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OSSZEFOGLALO

A patogén gombak altal okozott megbetegedések komoly terhet jelentenck az egészségiigynek
vilagszerte. Az embert megbetegiteni képes gombafajok legnagyobb része ¢élesztégomba. Ko-
ziiliik is kiemelkedd jelentdségli az opportunista patogén Candida albicans, amely a legtobb
fert6zést el6idéz6 humanpatogén faj. Ez az attekintés roviden targyalja a legjelentésebb pato-
gén élesztok jellemzoit, majd 6sszefoglalja a C. albicans legfontosabb sajatsagait. Végiil a C.

crer

amelyek: a fonalas novekedésre valtas és a patogenitas Osszefliggése, a faj paraszexualis cik-
lusa, valamint a Candida biofilmek sajatsagai.

Kulesszavak: patogén élesztok, Candida albicans, fonalas novekedés, paraszexualis ciklus,
biofilm

ABSTRACT

Diseases caused by fungal pathogens place a heavy burden on healthcare worldwide. The ma-
jority of fungal pathogen species are yeasts. Among them, the opportunistic pathogen Candida
albicans is of outstanding importance, being the most common cause of human infections.
This review briefly discusses the characteristics of the most important pathogenic yeasts, fol-
lowed by a summary of the typical features of C. albicans. Finally, I touch on some important
and at the same time most interesting areas of the biology of C. albicans, such as the correlation
between filamentous growth and pathogenicity, the parasexual cycle of the species, and the
characteristics of Candida biofilms.
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1. Bevezetés

Rendszertanilag a gombdak az eukaridtadk doménjének egyik kozismert orszagat
képviselik a novények és az allatok mellett. E harom, szarazf6ldi életmodhoz
adaptalddott, multicellularis szervezeteket osszefoglald taxon evolucios tutja
mintegy egymilliard éve valt el egymastol. A gombak evolucidjanak (Bruns,
2006) ¢és bioldgidjanak kutatdsdban ma mar bevett gyakorlat a molekularis
modszerek alkalmazasa. Ennek is kdszonhetd, hogy egyre tobb 1) fajt fedeznek
fel valtozatos, szokatlan él6helyeken (Molnar, 2022). A leirt, kutatott fajok
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szama fokozatosan nd, a Foldiinkon €16 6sszes gombafaj tekintetében pedig
csak becslésekre hagyatkozhatunk.

A gombafajok szdmat mintegy 1,5-5 milliéra becsiilik. Figyelemre mélto,
hogy koziiliik csupan néhany szaz faj képes az embert megbetegiteni. Az em-
beri szervezet fert6zése ugyanis Osszetett ,,feladat” a gomba szamadra: tlirnie
kell az emberi test gombak szamara magas homérsékletét, képesnek kell lennie
a szervezetbe vald behatolasra, majd ott a szovetek lizisére és abszorpciojara,
mindekdzben pedig meg kell kiizdenie a gazdaszervezet immunrendszerével
(Kdohler és mtsai., 2014).

Egészséges immunrendszerii embereknél a gombés fertdzés ritka. Veszélyt
jelenthetnek azonban az aszkomikotak koziil az Onygenales rendbe tartozo Pa-
racoccidioides, Blastomyces, és Histoplasma nemzetségek egyes fajai. Ezek —
bar eredetileg talajlakok — képesek 1égzdszervi fertdzés utan genuszonként
mas-mas szervet preferalva komoly betegséget, esetenként szisztémas fertd-
zést okozni (Kohler és mtsai., 2014). A humanpatogén Histoplasma élesztofa-
jok a WHO listajan jelenleg a ,,Magas prioritast” patogének csoportjaba van-
nak besorolva (lasd késobb).

Bar a humanpatogén fajok szdma az 6sszes gombafajhoz képest aranylag
kicsi, vildgviszonylatban tobb mint 1 millidrd gombas fertézést irnak le évente;
ebbdl mintegy 1,6 milli6 haldlos kimenetelli (Rokas, 2022). E paradoxon hat-
terében az all, hogy szamos betegséget okozd gomba opportunista patogén,
vagyis olyan szervezet, amely egészséges emberben is eldfordul, de megbete-
giteni altalaban csak a legyengiilt immunrendszerli személyeket képes. A
bazidiomikotakhoz tartozé Cryptococcus nemzetség egyes fajainak patogeni-
tasardl példaul kevés leiras van a 20. szdzad elejérdl, viszont az 1950-es évek-
tél egyre gyakrabban fordulnak el6 AIDS-es betegek agyhartyagyulladasat
okozo korokozokként. A fonalas aszkomikdtakhoz tartozod egyes Aspergillus
fajok sem okoznak altaldban megbetegedést egészséges emberben, immunhid-
nyos allapotban viszont sulyos aspergillosist, komoly allergids reakciokat
okozhatnak. A Candida nemzetségbe tartozé €lesztégombak kommenzalista-
ként jelen vannak az emlésok nyalkahartydin, féleg a tdpcsatornaban. Legyen-
giilt immunrendszerti, beteg emberekben viszont a leggyakoribb gombas fer-
tézést, a candidiasist okozzak (Kohler és mtsai., 2014).

A humanpatogén ¢életmod kialakuldsanak kutatasa feltarta, hogy a gombak
evoluciodja soran tobb mint egy tucat leszarmazasi vonalban jelentek meg pa-
togén taxonok (Rokas, 2022). A legfontosabb gombas fertézésekrol, a kivaltd
fajokrol, az el6fordulas teriileti eloszlasardl és az érintettek szamarol is képet
kaphatnak az érdekl6dok Rokas (2022) friss attekintésébdl. Az dkologiai, evo-
lucios és genomikai kutatasok segithetnek a potencidlisan veszélyes uj fajok
eldrejelzésében, és a jobb antifungalis szerek kifejlesztésében is. Mindazonal-
tal a patogén baktériumokhoz és virusokhoz képest a patogén gombéakat még
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mindig kevésbé ismerjiik. Ezek szerencsére nem képesek emberrdl emberre
terjedve vilagméretli jarvanyokat eldidézni. Mivel tobbnyire opportunista pa-
togének, az utdobbi néhany évtizedben az emberi betegségek természetének
megvaltozasaval keriiltek eldtérbe. A legyengiilt immunrendszerii emberek
(genetikai immunhiannyal sziiletettek, kemoterapiaban részesiilok, szervatiil-
tetettek, AIDS-betegek, kis sulyu 0jsziilottek) szdmara veszelyesek elsdsorban.
A patogén gombak egyre gyakrabban okoznak nozokomialis fertézéseket, és
egyre tObb antifungalis szerre valnak rezisztenssé.

A problémat felismerve a kutatasok és a kdzegészségiigyi ellatas segitése,
orientalasa érdekében a WHO 2022 oktdberében kiadta a patogén gombak pri-
oritasi listajat (Internet 1). A listdn hadrom prioritasi csoportban 19 patogén
gombataxon/-faj szerepel. A besorolds szdmos szempontot figyelembe vesz,
mint példaul: a faj altal okozott haldlos kimeneteli fertézések aranyat, a ferto-
zottek szdmat, a faj globalis elterjedését, a betegek hospitalizacidjanak iddtar-
tamat, a faj antifungalis szerek iranti rezisztenciajat. A besorolt 19 gombata-
xon/-faj tilnyomo része élesztdgomba vagy éleszté formdja is ismert, ezért
kijelenthetjiik, hogy az élesztégombak egészségiigyi szempontbdl (is) kiemel-
kedd jelentdségiliek.

2. Patogén élesztok: régi ismerdsok és uj fenyegetések

A patogén gombidk WHO altal legmagasabb, ,kritikus prioritdsunak” értékelt
csoportjaban 4 faj szerepel: 1. Cryptococcus neoformans; 2. Candida auris; 3.
Aspergillus fumigatus; 4. Candida albicans. E négy faj koziil 3 élesztd; az As-
pergillus fumigatus fonalas penészgomba. Az Aspergillus fumigatus az invaziv
aspergillosisok 90%-aért felelds faj. Novényi anyagokon eléfordulo, altalaban
szaprofita életmodot folytatd gomba, mely azonban meggyengiilt immunrend-
szer esetén allergids reakcidt, stlyos tiidogyulladast, arc- és orrmellékiireg-
gyulladast és agytalyogot is okozhat (Kohler és mtsai., 2014).

A listat vezetd Cryptococcus neoformans egy olyan ,,régi ismerds”, amely
az utdbbi évtizedekben egyre fenyegetdbb arcat mutatja. Az elsé cryptococco-
sisos megbetegedésrodl szo16 feljegyzés 1894-bdl szarmazik. A fajtegy 31 éves
nbbeteg labszarcsontjabal izolaltak, akit eredetileg kronikus periostealis gyul-
ladassal kezeltek (Freij—Freij, 2015). Napjainkban az AIDS-betegek crypto-
coccosis okozta haladlozasa 41-61%-o0s (Zhao ¢és mtsai., 2023). A C. neofor-
mans vilagszerte elterjedt opportunista patogén, amely a kornyezetiinkben
els6sorban a madariiriilékkel szennyezett talajban fordul eld. Bazidiosporak
vagy kiszaradt €lesztdsejtek belégzésével eldszor a tiido fert6zodik meg, és su-
lyos tiidogyulladés alakul ki. A fertdzés a vérrel tovabbterjed, a vér-agy gatat
atlépve a kozponti idegrendszerbe is eljut, agyhartya- és agyveldgyulladast
okozva. Nyilt sebek esetén a bdron keresztiil is bejuthat a szervezetbe.
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Immunkompetens személyeknél a C. neoformans fert6zés ritka és enyhébb ki-
menetell, AIDS-betegeknél viszont gyakori, €s tipikusan agyhartyagyulladas-
hoz vezet. A nagyaranyu mortalitdsban jelentds része van a rossz egészségiigyi
koriilmények miatti késdi diagnozisnak, illetve a megfeleld kezeléshez, sze-
rekhez val6 hozza nem férésnek (Zhao és mtsai., 2023).

A kritikus prioritast fajok listdjan masodikként szereplé Candida auris egy
,»1j ismerds”: 2009-ben irtak le eldszor Japanban. Egy 70 éves ndbeteg kiilsd
hallojaratabol szarmazo valadékbol izolaltak, innen az elnevezése: auris (latin)
= fiil (Satoh ¢és mtsai., 2009). A WHO kritikus prioritasunak értékelte e fajt,
mivel aggodalomra ad okot a globalis megjelenése, fokozott képessége no-
zokomialis fertézések okozasara és multidrog-rezisztencidja. A C. auris elsd
feltlinése 6ta mar minden kontinensen ,,feliitotte a fejét”. Genomjanak analizi-
sébdl kideriilt, hogy tobb mint 5000 fehérjét kodold génnel és tobbféle viru-
lenciafaktorral rendelkezik. Az egyes izoldtumok &sszehasonlité genomanali-
zise feltarta, hogy szarmazasuk szerint 4 f6ldrajzi kladba sorolhatok. A kelet-
azsiai kladhoz tartozo torzsek kivételével — melyek csak a fiilet fertézik — mind
képes invaziv fertézéseket okozni, szétterjedve az egészségiigyi intézmények-
ben. Elsdsorban echinocandin tipust antifungalis szerekkel probaljak a bete-
geket kezelni; a gomba multidrog-rezisztenciaja és képessége az abiotikus fel-
szineken torténd tulélésre viszont megneheziti az orvosok munkajat (Lockhart
¢s mtsai., 2017; Rhodes ¢€s Fischer, 2019).

A C. auris patogén gombaként valo gyors, szinte egyidejli globalis megje-
lenése a klimavaltozas egy eddig talan nem eléggé komolyan vett kdvetkez-
ményére hivja fel a figyelmet. A faj patogénné valasat a globalis melegedés
hipotézisével magyardzzak. Eszerint ez a kornyezetiinkben mar korabban is
jelen levo faj azaltal lett patogén, hogy a klimavaltozashoz igazodva hémér-
sékleti adaptaciot hajtott végre, termotoleransabba valt. Tamogatja e hipotézist
az a tény, hogy a C. aurist két emberi tevékenységtdl tdvol esd helyen is izo-
laltak; az izolatumok koziil az egyik nehezen né magasabb hdmérsékleteken,
¢és szenzitivebb az antifungélis szerekre, mint a klinikai izolatumok (Casade-
vall és mtsai., 2021).

A kritikus prioritasu patogén gombafajok listajan a 4. helyen a Candida al-
bicans szerepel. Jelen attekintés tovabbi fejezeteiben e faj egyes sajatsagait
targyalom. A C. albicans kiemelt kezelése szamos érvvel tdmaszthato ald. Ez
a faj a ,legrégebbi ismerds” a gombapatogének kozott; a csecsemdk szajpené-
sz&t mar Hippokratész is leirta. Tudomanytorténeti sorozataban Barnett (2008)
egy teljes cikket szan ennek az egy fajnak, mint a legelterjedtebb opportunista
patogén élesztogombanak. A régota ismert, széles kor elterjedését szamos,
molekularis biologiai mdodszereket alkalmazd tanulmany is alatdmasztja, me-
lyek kozil alljon itt néhany példa! Egy, 98 vizsgalati személy mikrobiomjat a
taplalkozassal Osszefliggésben analizald tanulmany megallapitotta, hogy a
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bélben azonositott 66 gombanemzetség koziil a leggyakrabban a Saccha-
romyces ¢s Candida nemzetségek fajai fordulnak eld, a vizsgalt mintak 89, il-
letve 57%-aban (Hoffmann és mtsai., 2013). Egy, 20 egészséges személy sz4j-
iregének fungalis mikrobiomjat tanulmanyoz6 vizsgalat szerint a
leggyakoribb oralis gombanemzetség a Candida, mely a vizsgalati személyek
75%-anal volt kimutathato. Magat a C. albicans fajt a vizsgalati alanyok 40%-
anal azonositottdk (Ghannoum és mtsai., 2010). A tapcsatorna mellett a gomba
masik jellemzo eléfordulasi helye az urogenitalis traktus. Egy, 494 sziiloképes
korban levd észt nd vaginalis mikrobiomjat leir6 tanulmany szerint a vizsgélati
alanyok 64,5%-4nal volt kimutathat6 a Candida nemzetségbe sorolt gomba je-
lenléte, melyek 82%-a Candida albicans volt (Drell és mtsai., 2013). Széles
kori elterjedése mellett a C. albicans kiemelt jelentéségéhez hozzéjarul az is,
hogy a Saccharomyces cerevisiae-re kidolgozott molekularis bioldgiai techni-
kak nagy részét sikeriilt e fajra adaptalni, és 2004-ben a teljes genomjanak
szekvenciaja is ismertté valt (Jones és mtsai., 2004). Ezzel a C. albicans mo-
dellszervezetté valt a patogén gombdak kutatasaban (Kabir és mtsai., 2012).

3. Candida albicans: a leggyakoribb opportunista patogén éleszté
3.1. Kezdeti vizsgalati iranyok, alapvetd ismeretek

A C. albicans patogenitasarol szolo elsd, leginkabb orvosok altal irt publika-
ciok az 1840-es években jelentek meg. Elsdsorban a patogén szervezet azono-
sitdsdnak problémdjara fokuszaltak. Ez kezdetben morfologiai ismérvek sze-
rint és novekedés-¢lettani tesztek alapjan tortént; ezért nem meglepd, hogy
szamtalanszor besoroltak és Gjraosztalyoztik, elnevezték és atnevezték e gom-
bat. Az 1950-es évektdl kezdtek el antiszérumot hasznélni a C. albicans kimu-
tatasara, valamint a fonalas novekedésre és a klamidospora-képzésre alapozd
teszteket kidolgozni; a rutinszerli azonositast lehetévé tevo kitek pedig 1975-
tdl jelentek meg (Barnett, 2008).

A C. albicans dimorfizmusarol felhalmozott korai ismeretek jo dsszefogla-
lasat adja Odds (1985) cikke. Elsdsorban a blasztokonidium €s a hifa morfolo-
giai jellemzdit, valamint a két forma kozotti valtas ismert feltételeit taglalja az
attekintés. A ,,blasztokonidium” a sejtes €lesztd forma korai szakirodalomban
hasznalt elnevezése. Bimbdzassal szaporodo, tojasdad-gombdlyded alaku, ko-
rilbeliil 2,7 x 2um-t61 10 x 6um-ig terjedd méretl sejt. A hifa folyamatos meg-
nyulassal novekedd, szeptumokkal tagolt, szinte teljesen hengeres alaku sejt.
A két forma kozotti valtasban egyardnt szerepe van a kornyezeti feltételeknek
¢s a kezdeti sejtkoncentracionak: a 37C°-nal magasabb homérséklet, a 6,5-nél
magasabb pH, és a 10° sejt/ml-nél kisebb inokulum a hifas névekedésnek ked-
vez az ¢leszté formaval szemben (Odds, 1985). A fonalas novekedésre
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valtasnak a kezdetektdl jelentdséget tulajdonitottak a faj patogenitdsa szem-
pontjabol (lasd késébb).

E két forma mellett ismert volt még a pszeudohifa és a klamidospora. A
pszeudohifa kiilonb6zé mértékben megnyult élesztdsejtekbdl all. Akropetalis
novekedéssel jon létre; a sejtek nem valnak el egymadstol, igy fonalas sejtlanc
formajaban jelennek meg, mely elég keskeny ahhoz, hogy 0sszetévessziik a
valédi hifaval. Odds (1985) az éleszto- €s a hifaforma atmenetének tartja, Gjab-
ban viszont nagy hangsulyt fektetnek a pszeudohifa és a hifa megkiilonbozte-
tésére (Sudbery és mtsai., 2004). A klamidospora vastag fala, er6sen fénytoro,
gdémbolyded képlet, amely az Gn. szuszpenzor sejten at kapcsolodik egy pszeu-
dohifa végéhez. Csak in vitro kultirakban fordul el6 (Odds, 1985). Képzddését
altalaban a rossz kornyezeti koriilményekhez valé alkalmazkodésnak tulajdo-
nitjak. Csak két Candida faj, a C. albicans és a C. dubliniensis formal klami-
dosporat, ezért a faj azonositdsdhoz sokdig fontos morfologiai bélyegként
hasznaltak. Jelentds elérelépés tortént a klamidospdrak sejtes szerkezetének
megismerésében, ¢s a morfogenezisiiket befolyasold szignalutak azonositasa-
ban is, de a tényleges szerepiik tisztazdsa még varat magara (Staib és Morsch-
hauser, 2007).

A C. albicans morfologiai valtozatossagarol kialakult képet tovabb szinezte
a Slutsky és munkatarsai (1985) altal publikalt vizsgalat, melyben legalabb
hétféle telepmorfoldgiarol, illetve ezek 6roklddo, nagy gyakorisagu valtasarol
szamoltak be. A valtas gyakorisagat a kis dozisti UV-sugarzassal valo kezelés
nagyban fokozta (Slutsky és mtsai., 1985). A sok 0j telepmorfologia koziil az
,»opak”-nak nevezett forma bizonyult a legfontosabbnak. A klasszikus ,,fehér”
¢€s az ujonnan leirt ,,opak” morfologia jol megkiilonboztethetd: mig az €lesztd
altalaban fehér, kupos telepeket formal agaron, az ,,opak™ telepek ezeknél na-
gyobbak ¢és laposabbak, valamint sziirke szintiek. Kiilonboznek a telepeket al-
kot6 sejtek is. A ,,fehér” sejtek mérete, alakja és bimbozasi mddja a labortor-
zsek sejtjeiével megegyezd, az ,,opak” sejtek viszont bab alakuak, térfogatuk
haromszorosa, tomegiik kétszerese a ,,fehér” sejtekének. Kiilonbség figyelhetd
meg a generacios idejiik, hdmérséklet-érzékenységiik és hifaformalasi képes-
ségiik tekintetében is. A két forma 6roklddd, reverzibilis €s nagy gyakorisaga
valtast mutat, de ennek molekuléris hatterét és jelentdségét csak késdbb sike-
rilt felderiteni (Slutsky és mtsai., 1987).

A C. albicanst — szdmos mas klinikai szempontbol jelentds fajjal egyiitt —a
,»Fungi imperfecti” vagy ,,Deuteromycota” mesterségesen létrehozott taxonba
szokas sorolni. Olyan fajok tartoznak ide, melyek csak aszexualis uton képesek
szaporodni, illetve amelyeknek még nem fedezték fel szexudlis alakjukat
(Molnar, 2022). A C. albicans vizsgalatat a kezdeti id6szakban valéban meg-
nehezitette az ivaros folyamataira vonatkozo6 ismeretek hianya és a faj diploid
volta. Utdbbira a DNS mennyiségének aramlasos mikrofluorometris
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meghatarozasaval sikeriilt meggy6z6 bizonyitékot talalni. A C. albicans sejtek
DNS-tartalmat a haploid, diploid, triploid és tetraploid S. cerevisae torzsek
sejtjei¢hez hasonlitva igazoltak eldszor, hogy mind a klinikai izoldtumok,
mind a labortdrzsek diploidok (Olaiya és Sogin, 1979).

Az imperfect gombdk genetikdjanak hagyomanyos vizsgalati médszere a
szferoplaszt fzi6. Ezt a moédszert alkalmaztak Poulter és munkatarsai (1981)
a mutagenizalt kultirabol szarmazo, kettds auxotrof torzsek sejtjeinek egyesi-
tésére. A prototrof fuzios termékek — melyek sejttérfogata duplaja volt a sziil6i
sejtekének, és heterozigdtak voltak négy 10kuszra — idonként auxotrof szegre-
gansokat produkaltak; ezek mérete még mindig a sziildi sejtek duplaja volt. E
sejtek feltételezhetd eredete a szerzok szerint mitotikus crossing over; kozle-
ménylik a C. albicans paraszexualis ciklusat leiro elsd cikk (Poulter és mtsai.,
1981). A C. albicans genetikai jellemzésének egy masik megkdzelitési modja
a hdsokkal kivaltott kromoszdémavesztés alkalmazasa. Kapcsoltsagi csoportok
modon genetikai bizonyitékot talalni (Hilton és mtsai., 1985). A faj elektrofo-
retikus kariotipusanak meghatarozasa irant az 1986—87-es években igen élénk
volt az érdeklddés (Barnett, 2008). A kezdeti 5—10 kromoszoma kozotti szamot
javasloé tanulmanyok utan végiil — kétféle pulzald eréterti gél-elektroforézises
modszert alkalmazva és kromoszdéma-specifikus génprobakkal is megerdsitve
az eredményt — a faj haploid kromoszoéma szdmat 8 kromoszoémaban hataroz-
tak meg (Lasker és mtsai., 1989).

A C. albicans teljes diploid genomszekvenciajat 2004-ben publikaltak (Jo-
nes és mtsai., 2004). Ez megnyitotta az utat az 6sszehasonlitd genomanalizisek
¢s a legmodernebb molekularis biologiai modszerek széles korti alkalmazéasa
eldtt. Napjainkban a PubMed irodalmi adatbézis a ,,Candida albicans” kereso-
szavakra tobb mint 48 ezer taldlatot ad. A publikdciok szama kiilonosen az
1980-90-es évektdl novekszik szinte exponencialis mértékben, tiikkrozve a faj
klinikai jelentéségének és a vizsgalatdban elért technologiai fejlédésnek a no-
vekedeését. E boséges szakirodalomba most 3 teriiletre fokuszalva kisérlek meg
rovid betekintést nyujtani.

3.2. Morfogenezis és gazdainvdzio — a fonalas novekedésre valtds jelentisége

A C. albicans korai vizsgalatatol kezdve ismert, hogy a gomba képes éleszto-
formabdl fonalas novekedésre valtani. Hagyomanyosan a fonalas format tekin-
tették patogénnek, az élesztéformat kommenzalistanak. Disszeminalt fertézé-
sek esetén viszont mindharom sejttipus (€lesztd, pszeudohifa és hifa) jelen van.
Ennek fényében az élesztdsejtet a vérben vald szétterjedéshez alkalmas forma-
nak, a fonalas novekedést pedig elsdsorban a szervek megtamadéasahoz alkal-
mas alaknak kezdték értelmezni. A faj morfogenezisének tanulmanyozaséaval,
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majd a biofilmek szerkezetének és fejlédésének megismerésével azonban vi-
lagossa valt, hogy a patogenitas €s az egyes morfologiai formak kozott komp-
lex kapcsolat van.

A fonalas novekedés elonye a szovetekbe valo behatolasnal és a gazda im-
munrendszere elleni védekezésben régota ismert. Korai tanulmanyok demonst-
raltdk a fonalas forma patogenitasban betoltott szerepét, in vivo egérmodellt
alkalmazva. A virulensnek ismert C. albicans torzsek sejtjeit kisérleti egerek
hasi borszovete ald oltva, majd az injektalas helyérdl mintat véve és azt mik-
roszkdposan vizsgalva megfigyelhetd, hogy az élesztdsejtek mar 60 percen be-
lil pszeudohifa-formalasba kezdenek. 6 6éra multan mar tipikus pszeudomicé-
lium izolalhatd az egér kotOszovetébdl az injektalds helyén. A valtas
gyorsasaga arra utal, hogy a fonalas formanak a fertdzésben 1ényeges szerepe
van; a szerzOk feltételezik, hogy ez a szerep a gazda immunrendszere elleni
veédekezés is lehet (Hill és Gebhardt, 1956). Egy hasonl6 vizsgéalatban a kutato
a gomba disszeminacidjat is nyomon kovetve megallapitotta, hogy az egér
szervel kozil els6ként a hasnyalmirigybdl, késébb pedig a vesébdl is kimutat-
hatd a patogén jelenléte, ami a szervekbe a vérarammal jut el. A szervek meg-
tamadasahoz alkalmas formanak a fonalas novekedést tekinti, mivel az élesz-
toformat konnyebben fagocitaljak a gazda immunsejtjei (Young, 1958). A
fonalas forma eldnyét az immunrendszer elleni védekezésben latvanyosan mu-
tatja be az a korai vizsgélat, melyben gazda-parazita interakciot vizsgaltak C.
albicans sejtek, illetve tengerimalac neutrofil sejtek és nyul alveolaris makro-
fagok kozott. Az neutrofil sejtek elpusztitottak a fagocitalt €lesztdsejtet, de az
elektronmikroszkopos képeken jol lathatd, hogy a C. albicans sejt fonalas no-
vekedésre valtassal ,kitor” az 6t fagocitdlo makrofag sejtbdl (Arai €s mtsai.,
1977).

A fonalas novekedésre valtas genetikai hatterének felderitésében az vezetett
attoréshez, hogy ennek a képességnek a meglétét felismerték a Saccharomyces
cerevisiae-nél is (Gimeno €és mtsai., 1992). A S. cerevisiae-nél kidolgozott mo-
lekularis technikdkat alkalmazva, €s a morfoldgiai valtasban részt vevo génje-
inek C. albicans homologjait megkeresve jelentds elérehaladasra nyilt lehetd-
ség. E moddszer illusztralasara kovetkezik néhany jelentds €s reprezentativ
publikacié. Liu és munkatdrsai (1994) klonoztak elsdként a S. cerevisiae
Stel12p funkcionalis homoldgjat koédoldé CPHI1 gént. S. cerevisiae-ben ez a
transzkripcids faktor a feromon valasz altal aktivalt szignél transzdukcios tt
MAP kinédzainak targete; sziikséges a pszeudohifas novekedéshez. A C. albi-
cans homolog megszakitott formajat hordoz6 torzs (cphl/cphl) csokkent mér-
tékben képes hifas novekedésre szilard taptalajon — bar folyadékkozegben, szé-
rummal kivaltva a hifdzdsa még normalis (Liu és mtsai., 1994). A valtast
szabalyozo masik S. cerevisiae kulcsfehérje (Phdlp) C. albicans homologja
génjének (EFG1) klonozasaval sikeriilt olyan C. albicans mutans eldallitani,
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melynek fonalas novekedése teljes mértékben defektes. A cphl/cphl efgl/efgl
kettds mutans sem pszeudohifat, sem hifat formalni nem képes, hiaba probal-
jék szamos stimulussal kiprovokalni, beleértve a patogenitds szempontjabol
leginkabb kritikus szérummal vagy makrofagokkal torténd indukcidt. Ez az
¢lesztéformaban marado kettés mutans egérmodellben is avirulensnek bizo-
nyult (Lo és mtsai., 1997). Az EFG1 génrdl kideriilt, hogy megfeleld szintii
expresszioja esszencialis a C. albicans kiilonb6z6 morfologiai formai kozotti
valtashoz; Efglp egy kettds szerepli: gatlo €s aktivalo hatast is kifejtd transz-
kripcios faktor (Stoldt és mtsai., 1997).

A hifas novekedésre valtas szerepérdl a kovetkezd kép alakult ki. A nyal-
kahartyak felszines fert6zése az élesztdsejtek megtapadasaval kezdédik, majd
az invaziv ndvekedésli hifdk szovetekbe hatolasaval folytatddik; az okozott
szoveti karosodas kivaltja az immunrendszer makrofagjainak valaszat. A
szisztémas fertdzések a gasztrointesztinalis traktusbol indulnak ki. Az éleszt6-
sejtek a szajlireg €s bél epitéliumahoz tapadnak, majd gyorsan hifas ndveke-
désre valtanak. Az epitelidlis sejtekbe hatolasnak kétféle modja van. Az egyik
a hifasejtek endocitdzisa a gazdasejt altal, amely nem feltétleniil igényli €16
hifasejtek meglétét. A masik Ut soran az €16, novekvo hifa aktiv penetracidja
jatszodik le a plazmamembranon at. Az oralis epitélium mindkét uton ferto-
z6dhet; az intesztindlis epitélium megfert6zédése a masodik uton torténik
(Sudbery, 2011). A fonalas novekedés genetikai hatterér6l ma mar ismert,
hogy milyen kérnyezeti hatdsokra, mely szignalutak kézvetitésével torténik a
hifaspecifikus gének aktivalasa, valamint a polarizalt novekedés sejtes mecha-
nizmusa mogotti genetikai hattér feltdrasaban is jelentds haladas tortént (Sud-
bery, 2011). Szamos olyan faktort sikeriilt azonositani, melyek hozzajarulnak
a C. albicans patogenitdsahoz. Ezek koz¢ tartozik a fonalas novekedésre valtas
fentebb vazolt képessége vagy a késdbbiekben targyalt biofilmképzés is. A
probléma irant érdekl6dok szélesebb attekintést kaphatnak a C. albicans pato-
genitas faktorair6l Mayer és munkatarsai tanulmanyabol (Mayer és mitsai.,
2013).

Az ¢életmod és a morfologiai formak kapcsolatdnak bemutatasahoz sziiksé-
ges azt is megemliteni, hogy a C. albicans kommenzialista ¢letmodhoz valod
nyek valtjak ki a gomba fenotipusos atalakulasat. A WORI1 transzkripcios fak-
tor altal irdnyitottan kialakulé GUT (gustrointestinally induced transition) sej-
tek morfologiailag kiilonboznek a korabban leirt sejttipusoktol, és olyan
transzkripcids mintdzattal rendelkeznek, amely a tapcsatornidban valo élet-
modra optimalizalja dket. A C. albicans tehat kiilon genetikai programot hasz-
nal a kommenzalista és a patogén ¢életmodjahoz (Pande és mtsai., 2013).
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3.3. A C. albicans paraszexuadlis ciklusa

A C. albicansrol sokaig ugy tartottak, hogy teljes mértékben hianyzik a szexu-
alis ciklusa, ami nagyban megnehezitette hagyomanyos genetikai eszkozokkel
val6 kutatasat. Ezért valtott ki nagy érdeklédést Hull és Johnson (1999) publi-
kacioja, melyben leirtak a S. cerevisiae MATal, MATal és MATa2 génjeinek
megfeleldjét e szervezetben. A C. albicans MTL (mating-type like) gének:
MTLal, MTLal ¢és MTLa2 altal kodolt transzkripcios regulator fehérjék szek-
vencidjanak hasonlosagan til a parosodasi tipust meghatarozo régiok elrende-
z6dése is hasonlonak bizonyult, tovabba konzervalt a pozicidja a MATal il-
letve MTLal génekben talalhato intronnak is. A C. albicans parosodasi tipus
l6kusza ugyanakkor tobb olyan gént is tartalmaz, melyek nem fordulnak eld
mas gombak MAT-16kuszaban (Hull és Johnson, 1999).

A C. albicans sejtek parosodasat eldszor két, kiilonboz6 megkozelitést al-
kalmazo vizsgéalatban mutattak ki. Hull és munkatarsai (2000) abbol indultak
ki, hogy mivel a parosodashoz és meidzishoz sziikséges S. cerevisiae gének
homolégjai a C. albicansban is megvannak, az ivaros folyamat lehet6sége
fennall. Ugyanakkor egy parosodasi tipusra heterozigéta MTLa/MTLa geno-
tipusu torzs sejtjei varhatdoan nem fognak konjugalni. Az MTL-16kusz geneti-
illetve ,,0” informécid hianyzott; emellett kiilonb6z6 auxotréf markereket hor-
doztak. Ezeket a torzseket egérbe injektalva kimutattdk, hogy a gazdaszerve-
zetben a C. albicans sejtek konjugécidja lejatszodott: az ivaros folyamat ered-
ményeként létrejott termékek tetraszomok voltak arra a két kromoszoémara,
melyeket kovetni tudtak, ploiditdsfokuk pedig 1ényegesen meghaladta a ,,2n”-
t (Hull és mtsai., 2000). A masik vizsgalatban a csak MTLa, illetve MTLa
allélt hordozo torzsek izolalasahoz azt hasznaltak fel, hogy a C. albicans a
szorboztartalmu taptalajon csak ugy tud névekedni, ha az egyik — parosodasi
tipus lokuszat is hordozo — 5. kromoszomajat elvesziti. A torzsek taptalajon
valo keresztezddését komplementdlo auxotrof markereket hordozo prototrofok
izolalaséaval igazoltak. Ezek a prototréfok mindkét MTL-allélt, valamint mind-
két sziiloi torzsbdl szarmazoé molekuldris markereket tartalmaztak, egy-
magvuak voltak, tovabba DNS-tartalmuk ,,4n” volt (Magee—Magee, 2000).

A sejtes ¢lesztdforma korabban megfigyelt morfologiai valtozatossaganak
értelmére akkor deriilt fény, amikor Miller €s Johnson (2002) igazoltak, hogy
a ,,fehér-opak™ valtast €s a sejtek parosodasat egyarant a parosodasi tipus 16-
kusz homeodomén proteinjei irdnyitjak. Az ,,opak” formara valtas kritikusan
sziikséges a konjugaciohoz, mivel e sejtek ~10°-szor gyakrabban konjugalnak,
mint a ,,fehér”, kozonséges €lesztosejtek. A ,,fehér” élesztdsejtek gazdaszerve-
zetben vald tulélése viszont meghaladja az ,,opak™ sejtekét. A ,,fehér-opak™
valtas tehat egyarant biztositja a gazddban vald tulélést, és a genetikai
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valtozatossaghoz vezetd mating-kompetens (parosodni képes) sejtek meglétét
(Miller és Johnson, 2002). A paraszexualis ciklus ellenkez6 parosodasi tipus-
mék pedig random kromoszémavesztések sorozataval tér vissza a diploid vagy
kozel diploid allapotba. A termékek — ha megfeleld konfiguracioban 6roklik a
parosodasi tipus alléljeit — mating-kompetensek lehetnek. A paraszexudlis cik-
lussal adott a genetikai anyag megvaltozasanak lehet6sége, és felhasznéalhato
egyszeri genetikai manipulacidkra is (Bennett—Johnson, 2003).

A paraszexualis ciklus molekularis eszkozokkel torténd analizise tobb ér-
dekes megfigyeléshez vezetett. A kromoszomavesztéses folyamat termékeinek
elemzésére hasznalt SNP (egy nukleotidos polimorfizmus) ¢s komparativ ge-
nomhibridiz4cids analizis feltarta, hogy 1. a termékekben a sziildi térzsekbdl
szarmazo6 kromoszémak keveredése figyelheté meg; 2. sok izoldtumban kiter-
jedt rekombinaci6 tortént a homoldg kromoszémak kozott; 3. a termékek meg-
valtozott telepmorfoldgiat is mutattak, tehat fenotipusos variaciok jottek létre;
4. a SPO11 gén kiiitése megakadalyozta a homoldg rekombinéciot a parasze-
xudlis ciklus soran.

Ugy tiinik tehat, hogy legalabb egy meidzisspecifikus gént a C. albicans
»atprogramozott” a paraszexualis ciklusaban vald hasznalatra (Forche és
mtsai., 2008).

A C. albicans paraszexualis ciklusa, illetve morfoldgiai tipusai irant érdek-
16d6k részletes informacidkat nyerhetnek két friss attekintésbdl. Noble és mun-
katarsai (2017) targyaljak a faj morfologiai tipusainak jellemzdit, az egyes for-
mak eléfordulasat a gazdaszervezetben és virulenciapotencialjat, valamint a
morfologiai valtasok mogott feltaruld genetikai hatteret (Noble €s mtsai.,
2017). Egy friss tanulmany pedig a C. albicans és a C. glabrata fajok parasze-
xudlis ciklusarol szerzett ismeretek Osszefoglalasara vallalkozik (Bedekovic—
Usher, 2023).

3.4. Biofilmek

A biofilmek mikrobialis kozosségek, amelyek a kornyezetiinkben a szilard fel-
szineken és az emlds gazdaszervezetben is kialakulhatnak. Az orvosi eszk$zo-
kon, implantatumokon kialakul6 biofilmek klinikai jelentdsége oriasi, mivel
ellendllnak a gazda immunrendszerének, és egyre tobb antifungalis szerre re-
zisztensek. Az els6 C. albicans biofilmet emlitd, PubMed-en fellelheto esetta-
nulmany szerint egy beteg Hickman-katéterén kialakulo, Staphylococcus epi-
dermidis és Candida albicans sejteket tartalmazo biofilm okozta a paciens
visszatérd bakteridlis és gombas fertdzését. Mar e tanulmany szerzoi is felvetik,
hogy a felszinhez valo tapadés miatt nehéz a szokott mintavételi modszerekkel
kimutatni a biofilmet formalé mikroorganizmusokat, valamint hogy a biofilm
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szerkezete megvédheti a korokozokat az elleniik hasznalt szerektdl (Tchek-
medyian és mtsai., 1986).

A probléma jelentdségét felismerve a kutatok a biofilmek novekedésének
in vitro tesztelését lehetové tevo modellek kidolgozasaba fogtak. Az elsé Can-
dida biofilmek tanulmanyozasara hasznalt modell példaul kiilonboz6 katéter-
anyagokon teszteli 15 aktiv fert6zésbol szarmazd C. albicans izolatum, to-
vabba maés Candida fajok biofilmképzd képességét. A  kutatok
elektronmikroszkop (SEM) hasznalatdval demonstraljak, hogy a katéterfelszi-
neken 48 ora elteltével mar érett biofilm alakul ki, ami az élesztésejtek, pszeu-
dohiték és hifak siirli szovete, olykor extracellularis matrixszal fedve (Hawser—
Douglas, 1994). A szerzok felvetik, hogy a modelljiik alkalmas az antifungalis
szerek biofilmekre gyakorolt hatdsanak tesztelésére is, amelyet a kovetkezd
vizsgalatukban meg is valositanak. Ot antifungalis szer tesztelése utan megal-
lapitjak, hogy a Candida biofilmek fokozott rezisztenciaval jellemezhetdk az
elleniik hasznalt kiilonféle szerekkel szemben (Hawser—Douglas, 1995).

A C. albicans biofilmek vizsgalatanak egy jabb érdekes eredménye, hogy
e patogén gomba morfologiailag azonos, de tulajdonsagaiban és szabalyozasa-
ban kiilonbozo biofilmek kialakitasara képes. A parosodasi tipus lokuszanak
statuszatol fiiggden, az a/a sejteket tartalmazé biofilm athatolhatatlan bizonyos
mérettartomanyba tartoz6 molekuldk, valamint a human leukocitak szamara és
az antifungalis szerekkel szemben rezisztens. Ezzel szemben az a/a vagy o/a
sejteket tartalmazo biofilm permeabilisabb, leukocitdk szamara konnyebben
tamadhatd, és szenzitivebb az antifungalis szerekre. Mig az elébbi biofilmet a
Ras1/cAMP szignalut, utobbit a MAPK szignalut szabalyozza (Yi és mtsai.,
2011). A két biofilmtipus kozotti tovabbi 1ényeges kiillonbség, hogy az MTL
l6kuszra homozigota sejteket tartalmazo tipus a/a, illetve o/a ,,opak™ sejteket
is tartalmaz, melyek nagysagrendileg gyakrabban konjugalnak, mint az MTL-
l6kuszra heterozigdta biofilmek sejtjei. Ez a megfigyelés vezetett a hipotézis-
hez, hogy a C. albicans specializalt, ,,szexudlis” (MTL-homozigdta) és ,,pato-
gén” (MTL-heterozigéta) biofilmeket képez (Park és mtsai., 2013).

A C. albicans biofilmek szerkezetérdl és kialakuldsanak szabalyozéasarol
Osszegyljtott ismeretek jo Osszefoglaldsa taldlhato Lohse €s munkatarsai
(2017) attekintésében. Eszerint a biofilmek fejlddésének négy stadiuma kiilon-
boztethetd meg. Az elsd, Uin. adhézids stadiumban élesztdsejtek tapadnak meg
az implantatum felszinén vagy éppen a gazdaszervezet nyalkahartyajan. A ma-
sodik szakaszban (inicidcid) a megtapadt sejtek egy bazalis réteget hoznak
létre, amelyben élesztdsejtek, pszeudohifak és hifék is talalhatok. Ezt a stadi-
umot proliferacios szakasznak is nevezik. A harmadik, Un. érési stadiumban
komplex, strukturalt biofilm alakul ki, melynek sejtjei gazdag extracellularis
matrixba mélyednek. Utobbit proteinek, szénhidratok, lipidek és nukleinsavak
alkotjak. Végiil a diszperzios stadiumba jutott biofilm felszinérdl élesztdsejtek
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szakadnak le, melyek szétterjedve 0 biofilm kialakitasat kezdhetik meg. A C.
albicans biofilmek kialakuldsaban t6bb mint 50 transzkripcios szabalyozo vesz
részt, melyek koziil 9 kdzponti szerepet tolt be (Lohse és mtsai., 2017).

Befejezésiil egy, a Candida biofilmek antifungalis szerek elleni védekezo
mechanizmusait attekintd friss kozlemény néhany fontos megallapitasat idé-
zem. Az invaziv fungalis fert6zések ellen hasznalt szereknek 3 csoportja ismert.
A szisztémas ¢s felszines fert6zésekre leggyakrabban azolokat irnak fel. A ma-
kacs fertdzésekre felirt echinocandinok az antifungalis szerek legtijabb cso-
portjat képviselik. Az antifungalis szerek legrégebben hasznalt csoportjat, me-
lyet stlyos, szisztémas fertdzésekre irnak fel, a poliének alkotjdk. Ha a
Candida sejtek biofilmet alakitanak ki a fert6zés soran, sokkal nagyobb kon-
tek ellen. A biofilmek fokozott rezisztencidjanak jelenleg 3 6 oka ismert: 1. A
drogok penetracidja ellen fizikai barrierként hato és a biofilm szerkezetét ta-
mogatd extracellularis matrix 1éte. 2. A biofilmet alkotd sejtekben fokozott
mikodést mutatd transzporterek, melyek képesek az antifungalis szerek elta-
volitasara a sejtbol. 3. Metabolikusan nyugvoé allapotban levo, nagy foku drog-
rezisztenciat mutatd perzisztald sejtek 1éte a biofilmben. Mindezek miatt, és
mert a biofilmekre specifikusan hat6 antifungélis szert még nem sikeriilt taldlni,
a téma kutatdsa fokozott figyelmet érdemel (Kaur—Nobile, 2023).

4. Zaro gondolatok

Az élesztégombak emberi kultiraban betoltott legdsibb szerepe az élelmi-
szerek készitésében kovethetd nyomon. Nagyon régi azonban az a kapcsolat is,
amely az egyes humanpatogén fajokhoz koti az embert. A patogén fajok minél
alaposabb megismerése nemcsak tudomanyos szempontbdl jelentds. Egyes is-
meretek — elsdsorban a C. albicansrol — a koztudatba is atmentek. Ez helyes,
megalapozott és irracionalis, értelmetlen javaslatok és kezelésmodok keveré-
kéhez vezetett a kandidiazis természetgyogyaszati, illetve laikus kezelésében;
ezért is sziikséges a patogén élesztokrol szolo alapvetd ismereteknek az intel-
ligens laikusok szamara is kdvethetd modon torténd rovid dsszefoglalasa.
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