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STRESZCZENIE

Candida albicans to najczesciej izolowany gatunek w przypadku kandy-
doz, jednakze liczba infekcji grzybiczych z udziatem non-albicans Candida
(Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida krusei)
w ostatnich latach wyraznie wzrosta. Flukonazol jest skutecznym i dobrze
tolerowanym lekiem przeciwgrzybiczym — azolem, stosowanym w formie
parenteralnej lub doustnej. Lek ten celuje w 14-a-demetylaze lanosterolu
(produkt genu ERG11), enzym istotny w biosyntezie ergosterolu bedacego
gtownym sktadnikiem btony komérkowej grzyba. Opornos¢ na flukona-
zol jest zwigzana z istnieniem molekularnych mechanizmoéw, szczegolnie
z punktowymi mutacjami w genie ERG11 i ekspresja genéw CDR1,CDR2,
MDR1 kodujacych tzw. efflux-pumps, tj. system transportu niezbedny do
wyrzutu flukonazolu przez btone komoérkows.
Celem niniejszej pracy byto dokonanie przegladu badan z r6znych osrod-
kéw medycznych, dotyczacych oceny wrazliwosci na flukonazol szczepow
Candida albicans i innych Candida spp. wyizolowanych z materiatow kli-
nicznych pobranych od hospitalizowanych pacjentéw. Aktywnos¢ fluko-
nazolu wobec izolatéw drozdzakéw byta oceniana referencyjnymi meto-
dami zgodnymi z zaleceniami CLSI, z przewaga metod rozcienczeniowych,
pozwalajacych na okre$lenie minimalnego stezenia hamujacego MIC
Na podstawie wynikéw analizowanych badan mozna sformutowac naste-
pujace wnioski:
1. Kliniczne szczepy Candida spp. cechuja sie zréznicowanym poziomem
wrazliwosci na flukonazol.
2. Istotne wydaje sie oznaczanie wrazliwosci Candida spp. na flukonazol
przed rozpoczeciem leczenia, w celu uzyskania pozytywnych wynikow
terapii.
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ABSTRACT

Candida albicans species is the most common yeast isolated from the candidiasis, however the
number of fungal infections caused by non-albicans Candida (Candida glabrata, Candida tropica-
lis, Candida parapsilosis, Candida krusei) has increased in recent years.

Fluconazole is an effective and well tolerated the antifungal azole drug with parenteral and oral
forms. This agent directed to 14-a-demethylase lanosterol (the product of the ERG11 gene) — the
enzyme important in the biosynthesis of ergosterol — the major constituent of fungal mem-
branes. Antifungal drug resistance is associated with the molecular mechanisms, especially with
the point mutations of the ERG11 gene and the expression of genes CDR1, CDR2, MDR1 enco-
ding so called efflux-pumps, the system of transport fluconazole across the plasma membrane.
The aim of this study was the review of the research in various medical centres and the evaluation
of the susceptibility of Candida albicans strains and other Candida spp. to fluconazole. These
strains obtained from the clinical samples of the patients hospitalized. The fluconazole activity
against the yeasts isolates was evaluated in vitro using the reference methods according by the
CLSI, predominantly by the broth dilution methods with the determination the minimum in-

hibitory concentration MIC.

Here are the conclusions obtained on the basis of the presented research:
1. The isolates of Candida spp. showed different levels of susceptibility to fluconazole.
2. It’s important to determine the susceptibility of Candida spp. to fluconazole before beginning

of treatment to improve the treatment outcome.

KEY WORDS
Candida, candidiasis, fluconazole

WPROWADZENIE

Postep w medycynie w zakresie metod diagno-
stycznych i leczniczych ratujacych zycie cigzko
chorym osobom niewatpliwe obok sukcesow
terapeutycznych niesie z soba wiele negatyw-
nych, ubocznych skutkéw. Dtugotrwata choro-
ba, hospitalizacja, zabiegi operacyjne, terapia
lekami przeciwdrobnoustrojowymi o szerokim
spektrum czy preparatami obnizajacymi od-
pornos$¢, zastosowane leczenie wspomagaja-
ce, np. zywienie pozajelitowe czy inne zabiegi
diagnostyczne i lecznicze, to czynniki ryzyka
sprzyjajace rozwojowi infekcji grzybiczych
[1,2]. W publikacjach sporo uwagi poswieco-
no zakazeniom grzybiczym powierzchownym
i uktadowym, a zwtaszcza wystepujacym naj-
czesciej — kandydozom powodowanym przez
Candida spp.

W piSmiennictwie polskim i miedzynarodo-
wym ostatnich lat, szczepy Candida spp. ga-

tunkow: Candida albicans, Candida glabrata,
Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Can-
dida krusei pojawity sie na wykazach naj-
czestszych czynnikéw etiologicznych zakazen
grzybiczych [3,4,5,6,7,8,9]. Candida albicans
wyraznie dominuje w zakazeniach grzybami
rodzaju Candida, jednakze obecnie zaznaczyta
sie wyrazna tendencja wzrostu infekcji powo-
dowanych przez gatunki non-albicans, zwtasz-
cza Candida glabrata i Candida krusei, bedaca
rezultatem powszechnego stosowania lekow
z grupy azoli [9].

W  postepowaniu terapeutycznym wobec
grzybic sg do dyspozycji leki zréznicowane
pod wzgledem struktury chemicznej oraz
mechanizmoéw dziatania przeciwgrzybicze-
go, wsrdod ktorych liczng grupe stanowig
azole — syntetyczne pochodne imidazolu lub
triazolu, reprezentowane przez mikonazol,
klotrimazol, ketokonazol, itrakonazol, flu-
konazol, worikonazol, posakonazol czy ra-
wukonazol.
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1. FLUKONAZOL - OGOLNA CHARAKTERYSTYKA

Flukonazol, jako pochodna triazolu, nalezy do
najpowszechniej stosowanych doustnych lekow
przeciwgrzybiczych (ryc. 1). W jego przeciwdrob-
noustrojowym spektrum dziatania znajdujg sie
grzyby z rodzaju Candida, z wyjatkiem gatun-
koéw naturalnie opornych na ten lek, tj. Candi-
da krusei i Candida glabrata [9,11], dermatofity
z rodzajami: Trichophyton, Microsporum, Epi-
dermophyton, grzyby dimorficzne z rodzajami:
Histoplasma, Blastomycetes oraz Cryptococcus
neoformans. Wobec rodzaju Mucor, Fusarium,
Aspergillus lek ten jest nieaktywny [12].
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kilku miesigcach osiaga wysokie stezenie wy-
noszace 3,09-8,54 pg/g, a po 4-6 miesigcach
od zakonczenia leczenia utrzymuje sie w ste-
zeniu terapeutycznym w przedziale 1,45-1,7
pg/g [12].

Flukonazol stosuje si¢ w dziataniach profilak-
tycznych u oso6b o duzym ryzyku zakazenia,
np. u pacjentéow oddziatow intensywnej tera-
pii, z neutropenia, chorych po przeszczepach,
poddawanych chemioterapii, radioterapii itp.
Badania kliniczne Corvo i wsp. [14] wykaza-
ty, ze profilaktyka z uzyciem flukonazolu daje
u pacjentéow poddawanych radioterapii znacz-
ng redukcje tempa i czasu rozszerzania sie

C13H12F2N60

2-(2,4-Difluorophenylo)-
1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)
propan-2-ol

C — atom wegla (atom of carbon)

H - atom wodoru (atom of hydrogen)
F — atom fluoru (atom of fluorine)

N — atom azotu (atom of nitrogen)

O — atom tlenu (atom of oxygen)

Ryc. 1. Wzor strukturalny flukonazolu [10].

Fig. 1. Chemical structure of fluconazole [10].

Flukonazol jest stosowany w leczeniu zakazen
grzybiczych zar6wno powierzchownych, jak
i uktadowych oraz w profilaktyce przeciw-
grzybiczej. Podawany w formie doustnej lub
parenteralnej, charakteryzuje sie bardzo dobra
kinetyka i biodostepnoscia, szybko wchtania
si¢ z przewodu pokarmowego, niezaleznie od
pH zotadkowego, spozywanego pokarmu czy
stanu klinicznego chorego. Minimalnie wigze
sie z biatkami osocza (do 12%), odznacza sie
dtugim (do 30 godzin) okresem poéttrwania,
co pozwala na jego dawkowanie raz dziennie.
W postaci niezmienionej osigga wysokie steze-
nie w moczu, ponadto tatwo przenika do pty-
néw ustrojowych i przez bariere krew-moézg
do tkanki os$rodkowego uktadu nerwowego,
w tym plynu moézgowo-rdzeniowego i ciala
szklistego [12,13]. Szybko gromadzi sie w war-
stwie rogowej naskorka oraz w plytce paznok-
cia, osiggajac po 2 tygodniach trwania terapii
stezenie okoto 50 razy wyzsze niz w osoczu. Po

kandydozy jamy ustnej i gardta. Sredni czas
pojawienia sie¢ symptomow tego schorzenia
w grupie otrzymujacej flukonazol (w dawce
50 mg/dzien zaczynajac od 6 sesji radioterapii
lub 100 mg/dzien od rozpoczecia radioterapii)
wyniést 56 dni, podczas gdy w grupie otrzy-
mujacej placebo 47 dni.

2. AKTYWNOSC FLUKONAZOLU WOBEC
KLINICZNYCH SZCZEPOW CANDIDA SPP.

W terapii grzybic niezmiernie cenne dla leka-
rzy dokonujgcych wyboru wtasciwego schema-
tu leczenia s3 wszelkie informacje dotyczace
skutecznosci dziatania antymikotykow i zary-
sowujacych si¢ trendéw zmian lekoopornosci
grzybow. Tabela I zawiera przyklady wynikow
badan aktywnosci flukonazolu wobec Candida
albicans oraz pozostatych Candida spp. Bada-
nia przeprowadzono metod in vitro zgodnymi
ze standardami CLSI (Clinical and Laboratory
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Standards Institute). Zdecydowanie przewa-
zaty metody rozcienczeniowe wyznaczajace
wartosci MIC flukonazolu (minimal inhibitory
concentration — minimalne stezenie leku hamu-
jace wzrost drobnoustrojow). Opierajac sie na
zaleceniach CLSI przyjeto nastepujace kryteria

interpretacyjne wartosci MIC flukonazolu dla
szczepow Candida spp:

— warto$¢ MIC, , < 8 ng/ml - szczep wrazliwy
na flukonazol,

—warto$¢ MIC, , 16-32 pg/ml - szczep Srednio

wrazliwy na flukonazol,

Tabela I. Przyktady oznaczonej aktywnosci flukonazolu wobec klinicznych szczepéw Candida albicans oraz innych Candida spp. (na pod-
stawie opublikowanych wynikéw badar in vitro uzyskanych w réznych osrodkach medycznych)

Table I. Examples of the activity of fluconazole determined against clinical Candida albicans strains and other Candida spp. (on the basis of
the published outcomes in vitro obtained from the different medical centres)

Aktywnos¢ flukonazolu wobec badanych szczepow

32

Badane szczepy klipiczne wyrazona jako odsetek wyrazona wartosciami Publikacje
zrodzaju Candida badanych szczepow: hamujacymi
R/1./S, MIC /MIC,, /MIC,,
1 2 3 4

Szczepy wyhodowane z jamy
ustnej pacjentéw HIV+
n =91 Candida spp., w tym:

n =83 C albicans

R.= ok.3,3% (3 szczepy )

MIC: od 0,12-64 pg/ml
MIC,, = 0,25 pg/ml
MIC,, = 8,0 yg/ml
MIC: od 0,12-64 pg/ml
MIC,,= 0,25 pg/ml
MIC,,= 8,0 yg/ml

Traboulsi i wsp. [1]

Szczepy wyhodowane z jamy

Jafari-nodoushann

ustnej, skory, drég moczowych, R, =0k.2,1% MIC: od 0,25-64 pg/ml iwsp. [6]
paznokdi, pochwy, MIC,,= 0,3 pg/ml
n =284 C albicans MIC,,= 4,0 ug/ml
Szczepy wyhodowane Skrodeniené
z rdznych préb klinicznych R, =ok. 12% - iwsp. [15]
n =142 Candida spp., w tym:
C albicans (65,5%) R, =ok.15,1% -
Szczepy wyhodowane Gualco
z drég moczowych, oddechowych, iwsp. [16]
krwi, skory, pochwy, itp. R,=0k.0,7% MIC,,= 0,25 mg/ml
n =410 C albicans 1.=07% MICy,= 4,0 mg/ml

S, =98,6%
Szczepy wyhodowane - Negri
z kolonizacji lub infekgji (krwi, iwsp. [17]

moczu)

Candida albicans:
n = 8 z kolonizacji
n =19 z infekgji
Candida spp.

n =15 z kolonizadji
n =28 zinfekgji

MIC od 0,125-0,5 pg/ml
MIC od 0,25-32 pg/ml

MIC od 0,25-8,0 pg/ml
MIC od 0,125-16 pg/ml

Szczepy wyhodowane z jamy
ustnej pacjentéw HIV+
Candida albicans

C dubliniensis

R.=o0k.12,2%
(11 szczepdw)
R.=ok 227 %
(22 szczepy )

Chunchanur i wsp.
(18]

Szczepy wyhodowane z pochwy
n =86 C albicans

n =14 Candida spp.

MIC: 0,125-2,0 pg/ml
MIC,,= 0,25 pg/ml
MIC,,= 0,5 ug/ml

MIC: 0,25-= 64,0 ug/ml

Arechavala
iwsp. [4]
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cd. tabeli |
1 2 3 4

Szczepy wyhodowane z drég - Wang
moczowych, oddechowych, krwi iwsp. [19]
n=>574
Candida spp.
w tym szczepy:
-z krwi (230) R.=3.5% -
—innych mat. (344) R.=9,0% -
n=282 C albicans
w tym szczepy:
—z krwi (111) R,=0,9% MIC,,= 2,4 pg/ml
—innych mat. (171) Re=41% -
n =426 Candida spp. R.=85% - Xuiwsp. [5]
w tym:
n =293 C albicans R, =5,1% (15 szczepow) -

l.=5,5% (16 szczepdw) -

S, = 89,4% (262 szczepy) -
Szczepy wyhodowane - - Vazquez
z jamy ustnej pacjentéw HIV+ i wsp. [20]

n =50 C albicans

w tym szczepy:
wrazliwe na azole (n = 40)

oporne na azole (n =10)

MIC: 0,062-8,0 ug/ml
MIC,,= 0,12 pg/ml
MIC,,=2,0 ug/ml
MIC: 16,0-64,0 pg/ml
MIC,,=32,0 pg/ml
MIC,,= 64,0 pg/ml

Szczepy wyhodowane
z jamy ustnej chorych
z nowotworami

n =159 C albicans

R, =6,9% (11 szczepow)

Bagg i wsp. [21]

Szczepy wyhodowane Mondello
z jamy ustnej i gardfa pacjentow iwsp. [22]
HIV+
n=61C albicans, - -
w tym szczepy:
wrazliwe na azole (n = 47) - MIC: 0,125-2,0 pg/ml
- MIC,, = 0,125 pg/ml
- MIC,,= 0,25 pg/ml
oporne na azole (n = 14) - MIC: 32,0-64,0 pug/ml
- MIC,, = 64,0 pg/ml
- MIC,,= 64,0 pg/ml
Szczepy wyhodowane Passos
z kandydemii - MIC: 0,125-2,0 pg/ml iwsp. [23]
n=16 C albicans - MIC,, = 0,25 pg/ml
- MIC,,= 2,0 pg/ml
n =17 C non-albicans - MIC: 0,125-64,0 pg/ml
- MIC,, = 0,25 pg/ml
- MIC,,=1,0 ug/ml
Szczepy wyhodowane Fleck i wsp. [3]

z krwi, cewnikéw, jamy brzusznej,
itp.

n =512 Candida spp.,

w tym:

n =220 C albicans

Re = 2,5% (13 szczepow)

brak szczepéw opornych

MIC: < 0125-2 64,0 pg/ml

MIC,,= 0,5 pg/ml
MIC,,= 8,0 pg/ml

MIC: < 0,125-4,0 pg/ml

MIC,,= 0,125 g/ml
MIC,,= 0,5 pg/ml
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cd. tabeli |
1 2 3 4
Szczepy wyhodowane Shahum
z jamy ustnej i gardfa iwsp. [7]
n =66 C albicans S, =100,0% -
n =29 C non-albicans R, =66,0% -
(19 szczepow)

Szczepy wyhodowane Nawrot
od chorych iwsp. [24]
z nowotworami
n="18 C. albicans R, =o0k.4,0% -

l,=0k.3,0%

S, = ok. 92,0%
n =36 Candida spp. R, =0k.17,0% -
(inne niz C krusei l,=o0k.31,0%
C glabrata ) -
Szczepy wyhodowane z jamy Dynowska
ustnej, pochwy, rany, skory, iwsp. [25]
moczu, bronchoskopii, itp. R, =42,0% -
n =26 C albicans l.=31,0%

S, =27,0%
Szczepy wyhodowane Yang
z krwi, Sliny, rany, moczu iwsp. [8]
n =632 Candida spp., R, = 8,4% (53 szczepy) MIC,, =1,0 mg/ml
w tym: I:=7,1% (45 szczep6w) MICy, = 16,0 mg/ml

S, = 84,5% (534 szczepy)
n =237 C. albicans Ry = 3,8% (9szczepdw)

I, =3,0% (7 szczepow) MIC,, = 0,5 mg/ml

S, = 93,2% (221 szczepdw) MIC,, = 4,0 mg/ml
Szczepy wyhodowane Mondello
z jamy ustnej i gardfa pacjentéw iwsp. [26]
HIV+
n =35 C albicans - MIC: 0,125-2,0 mg/ml
(wrazliwe na azole) MIC,,= 0,125 mg/ml

MIC,,= 0,25 mg/ml
n =14 C albicans - MIC: 32,0-64,0 mg/ml
(oporne na azole) MIC,,= 64,0 mg/ml
MIC,,= 64,0 mg/ml

Szczepy wyhodowane Macura
z drég rodnych iwsp. [9]

n =611 C albicans

n =54 Candida spp.
(inne niz Ckrusei
Cglabrata )

S, =96,66%
R, =0,0-16,67%
.=0,0%

S, =88,3-100,0%

n - liczba szczepow; C. albicans — Candida albicans, C. krusei — Candida krusei, C. glabrata = Candida glabrata, C. dubli-
niensis — Candida dubliniensis, C. non-albicans — gatunki z rodzaju Candida inne niz C. albicans; MIC (Minimal Inhibitory
Concentration — minimalne stezenie hamujace) — najmniejsze stezenie leku hamujace wzrost drobnoustrojow; MIC
- najmniejsze stezenie leku hamujace 50% wzrostu drobnoustrojow; MIC, ) — najmniejsze stezenie leku hamujgce 90%
wzrostu drobnoustrojéw; R, — odsetek szczepéw opornych na flukonazol; I, — odsetek szczepéw $redniowrazliwych na

flukonazol; S, — odsetek szczepow wrazliwych na flukonazol.

n — number of the strains; C. albicans — Candida albicans, C. krusei — Candida krusei, C. glabrata — Candida glabrata, C.
dubliniensis — Candida dubliniensis, C. non-albicans — species of Candida genus other than C. albicans; MIC (Minimal Inhi-
bitory Concentration) — the least of the concentration of the drug, inhibiting of the growth of the microorganisms; MIC,
— the least of the concentration of the drug, inhibiting 50% of the growth of the microorganisms; MIC, — the least of
the concentration of the drug, inhibiting 90% of the growth of the microorganisms; R — percentage of the fluconazole
resistant strains; I, — percentage of the fluconazole intermediate — susceptible strains; S, — percentage of the fluconazole

susceptible strains
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- wartos¢ MIC,
na flukonazol.

> 64 pg/ml - szczep oporny

3. MECHANIZMY OPORNOSCI CANDIDA SPP.
NA FLUKONAZOL

Dziatanie przeciwgrzybicze flukonazolu jest
powiazane ze strukturg oston komorki grzy-
ba. Pod kilkuwarstwowa $ciang komoérkowa
sktadajaca si¢ w ponad 80% z mannoprotein
i B-glukanu przeplatanego chityna, znajduje
sie btona komoérkowa zbudowana z ergoste-
rolu, lipidowego sktadnika analogicznego do
cholesterolu komoérek zwierzecych. Ergosterol
i cholesterol r6znig sie strukturalnie, dlatego
substancje chemiczne zaburzajace biosynteze
ergosterolu nie daja krzyzowych reakcji z ko-
moérkami gospodarza. Mechanizm przeciw-
grzybiczej aktywnosci azoli, a wiec i fluko-
nazolu, polega na zahamowaniu biosyntezy
ergosterolu przez inhibicje 14-a-demetylazy
lanosterolu — enzymu z grupy cytochromu
P 450, odpowiadajacego za konwersje lanoste-
rolu w ergosterol. Prowadzi to do wzrostu pozio-
mu prekursorow ergosterolu, tj. toksycznych 14-
-metylosteroli uznawanych za zroédto aktyw-
nosci przeciwgrzybiczej azoli. Zahamowanie
syntezy ergosterolu skutkuje zaburzeniami w
strukturze btony, zmianami jej przepuszczal-
nosci i funkcji, hamowaniem wzrostu oraz
podziatami komérkowymi i — w konsekwencji
— zniszczeniem komorki grzyba [11,12,13,27].
Warunki srodowiska oraz ekspozycja grzybow
na lek moze spowodowac ekspresje nowo na-
bytych zmian genetycznych lub ttumionych do
tej pory fragmentow drog metabolicznych czy
tez ujawnienie istniejacych, mniej wrazliwych
subpopulacji grzybow. Jest to zjawisko tzw.
wtérnej, nabytej opornosci szczepu grzyba na
lek. Zidentyfikowano trzy (opisane w pkt 3.1.—
3.3) mechanizmy wtérnej opornosci Candida
spp. na flukanazol.

3.1.ZMIANA STRUKTURY 14-A-DEMETYLAZY
KODOWANEJ PRZEZ GEN ERG 11

Liczne punktowe mutacje w genie ERG 11
powoduja zmiany funkcjonalne w miejscu
wiazacym azole poprzez pojawienie si¢ sub-
stytutow aminokwaséw, co doprowadza do
obnizenia powinowactwa mutanta Ergl1p do
azoli [2,28,29]. Przyktadem moga by¢ mutacje
Y132H i G448V zaobserwowane przez Kamai
i wsp. [28] w szczepie Candida albicans TIMM
3209 opornym na flukonazol i itrakonazol.

Z kolei Klepser [11] opisat punktowa mutacje
R467K w komoérce Candida spp. polegajaca na
zamianie argininy przez lizyne w genie ERG 11
i przedstawit poglad, iz szczepy kliniczne Can-
dida spp. zwykle zawieraja po kilka sekwencji
genow pozwalajacych na produkcje funkcjo-
nalnych enzymow, nawet w sytuacji wystapie-
nia potencjalnie letalnej mutacji w jednej kopii
genow. Tak wiec komorka grzyba z dwoma ko-
piami zmutowanego genu ERG11 powinna by¢
znacznie mniej wrazliwa na azole niz komor-
ka posiadajgca jedynie jedng kopie tej mutacji.
Xu i wsp.[5] badajac 29 klinicznych szczepow
Candida albicans o zmiennej wrazliwosci na
azole wykryli 37 mutacji w sekwencji ERG11,
oceniajac réwnoczesnie zalezno$¢ miedzy wy-
stepowaniem tych mutacji a opornoscig na flu-
konazol. Zdecydowany zwigzek z opornoscia
na ten lek stwierdzono w przypadku mutacji
G487T i T916C, poniewaz wystapily one wy-
tacznie u szczepdw Candida albicans opornych
na flukonazol.

3.2. ZMNIEJSZENIE WEWNATRZKOMORKOWE)
KONCENTRACIJI LEKU

Zjawisko to moze nastgpic przez zahamowanie

wejscia leku do komorki oraz przez usuwanie

leku z komorki dzieki ekspresji pompy lekowej

(efflux-pumps) czy tez w rezultacie kombinacji

obydwu tych mechanizméw [2,11]. Wyrdznia

516; dwa typy pomp lekowych:
efflux-pumps wykorzystujaca energie ATP,
zwigzana z kasetg transportowg ABC za-
wierajaca geny CDR (CDR1 i CDR2); eks-
presja tych genéw warunkuje usuwanie
réznych azoli [11,27,28,29],

- efflux-pumps wykorzystujaca site protono-
motoryczng MFS (major facilitator superfa-
mily), kodowana przez gen MDR1; ekspre-
sja tego genu warunkuje usuwanie flukona-
zolu [27,28,29].

3.3. UTRATA FUNKCJI ENZYMU 5,6- DESATURAZY
KODOWANEJ PRZEZ GEN ERG3

Mechanizm ten prowadzi do zmiany kierunku
drogi biosyntezy ergosterolu [2,11].

Molekularne mechanizmy opornosci szczepow
Candida spp. badano metodami genetycznymi
(np. PCR, RT-PCR, Northern-blot), poréwnu-
jac poziom ekspresji genow powigzanych ze
zjawiskiem opornosci na azole, wystepujacy
w przypadku szczepéw opornych, wrazliwych
lub o obnizonej wrazliwosci na azole [2,28].
W badaniach przeprowadzonych przez Cerni-
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cka [2] wszystkie flukonazolooporne szczepy
Candida albicans oporne krzyzowo rowniez
na inne leki z grupy azoli wykazywaty zwiek-
szong ekspresje genéw ERG11, CDR1, CDR2
i MDR1. Angiolella i wsp. [30] ocenili eks-
presje genéw w komoérkach szczepow Candi-
da albicans zr6znicowanych pod wzgledem
opornosci na leki. Ekspresja efflux-pumps
zaznaczyta si¢ w szczepie CO23,, . opornym
na flukonazol, a w typie dzikim CO23_ - nie.
Szczep CO23,,, . wykazat silng ekspresje jedy-
nie MDR1 (33 razy), przy niewielkim wzroScie
ekspresji CDR1, CDR2 i FLU1 (odpowiednio:
3,7; 3,05 3,9), natomiast ekspresja ERG11 byta
podobna w szczepach CO23_i CO23,, . Gold-
man i wsp. [29] po dokonaniu analizy pozio-
moéw ekspresji genow ERG11, CDR1, CDR2
i MDR1 i FLU1 dla 20 szczepéw Candida al-
bicans o zmiennej wrazliwosci na azole, row-
niez nie stwierdzili jednoznacznych korelacji
miedzy poziomem ekspresji poszczegdlnych
gendéw a uzyskanymi warto$ciami MIC dla
badanych szczepow. Poziomy ekspresji tych ge-
néw byly bowiem czesto wyzsze w przypadku
szczepow Srednio wrazliwych w poréwnaniu
ze szczepami opornymi.

W przypadku szczepdéw Candida spp. opornych
na flukonazol zaobserwowano zjawisko krzy-
zowej opornosci na inne leki przeciwgrzybicze.
Badania Cernickiej [2] wykazaty, ze na 22 flu-
konazoloopornych szczepéw Candida albicans
az 12 byto krzyzowo opornych na itrakonazol,
15 na worikonazol, 19 wykazato obnizona
wrazliwos¢ na terbinafine, a 1 szczep byt opor-
ny na flucytozyne. Z kolei w badaniach Gold-
mana i wsp. [29] z 12 izolatow Candida albi-
cans, ktore byty oporne lub srednio wrazliwe
na flukonazol, az 9 szczepéw byto takze sred-

nio wrazliwych na itrakonazol i ketokonazol,
1 szczep byt oporny na itrakonazol, a 2 szczepy
na ketokonazol. Opornos¢ szczepoéw Candida
spp. na wiecej niz jeden lek z grupy azoli wyka-
zali takze inni autorzy [22,24,28].

PODSUMOWANIE

Powszechne stosowanie flukonazolu w tera-
pii i profilaktyce kandydoz sprzyja selekcji
opornych szczepéw Candida spp. oraz na-
rastaniu zjawiska wtornej opornosci na ten
lek. Aktywnos¢ flukonazolu wobec klinicz-
nych szczepoéw Candida spp. byta oceniana
w réznych oSrodkach medycznych z zastoso-
waniem najczeSciej referencyjnych rozcien-
czeniowych metod wyznaczajacych wartosci
MIC flukonazolu. Uzyskane wyniki potwier-
dzaja istnienie zjawiska opornosci szczepéw
Candida albicans i innych Candida spp. na
flukonazol. Wartosci MIC flukonazolu po-
zwolity na klasyfikacje kazdego badanego
szczepu do odpowiedniej kategorii klinicz-
nej: ,,wrazliwy”, ,srednio wrazliwy” lub
»oporny”. Zaobserwowana opornos¢ na ten
lek byta jednak zréznicowana w poszczegol-
nych osrodkach badawczych, poniewaz od-
setek szczepow z rodzaju Candida opornych
na flukonazol osiagat wartosci od ponizej
1% do kilkudziesieciu procent. W tej sytuacji
w ustalaniu schematéw terapii kandydoz
szczegbdlne znaczenie majg badania mikolo-
giczne z oznaczaniem lekowrazliwosci wyho-
dowanych szczepow Candida spp., zarbwno
wykonane przed rozpoczeciem leczenia pa-
cjenta, jak rowniez po leczeniu w celu oceny
skutecznosci zastosowanej terapii.
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