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BEVEZETES

A Candida albicans az emberi szervezetbél leggyakrabban izolalt
opportunista patogén élesztogomba. Ez a diploid, polimorf gomba
alkalmazkodott a melegvérii gazdaszervezetekhez, igy a normal flora
részét képezve az egészséges egyének 30-70 %-ban a szijlireg, a
gastrointesztinalis traktus és a ndéi nemi szervek nyalkahartyajat
kolonizélja. Azonban az elmult évtizedekben a predesztindlo tényezok
szdmanak novekedésével és elterjedésével parhuzamosan névekedett a C.
albicans altal okozott feliileti és invaziv megbetegedések gyakorisaga. A
Candida fert6zések fobb kockazati tényez6i koOz¢é tartoznak az
immunszuppresszio (kortikoszteroid kezelés, neutropénia, HIV fert6zés,
diabétesz), a hosszantartd korhazi kezelések, a centralis vénas katéterek, a
széles spektrumt antibiotikumok alkalmazasa, hormonalis terapiak, a sziv
¢s gastrointesztinalis miitétek, az életkor, a rosszindulatd tumorok €s a
hematologiai korképek.

A C. albicans szamos virulencia faktorral rendelkezik, amelyek segitik a
gomba gazdaszervezetben torténd elterjedését. Ezen virulencia faktorok
koziil az egyik legjelentdsebbnek a C. albicans morfologiai atalakulasat
tekintik. A C. albicans éleszt6rél fonalas formara torténd atvaltasa a
kornyezetében bekdvetkezd valtozasokra adott gyors valaszok egyikének
tekinthet. A morfologiai képletek kdzotti atvaltast szamos kdrnyezeti €s
belsé tényezd egyarant eldidézi és szabalyozza, legyen szé akar az
el6helyén uralkodd kornyezeti feltételek, agymint a pH érték vagy a CO»
tenzid megvaltozasarol, a kiilonb6z6 nyomelemekért pl. vasért vivott

harcrol, a gazdaszervezet kolonizacidjakor 6t ¢érd legkiilonfélébb
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kdrnyezeti stresszhatasokrol (példaul az oxidativ, ozmotikus, sejtfal,
sejtmembran, pH stressz) vagy éppen az immunszupressziv
beavatkozasokrol.

A szakirodalomban gyakran vonnak parhuzamot a C. albicans
¢leszto—hifa morfologiai atalakulasa, a gazdaszervezetben torténd
szaporodasa, illetve az altala okozott invaziv fertézések kozott. Ugyanis a
C. albicansra jellemz6 éleszt6 és (pszeudo)hifa morfologiai formak, illetve
ezek egymasba torténd atalakuldsanak a lehetosége, jelentds elényhoz
juttatja a gombat a fert6zés kiilonbozo stadiumaiban. Az éleszté forma a
véraramban torténd elterjedésben és az epitélium sejtekhez torténd
tapadasban jatszik szerepet. A fonalas formdk a gazdaszervezet
szoveteinek és sejtjeinek karositasaban, a makrofagokbdl torténd
menekiilésben, igy a fagocita sejtek lizisében és a szervek, mint példaul a
vese kolonizacidjaban vesznek részt.

A véraramba jutott C. albicans eliminalasara, illetve a szOveti invazid
megallitasara ép, jol miikddo velesziiletett €s adaptiv immunrendszerre van
sziikség. A Candida fert6zések szempontjabol igy igen veszélyeztett
csoportot jelentenek a gliikokortikoid terapiaban részesiilé betegek.
Ugyanis az transzplantatum kilokédésének megel6zésére vagy €pp az
autoimmun,  érrendszeri,  dermatologiai  €s  gastrointesztinalis
betegségeknél alkalmazott szteroidok csokkentve az immunvalaszt,
jelentésen megnovelik a C. albicans fertézések iranti fogékonysagot.

A gliikokortikoidok azonban nemcsak az emberi szervezetre, hanem a
hatdssal vannak. A human gyogyaszatban alkalmazott egyes

kortikoszteroidok (metilprednizolon, hidrokortizon) fokozzak a C.
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albicans szaporodasat, csirazasat, hifazasat, extracellularis aszpartat
illetve megnovelik a szajnyalkahartya és a gasztrointesztinalis régio
kolonizalasi ratajat.

A betametazon egy kozepes erésségii szintetikus glitkokortikoid, amelynek
jol ismert a gyulladascsokkentd és immunszupressziv hatasa, hasznaljak
reumatoldgiai, borgyogyaszati (viszketés és ekcéma), allergias bantalmak,
tovabba szemfertdzések kezelésére ~1-2 mM koncentracioban. A
betametazont szem- ¢és fiilcseppekben, illetve gélekben gyakran
antimikrobidlis szerekkel egylitt alkalmazzdk a mitéteket kovetd
fertdzések elkertilésére. Irodalmi adat nem all rendelkezésiinkre a szteroid
C. albicans virulenciajara gyakorolt hatasarol, de feltételezziik a
kapcsolatot a betametazon kezelés és a C. albicans fertézés kozott.

A C. albicansra jellemz6 éleszt6—hifa morfologiai atalakulas infekcioban
betoltott szerepének a megismeréséhez, a tranzicidt kivaltd egyes
kdrnyezeti faktorok/stresszhatasok vizsgalata mellett, az
immunszuppresszans kezelések révén kialakuld fertézések nyomon

kovetése is hozzajarulhat.



CELKITUZES

Munkank célja az egyre nagyobb egészségiigyi problémat okozo C.
albicans morfologiai atalakulasanak a jellemzése volt. Mivel az invaziv
gombafertdzések és az éleszto—hifa atalakulasra valé képesség szorosan

Osszefiiggnek, igy a kovetkezo kérdésekre kerestiik a valaszt:

(i) A C. albicans éldhelyét jellemz6 kornyezeti tényezékben bekdvetkezd
valtozasok feleldsek-e a candidiasisok kialakulasaért?

(il)) A fertézéskor egy adott stresszhez torténd adaptacié védelmet
eredményez-e a Candida sejtek szamara mas stresszhatasokkal szemben?
(iil)) Az immunszupresszans kezelés nyoman fenndll6 immunvalasz hiany

vajon az egyediili oka a gombas fertdzések kialakulasanak?

Az alabbi kutatasokat végeztiik el, hogy a felmeriilt kérdésekre valaszt
adjunk:

1. Az emberi szervezet legkiilonbdz6bb anatomiai helyeit jellemz6
kornyezeti paraméterek hatasanak vizsgalata a C. albicans fonalas
formainak elagazasi frekvenciajara.

2. Megnovekedett oxidativ stressz toleranciaval jellemzett C. albicans
mutans torzsek kornyezeti stresszhatasokra adott valaszanak a vizsgalata.
3. A betametazon gombaélettani hatasanak feltérképezése a C. albicans
virulenciajara, egyes antifungalis szerekkel torténd interakciojara, oxidativ
stressz érzékenységére valamint a C. albicans infekcié dinamikajara

emberi epitélium sejt modelleken.



ANYAGOK ES MODSZEREK

A vizsgalt C. albicans torzsek

Vizsgalataink soran az SC5314 (ATCC-MYA 2876) genomszekvenalt C.
albicans torzzsel, az ATCC 14053 teszt torzzsel, 5 C. albicans klinikai
izolatummal (4774, 8387, 10934, 19890, 20072), illetve a beldlik
létrehozott t-butil-hidroperoxid tolerans mutans torzsekkel (AF06, 4774T,
8387T, 10934T, 19890T, 20072T) dolgoztunk. Az oxidativ stressz tolerans
C. albicans mutans torzseket a sziiléi torzsek egyre ndvekvo t-butil-
hidroperoxid  koncentracioju  tapoldatban  torténd  folyamatos
tenyésztésével Fekete és munkatarsai hoztak létre. Az izoldtumok a
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gytjteményébdl szarmaztak.

Kornyezeti tényez6k hatasanak vizsgalata a C. albicans fonalas
formainak elagazasi idejére

A CO; és a hemin C. albicans morfologiai atalakulasara gyakorolt hatasat
vizsgaltuk a szdjiiregre (pH 4,5-8,0), a gasztrointesztinalis traktusra (pH
2,0-8,0), illetve a hiively lumenére (pH 4,2-5,3) jellemz6 pH értékeken. A
COz tenzi6 kivalasztasanal a gasztrointesztinalis traktusra (5,1-29 (v/v) %)
¢s a hiively lumenére (6,1- 8,3 %) jellemzo értékeket vettiik figyelembe.
A vizsgalatotokat bikarbonat mentes RPMI-1640 tapkdzegben végeztiik,
melyet 10 % fotalis marha szérummal egészitettiink ki. Kisérlettol fliggéen
a tapoldat pH értékét 4,2, 5,3, 7,0 vagy 8,0-ra allitottuk be, illetve egyes
kisérletsorozatban a tapkozeghez 50 pg/ml hemint (vas forras) is adtunk.
A kulturakat 37 °C-on 1égkori, 5 vagy 10 % CO; tenzio mellett inkubaltuk



¢s videomikroszkop rendszerrel nyomon kovettiik a hemin, a CO> és a pH
hatasat a C. albicans sejtekre.

A C. albicans kultarakban a sejtmorfologiai paraméterek koziil a fonalas
morfologiai forma tipusat, a csirazasi idot (csirazas megkezdéséig eltelt
1d06), az elagazasi idot (a csirasatol az els6 hifa elagazasig eltelt id6) és a
hifahosszt (a hifa cstcstol az elsd hifa elagazasig) hataroztuk meg.
Mindegyik kisérleti beallitaskor 8-23 sejtet valasztottunk ki a statisztikai

elemzéshez.

Stressz keresztvédelem vizsgilata az oxidativ stressz tolerans C.
albicans mutans torzseken

A kisérlet sordn megvizsgaltuk a kornyezeti stresszt generald agensek
gombasejtek szaporodasara és morfoldgiai atalakulasra kifejtett hatasat.
Vizsgalatainkban a C. albicans sziil6i és mutans torzseket oxidativ,
ozmotikus, nehézfém, sejtfal, sejtmembran, nem-feltekeredett fehérje
valaszt kivalto, pH (savas és alkalikus) és ho stressznek tettiik ki.

Az élesztd sejtek szaporodasat a stresszt generald vegyiilettel kiegészitett
tapoldatban spektrofotometriasan, 11 6ran keresztiil kovettitk nyomon.
Az élesztd, pszeudohifa és hifa morfologiai formakat fénymikroszkoppal
¢s kalkofluor fehér festést kovetden fluoreszcens mikroszkoppal

vizsgaltuk.

A betametazon hatasanak vizsgalata a C. albicans virulenciajara
A betametazon gombaélettani hatasanak vizsgalatahoz a C. albicans

SC5314 élesztosejteket 1-4 mM betametazont tartalmazé élesztékivonat



pepton dextréz tapoldatban 37 °C-on torténd razatassal (2,3 Hz), 6 oran
keresztiil inkubaltuk.

Az élesztésejtek szaporodasat €s az antifungalis szerek hatasat (menadion-
natrium-biszulfit, amfotericin B, flukonazol, nisztatin) a kultarak
szaporodasara az optikai denzitas értékekben (ODeso) bekdvetkezo
valtozasokkal kovettiikk nyomon. A sejtek tulélési képességét Klepser és
munkatarsai altal leirt id6-61és gorbék segitségével hataroztuk meg.

A C. albicans telepek méretét élesztOkivonat pepton dextrdéz agaron
kovettiik nyomon.

A virulencia faktorok koziil a csirdzo sejtek szamat birka szérum
jelenlétében, az extracellularis foszfolipaz aktivitdst tojassargéjat
tartalmazo taptalajon, a pszeudohifa képzést kukoricaliszt-Tween agaron,
mig a hifaképzést Spider taptalaj felszinén vizsgaltuk.

A katalaz, glutation reduktaz, glutation peroxidaz, gliikéz 6-foszfat
dehidrogenaz, szuperoxid dizmutdz enzimek specifikus aktivitasat
fotometridsan hataroztuk meg.

A sejtek reaktiv részecske tartalmanak a mérése 2’°,7’-diklorfluoreszcin-
diacetat felhasznalasaval fluorimetrias modszerrel tortént.

A sejtek oxidalt és redukalt glutation tartalmat ,rate assay” eljaras
(Anderson 1985) segitségével detektaltuk.

A betametazon hatasat a C. albicans fert6zés dinamikajara a szajliregi
pikkelysejtes karcindmajabol szarmazd TR146, az emberi kolorektalis
adenokarcindmabdl szarmazo C2BBel (Caco-2 klon), illetve az A-431
hiivelyi epidermalis karcindmabol szarmazé sejtvonalakon végeztiik el. A
kisérletekhez felhasznalt C. albicans SC5314 kulttrakat 1 vagy 2 mM

betametazon jelenlétében vagy hianyaban tenyésztettiik el6 (betametazon



elokezelés). Az epitélium sejtek fertézést 1 vagy 2 mM betametazon
hozzaadasaval vagy anélkiil végeztiik el (betametazon kezelés).

A C. albicans epithelium sejtekhez torténd tapadasat (adhézid) 1 oras
fert6zést kovetden vizsgaltuk meg. A letapadt sejtek szamat, kalkofluor
fehér fluoreszcens festékkel t6rténd jeldlést kovetben, fluoreszcens
mikroszkoppal hataroztuk meg.

A betametazon kezelések C. albicans invaziv képességére gyakorolt
hatasat 3 oras inkubdcios id6t kovetden vizsgaltuk meg. Az Alexa Fluor
488 fluoreszcens festékkel konjugalt szukcindlt concanavalin A majd
kalkofluor fehér fluoreszcens festékekkel torténd jelolés lehetdveé tette a
hifa hosszak, az invaziv (csak kalkofluor fehér festékkel jeldlt) €s nem
invaziv (kalkofluor fehér és Alexa-ConA festékekkel jelolt) hifak
vizsgalatat fluoreszcens mikroszkoppal.

A citotoxicitds mértékét a laktat dehidrogendz enzim felszabaduldsat
detektalo kit (Roche, Németorszag) segitségével hataroztuk meg.

Az interleukin-6 és interleukin-8 koncentraciokat 24 6ras inkubacios idot
kovetéen a mintak feliiliszojabol eBioscience ELISA kit segitségével

hataroztuk meg.

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzésekhez az atlagokat és szoérasokat legalabb harom
fiiggetlen kisérlet adataibol hataroztuk meg. A  szignifikancia
vizsgalatokhoz Student-féle t tesztet, Welch-féle t probat vagy Tukey-féle
tesztet (GraphPad Prism 7) hasznaltunk. Minden esetben a p<0,05 értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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A C. albicans fonalas formainak vizsgalatakor kapott elagazasi id6k
statisztikai  kiértékelésénél ~ Welch-féle t  probaval — paronkénti
Osszehasonlitast végeztiink. A kapott p értékek korrigalasa Holm-
modszerrel (1976) tortént. A kereszttolerancia vizsgalatakor az egyes
stressz tipusok szaporodast gatld hatasat a kovetkezoképpen hataroztuk
meg: a kontroll tenyészetek szaporodasi értékeinek atlagabol kivontuk a
stressznek Kkitett tenyészetek szaporodasi értékeit. A szignifikanciat a
mutans és a megfelel sziil6i torzseknél feljegyzett szaporodast gatld
értékek atlagai kozott hataroztuk meg. A p értékek egyoldalu t teszteket
koveté Holm korrekcidval lettek meghatarozva. Mind a két kisérletsor
esetében a statisztikai elemzés 3.1.2 verzioszamu R interaktiv statisztikai
szamitasi kornyezet (R Core Team, 2014) segitségével tortént.

A C. albicans epitélium sejtekkel torténé interakciojanak a vizsgalatakor a
kapott adatok statisztikai kiértékelését 2-utas ANOV A varianciaanalizissel

¢s Tukey-féle teszttel végeztiik.

AZ UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Kornyezeti tényezok hatasa a C. albicans fonalas formainak
elagazasi idejére

1.1. A videomikroszkép technika révén konnyli, gyors és pontos
meghatarozast lehet6vé tevo elagazasi id6t valasztottuk a C. albicans
sejtek fizioldgiai allapotanak a leirasara. Ugyanis a vizsgalt paraméterek
koziil a sejtek csirazasi idejében  bekdvetkezé  valtozasok
torzsspecifikusnak bizonyultak, a hifa elagazasi idejével ellentétben ezt a

paraméret nem befolyasoltak az alkalmazott tenyésztési koriilmények.
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1.2. Az eclagazasi id6k korrelaciot mutattak az elsé elagazas
megjelenésekor mért hifa hosszakkal (a tenyésztési edénnyel paralell
novekedd hifdk hossza), amib6l arra kovetkeztettilk, hogy a hifak
novekedési iitemét nem befolyasolja szignifikdnsan a tenyésztési

koriilmények valtozasa.

1.3. A Candida torzsek fonalas novekedést kivaltdé médiumban torténd
tenyésztése a hifa (pH 7,0 és 8,0) vagy a pszeudohifa (pH 4,2 ¢és 5,3)
morfologiai formanak kedvezett fliggetleniil a hemin jelenlététdl vagy

éppen az aktualis CO- tenziotol.

1.4. A heminnel kiegészitett semleges pH értékii médiumban tenyészett C.
albicans tenyészeteket jellemezte a legrovidebb elagazasi id6, mig a pH
értékének semlegesrdl (pH 7,0) alkalikusra (pH 8,0) torténd eltolodasa,
illetve a semleges pH 7,0-es kultara 5 % CO»-al torténé kiegészitése az
elagazasi id6k novekedést eredményezte. Elmondhatjuk, hogy a hifa
elagazas mértékét befolyasolja a gomba fizioldgiai allapota, a tdpanyag
nélkiilozhetetlen tdpanyagok kimeriilése a hifa elagazas frekvenciajanak
csokkenését eredményezve, a szoveti invazio kivaltoé okaként jegyezhetjiik

fel.

1.5. Amikor a C. albicans hifa formaja a mélyebb szoveteket, szerveket
vagy épp a vérereket éri el, a pH érték és a CO2 koncentracid
megndvekedik, ami eredményeink alapjan hosszabb elagazasi id6hoz és
igy kevésbé elagazd micélium kialakulasahoz vezethet, ezaltal kedvezve a

mély szoveti candidiasis kialakulasanak.
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1.6. A pH érték vagy a CO: koncentracio novekedése hemin jelenlétében
hosszabb elagazasi id6t eredményezett. Ezen kornyezeti tényezok

esetében.

1.7. Az alkalmazott savas pH értékek és az 5-10 % CO; a hiively lumenben
érzékelhetd koriilmények egyszertsitett modelljének tekintettiik. A savas
pH értékek gatoltak az €leszté—hifa morfologiai atvaltast, ami védelmet
jelenthet az invaziv Candida ferté6zésekkel szemben a menstruacios ciklus
4-14. napja kozott. Masrészrél a menstruacios ciklus alatti pH novekedés,
a viszonylag nagy CO: tenzio, valamint a menstruacios folyadék
hemoglobin tartalma eldsegitheti a hifa forma képzodését és vele egyiitt

akar a C. albicans invazidjat is.

1.8. Sikeresen alkalmaztunk egy szamszertisithetd paramétert, az elagazasi
id6t, a C. albicans morfologiai, fiziologiai és virulencia allapotanak a
jellemzésére, az emberi szervezet kiillonbozoé anatomiai helyein fennallo

kornyezeti feltételek mellett.

2. Stressz keresztvédelem vizsgalata az oxidativ stressz tolerans C.
albicans mutans torzseken

2.1. A folyamatosan indukalt antioxidans védelmi rendszerrel rendelkezd,
oxidativ  stresszhez adaptalodott C. albicans mutians torzsek
megnodvekedett toleranciat mutattak a gazdaszervezetben fellelhetd
oxidativ, ozmotikus, nehézfém, sejtfal, sejtmembran, nem-feltekeredett

fehérje valaszt kivalto, pH és hdstresszel szemben.
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2.2. A C. albicans morfologiai atalakulasa €s az altalanos stressz tolerancia
kozotti kapcesolat vizsgalatakor igazoltuk, hogy a C. albicans sejtek
morfologiai atalakulasat az alkalmazott stresszkezelés €és annak tipusa
befolyasolja, és nem pedig a sejtek megndvekedett oxidativ stressz
toleranciaja. Ugyanis a vizsgalt C. albicans sziil6i és mutans torzsek
kizarolag ¢lesztd formaban ndvekedtek a stresszmentes koriilmények
esetén, mig az élesztd—(pszeudo)hifa morfologiai atalakulas csak
elszortan jelentkezett az egyes stresszhatasokra (hostressz, HoO. kezelés).
A C. albicans sejtek valaszolhatnak morfoldgiai atalakulassal a kornyezeti
stresszre, de valosziniileg ez nem 4ll kapcsolatban az oxidativ stresszhez

alkalmazkodott sejtek stressz keresztvédelmével.

3. Gliikokortikoid kezelés hatasa a C. albicans virulenciajara

3.1. A gydgyaszatban hasznalt gliikokortikoid betametazon szignifikansan
megnovelte a C. albicans szovetekben torténd elterjedéséért felelGs
foszfolipaz aktivitasat, valamint a gomba hifaképzését, azaz befolyasolta a

C. albicans virulencigjat.

3.2. A betametazon stimulalta a C. albicans hiivelyi epitélium sejtekhez

torténd tapadasat és megkonnyitette a bél és hiivelyi epithelium sejtek

s

3.3. A betametazon fokozta a C. albicans szajiiregi és bélham epitélium
sejtekben okozott karosodasanak mértékét, valamint csokkentette a
szajliregi és hiivelyi epitélium sejtek interleukin-6 és interleukin-8
termelését, igy valdszinUsitjik, hogy az immunsejtek fertézés helyére

torténd toborzasat is.
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3.4. A Dbetametazon gyengitette az amfotericin B és a nisztatin
antimikotikumok hatasat. A tapasztal hatascsokkenés ravilagit, hogy igen
fontos a gyogyaszatban parhuzamosan alkalmazott gyogyszerek kozotti
interakcid kutatasa, tovabba megkérdojelezi az eddig egyiittesen

alkalmazott szerek hatékonysagat.

3.5. A Kortikoidok altal indukalt immunszupresszié mar énmagaban is
lehet6séget teremt a C. albicans gyorsabb expanzidjara. Azonban a
szteroidok hatva a mikroorganizmus metabolizmusara immaron
bizonyitottan szerepet jatszanak a gomba gazdaszervezetben torténd

gyorsabb elszaporodasdban.

3.6. A szteroidok nagy koncentracioban torténd helyi alkalmazasa
varhatéoan megnoveli a betegek fogékonysagat a kiilonbozo epitelialis
Candida fert6zések szajiiregben, emésztd rendszerben és hiivelyben

torténo kialakulasara.

3.7. A betametazon gliikokortikoid csokkentette a katalaz és a szuperoxid-
dizmutadz enzimek aktivitasat, és megnovelte a sejtek reaktiv részecske
tartalmat, ami arra utal, hogy a betametazon a C. albicans sejtekben

oxidativ stresszt valt ki.

3.8. A betametazon kezelések modositottak az éleszté sejtek oxidativ
stressz érzékenységét, ugyanis ha szuperoxidot generalé menadion natrium
biszulfittal [menadion (K3 vitamin) vizben jol oldodd szarmazékal]
kombinaltuk, akkor jelentds fungisztatikus (YPD tapkozeghben)/ fungicid
(RPMI-1640 tapkozegben) hatast értiink el, a tapkozeg Osszetételétol

fliggben.
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OSSZEFOGLALAS

Az opportunista patogén gomba betegséget okozd képességét gyakran
kapcsoljak 6ssze a polimorf C. albicansra jellemz6 éleszté—fonalas
morfologiai atalakulassal. A human szervezetben a gombat érd
legkiilonfélébb stresszhatasok, illetve azok megvaltozasa, kivaltd okai
lehetnek az éleszto—fonalas forma kozotti atvaltasnak, igy a candidiasis
kialakulasanak.

Kisérleteinkbdl kideriilt, hogy a szajiireg, bél és hiively nyalkahartyajat
jellemz6 kornyezeti feltételekben bekdvetkezd valtozdsok, mint a pH
eltoldédasa, CO; tenzio novekedése vagy vérzes létrejotte, befolyasoljak a
gomba morfologiai atalakulasat, elésegitve a Candida infekcio
kialakulasat. Javasoljuk a C. albicans elleni terapias eljarasok
kiterjesztését a fiziologiailag relevans pH-értékek és a COz-koncentaciok
fertdzés helyén torténd helyreallitisdra, megelézve vagy legalabb
megakadalyozva a Candida sejtek mélyebb szovetekben torténd
megjelenését, illetve a C. albicans sejtek felszinén 1évé hemoglobin/hem-
koto receptorokon keresztiili hemoglobin és hemin felvétel megzavarasat.
A human szervezetben, a behatold mikroorganizmusok elpusztitasaban
donté szerepet jatszanak a peroxidokat termeld fagocita sejtek.
Kimutattuk, hogy a C. albicans kronikus oxidativ stresszhez torténd
alkalmazkodasa védelmet jelent a gomba szdmara a gazdaszervezetet
jellemz6 egyéb stresszhatasokkal szemben. A tapasztalt kereszttolerancia
jelenségével azonban nem hozhatd Gsszefiiggésbe a gomba morfologiai

atalakulasa.
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A gliikokortikoidokat gyulladasgatld és immunszupressziv hatasuk révén
széles korben alkalmazzak a human terapiaban. Azonban a betametazon
nagy dézisban torténd alkalmazasa megnoveli a C. albicans infekcidok
kialakulasanak kockazatat, ugyanis fokozzak a human patogén hifazo
képességét és foszfolipaz termelését, befolyasoljak az antifungalis szerek
hatasfokat, valamint a C. albicans epitélium sejtekkel torténd interakcidjat
(adhézid, invazio, sejt karositas, interleukin termelés), illetve sebezhetébbé
teszik az élesztd sejteket az oxidaloszerekre, mint példaul a szuperoxidot
generalé menadionra. A menadion betametazonnal torténd egyiittes
alkalmazasa klinikai jelent6éséggel is birhat, ugyanis a helyileg
alkalmazhat6  glilkokortikoid  tartalmii  gydgyszerek  megfeleld
oxidansokkal (menadion szarmazékok) kombinalva alkalmasak lehetnek
egy Uj, hatékony, helyi alkalmazasu antifungalis stratégia kifejlesztésére a
mikozisok megeldzésére vagy kezelésére a borgyogyaszat teriiletén.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a C. albicans kérnyezetét jellemzé
faktorok barminemii megvaltozasa, az immunvalasz gyengiilése esetleg
hianya, illetve az immunsejtek altali felismerés rendellenes muikodése
predesztinal¢d tényezbje a candidiasisok kialakulasanak. fgy a morfologiai
atalakulas infekcioban betoltott szerepének mélyebb megértése elsddleges
fontossagunak tiinik az altala okozott gombafertézések megeldzése, gyors

diagnosztizalasa és/vagy visszaszoritasa érdekében.
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