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STRESZCZENIE

Candida albicans to oportunistyczny patogen, ktéry powoduje infekcje u ludzi. Celem pracy jest przedsta-
wienie roli poszczegélnych czynnikow zjadliwosci C. albicans w patogenezie kandydoz. Analizowano nastepu-
jace czynniki wirulencji: pleomorfizm, adhezje, produkcj¢ enzymow hydrolitycznych (proteazy aspartylowej),
tamponade naczyn krwiono$nych przez konglomeraty strzepek (tzw. fungus ball).

Pleomorfizm oznacza zdolno$¢ do wytwarzania roznych form morfologicznych: blastokonididow, germ tube,
pseudostrzepek oraz strzepek prawdziwych. Kazda z tych form wykazuje wtasny profil zjadliwosci i spetnia
wazng role w procesie patogenezy w réznych fazach rozwoju zakazenia. Strzepki prawdziwe dzigki zwigkszo-
nej przyczepnosci do $ciany naczyn krwiono$nych oraz sekrecji enzymow hydrolitycznych wykazuja zdolnosé
do penetrowania w glab tkanek gospodarza. Ponadto, w inwazji naczyniowej struktura ,,Candida fungus ball”
utworzona z roznych morfotypow moze zamknac tetnice, co w konsekwencji prowadzi do zawatu. W literaturze
opisano biatka m. in. czynniki quorum sensing (QS), ktére oddziatuja na proces morfogenezy u C. albicans.

Candida albicans wytwarza cata game enzymow hydrolitycznych, z ktorych role w patogenezie zakazen
odgrywaja lipazy, fosfolipazy oraz proteazy aspartylowe. Rolg proteaz jest trawienie bton komérkowych, a tak-
ze przeciwcial uktadu odpornosciowego. W wyniku dziatania proteaz C. albicans unika odpowiedzi obronne;j
gospodarza w procesie zakazenia.

Kluczowym etapem rozwoju kandydoz jest adhezja morfotypow C. albicans do komoérek nabtonkowych jamy
ustnej, przetyku, jelit oraz pochwy, ktora zapoczatkowuje proces inwazji tkanek gospodarza. Wiedza dotyczaca
roli czynnikow zjadliwosci C. albicans tj. pleomorfizmu, adhezji oraz aktywnosci enzymatycznej w zakazeniach
ludzkich tkanek in vivo jest niewystarczajaca, co stwarza potrzebe prowadzenia dalszych badan w zakresie eks-
presji genow wirulencji bezposrednio w materiale klinicznym jak réwniez oceny histopatologicznej zakazonych
tkanek w celu lepszego zrozumienia patogenezy kandydoz.

SEOWA KLUCZOWE: Candida albicans, czynniki zjadliwosci, patogeneza kandydoz

ABSTRACT

Candida albicans is the most common etiological factor of opportunistic human fungal infections. In this
review, we focus on the major virulence factors that mediate the pathogenesis of C. albicans. Among these viru-
lence factors, secreted aspartyl proteases, adherence, pleomorphism are the most important features of C. albicans
infections. Ability to exist as different pleomorphic forms is defined as pleomorphism. A number of quorum
sensing (QS) molecules have been described which affect morphogenesis process in C. albicans. Furthermore, the
morphological transition of C. albicans in response to changing environmental conditions represent a means by
which the strain adapts to different biological niches. Furthermore, every morphotype has own virulence profile
and each pleomorphic form provide critical functions required for pathogenesis. Candida albicans is a producer
of extracellular hydrolytic enzymes. Among them lipases, phospholipases and secreted aspartyl proteinases (Sap)
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are most significant in virulence. Sap proteins contribute to pathogenesis by digestion of host cell membranes
and molecules of the host immune system to avoid antimicrobial attack by the host. One of the key features in
the development of candidiasis is adhesion of C. albicans to buccal and vaginal epithelial cells. The adhesion to
host cells represents the first step in the internalization process which involves adhesins. Knowledge of the role
of the various C. albicans’ virulence factors during in vivo infections is still incomplete, therefore further studies
including quantification of genes expression and histopathological examination of tissues damage are required
to fully understand pathogenesis of this opportunistic pathogen.

KEY WORDS: Candida albicans, pathogenesis, virulence factors

WSTEP

Grzyby zrodzaju Candida u zdrowych ludzi wchodza
w sktad flory fizjologicznej bton §luzowych przewodu po-
karmowego, oddechowego, moczowo-plciowego, a takze
skory, nie wywotujac przy tym objawow rozwoju zakaze-
nia (1). Komensale z rodzaju Candida wystgpuja u 50%
populacji ludzkiej (1-2). Wsrdd nich dominuje Candida al-
bicans (70%), oportunistyczny patogen bedacy przyczyna
infekcji u ludzi, zar6wno zakazen powierzchniowych jak
iinwazyjnych kandydoz uktadowych charakteryzujacych
sie wysoka $miertelnoscia (30-70%) (1-4). Candida albi-
cans nie wywoluje choroby u zdrowych ludzi. Do rozwoju
kandydozy dochodzi w wyniku zaburzen odpornosci wy-
nikajacych z: immunosupresji, leczenia steroidami, dtu-
gotrwatego cewnikowania naczyn, inwazyjnych procedur
medycznych, dlugotrwatego leczenia antybiotykami o sze-
rokim spektrum przeciwbakteryjnym, uszkodzenia skory
w wyniku oparzen, zaburzenia funkcji przewodu pokar-
mowego, cukrzycy, niskiej wagi wczesniakow, zakazenia
HIV (1-5). Czynnikiem etiologicznym kandydoz sg takze
inne gatunki grzybow z rodzaju Candida tj. C. glabrata,
C. krusei, C. parapsilosis, C. dubliniensis i C. tropicalis.
Kandydozy dzielg si¢ na powierzchniowe i systemowe
(uktadowe). Powierzchniowe zakazenia (mucocutaneous
candidiasis) dotycza skory 1 paznokci oraz bton $§luzowych
jamy ustnej, gardta, przetyku, jelit, pecherza moczowego
oraz pochwy (2). Kandydozy uktadowe objawiaja si¢ zapa-
leniem ptuc, wsierdzia (endocarditis), mig$nia sercowego
(myocarditis), osierdzia (pericarditis), opon mdzgowo-
-rdzeniowych (meningitis), gatki ocznej (endophthalmitis),
stawow (arthritis), kosci (osteomyelitis) (4). Uktadowe
zakazenia maja czesciej charakter endogenny. Zrodtem
zakazenia jest wlasna flora drozdzakowa. Rzadziej za-
kazenia te majg charakter egzogenny i sg przenoszone
przez personel medyczny, materiaty opatrunkowe, sprzet
chirurgiczny i anestezjologiczny (4).

Grzybice uktadowe o etiologii C. albicans stanowia
powazny problem kliniczny o wymiarze swiatowym.
Wedtug Hamala i wsp. (5), szczepy Candida spp. sa
na czwartym miejscu wsrod wszystkich patogendéw
powodujacych zakazenia pacjentéw w czasie pobytu
w oddziatach intensywnej terapii. Wedlug Schelenza

i wsp. (3), C. albicans jest odpowiedzialna za 59%
wszystkich kandydemii nabytych przez pacjentow
podczas hospitalizacji oraz za 55% infekcji krwiopo-
chodnych. Natomiast Enoch i wsp. (2) wykazali, ze C.
albicans jest odpowiedzialna za 79.4% kandydemii
u pacjentow z oddziatlow intensywnej terapii i 37,5%
kandydemii u pacjentow hematologicznych. Wysoka
czegsto$¢ wystepowania kandydoz, a takze wysoka
$miertelno$¢ u chorych z immunosupresja spowodowa-
ly dazenie do lepszego poznania patogenezy zakazen
wywotywanych przez C. albicans.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie roli po-
szczegolnych czynnikoéw zjadliwosci C. albicans w roz-
woju kandydozy. Analizie podlega¢ beda nastepujace
czynniki wirulencji C. albicans: pleomorfizm, adhezja,
produkcja enzymow hydrolitycznych (proteazy asparty-
lowej, fosfolipazy, lipazy), tamponada naczyn krwiono-
$nych przez konglomeraty strzgpek (tzw. fungus ball) oraz
zmiennos¢ fenotypowa - phenotype switching (7, 8-11).

PLEOMORFIZM

Jedna z cech wirulencji C. albicans jest zdolno$¢
do tworzenia czterech form morfologicznych: blastoko-
nidiow, form germ tube, pseudostrzepek oraz strzepek
prawdziwych. Zjawisko to okreslane jest jako pleomor-
fizm. Opisano tez u C. albicans zjawisko ,,dymorfizmu”
tj. wystgpowania w postaci paczkujacej formy blastoko-
nidialnej oraz strzepek prawdziwych (7, 12-13).

Morfogeneza, jako jedna z cech wirulencji C. albicans,
od lat stanowi przedmiot intensywnych badan (12-14).
Wielu badaczy uwaza, ze zdolnos¢ C. albicans do tworze-
nia form micelialnych (form germ tube, pseudostrzepek
i strzgpek prawdziwych) jest kluczowa cechg patogenezy
zakazen, od kiedy wykazano, ze mutanty uposledzone
w wytwarzaniu strzepek nie sg zjadliwe (7, 11).

Liczni badacze (11-14) w swoich pracach wyka-
zali wptyw czynnikow srodowiskowych na tworzenie
si¢ form micelialnych z blastokonidiow takich jak:
temperatura powyzej 35°C; pH wyzsze niz 6.5; niska
zawarto$¢ tlenu oraz podtoz mikrobiologicznych zawie-
rajacych m.in. N-acetyloglukozaming, proling, alkohol
lub surowice. W ostatnich latach przedmiotem inten-
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sywnych analiz staty si¢ czynniki molekularne majace
zwigzek z morfogenezg C. albicans. Wedtug Kumamoto
1 Vincesa (15) proces kietkowania blastokonidiow za-
lezy od regulatora filamentacji (Efg1). Natomiast Zhao
1 wsp. (16) wykazali, ze regulator transkrypcji genu
TUPIp jak i roznych innych gendw zaangazowanych
w wirulencje odgrywa role w powstawaniu komorek
blastokonidialnych z form strzepek. Delecja genu TUP1
jest odpowiedzialna za uwiezienie komoérek w formie
micelialnej, a delecja genéw TUPI i EFGI zapewnia
wzrost strzepek z form paczkujacych (16). Wykazano
tez, ze utrata biatek Hsl1 i Hsl7 (negatywnych regula-
toréw filamentacji) prowadzi do hiperfilamentacji (16).

Kazdy z morfotypéw C. albicans wykazuje wlasny
profil wirulencji (9, 17-18). Soll (17) dowiodt, ze za-
rowno owalne paczkujace komoérki blastokonidialne,
jak 1 strzepki C. albicans kolonizuja blony Sluzowe
zdrowych ludzi i tworza mikroflor¢ (komensale) lub
prowadza do rozwoju zakazenia (patogeny oportuni-
styczne). Schaller i wsp. (19) wykazali, ze inwazji C.
albicans w glab tkanek ludzkiej skory w modelu in
vitro (RHE - Reconstituted Human Tissue) towarzyszy
wzrastajgca ilo§¢ form strzepek. Morfologiczna tran-
zycja komorek C. albicans w odpowiedzi na zmienia-
jace si¢ warunki Srodowiska jest przejawem adaptacji
szczepu do rdznych niszy biologicznych gospodarza,
a kazdy z morfotypow spetnia wazng role w patoge-
nezie zakazen, stanowigc o zjadliwosci szczepow C.
albicans (18). Poprzez zmiang morfotypu drobnoustrdj
ten jest zdolny do pokonywania barier fizjologicznych
gospodarza (1). Formy pleomorficzne utatwiaja C.
albicans kolonizacje, inwazje¢ oraz tworzenie struktury
okreslanej jako ,fungus ball” blokujacej gtowne arterie
naczyn krwionosnych (13). Blastokonidia C. albicans
wchlonigte przez makrofagi w procesie fagocytozy wy-
twarzaja formy micelialne oraz proteinazg aspartylowa
uszkadzajac btone komoérkowg makrofaga, co prowadzi
do jego destrukeji (1).

Zardéwno komorki blastokonidialne jak i strzepki
sg patogenne i obie odgrywaja role w réznych fazach
rozwoju choroby (18). Komorki blastokonidialne wpro-
wadzane bezposrednio do krwi sg efektywnie rozsiewa-
ne, co prowadzi do rozwoju infekcji uktadowych (2-6).
W przeciwienstwie, hiperfilamenty (dtugie strzepki
prawdziwe) nie sg efektywnie rozsiewane z pradem
krwi. Ponadto udowodniono, ze formy micelialne przy-
legaja silniej do nabtonka jamy ustnej niz paczkujace
komorki blastokonidialne (6, 19).

ENZYMY PROTEOLITYCZNE

Candida albicans wytwarza cata game¢ enzymow hy-
drolitycznych, co utatwia adhezje¢ patogenu do komorek
gospodarza i jest zwigzane z kolonizacjg bton §luzowych

(19-22). Umozliwia to penetracj¢ tkanek oraz trawienie
komorek odpornosciowych i przeciwciat (23), a zwigk-
szona aktywnos$¢ enzymatyczna koreluje ze zwigkszong
wirulencjg szczepu w badaniach in vitro (7).

PROTEAZY ASPARTYLOWE

W pi$miennictwie jest wiele doniesien, ktore $wiad-
czg o roli proteazy aspartylowej (Sap) w zakazeniach
o etiologii C. albicans (15, 19, 21). Liczni autorzy (15,
19, 21, 23) badajac cechy wirulencji C. albicans dowie-
dli, ze ekspresja Sap wigze si¢ z tworzeniem strzgpek
prawdziwych, adhezjg 1 zmiennos$cig fenotypowa.

Badania za pomocg technik mikroskopii elektrono-
wej oraz znakowania biatek ziarnami zlota dowiodty,
ze izoenzymy Sap sg zlokalizowane wewnatrz $ciany
komorkowej blastokonidiéw oraz form micelialnych C.
albicans (20). Enzymy hydrolityczne (Sap) kodowane
przez rodzing dziesigciu genow SAP katalizujg hydro-
liz¢ wigzan peptydowych (CO-NH) w biatkach (23).
Proteazy C. albicans trawiag btony komorkowe oraz
przeciwciata uktadu odpornosciowego. Powoduje to
uniknigcie odpowiedzi obronnej gospodarza w procesie
zakazenia (4).

Badania modeli (RHE - Reconstituted Human Tissue)
zakazen in vitro (ludzkiego nablonka jamy ustnej - kera-
tynocyty pochodzace z linii komorek raka TR 146 oraz
ludzkiej skory — keratynocyty pochodzace z napletka)
o etiologii C. albicans oraz probek pochodzacych od pa-
cjentow §wiadcza o udziale proteinazy aspartylowej (Sap)
w patogenezie kandydoz (21). Biatka Sap sg kluczowymi
czynniki wirulencji majacymi m.in. udziat w adhezji C.
albicans do tkanek gospodarza (6, 17). Lopez-Ribot 1 wsp.
(24) dowiedli, ze geny SAP znalezione u C. albicans
nie maja swoich odpowiednikéw u mniej patogennego
gatunku — Saccharomyces cerevisiae.

Naglik 1 wsp. (21) oraz Lermann 1 Morschhduser
(22) badali rolg wszystkich izoenzymow Sap w modelu
(RHE) zakazenia ludzkiej tkanki nablonkowej. Autorzy
ci wykazali, ze inwazji oraz uszkodzeniom skory w po-
szczegolnych fazach przebiegu kandydozy, towarzyszy
ekspresja biatka Sap5. Zastosowanie specyficznego
inhibitora Sap (pepstatyny A) doprowadzito do zahamo-
wania adhezji komorek C. albicans oraz inwazji w glab
tkanek gospodarza. Dowodzi to roli Sap w wirulencji
C. albicans (18, 21). Ponadto dowiedziono, ze Sap5
i Sap9 sa najsilniej ekspresjonowanymi izoenzymami
w warunkach in vivo, a ich ekspresja nie zalezy od mor-
fotypu C. albicans (21). Badania te (21-22) przecza do-
tychczas prezentowanym doniesieniom, ze C. albicans
wykazuje ekspresje biatek Sap1-3 podczas kolonizacji
1 wstepnej inwazji komorek nablonkowych (18). Naglik
i wsp. (21) wykazali, Ze rodziny izoenzymow Sap1-3
oraz Sap4-6 odgrywaja niewielka role w uszkodzeniu
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tkanek w modelu RHE. Lermann i Morschhduser (22)
poddaja w watpliwo$¢ udziat izoenzymow Sap w pro-
cesie zakazenia RHE. Autorzy ci, w przeciwienstwie do
wynikéw prezentowanych przez Naglika i wsp. (21), nie
wykazali hamowania Sap wytwarzanych przez C. albi-
cans w procesie inwazji tkanek w modelu RHE stosujac
inhibitor Sap (pepstatyne A). Powyzsze rdéznice moga
wynikaé z czuto$ci stosowanych metod, odmiennosci
doswiadczalnych modeli zakazen oraz réznorodnosci
pomiedzy stosowanymi szczepami C. albicans (22).
Aktywnos$¢ enzymatyczna C. albicans stanowi
przedmiot badan in vivo. Schaller i wsp. (20) wykazali,
ze w doswiadczalnym modelu kandydozy szczuréow
izoenzymy Sap1 oraz Sap2 sg wytwarzane przez strzep-
ki C. albicans. Z wczesniejszych badan wiadomo, ze
izoenzymy Sap4 i Sap6 wykazujg ekspresj¢ na poziomie
konstytutywnym w pleomorficznych komorkach C.
albicans izolowanych z modelu kandydozy zotadka
myszy, podczas gdy Sap2, Sap3 i Sap5 ulegaja rzadko
ekspresji (24). Wykazano, ze geny SAP sa wytwarzane
podczas procesu kolonizacji oraz patogenezy zakazen
C. albicans (19, 21-22). Zgodnie z doniesieniami
literaturowymi (22) rozbieznosci dotyczace udziatu
poszczegdlnych izoenzymdéw Sap w modelu ludzkiej
oraz mysiej kandydozy wynikaja nie tylko z odmien-
nosci modeli badawczych i stosowanych technik mo-
lekularnych, ale rowniez z faktu, ze C. albicans jest
komensalem/ patogenem cztowieka, a nie myszy.

ADHEZJA

Adhezja C. albicans do komoérek nabtonkowych
jamy ustnej, przetyku, jelit oraz pochwy jest kluczo-
wym etapem rozwoju kandydozy (7, 15, 25). Adhezja
rozpoczyna proces inwazji komorek C. albicans w glab
tkanek gospodarza (11).

W procesie tym zaangazowane sg adhezyny. Z badan
wynika, ze mannan jest sktadnikiem kompleksu $Sciany
komorkowej zawierajacym wysoce glikozylowane biatka,
ktorych reszty kwasu asparaginowego oraz seryny/ tre-
oniny sg potaczone kolejno przez wigzania glikozydowe
(typu N- i O-) z ro6znej dtugosci tancuchami cukrowymi
(11). Udowodniono, ze mannan stanowi okoto 15.2-22.9%
suchej masy $ciany komorkowej C. albicans, co stanowi
ok. 40% polisacharydow $ciany komorkowej (26).

Mannoproteiny §ciany komorkowej tacza sig z sie-
cig B-1.3-glukan-chityna za pomoca kowalentnych
wigzan zardwno bezposrednio jak i posrednio przez
czasteczki B-1.6-glukanu (11). Mannan jest wykrywa-
ny na zewngtrznej powierzchni $ciany komoérkowe;j
C. albicans, a wigzania mannozy sg odpowiedzialne
za serospecyficznos$¢ szczepow (11). W adhezje do
powierzchni komorek gospodarza zaangazowane sg
u C. albicans fimbrie (25). Wykazano, ze glowna

strukturalna podjednostka fimbrii ma mas¢ moleku-
larng 66000 Da i sktada si¢ w 85% z weglowodandw
(gtownie reszty mannozy) i w 15% z bialek. Wedtug
Yu 1 wsp. (27) tancuchy cukrowe mannoprotein C.
albicans uczestnicza w procesie adhezji do komorek
gospodarza. Hydrofobowos$¢ powierzchni komorki (cell
surface hydrophobicity CSH) jest czynnikiem wirulencji
utatwiajacym adhezje komorek C. albicans do tkanek
gospodarza (25). Dowiedziono, ze zahamowanie pro-
cesu mannozylacji wptywa na wzrost hydrofobowosci
komorki i zwickszong adhezje (25). Nie jest to jednak
jedyny mechanizm zwigzany z adhezja. Adhezja komo-
rek C. albicans do tkanek gospodarza wymaga réwniez
udziatu sit biofizycznych, wlaczajac hydrofobowosé
powierzchni komérki. Ponadto, w tym procesie wazna
role odgrywaja réwniez pH, dwutlenek wegla, zelazo,
a takze oddzialywanie sit elektrostatycznych (25).

Liczni autorzy wykazali, ze zwigkszona mannozy-
lacja bialek zewnetrznych fimbrii zmniejsza adhezj¢
komorek C. albicans do tkanek nablonkowych, jak
réowniez plastikowych narzgdzi medycznych (stanowig-
cych wrota dla rozwoju kandydozy rozsianej) (1, 27).
Udowodniono rowniez, ze formy strzgpek przylegaja
silniej do bton $luzowych jamy ustnej niz komorki
paczkujace (blastokonidia) (11, 27). Adhezja do ko-
morek nabtonkowych i $rodbtonkowych gospodarza
jest kluczowym etapem w rozwoju kandydozy, utatwia
ona formom micelialnym C. albicans penetracje w glab
tkanek (14, 18). Ma to szczegolne znaczenie w inwazji
uktadu krwiono$nego. Dowiedziono, ze podczas inwazji
tkanek gospodarza formy blastokonidialne przechodza
w formy inwazyjnych strzepek prawdziwych. Ponadto,
proces ten (morfogeneza) podlega kontroli czynnikéw
biatkowych quorum sensing — QS (28).

PODSUMOWANIE

Candida albicans jest oportunistycznym patogenem
wywotujacym infekcje u ludzi. Mimo intensywnych
badan, zjadliwos¢ C. albicans wcigz nie zostata w pelni
poznana. Wiedza z zakresu wirulencji poszczegdlnych
form pleomorficznych C. albicans, adhezji oraz pro-
dukcji enzyméw hydrolitycznych jest nadal niepelna
i wymaga prowadzenia szeregu badan w celu lepszego
zrozumienia patogenezy kandydoz. Badania te przy-
czynig si¢ rowniez do ulepszenia diagnostyki oraz
opracowania nowych strategii zwalczania infekcji
powodowanych przez ten oportunistyczny patogen.
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