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Candida - plaga dzisiejszych czasow

Wstep

Candida jest to rodzaj grzybow nalezacy do rzedu drozdzakowcdw (Saccharomycetales).
W prawidlowych warunkach drozdzaki z rodzaju Candida sa saprofitami bytujacymi w srodowisku
naturalnym oraz kolonizujacym blony sluzowe i skore cztowieka. Nie wywotuja choroby u ludzi
z prawidlowym uktadem odpornosciowym. Zaliczane sa do grzybéw oportunistycznych wywotujacych
ciezkie, a nawet Smiertelne zakazenia u 0s6b z uposledzona odpornoscia. Najczesciej zajete sa btony
Sluzowe, rzadziej powierzchnia skory lub inne narzady [1].

Czynniki determinujace patogennosc¢ drozdzakéow Candida

Na poczatku XX wieku za jedyny patogenny gatunek sposrod grzybéw tego rodzaju uwazano Candida
albicans. Obecnie na podstawie wieloletnich badan za patogenne uznaje sie 14 gatunkéw: C.
albicans, C. catenulata, C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis, C.
pulcherrima, C. tropicalis, C. zeylanoides, C. dattila, C. formata, C. glabrata, C. inconspicua [2].

Determinanta patogennosci grzybow mikroskopowych z rodzaju Candida sa ich wtasciwosci
adhezyjne. Adhezja czyli przyleganie stanowi wstepny i niezbedny etap poprzedzajacy kolonizacje
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organizmu gospodarza przez drobnoustroje, a nastepnie, w warunkach sprzyjajacych, penetracje
tkanek czy narzadéw prowadzaca do zakazenia. Drozdzaki z rodzaju Candida sa zdolne do adhezji do
wiekszosci komoérek i tkanek organizmu cztowieka. Na zdolnos$¢ przylegania do réznych komorek
i tkanek maja wplyw warunki panujace we wrotach zakazenia, takie jak: pH, temperatura, stezenie
cukréw, a takze liczba komoérek grzyba [3]. Proces adhezji jest uzalezniony od rozpoznania komorek
gospodarza przez drobnoustréj i wymaga obecnosci na powierzchni komoérki grzyba adhezyn
odpowiadajacym receptorom na komorce gospodarza. Na powierzchni komoérki Candida znajduja sie
delikatne, zbudowane z glikoprotein fibrylle. Fibrylle te wiaza sie do receptoréw biatek
plazmatycznych i substancji pozakomérkowych gospodarza obdarzonych wlasciwosciami
adhezyjnymi. Naleza do nich fibronektyna, laminina, kolagen, fibrynogen oraz sktadniki dopetiacza.
Sita z jaka moga sie wiaza¢, zalezy od liczebnosci tych receptoréw i adhezyn oraz ich wzajemnego
powinowactwa. Najsilniejsze wtasciwosci adhezyjne wykazuja grzyby z gatunku Candida albicans [4].
Jednym z czynnikéw patogennosci drozdzakéw z rodzaju Candida jest dimorfizm, czyli zdolnos¢ do
wzrostu w fazie drozdzowej w postaci jednokomérkowych blastospor lub w fazie nitkowatej
(mycelialnej). Obie formy sg rownie istotne w rozwoju grzybicy. Forma mycelialna tatwiej penetruje
w glab tkanki, natomiast blastospory sa bardziej oporne na dzialanie bdjcze fagocytéw. Wczesne
stadia infekcji sa zwiazane z forma drozdzowa, natomiast p6zniejsze ulatwiaja penetracje i zajecie
tkanki poprzez wytworzenie nitkowatych wypustek [3].

Komoérki Candida wydzielaja sluzowa otoczke, ktora jest najbardziej zewnetrzna warstwa
pokrywajaca komorke. Zawiera ona polisacharydy oraz wydzielane enzymy. Struktura ta odgrywa
wazna role w penetracji grzybow do zakazonej tkanki gospodarza. Duze znaczenie w patogenezie
zakazen wywotanych przez drozdzaki z rodzaju Candida ma rowniez ich $ciana komérkowa. Jeden
z jej sktadnikéw - mannan zaburza funkcje ludzkich neutrofili, hamuje uwalnianie mieloperoksydazy
oraz dziata niszczaco na tkanki gospodarza [5]. Grzyby mikroskopowe z rodzaju Candida produkuja
réwniez enzymy proteolityczne oraz fosfolipazy i lizofosfolipazy. Fosfolipazy A, B i C oraz
lizofosfolipazy sa wytwarzane wylacznie przez gatunek Candida albicans. Enzymy te atakuja btony
komdrkowe gospodarza, ktére sa zbudowane z biatek i lipidéw. Szczepy, ktore nie posiadaja
zdolnosci do produkcji enzymow sa pozbawione wtasciwosci chorobotworczych [6].

Zjadliwe szczepy Candida, a szczegolnie Candida albicans sa zdolne do produkcji wielu toksyn.
Dzieli sie je na toksyny o wysokim i niskim ciezarze czasteczkowym. Toksyny o duzym ciezarze
czasteczkowym maja charakter glikoprotein i jako komponenty toksyczne zawieraja mannoze,
glukoze i biatko. Oprocz roli toksycznej, zwigzki te hamuja wigzanie neutrofili do grzybni i moga
pelni¢ role adhezyn. Do toksyn o wysokim ciezarze czasteczkowym zalicza sie rowniez
kandydotoksyna, ktéra wykazuje aktywnosc¢ cytotoksyczna, immunologiczna i ma dziatanie nasilajace
infekcje [7].

Duza role w patogenezie odgrywa zmiennos¢ fenotypowa drozdzakéw Candida. Poszczegdlne
fenotypy tego samego gatunku moga réznic¢ sie zdolnosciami adherencyjnymi oraz produkcja
enzymow i toksyn. Wystepowanie szczepéw opornych na leki przeciwgrzybiczne oraz rézne sposoby
reagowania poszczegolnych szczepéw na systemy odpornosciowe gospodarza przyczyniajg sie do
rozwiniecia kandydozy lub nie dopuszczaja do jej pojawienia [8].

Chorobotworczos¢ drozdzakéw Candida zalezy od wielu determinant patogennosci dziatajacych
razem [Rys.1]. Poszczegdlne etapy tego procesu obejmuja kolonizacje bton sluzowych przez
niewielka liczbe komensalnych blastosporéw oraz ich paczkowanie co prowadzi do zwiekszenia ich
liczby na powierzchni nabtonka. Nastepnie dochodzi do adherencji oraz aktywacji fosfolipaz i proteaz,
ktére powoduja draznienie powierzchni tkanek i wywotanie odpowiedzi zapalnej. W zniszczonych
tkankach rozpoczyna sie penetracja przez wypustki nitkowe i nici grzybni tworzone przez Candida.
Podczas zakazenia grzyby napotykaja na systemy odpornosciowe gospodarza [9].
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Rys.1. Wspotdziatanie réznych determinant patogennosci Candida prowadzacych do kandydozy [10].
Rola mimikry molekularnej w patomechanizmie zakazen Candida

Mimikra molekularna dotyczy podobienstwa strukturalnego i funkcjonalnego pomiedzy antygenami
drobnoustrojéw a tkankami organizmu gospodarza. Jest ona uwazana za wazny czynnik decydujacy
o patogennosci drobnoustrojéw, gdyz moze przyczyni¢ sie do uchylenia grzyba od mechanizmoéw
obronnych [11].

Na powierzchni komérki Candida albicans znajduja sie biatka, ktére wiaza produkty przemiany
sktadnika dopetniacza C3, iC3b i C3d. Dopetniacz jest to zespot réznych biatek enzymatycznych,
ktore kraza we krwi lub w innych plynach ustrojowych w postaci proenzymoéw, czyli nieaktywnych
prekursoréw enzymdéw. Proenzymy wymagaja do uaktywnienia jakiej$s nieodwracalnej zmiany. Ich
wtasciwosci biologiczne ujawniaja sie po aktywacji, reakcja ta zachodzi tancuchowo, oznacza to, ze
aktywne sktadowe aktywuja nastepne sktadniki uktadu dopemiacza. Uktad dopetniacza jest czescia
wrodzonego ukladu odpornosciowego, ktéry wytworzyt mechanizmy odrézniania antygenow
wlasnych od obcych. Odréznianie to odbywa sie na podstawie obecnosci w tkankach gospodarza
czasteczek regulacyjnych, ktéore hamuja aktywacje dopelniacza. Komplement ulega aktywacji
w kazdym przypadku uszkodzenia tkanek. Speinia on wiele biologicznych funkcji korzystnych dla
gospodarza, takich jak udzial w zabijaniu drobnoustrojéow, wzbudzanie i wzmacnianie odpowiedzi
immunologicznej oraz eliminacja komplekséw immunologicznych [12].

iC3b jest ligandem, ktory, gdy zostanie wyksztalcony na powierzchni komoérki grzyba, zostaje
rozpoznany przez receptor dopelniacza CR3, znajdujacy sie na réznych komoérkach gospodarza,
w tym na neutrofilach i makrofagach. CR3 uczestniczy w rozpoznawaniu drobnoustrojow
zopsonizowanych przez iC3b i stanowi jeden z ligandéw dopelniacza C3b (CR1), C3d (CR2) i C3g



(Cr4). To podobienstwo antygendéw powierzchniowych komérki moze spowodowaé¢ unikniecie
mechanizméw obronnych gospodarza przez drobnoustroje [Rys.2] [11].
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Rys.2. Podobienstwo strukturalne pomiedzy antygenami drobnoustrojéw a tkankami organizmu
gospodarza [17].

Na podstawie wielu badan biochemicznych stwierdzono, iz receptory powierzchniowe iC3b u
Candida albicans naleza do rodziny integryn B2. Receptory te sa ztozone z transmembranalnych
heterodimeréw z dwiema podjednostkami a i p polaczonymi wigzaniem niekowalentnym. Sa one
podzielone na trzy klasy zwane B1, 2 i B3 w zaleznosci od zawartej w nich podjednostki p. Integryny
sq odpowiedzialne za adhezje komérka-komoérka i komoérka-podioze [11].

Wsrod wielu determinant patogennosci uwaza sie, ze zmiennos¢ fenotypowa i mimikra antygenowa
pozwalaja drozdzakom Candida omina¢ obrone gospodarza, natomiast adherencja i produkcja
proteazy to gtdwne czynniki odpowiedzialne za wirulencje [11].

Czynniki predysponujace do zakazen grzybiczych

Na zaistnienie sprzyjajacych warunkéw do rozwoju inwazji grzybiczej ma wplyw wiele czynnikow
[Tabela 1], z ktérych wiekszo$¢ ma zwiazek ze znacznym postepem medycyny. Znaczny rozwoj
technik chirurgicznych oraz metod intensywnej opieki medycznej stwarza sytuacje korzystne dla

rozwoju zakazen grzybiczych [1].

Tabela 1. Czynniki predysponujace do zakazenia grzybiczego [1].
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-srod blon kowy

2. Chemioterapia i
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3. Przerwanie cigghosci
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4. Zabiegi chirurgiczne

5. Czynniki fizjologiczne

B Czynniki Zywieniowe

Lhwagi

niedobar neutrofilow we

krwi obwodowej, niedobor
mieloperoksydazy

niektore schorzenia mosg
prowadzic do braku limfocytow T,
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wrodzone i inne chorobsy
wyniszzajgce

cdchylenia od prawidtoweso
stanu fizjologicznego

nadmiar lub niedobar cynnikdw
odoywczych shwarza srodowisko

Preyhtady
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napromieniowanie

AIDS, choroba Hodgkina,
chemioterapia

wrodzony brak lub defekt
sledziony, splenektomia

leki immunosupresyjne,
oytostatyki, kortykosteroidy

punkcja =piku, choroba
wizodowa, cewnikowanie
pecherza, wktucia doiylne
protezy stomatologiczne,
mycie naczyn

sTtuczne zastawki serca,
tracheostomia, intubacja,
endoskopia, przeszzepy nerek,
operacje serca, przewodu
pokamnoweso i ginekologiczne,
przetaczanie knwi

zakaienia drobnoustrojami,
zaburzenia endokrynologiczne

uposledzenie od pornosci
komarkowej, cigza, okres
noworcdiowy

dieta bogataw weglowodany,
niedobor witamin

Sprzyjajgoe powstawaniu
kandydozy bton sluz owrch

Grzybice wywolane drozdzakami z rodzaju Candida

Co najmniej 70% wszystkich zakazen drozdzakami z rodzaju Candida u ludzi jest wywotanych przez
Candida albicans, a pozostate przez Candida tropicalis, Candida kefyr, Candida guilliermondii,
Candida catenulata, Candida parapsilosis, Candida krusei, Candida utilis, Candida intermedia oraz
Candida famata i Candida glabrata. Czesto$¢ wystepowania poszczegodlnych gatunkow drozdzakow
moze sie rézni¢ w zaleznosci od regionu geograficznego [13].

Do organizmu cztowieka grzyby mikroskopowe najczesciej dostaja sie przez uktad oddechowy wraz
z wdychanym powietrzem. Zarodniki dostajace sie do drég oddechowych sa wychwytywane przez
$luz, niszczone przez zawarte w nim substancje rozpuszczone i usuwane za pomoca transportu
Sluzowo-rzeskowego oraz odruchu kaszlowego. Niektérym zarodnikom udaje sie wnikna¢ do
nabtonka wowczas pecznieja i probuja przeksztalci¢ sie w forme inwazyjna, czyli strzepke.

W odpowiedzi, komorki nabtonkowe wytwarzaja chemokiny aktywujace komorki uktadu
odpornosciowego, takie jak makrofagi, neutrofile i komorki dendrytyczne. Makrofagi wchtaniaja

i zabijaja zarodniki. Neutrofile moga fagocytowac zarodniki oraz zabija¢ strzepke, ktora jest zbyt
duza na fagocytoze za posrednictwem substancji uwalnianych zewnatrzkomérkowo. Natomiast
komdrki dendrytyczne fagocytuja grzyby i prezentuja ich antygeny komoérkom swoistej odpowiedzi
immunologicznej [Rys.3] [15].
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Rys.3. Rozw0j zakazenia grzybiczego [1].

Drozdzaki z rodzaju Candida wydzielaja do tkanek zywiciela kwasy i enzymy trawienne, powodujac
ich uszkodzenie. Wytwarza sie wowczas ognisko grzybicze, ktéremu towarzyszy stan zapalny,
charakteryzujacy sie obrzekiem, bdlem i zaczerwienieniem. Zdrowe komorki i tkanki sa w stanie
obroni¢ sie przed enzymatycznym atakiem drobnoustrojow, natomiast komdrki ostabione zazwyczaj
staja sie ich pozywka. Produkty przemiany materii drozdzakéw sg wydalane do tkanek organizmu,
stad trafiaja do krwioobiegu, wywotujac zatrucie organizmu zywiciela oraz ostabienie uktadu
odpornosciowego [13].

Grzyby mikroskopowe z rodzaju Candida wytwarzaja substancje o charakterze endotoksyn, ktére sa
grozne dla organizmu zywiciela. Sposrod nich najbardziej poznana jest kandydotoksyna, ktora
wykazuje dzialanie toksyczne w stosunku do komdrek zainfekowanego organizmu oraz uszkadza
system odpornosciowy, nasilajac rozprzestrzenianie sie zakazenia. Toksyny, uszkadzajac btone
Sluzowa jelita cienkiego, zmniejszaja powierzchnie wchtaniania sktadnikow pokarmowych, natomiast
uszkadzajac sluzowke jelita grubego powoduja przenikanie toksyn, metali ciezkich oraz alergenéw
pokarmowych do organizmu z masy katowej. Komoérki Candida wytwarzaja takze neurotoksyny,
substancje chemiczne wywierajace negatywne dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy- mozg, ktdre
wywotuja stany depresyjne i rozchwianie emocjonalne. Czesto zdarza sie, ze objawy te przybieraja
forme fobii, nerwicy, natrectw, a w wielu przypadkach przypominaja schizofrenie [13].



Zakazenia drozdzakami Candida sa endogenne, gdyz czynnik zakazny jest obecny w organizmie.
W przypadku gdy uktad immunologiczny zostaje ostabiony, moze doj$s¢ do rozprzestrzenienia sie
drobnoustrojéw wewnatrz organizmu, co prowadzi do groznej choroby - kandydozy. Dos¢
powszechne jest wystepowanie powierzchniowych zakazen drozdzakami z rodzaju Candida
dotyczacych skdry i bton sluzowych. Zmiany najczesciej dotycza okolic czesto kolonizowanych przez
Candida takie jak jama ustna i pochwa oraz fatdy skérne. Opisywane sa réwniez powierzchowne
zakazenia dotyczace paznokci i watow okotopaznokciowych. W przypadku oséb z zaburzeniami
uktadu odpornosciowego moze dojs¢ do zajecia znacznych obszarow skory gtadkiej, bton sluzowych
odcinkéw przewodu pokarmowego oraz narzadéw wewnetrznych [Tabela 2]. Przebieg zakazen

wywotanych grzybami mikroskopowymi z rodzaju Candida moze by¢ ostry lub przewlekly [13].

Tabela 2. Wystepowanie w ustroju czlowieka grzybow z rodzaju Candida [10].

Miejsce wykrywania w inwazach Postac grzybicy
B ezobjaw owych Objawowych
zkors, jama uktad pokarmowy: jama ustna, przetyk,
ustna, przewod zotgdek, jelito cienkie, jelito grube;
Gryby pokarmowy, uktad cddechowry: zatoki pmli,rms:mre, TR
SN 10 <5 pochwa oskrzela, pfucla; r!arzqd'-,r ph:u:mrnlz i msthyioss
Candida moczowe; skorai tkanka podskorng; narz3 dows lub

paznokcie; spojowki, kanaliki zowe;
gatkaoczna; przewed fuchowy
zewnetrzny; osrodkowy uklad nerwowy;
wsierdzie; migsien serca, osierdzig;
kosd i stawy; krew lubchtonka

uogdlnicna

W zaleznosci od lokalizacji zakazenia wywotanego przez drozdzaki z rodzaju Candida mozna
wyrozni¢ nastepujace postacie kliniczne kandydozy [14].

* skorna: przewlekle ropne zapalenie skory i mieszkéw wtosowych, zapalenie okotowargowe skory,
zapalenie w faldzie pachwinowo-udowym, miedzyposladkowym i okotoodbytnicze, owrzodzenia
podudzi,

* uktadu oddechowego: ostre pierwotne zapalenie ptuc, wtérne zapalenie ptuc, aspiracyjne
zapalenie phluc i zapalenie oskrzeli,

* ukladu moczowego: zapalenie pecherza, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zakazenie grzybicze
przeszczepionej nerki,

* przewodu pokarmowego: jamy ustnej, przetyku, zotadka, jelita grubego, grzybicze zapalenie
otrzewnej, pecherzyka zétciowego; zespoty jelitowe potwierdzone histopatologicznie dotycza
niezytowych, krwotoczno-martwiczych lub rzekomobtoniastych, martwiczych enterocolitis,

* osrodkowego uktadu nerwowego,

+ ukladu kostno-stawowego: zapalenie szpiku i kosci (osteomyelitis), zapalenie kosci, zapalenie
miesni (myositis),

* kandydoza oka,

+ zapalenie wsierdzia (endocarditis), zwlaszcza u pacjentéw ze sztucznymi zastawkami,

* posocznica.

Streszczenie

Grzybice naleza do choréb bardzo ciezkich i przewlektych, a ich leczenie jest trudne i dlugotrwate.
W ciaggu ostatnich lat czesto$¢ wystepowania infekcji grzybiczych znacznie wzrosta. Najczesciej
atakujacym nasz organizm gatunkiem grzyba jest Candida albicans. Stanowi on przyczyne ponad
80% wszystkich zakazen grzybiczych.

Organizm cztowieka stanowi dla grzyba idealne Srodowisko bytowania. Patogen wykorzystuje czysta
postac glukozy, aminokwasy oraz tlen i sktadniki odzywcze, dajac nam w zamian szkodliwe produkty
fermentacji alkoholowej oraz dwutlenek wegla. W efekcie drozdze z rodzaju Candida uszkadzaja



btone sluzowa i kosmki jelitowe, wywotujac nieprzyjemne objawy gastryczne, a takze problemy
z wchianianiem pokarmu. Plecha wytwarzana przez nie w $ciankach jelita produkuje enzymy, ktére
rozktadaja biatko. Dzieki czemu w szybkim tempie sie rozrastaja i zakazaja nowe miejsca, tworzac
kolejne ogniska zapalne. Oprécz tego, Candida, w formie rozwinietej grzybni, moze produkowac
neurotoksyny, ktére przyczyniaja sie do zatrucia organizmu, porazajac przy tym nerwy.

Candida wystepuje naturalne w jamie ustnej, jelitach, pochwie czy na skérze, jednak sa to ilosci,
ktére nie zagrazaja naszemu zdrowiu. W przypadku gdy uktad immunologiczny zostaje ostabiony,
moze dojs¢ do rozprzestrzenienia sie patogendéw wewnatrz organizmu, co prowadzi do groznej
choroby - kandydozy. Najczesciej zajete sa blony Sluzowe, rzadziej powierzchnia skory lub inne
narzady (grzybica glteboka). Jest to czestym problemem przy dtugotrwalym stosowaniu antybiotykdw,
lekéw immunosupresyjnych (przy przeszczepach), jak i przy zakazeniach HIV oraz po wyniszczajacej
chemioterapii. Warunkami sprzyjajacymi grzybicy sa réwniez procesy gnilne w przewodzie
pokarmowym oraz zakwaszenie organizmu, zwiazane ze zlym odzywianiem.

Stowa kluczowe: Candida albicans, kandydoza, patogennos¢ Candida, mimikra molekularna.
Autor: Katarzyna Czuba
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