnych w  lecznictwie 
jest wciąż ograniczona [13, 54]. Wśród powszechnie 
stosowanych antymikotyków można wyróżnić nastę-
pujące klasy: polieny, alliloaminy, fluorowe pochodne 
pirymidyny, echinokandyny oraz azole [13, 15]. Mecha-
nizmy działania antymikotyków, wskazania oraz prze-
ciwwskazania przedstawiono w Tabeli I. Polieny należą 
do najstarszej grupy leków przeciwgrzybiczych, są to 
naturalne związki produkowane przez Streptomyces spp. 
na drodze fermentacji. Należące do polienów nystatyna, 
natamycyna oraz amfoterycyna B (AMB) są powszech-
nie stosowane w leczeniu grzybic [9]. Polieny wykazują 
toksyczne działanie względem komórek gospodarza, 
ponieważ wiążą się ze sterolami błon komórkowych 
ssaków [13]. Amfoterycyna  B (dezoksycholan) jest 
najczęściej stosowanym polienem w leczeniu kandy-
doz [4, 13]. Czynnikiem ograniczającym użycie AMB 
jest oporność wśród szczepów z gatunku C. lusitaniae 

i C. guilliermondi. Oporność tych gatunków zależy od 
zmian w składzie lipidów błony komórkowej (zmniej-
szonej lub zwiększonej zawartości ergosterolu) [9, 15, 
17]. Pomimo znacznego postępu w poszukiwaniu coraz 
to nowych leków przeciwgrzybiczych, AMB pozostaje 
lekiem z wyboru w kandydozach układowych i innych 
zakażeń grzybiczych, ze względu na szerokie spektrum 
przeciwgrzybicze (obejmujące Candida spp., Aspergil­
lus, Cryptococcus neoformans, Mucor spp., Sporothrix 
schenckii, Blastomyces dermatidis, Coccidioides immitis, 
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides braziliensie, 
Penicillium marneffei [49]. Mimo szerokiego spektrum 
działania, AMB charakteryzuje się wysokim stopniem 
rozprzestrzeniania w tkankach, długim okresem pół
trwania oaz znaczącą toksycznością [9]. Mechanizm 
toksycznego działania amfoterycyny B nie został 
dokładnie poznany, uważa się że polega on na akty-
wacji cytokin wraz z  sekrecjonowaniem TNFα przez 
pobudzone makrofagi [6]. Pojawiające się nowe alterna-
tywne formy AMB mają na celu polepszenie jej właści-
wości farmakologicznych i obniżenie cytotoksyczności. 
Obecnie prowadzone są badania nad zastosowaniem 
nano-cząstek jako nośników AMB, rozpoznawanych 
przez układ immunologiczny jako obce, fagocytowane 
przez makrofagi i uwalniane stopniowo, co zmniejsza 
niepożądane działanie toksyczne [52].

Azole (mniej toksyczne od AMB), szybko stały się 
lekami powszechnie używanymi w  zwalczaniu grzy-
bic powierzchniowych i układowych. Azole wykazują 
działanie grzybobójcze w stosunku do Aspergillus spp. 
oraz grzybostatyczne w stosunku do Candida spp. [66]. 
Do najskuteczniejszych azoli, stosowanych w leczeniu 
inwazyjnych grzybic należą: flukonazol (FLC), itra-
konazol (ITR), posakonazol (POS) oraz worikonazol 
(VTR) [24]. Azole są zwykle lekami pierwszego wyboru 
w profilaktyce i leczeniu grzybic. Jednak ich grzybo-
statyczne działanie przeciw Candida spp. przyczyniło 
się do selekcji w kierunku szczepów opornych na azole 
[66]. Oporność Candida spp. na azole może wynikać 
z mutacji punktowych w genie kodującym demetylazę 
lanosterolu (ERG11), nadmierną ekspresję ERG11, 
zmniejszone pobieranie azoli ze środowiska, wyrzut 
azoli z komórki grzyba za pomocą pomp białkowych, 
mutacje w genie ERG3 (kodującego dysmutazę) umoż-
liwiające tolerancję zmetylowanych steroli, tworzenie 
biofilmu, pobieranie cholesterolu gospodarza w warun-
kach niedoboru lub braku ergosterolu [9].

Kolejną grupę antymikotyków stanowią alliloaminy. 
Należąca do tej grupy leków terbinafina jest używana 
głównie w przypadku grzybic powierzchniowych [4]. 
Do efektów ubocznych stosowania alliloamin należy 
swędzenie, pieczenie oraz zaczerwienienia, występu-
jące zaledwie u 2–3% pacjentów [9]. Z kolei do echi-
nokandyn zalicza się syntetyczne pochodne natural-
nych lipopeptydów produkowanych przez Aspergillus 
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Polieny
Amfoterycyna B	 Wiązanie ergosterolu zawartego	 1) gorączka neutropeniczna	 1) niewydolność nerek
(AMB)	 w błonie komórkowej Candida spp.	 2) inwazyjna kandydoza	 2) ciężkie uszkodzenia wątroby
	 Zaburzenie integralności błony	 3) inne grzybice układowe	 3) hypokalcemia
	 komórkowej, zwiększenia jej prze-		  4) nerkowa kwasica cewkowa (RTA)
	 puszczalności dla jonów potasu		  5) zaburzenie funkcji nerek
	 i aminocukrów, co prowadzi		      w poł ączeniu z hipokalemią
	 do śmierci komórki grzyba
Nystatyna	 	 1) leczenie miejscowe grzybic skóry	 Brak przeciwwskazań
		  2) grzybice pochwy
		  3) grzybice błony śluzowej przewodu
		      pokarmowego
Natamycyna	 	 1) miejscowe leczenie kandydoz	 Brak przeciwwskazań
		      pochwy
		  2) miejscowe leczenie grzybic wywo-
		      łanych przez grzyby filamentujące

Alliloaminy
Terbinafina	 Zaburzenie syntezy ergosterolu przez	 1) grzybice skóry, paznokci i włosów	 1) podawanie ryfampicyny oraz
	 hamowanie epoksydazy skwalenowej.	 2) w terapii skojarzonej z flukona-	     cyklosporyny
	 Kumulacja skwalenu w komórce	     zolem w leczeniu grzybic jamy
	 grzyba zwiększa przepuszczalność 	     ustnej i gardła
	 błony komórkowej i prowadzi	 3) infekcje o etiologii C. parapsilosis
	 do śmierci grzyba	     oraz C. albicans

Azole
Flukonazol	 Wiążą się z układem cytochromu	 1) kandydoza błon śluzowych	 1) podawanie ryfampicyny, cyklo-
(FLC)	 P-450 hamując hydroksylacę i deme-	 2) kandydoza układu moczowego	     sporyny lub antykoagulantów
	 tylację prekursorów ergosterolu.	 3) kandydoza układowa	 2) zaburzenie czynności wątroby
	 W wyniku zahamowania demetylazy	 4) profilaktyka zakażeń grzybiczych
	 lanosterolu w miejscu ergosterolu	     u osób z immunosupresją
	 powstają zmetylowane sterole, co	 5) kandydoza o etiologii
	 w efekcie prowadzi do destabilizacji	     C. parapsilosis
	 błony komórkowej Candida spp.	
Itrakonazol		  1) oporność na FLC	 dysfunkcja komór serca
(ITR)	 	 2) gorączka neutropeniczna
Posakonazol		  1) kandydoza jamy ustnej i gardła	 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,
(VRC)		  2) oporność na FLC	 takrolimusu i warfaryny
		  3) kandydoza o etiologii C. krusei

Echinokandyny
Kaspofungina	 Zaburzenie biosyntezy ściany komór-	 1) kandydozy jamy ustnej i gardła	 podawanie cyklosporyny, takroli-
(CAS)	 kowej grzyba przez blokadę aktyw-	 2) oporność na azole	 musu, ryfampicyny, newirapiny
	 ności syntetazy 1,3-beta-D-glukanu,	 3) gorączka neutropeniczna	 i karbamazepiny
	 enzymu odpowiedzialnego za syntezę
mikafungina	 glukanu	 1) inwazyjna kandydoza	 Brak przeciwwskazań
(MFG)	 	 2) oporność na azole
		  3) kandydoza o etiologii
		      C. parapsilosis
		  4) kandydoza przełyku
		  5) profilaktyka chorych po prze-
		      szczepie szpiku
Anidulafungina	 	 inwazyjna kandydoza	 neutropenia
(ANI)

Fluorowane pochodne pirymidyny 5-FC
Flucytozyna	 Inhibicja kwasów nukleinowych	 1) grzybice układowe (w terapii	 1) okres ciąży i karmienia piersią
	 grzyba, zaburzenie syntezy białek	     skojarzonej z AMB)	 2) niewydolność nerek
	 i śmierć komórki

Tabela I
Leczenie zakażeń o etiologii Candida spp. Mechanizmy działania leków, wskazania oraz przeciwwskazania*

*  Opracowano na podstawie [4, 8, 9, 13, 15, 20, 24],  **  Inne niż nadwrażliwość na dany antymikotyk

Antymikotyk Mechanizm działania Wskazania Przeciwwskazania**
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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 są grzybobójcze w stosunku do 
C. albicans, grzybostatyczne w stosunku do Aspergillus 
spp. oraz wykazują wysoką aktywność przeciw Pneu­
mocystis carinii [9]. Skutki uboczne przyjmowania 
echinokandyn występują niezwykle rzadko. Należy do 
nich ból głowy, wysypka, gorączka, toksyczny wpływ na 
wątrobę, zapalenie żył, wyrzut histaminy oraz hemo-
liza [4, 19]. W zwalczaniu grzybic stosuje się również 
fluorowane pochodne pirymidyny. Flucytozyna (5-fluo- 
rocytozyna, 5-FC) jest fluorowaną pochodną cytozyny 
powszechnie stosowaną w leczeniu kandydoz. Ten inhi-
bitor kwasów nukleinowych charakteryzuje się wąskim 
spektrum przeciwgrzybicznym [9]. W warunkach in 
vitro oporność na flucytozynę zaobserwowano u 3–10% 
izolatów C. albicans. Natomiast w trakcie terapii flu-
cytozyną około 30% izolatów nabywa oporności na 
ten antymikotyk [9, 24]. Ze względu na łatwą selek-
cję szczepów 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  zakażeniach układowych z  fungemią 
i zajęciem ośrodkowego układu nerwowego [4, 9, 20].

5.  Nowe trendy w poszukiwaniu antymikotyków

Wzrastająca oporność wśród Candida spp. na do- 
stępne antymikotyki, stanowi poważne wyzwanie dla 
współczesnej medycyny. Z najnowszych badań wynika, 
że spośród szczepów C. albicans opornych na FLC, 
jedynie 28% pozostaje wrażliwych na VRC [60]. 
Z kolei, choć CAS oraz AMB pozostają skuteczne in 
vitro wobec wszystkich gatunków z rodzaju Candida, 
to prowadzone w ostatnich latach badania wskazują na 
gatunkowo-specyficzny wzrost oporności na te anty-
mikotyki [43, 58]. Ponadto, ekspozycja C. albicans na 
antymikotyki stymuluje zjadliwość grzyba. W odpowie-
dzi na stymulant patogen zwiększa swoją zdolność do 
przeżycia poprzez nadprodukcję enzymów hydrolitycz-
nych oraz podwyższoną adhezję, dodatkowo uszkadza-
jąc tkanki gospodarza [56]. Zwiększona ekspresja SAP 
u C. albicans pod wpływem leków została opisana dla 
głównych grup antymikotyków stosowanych w lecze-
niu grzybic układowych: azoli (FLC) [18, 94], polienów 
(AMB) [39] oraz echinokandyn (CAS) [65]. Stwarza to 
potrzebę poszukiwania nowych związków o działaniu 
antymikotycznym.

Według najnowszych doniesień [73] nowo synte-
tyzowane związki przeciwgrzybiczne ukierunkowane 
są głównie na czynniki wirulencji Candida. Wśród 
nich na uwagę zasługują oksymy, obejmujące tzw. 

aldoksymy lub ketoksymy w zależności od podstaw-
nika R. Pomimo, że wykazują one wyższe minimalne 
stężenie hamujące w porównaniu do azoli, to skuteczne 
hamują produkcję proteazy aspartylowej i fosfolipazy 
(w  ponad 50%). Z kolei estry oksymowe wykazują 
znacznie niższe wartości w porównaniu do flukona-
zolu, jednak ich wpływ na czynniki wirulencji C. albi­
cans nie został jeszcze poznany [7]. Zatem, oksymy 
mogą stanowić, dobrą podstawę do rozwoju nowej 
grupy związków, skutecznych wobec czynników wiru- 
lencji Candida spp. 

Wykazano również, że naturalne bogate w trypto-
fan peptydy wykazują aktywność przeciw Candida spp. 
[41]. Peptydy liniowe bogate w tryptofan, są to związki 
chemiczne połączone wiązaniem peptydowym zawie-
rające co najmniej 2 reszty aminokwasowe, składające 
się z pojedynczego łańcucha peptydowego z podstaw-
nikami zawierające 20–50% tryptofanu. Wśród nich, 
na szczególną uwagę zasługuje indolicydyna, która jest 
najmniejszym znanym liniowym bogatym w tryptofan 
peptydem o działaniu antybakteryjnym oraz antymi-
kotycznym. Ten naturalny 13-amionokwasowy peptyd 
w 39% składa się z tryptofanu i występuje w neutrofi-
lach bydlęcych. Indolicydyna charakteryzuje się szero-
kim spektrum działania, wykazuje aktywność przeciw 
grzybom, pierwotniakom, Gram-pozytywnym oraz 
Gram-negatywnym bakteriom. Ponadto, wykazuje 
cytotoksyczność wobec limfocytów T oraz lizuje czer-
wone krwinki. Grzybobójcze właściwości indolicydyny 
wynikają z bezpośrednich oddziaływań tego peptydu 
z  warstwami lipidowymi błony komórkowej grzyba, 
które zaburzają integralność błony komórkowej. Inter
akcje te są zależne od obecności jonów Na+ oraz Mg2+ 
w środowisku [26, 42]. 

Nowych substancji o  działaniu antymikotycznym 
poszukuje się również pośród alkaloidów, ekstraktów 
z kory, olejków oraz terpenoidów [1]. K u m a r  i wsp. 
[40] wykazali znaczące aktywności olejku kokosowego, 
olejku z  trawy cytrynowej, olejku migdałowego oraz 
olejku z goździków przeciw szczepom Candida wyizo-
lowanych z krwi. Niskie wartości przeciw C. albicans 
wykazuje również olejek z macierzanki tymianek [1, 
33]. Z  kolei, naturalny alkaloid tetradryna (TET), 
wytwarzany przez Stephania tetrandra (Menisperma-
ceae), hamuje morfogenezę, ekspresję adhezyn Als3 
i  Hwp1 oraz działa synergicznie z ketokonazolem 
wzmacniając jego aktywność [97, 98]. 

Nasze dotychczasowe badania dowiodły, że pochod- 
ne sulfonowe wykazują znaczącą aktywność przeciw-
-Candida (dane niepublikowane). Związki te wykazują 
aktywność wobec wielu kluczowych czynników wiru-
lencji C. albicans. Wśród podstawników halogenowych 
pierścienia fenylowego znalazły się: fluor, chlor oraz 
brom, które jak uprzednio wykazano zwiększają aktyw-
ność przeciwgrzybiczną pochodnych sulfonowych [10]. 
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Dowiedliśmy, że spośród przetestowanych podstawni-
ków chlor najefektywniej zwiększał aktywność prze-
ciwgrzybiczną sulfonów. Ustaliliśmy, że mechanizm 
działania sulfonów polega min. na hamowaniu aktyw-
ności czynników transkrypcyjnych EFG1 oraz CPH1, 
a co za tym idzie, tworzenia inwazyjnych form strzępek 
prawdziwych – hyphae (Rys. 1). Istota działania tych 
związków zależy od aromatycznego sześcioczłonowego 
pierścienia połączonego z grupą sulfonową, ponadto 
dodatkowe modyfikacje pierścienia wpływają na zwięk-
szenie aktywności sulfonów. Niektóre z badanych przez 
nas związków z grupy sulfonów trihalogenometylofe-
nylowych wykazują znaczącą aktywność przeciwgrzy-
biczną (MIC < 4 μg/ml) w porównaniu do opisanych 
w  literaturze [70] nowo syntetyzowanych związków 
posiadających aktywność przeciw C. albicans. 

6.  Podsumowanie 

Mimo postępów w medycynie, kandydozy wciąż 
stanowią poważny problem kliniczny o  wymiarze 
światowym. Grzyby z rodzaju Candida posiadają szereg 
czynników zjadliwości pozwalających na kolonizację, 
penetrację tkanek i rozprzestrzenianie się w  organi-
zmie gospodarza. Do głównych czynników wirulen-
cji Candida spp. należy adhezja, tworzenie biofilmu, 
pleomorfizm oraz aktywność enzymatyczna. Konse-
kwencją nadużywania antymikotyków jest pojawienie 
się selekcji w kierunku szczepów opornych C. albicans 
oraz zwiększenie częstotliwości występowania kandy-
doz, których czynnikiem etiologicznym są inne gatunki 
należące do Candida spp. wykazujące wysoką lub cał-
kowitą oporność na stosowane antymikotyki. Stwarza 
to potrzebę poszukiwania nowych skutecznych, związ-
ków chemicznych o szerokim działaniu przeciwgrzy-
bicznym. Właśnie dlatego tak ważne jest dokładne 
poznanie budowy, chorobotwórczości oraz czynników 

zjadliwości Candida spp., co pozwoli w przyszłości na 
znalezienie skutecznych antymikotyków ukierunkowa-
nych na czynniki wirulencji. 
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