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Fenotypowa plastycznos¢ dimorficznych
form Candida albicans

Phenotypic plasticity of dimorphic forms of Candida albicans

Dominika Trzaska, Monika Kocot-Warat, Zenon Czuba

STRESZCZENIE

Drozdze Candida albicans (C. albicans) stanowia nieszkodliwy element
prawidtowej mikroflory powierzchni §luzowych wiekszosci zdrowych
os6b, ale moga takze powodowaé powazne oportunistyczne infekcje
u pacjentdéw z zaburzeniami uktadu immunologicznego. Candida albicans
rozwingt mechanizmy adaptacji do organizmu gospodarza, umozliwiaja-
ce jego przemiane z komensalnego do skutecznego patogenu. Ekspresja
genow wirulencji regulowana w odpowiedzi na sygnaty srodowiskowe,
umozliwia optymalne dostosowanie sie do nowych nisz, jakie stwarza
organizm gospodarza podczas infekcji. Ponadto C albicans wykazuje
zdolno$¢ do morfologicznej przemiany miedzy r6znymi typami komo-
rek (paczkujacych drozdzy, pseudostrzepek i wydtuzonych form strzepek)
w odwracalny i pozornie przypadkowy sposéb. Wsréd czynnikéw wiru-
lencji C. albicans istotne znaczenie ma zdolno$¢ do adhezji do komérek
gospodarza przez adhezyny na ich powierzchni, nastepnie penetracji i ko-
lonizacji komoérek gospodarza, zdolnos¢ do morfologicznej transformacji
komorek drozdzy, dimorfizmu, modyfikowania antygenéw powierzchnio-
wych, antyfagocytarnego dziatania Sciany komoérkowej, produkeji i wy-
dzielania zewngtrzkomorkowych enzymoéw cytotoksycznych, takich jak:
proteinazy, lipazy, fosfatazy, fosfolipazy, ktére niszcza bariery ochronne
w uktadzie odpornosciowym gospodarza. Fenotypowa przemiana komoé-
rek C albicans wymaga skoordynowanej regulacji genéw fazowo-specy-
ficznych, powodujac generacje wstepnie zaprogramowanych typéow ko-
morek, przez co moze reprezentowal dodatkowg adaptacyjng strategie
wzgledem srodowiska gospodarza.
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ABSTRACT

The yeast Candida albicans (C. albicans) is a harmless member of the nor-
mal microflora on the mucosal surfaces of most healthy persons, but it
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can cause severe opportunistic infections in immunosuppressed patients. To become a successful
human commensal and pathogen C. albicans has evolved host adaptation mechanisms on differ-
ent levels. The regulated expression of virulence and other genes in response to environmental
signals allows an optimal adaptation to new host niches during the course of an infection.
Moreover, C. albicans is able to morphological switch between different cell types (budding yeast,
pseudohyphal and elongated hyphal forms) in a reversible and apparently random fashion. Sev-
eral attributes of C. albicans have been shown to be important for its pathogenity. These include
the abilities of C. albicans to adhere to host cell through adhesins on the cell surface, penetra-
tion, and colonization to host cell, dimorphism, phenotypic switching, modification antigens,
changeability of colony, antiphagocytic activity of cell wall, production and secrete cytotoxic ex-
tracellular enzymes, like: proteinases, lipases, phosphatases, phospholipases, which can destroy
protective barriers in host immune system. Phenotypic switching C. albicans cells involves the
coordinated regulation of phase-specific genes, and the resulting generation of selected, pre-pro-
grammed cell types may represent an additional strategy to adopt to certain host environments.
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WPROWADZENIE

Candida albicans (C. albicans) jest grzybem
o szczegblnym znaczeniu w medycynie.
W warunkach fizjologicznych moze wchodzi¢
w sktad naturalnej mikroflory cztowieka, ale
jednocze$nie uwazany jest za jeden z najczest-
szych czynnikéw etiologicznych, oportuni-
stycznych grzybic systemowych. Grzyby wywo-
tujace stany chorobowe najczesciej wykazuja
zdolnos¢ aktywnego wnikania w gtab tkanek,
co wigze sie z ich pézniejszym niszczeniem, ale
moga przebiega¢ rowniez w formie tagodnych,
powierzchownych infekgcji, ktore nie uszkadza-
ja zywych tkanek. Pojawienie si¢ symptomow
chorobowych jest wynikiem odpowiedzi ukta-
du immunologicznego zywiciela na grzybicze
antygeny. Grozne, potencjalnie $miertelne
grzybice gleboko wnikajace w tkanki, zwigza-
ne sa z rozsiewem i inwazjg komorek grzyba
w organizmie gospodarza. Wsréd czynnikéw
usposabiajacych do rozwoju kandydozy wy-
roznia sie: defekty uktadu immunologicznego
(zaburzenia komoérkowej i humoralnej odpo-
wiedzi oraz zaburzenia niespecyficznych me-
chanizméw obronnych), prowadzenie terapii
immunosupresyjnej w chorobach nowotworo-
wych, AIDS, neutropenia ponizej 500 komorek
w mm? wystepujgca przy uposledzeniu funkcji
granulocytow z powodu zabiegdbw chemio-
i radioterapeutycznych, stosowanie antybioty-
kow o szerokim spektrum dziatania, a takze le-
kow przeciw drobnoustrojom o beztlenowych

wymaganiach wzrostowych [1,2,3,4]. Candida
albicans jest grzybem potencjalnie chorobo-
tworczym, a stopien nasilenia wywotywanych
przez drobnoustréj infekcji zalezy zarowno od
stanu uktadu immunologicznego zywiciela,
jak i wiasciwosci zakazajacego grzyba. Z tego
powodu w patogenezie kandydozy istotna role
odgrywa zjawisko adherencji komorek grzyba
do komorek gospodarza, nastepnie penetracja
komorek grzyba przez bariery epitelialne i in-
wazja w glab tkanek, ktora poprzedzona jest
jego intensywnym namnazaniem. Ponadto
mannan (dominujgcy antygen) obecny w $cia-
nie drozdzakéw zaburza czynnos$¢ neutrofili
i dziata niszczgco na tkanki gospodarza [3,5].
Mozna zatem stwierdzi¢, ze patogennosc C. al-
bicans uwarunkowana jest przez drogi umoz-
liwiajace przezycie grzyba oraz czynniki wi-
rulencji. Przezycie komorek grzyba zwigzane
jest z mozliwoscig podziatéw mikroorganizmu
w Srodowisku zywiciela, natomiast szlaki wi-
rulencji utatwiaja inwazje kolejnych zajmowa-
nych tkanek, umozliwiaja unikniecie kontaktu
z komoérkami fagocytarnymi, ostatecznie stajac
sie¢ powodem infekcji. Wsro6d czynnikow wiru-
lencji istotne znaczenie maja rowniez zdolnos¢
wydzielania zewnatrzkomoérkowych enzymow
cytotoksycznych (jak proteinazy, hydrolazy,
fosfolipazy, fosfatazy, lipazy, ktére niszcza ba-
riery ochronne w uktadzie odpornosciowym
gospodarza), a takze zdolnos$¢ do morfologicz-
nej transformacji komorek drozdzy (pheno-
typic switching), modyfikowania antygenow
powierzchniowych, zmiennosci kolonii oraz



DIMORFICZNE FORMY C. ALBICANS

dimorfizmu [4,6,7,8,9]. Wiele grzybow pato-
gennych dla ludzi cechuje si¢ dimorfizmem,
czyli zdolnoscia do morfologicznej przemiany
miedzy drozdzami a formami filamentarny-
mi. Natura zaleznosci miedzy grzybicza mor-
fogeneza a inwazja zywiciela stanowi istotny
aspekt wigzacy sie z wirulencja grzyba. Kazda
forma morfologiczna grzyba cechuje si¢ pew-
nymi wtasciwo$ciami charakterystycznymi dla
okreslonych stadiow wzrostowych komorek
i miejsc, w ktoérych dochodzi do infekcji. Do-
wodzi to, ze grzybicza morfogeneza jest tylko
jedna z wielu sktadowych warunkujacych sku-
teczng inwazje organizmu zywiciela i nie sta-
nowi podstawy do catkowitego wyjasnienia
tego zjawiska [1,8].

MORFOLOGIA CANDIDA ALBICANS

Grzyby o szczegblnym znaczeniu dzielg sie
na drozdzopodobne, pleSniowe i dwuposta-
ciowe, czyli dimorficzne. Formy drozdzopo-
dobne, zwane blastosporami, sg jednoko-
morkowe i maja ksztatt sferyczny lub owalny,
podczas gdy formy plesniowe (mycelialne)
sa wielokomérkowe i moga posiadac¢ roézne
wyspecjalizowane struktury o okreslonych
funkcjach. Candida albicans moze rosnac
w formie komorek drozdzopodobnych (bla-
stospory, yeast cell), dzielagcych sie przez
paczkowanie, tworzac boczne wybrzuszenia
bedace komoérkami potomnymi. Wiekszos¢
grzybow drozdzopodobnych tworzy pseudo-
strzepki (pseudohyphae), czyli wydtuzone tan-
cuchy nieoddzielajacych si¢ komoérek (z wy-
raznymi zwezeniami w miejscach przegréd),
a tylko nieliczne gatunki rodzaju Candida,
w tym C. albicans, daja poczatek strzgpkom
wilasciwym (true hyphae) [10,11]. Strzepki
grzyba sg morfologicznie nitkopodobnymi
rurkami zawierajgcymi cytoplazme grzybow
wraz z organellami. Poszczegdlne komorki
w obrebie strzepek rozdzielone s3 poprzecz-
nymi S$ciankami, tzw. przegrodami, ktore
nie powoduja tak widocznego zwezenia, jak
w przypadku pseudostrzepek. Przegrody majq
pory umozliwiajagce przeplyw cytoplazmy,
a nawet organelli miedzy poszczegblnymi jed-
nostkami komoérkowymi w strzepce. Ostatecz-
na formg grzyba, najbardziej inwazyjna, jest
mycelium, czyli grzybnia, utworzona z masy
strzepek wraz ze wszystkimi filamentarny-
mi rozgatezieniami [8,10,11,12]. Dodatkowo
C albicans w sprzyjajacych warunkach Srodo-
wiskowych wykazuje zdolno$¢ do tworzenia

chlamydospor, czyli gruboSciennych struktur
podobnych do spor, powstajacych przez rozpad
strzepek w czesci terminalnej grzybni [4].

DIMORFIZM CANDIDA ALBICANS -
- MORFOLOGICZNA PLASTYCZNOSC

Dimorfizm, czyli dwupostaciowosé, jest cechg
charakterystyczng dla C. albicans, istotnie wa-
runkujacg patogennos¢ grzyba. Okresla zdol-
no$¢ do odwracalnej, morfologicznej transfor-
macji komorek, w odpowiedzi na okreslone
warunki srodowiska ich bytowania i umozliwia
zrozumienie, w jaki sposo6b szlaki sygnalizacyj-
ne koordynuja ich wzrost i rozwoj [6,10,13].
Zdolno$¢ do wzrostu w formie dimorficznej
zwigzana jest z mozliwoscia wystepowania
w postaci dwoch form, réznigcych sie¢ morfolo-
gicznie, tj. jednokomoérkowych blastospor oraz
form filamentarnych, wirdéd ktoérych wyrdznic
mozna pseudostrzepki, germ-tube oraz strzepki
prawdziwe [14]. Jakkolwiek oba typy morfolo-
giczne powszechnie odnajdywane s3 w miej-
scu infekcji, to najczesciej rozwija sie forma
strzepkowa, jako wtasciwa postaé uczestnicza-
ca w mechanizmie penetracji tkankowej [10].
Przechodzenie miedzy réznymi fenotypa-
mi moze by¢ zaindukowane w odpowiedzi
na roézne czynniki Srodowiskowe, regulujg-
ce morfogeneze grzybéw. Udowodniono, ze
proces filamentacji komérek grzyba zachodzi
w obecnosci molekut quorum sensing, takich
jak tyrosol (20 pM) [15], w temperaturze po-
wyzej 37°C, pH = 8 [16,17], a takze w otocze-
niu 5% CO, [18]. Ponadto dodatek do $rodo-
wiska reakcji sktadnikow takich jak D-glukoza,
L-prolina, L-cysteina, L-glutamina, glutation,
N-acetyloglukozamina, w stezeniach odpo-
wiednio 5 mM, 10 mM, 5 mM, 2 mM, 1 mM,
i 1 mM, oraz induktory filamentacji jak suro-
wica (10%) rowniez wzmagaja morfologiczna
transformacje komorek C. albicans na korzys¢
form filamentarnych [14,16,19,20,21,22].

Jakkolwiek wptyw czynnikéw fizyko-chemicz-
nych na proces filamentacji zostat dobrze zba-
dany, to wptyw stanu metabolicznego komorki
na wymieniony proces wciaz pozostaje niejas-
ny. Wykazano eksperymentalnie, ze komorki
C. albicans z nienaruszong droga oddechowg
preferuja utrzymanie morfologii grzyba w for-
mie jednokomoérkowych, dzielgcych sie blasto-
spor, podczas gdy blokada oddechowa powig-
zana jest ze wzmozong filamentacja [20].

Zahamowanie wzrostu w formie filamentar-
nej i zarazem promowanie wzrostu komorek
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w formie drozdzowej (spoczynkowych struk-
tur o grubych Scianach) moze nastgpi¢ wo-
bec takich czynnikéw, jak: niska temperatu-
ra (ponizej 37°C, zwykle 25°C), kwasne lub
neutralne pH (pH = 4-7), wysoka osmolar-
no$¢ srodowiska, medium hodowlane bogate
w sktadniki odzywcze, duza gestos¢ komorek
w zawiesinie badanej, tatwo zuzywalne zrédto
azotu oraz dostep do powietrza czy obecnos¢
molekut quorum sensing jak farnesol (30 pM)
[14,16,19,20,21,23].

Przedstawione sygnaty Srodowiskowe sg gtow-
nymi stymulatorami transformacji morfolo-
gicznej komorek C albicans, ktoére zmieniaja
genetyczny program dotyczacy ekspresji spe-
cyficznych gendéw oraz syntezy biatek regula-
torowych i enzymoéw, tworzac biochemiczng
podstawe wzrostu dimorficznego C. abicans.
Zmieniaja rownowage enzymatyczng w ko-
moéree i powoduja metaboliczng reorganiza-
cje, dostosowujac w ten sposoéb odpowiednie
warianty morfologiczne do istniejacych wa-
runkow srodowiska [24]. Zdolnos¢ przystoso-
wania si¢ mikroorganizmu do warunkoéw oto-
czenia jest niezwykle istotna dla przetrwania
i wynikajacej z tego faktu patogenicznosci,
w stosunku do organizmu gospodarza. Jedno-
komorkowe blastospory sg mniej inwazyjne
w poréwnaniu z formami filmentarnymi, po-
niewaz poddaja si¢ mechanizmom obronnym
zywiciela i zostajg zniszczone przez makrofa-
gi. Formy filamentarne natomiast, ze wzgledu
na swoja strukture, tatwiej adherujg, przez
co zwieksza sie zakres penetracji tkankowej,
co jednoczesnie sktania do wniosku, ze pro-
ces filamentacji grzybéw stanowi pewnego
rodzaju mechanizm ochronny, wobec ktore-
go mechanizmy obronne gospodarza staja sie
niewystarczajace [25]. Cecha, ktoéra umozli-
wia grzybom z rodzaju Candida przemiane
z mikroorganizmu komensalnego do skutecz-
nego patogenu, jest zdolno$¢ rozpoznawania
ztozonych sygnatow Srodowiskowych oraz
odpowiadania na nie kontrolowanym wzro-
stem komorki, proliferacja i ekspresja czynni-
kow determinujacych wirulencje, warunkujac
szybkie rozprzestrzenianie si¢ komoérek grzy-
ba [26,27].

TRANSKRYPCYJNA KONTROLA DIMORFIZMU
CANDIDA ALBICANS

Proces transformacji morfologicznej komo-
rek C albicans z formy jednokomoérkowych
blastospor do form filamentarnych kontro-

lowany jest przez kompleks sieci drog sygna-
lizacyjnych, ktére pozytywnie lub negatyw-
nie regulujg wzrost grzyba poprzez czynniki
transkrypcyjne, reagujace na Srodowiskowe
stymulatory [8,28]. Badania molekularne
prowadzone na komoérkach C albicans sku-
pione s3 przede wszystkim na genach odpo-
wiedzialnych za filamentacje i genach regu-
latorowych. Geny regulujace filamentacje
wykazuja wicksza ekspresje w komorkach
filamentarnych w stosunku do form droz-
dzy i obejmuja czynniki transkrypcyjne oraz
sygnaly transdukcji szlaku komponentow,
ktére promuja strzepkowa morfogeneze [25].
Za inicjacje tworzenia form filamentarnych
odpowiadajg biatka zlokalizowane w $cianie
komérkowej: Int, Rsrl i Bud2, ktére okresla-
jac jej polarnos¢ wptywaja na szlaki sygnali-
zacyjne, poSredniczace we wzroScie. Pozytyw-
ng regulacje wzrostu w formie filamentarnej
zapewniajg czynniki transkrypcyjne genow
Efgl, Rim101, Cphl, Tecl, ktorych ekspresja
promuje strzepkowg morfogeneze, natomiast
za negatywng regulacje odpowiada ekspresja
gen6w ttumiacych filamentacje, tj. Rbf1 oraz
Tup1 przez odpowiednio Rfg1 i Nrgl [25,29].
Czynnik transkrypcyjny genu Efgl dziata na
drodze kinazy biatkowej zaleznej od cAMP,
regulujac ekspresje biatek specyficznych dla
strzepek, obecnych w $cianie komoérkowej, tj.
Als1, Als3, Ecel i Hwpl. Udowodniono, ze
ekspresja Efgl dodatkowo zwigzana jest z for-
mowaniem biofilmu [24,30]. Gen Cphl dziata
przez kinaze biatkows aktywowana mitoge-
nem (MAPK), natomiast Rim101 przez odpo-
wiedzZ na warto$¢ wspotczynnika pH. Ponadto
wykazano, ze aktywacja kaskady kinazy MAP
i drogi zaleznej od cAMP w procesie transfor-
macji strzepkowej, kontrolowana jest przez
biatko Ras [1,24].

Szlak kinazy biatkowej aktywowanej
mitogenem (MAPK)

Przemiana komorek drozdzy w strzepki sta-
nowi dobrze zbadany proces rozwojowy
C albicans, w ktory zaangazowanych jest kil-
ka czynnikoéw transkrypcyjnych. Szlak syg-
nalizacyjny MAPK reaguje na szeroki zakres
sygnatow indukcyjnych otoczenia i wykazuje
mozliwo$¢ odpowiedzi zardbwno wobec sta-
bych, jak i silnych sygnatow [16,25]. Szlak
kinazy MAP zaangazowany jest we wzrost fi-
lamentarny u C. albicans na statych podtozach
i obejmuje Cst20, Hst7, Cekl, funkcjonujace
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nadrzednie w stosunku do kolejnego czynnika
transkrypcyjnego genu Cphl [21]. Biatko Ras,
ktoére kontroluje aktywacje kaskady MAPK,
ma jeden homolog Ras1. Zidentyfikowany ho-
molog Rasl1 nie jest biatkiem niezbednym do
przezycia grzyba. Peini role kontrolujgca pro-
ces morfologicznej przemiany na korzysé form
filamentarnych i jest istotny dla wirulencji,
poniewaz cze$¢ jego aktywnosci jest posredni-
czona przez szlak kinazy MAP. Wykazano, ze
istotng role we wzroscie filamentarnym i wiru-
lencji grzyba odgrywa czynnik transkrypcyjny
genu Tecl, ktoérego ekspresja jest indukowana
przez nadekspresje Cphl. Oznacza to, ze Cphl
i Tecl1 moga dziataé w sposéb synergistyczny
w transkrypcyjnej aktywacji genéw specyficz-
nych dla strzepek. Dodatkowo szlak kinazy
MAP reguluje proces kojarzenia w pary komoé-
rek C albicans, za ktory odpowiada locus MTL
(mating type-like). Loci MTL koduje transkryp-
cyjne regulatory procesu kojarzenia komorek,
ktory jest naturalng czescig cyklu zyciowego
C albicans i wymaga Cst20, Hst7, Cphl oraz
pary funkcjonalnie zazebiajacych sie kinaz
MAP, tj. Cek1 i Cek2 [8,13,28,31].

Szlak biatkowej kinazy A (PKA) zaleinej
od cAMP

Drugim, konserwatywnym szlakiem sygnali-
zacyjnym, ktory funkcjonuje réwnolegle do
szlaku kinazy MAP, jest szlak cAMP/PKA,
wrazliwy na skiadniki odzywcze. Szlak PKA
odgrywa decydujgcg i najistotniejszg role w
filamentacji i patogenezie grzyba [13]. C al-
bicans ma gen cyklazy adenylowej (CDC35/
CYR1), ktory nie jest niezbedny do wzrostu,
ale catkowicie odpowiedzialny za rozwdj
strzepek we wszystkich przyjetych warunkach
prowadzonych in vitro, takze podczas stymu-
lacji surowicg oraz po poddaniu komorek fa-
gocytozie przez makrofagi. Zidentyfikowane
biatko Cap1 skojarzone z cyklazg adenylowa
roOwniez zaangazowane jest w rozwoj strzepek
w wyzej wymienionych warunkach in vitro.
W genomie C. albicans zidentyfikowano takze
nowe geny podobne do Grpl i Gpa2, wyste-
pujace u Saccharomyces cerevisiae, a przyszte
badania powinny okresli¢ ich potencjalng
role w rozwoju strzepek [28]. Dodatkowo u
C. albicans okreslono dwa geny kodujace pod-
jednostki katalityczne PKA, tj. Tpkl i Tpk2,
odpowiedzialne za wzrost i odpowiedZ na
stres. Obie podjednostki uczestnicza w po-
zytywnej regulacji morfogenezy strzepkowe;j,

jednak charakteryzuja si¢ r6znorodnym dzia-
taniem wobec tego procesu, za co odpowia-
daja domeny katalityczne. Tpkl odpowiada
gtownie za filamentacje podczas hodowli na
statym podlozu, natomiast Tpk2 determinuje
filamentacje w ptynnym medium lub podczas
hodowli na statym podtozu, ale prowadzonej
w warunkach niskiej temperatury [13,28]. Pod-
stawowym biatkiem dziatajacym jako czyn-
nik transkrypcyjny szlaku cAMP jest Efgl, za-
wierajacy motyw heliks-petla-heliks (bHLH),
ktory odgrywa decydujacg role w morfogene-
zie strzepek indukowanej tym szlakiem [8, 13,
21]. Aktywacja kinazy biatkowej A jest kon-
trolowana przez cAMP przez rozdziat katali-
tyczny i regulacje podjednostek. Biatko Ras
zidentyfikowano jako biatko regulatorowe
cyklazy adenylowej u C. albicans, natomiast
Ras1 jest istotnym regulatorem morfogenezy
strzepkowej i funkcjonuje nadrzednie w szla-
ku cAMP [31].

Dwusktadnikowy szlak sygnatowy

Dwusktadnikowe szlaki sygnalizacyjne po-
wszechnie wystepuja w bakteryjnych syste-
mach regulacji aktywnosci w zakresie m.in.
zjawiska chemotaksji. Elementy sygnalizacyj-
ne tego szlaku sa mniej powszechne u euka-
riota, ale zostaly zidentyfikowane u grzybow.
W przypadku C albicans zidentyfikowano 3
dwusktadnikowe kinazy histydyny, tj. CaSl-
nlp, CaNiklp/Coslp, Chklp. CaSlnlp ma
charakterystyczny, btonowy sensor kinazy,
podczas gdy CaNiklp i Chklp figurujg jako
kinazy cytoplazmatyczne. Dwusktadnikowy
szlak sygnatowy, podobnie jak poprzednie
szlaki, rowniez petni funkcje regulujacy for-
mowanie strzepek [31].

Szlak Rim odpowiedzi na wartos¢ pH

Szlak Rim reagujacy na warto$¢ pH srodowiska
posredniczony jest przez czynnik transkryp-
cyjny Rim101, odpowiedzialny za filamenta-
cje indukowang zasadowym pH, za ekspresje
genéow PHRI1 wrazliwych na alkaliczne pH
i represje genu PHR2 ttumiacego odpowiedz na
zasadowe pH. Czynnik transkrypcyjny genu
Efgl odpowiada za filamentacje indukowana
Rim101, ale nie za ekspresje gené6w indukowa-
nych alkalicznym pH, dlatego tez Efg1 najczes-
ciej funkcjonuje podrzednie w stosunku do
Rim101 albo oba czynniki dziataja rownolegle
w regulacji procesu filamentacji [13,28].
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Szlak Czf1 posredniczgcy w odpowiedzi

na matrix

Pewne czynniki transkrypcyjne regulujace
wzrost w formie strzepek zostaty zidentyfi-
kowane jako unikatowe dla C albicans. Czfl
jest biatkiem zawierajacym palec cynkowy,
istotny w rozwoju strzepek, kiedy komorki
wzrastaja w obecnoSci otaczajacego matrix,
np. w agarze. Ponadto Czfl moze wspomagac
represje filamentacji posredniczong przez Efg1
[13,28,31].

KONTROLA POLARNOSCI KOMORKI PODCZAS
ROZWOJU STRZEPEK

Podczas rozwoju strzepek powierzchnia rozro-
stu komorki jest wysoce ograniczona do miej-
sca na jej wierzchu, gdzie dochodzi do formo-
wania wypustki filamentarnej. Za wierzchot-
kowy wzrost odpowiada cytoszkielet aktyno-
wy, wykazujacy wysoka polarno$¢ w stosunku
do powstajacej wypustki. W przeciwiefistwie
do strzepek, drozdzowe, okragte komorki
C. albicans wykazuja jedynie czeSciowe zmia-

ny w organizacji cytoszkieletu w przebiegu
cyklu komoérkowego [13]. Za morfogeneze
komoérek C albicans (zarbwno paczkowanie,
jak i wzrost strzepek) oraz prawdopodob-
nie za okreSlenie polarnosci cytoszkieletu
aktynowego podczas indukcji filamentacji
przez zewnatrzkomoérkowe stymulatory, od-
powiada mata GTPaza Cdc42. W przypadku
drozdzy lokalizacja Cdc42 dotyczy gtownie
rejonu, gdzie podczas paczkowania powsta-
je komoérka potomna, natomiast w komor-
kach strzepkowych Cdc42 umiejscowione jest
w miejscu wydtuzania, a doktadnie na szczy-
cie wydtuzajacej sie wypustki. Z powodu tak
nietypowej lokalizacji aktywno$¢ Cdc42 jest
regulowana prawdopodobnie podczas mor-
fologicznej transformacji komorek drozdzy
w strzepki. Jakkolwiek nie do konca jest jasne,
jak Efgl i inne regulatory strzepek kontrolu-
ja aktywnos¢ Cdc42 i polarnos¢ komorki, to
z pewnoscig proces wydtuzania strzepek nie
jest poSredniczony przez zmiany przebiegu
cyklu komoérkowego [11,13,28].
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