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Rövidítések jegyzéke 

AHL = N-acil-homoserin-laktonok  

CDC = Centers for Disease Control and Prevention, Járványügyi és Betegségmegelőzési 

Központ  

CFU = „Colony Forming Unit” 

CFW = Calcofluor White fluoreszcens festék 

DCM = száraz sejttömeg 

DMEM = Dulbecco’s Modified Eagle’s tápfolyadék 

DMSO = dimetil-szulfoxid 

ECDC = European Centre for Disease Prevention and Control, Európai Betegségmegelőzési és 

Járványvédelmi Központ  

ECM = extracelluláris mátrix 

FPPL= „Fungal Priority Pathogens List” 

GSE = Génkészlet-dúsulási elemzés  

HIV/AIDS = humán immundeficiencia-vírus/ Acquired Immune Deficiency Syndrome szerzett 

immunhiányos tünetegyüttes  

HSL = N-(3-oxododekanoil)-L-homoszerin-lakton 

IC = invazív candidiasis 

ICP-OES = Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectroscopy, induktív csatolású 

plazma atomemissziós spektrometria, vagy más néven induktív csatolású plazma optikai 

emissziós spektrometria 

MALDI-TOF = „Mártix-assisted laser desorption/ionization time of flight” 

PCA = Principal Component Analysis, transzkriptomok főkomponens-analízisePHE = Public 

Health England, Angliai Közegészségügyi Hivatal  

RNA-seq = újgenerációs RNS-szekvenálás  

RPMI-1640 = Roswell Park Memorial Institute 1640 tápfolyadék 

RT-qPCR = kvantitatív reverz transzkripciós polimeráz láncreakció 

SUR = surfactin 

WHO = World Health Organization, Egészségügyi Világszervezet  

XTT = 2,3-bisz-(2-metoxi-4-nitro-5-szulfofenil)-2H-tetrazólium-5-karboxanilid 

YPD = Élesztőkivonat–pepton–dextróz folyékony táptalaj 
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1. Bevezetés 

A baktériumok és gombák közötti interakcióknak több típusa ismert, például a szimbiózis, az 

antagonizmus és a kompetíció, amelyek mind természetes mind pedig mesterséges 

környezetben előfordulnak (Zhang és mtsai. 2025). Az élő szervezetekben megfigyelhető 

baktérium–gomba kölcsönhatások esetében elsősorban a szimbionta kapcsolatokat említik, 

mint a normál mikrobiota működését és stabilitását biztosító jelenségeket (Zhang és mtsai. 

2022). A szimbiózis kölcsönösen előnyös kapcsolat, amelyben a baktériumok és a gombák 

funkcionálisan kiegészítik egymást az erőforrások megosztása révén. Ez a kölcsönhatás 

kulcsszerepet játszik a mikrobiális ökoszisztéma egyensúlyának fenntartásában, a mikrobiális 

növekedés elősegítésében és a gazdaszervezet egészségének támogatásában (Allison és mtsai. 

2016). 

A probiotikus megközelítés — vagyis a hasznos mikroorganizmusok célzott bejuttatása a 

gazdaszervezetbe — ezen szimbionta kapcsolatok előnyeit kihasználva képes szabályozni a 

mikrobiota egyensúlyát. Számos vizsgálat igazolta, hogy ez a stratégia hatékony alternatívát 

jelenthet a hagyományos gombaellenes terápiákkal szemben (Allison és mtsai. 2016; Zhang és 

mtsai. 2022; Elshaghabee és mtsai. 2017). A baktériumok és a gombák azonban nem minden 

esetben élnek harmonikus együttélésben. Amennyiben a környezeti feltételek megváltoznak — 

például fertőzés, antibiotikumkezelés vagy más stresszhatás következtében —, a biológiai 

védekezési mechanizmusok aktiválódása révén gyakran antagonista kölcsönhatások alakulnak 

ki (Allison és mtsai. 2016). Ezen antagonista interakciók tanulmányozása nemcsak a 

mikrobiális közösségek működését meghatározó ökológiai törvényszerűségek mélyebb 

megértését segíti elő, hanem új ötletek és stratégiák kidolgozását is lehetővé teszi a fertőző 

betegségek megelőzésének és kezelésének területén (Zhang és mtsai. 2025). 

A gomba–baktérium asszociált megbetegedések komoly terhet rónak az emberi egészségre és 

az egészségügyi ellátórendszerre, ezért nem meglepő, hogy egyre fokozódik az érdeklődés ezen 

kölcsönhatások részletes vizsgálata iránt (Allison és mtsai. 2016). A Candida fajokkal 

összefüggő polimikrobiális fertőzések előfordulásáról egyre több klinikai tanulmány számol be 

(Kahl és mtsai. 2023). A publikált adatok alapján több vizsgálat is arra a következtetésre jutott, 

hogy az invazív candidiasisban szenvedő betegek körében az esetek több mint 20%-ában 

polimikrobiális fertőzés áll a háttérben. Jól ismert, hogy a Candida fajok gyakran más 

baktériumfajokkal együtt kolonizálják a szervezet különböző anatómiai helyeit (Allison és 

mtsai. 2016; Alonso-Monge és mtsai. 2021; Lopes és Lionakis 2021; Bays és mtsai. 2024). 
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A polimikrobiális interakciók az utóbbi években a mikrobiológiai kutatások egyik kiemelt 

területévé váltak (Santus és mtsai. 2021). Mivel az antibiotikum- és antifungális szerek iránti 

rezisztencia világszerte növekvő problémát jelent, egyre sürgetőbbé vált a mikrobiális 

kölcsönhatások pontosabb feltárása — különös tekintettel a Candida fajok által okozott 

polimikrobiális fertőzések patogenezisének és terápiás lehetőségeinek megértésére. 

Számos bizonyíték alátámasztja, a béltraktusban található kommenzalista Candida albicans 

központi szerepét a szisztémás candidiasis kialakulásában (Miranda és mtsai. 2009; Allison és 

mtsai. 2016; Alonso-Monge és mtsai. 2021; Bays és mtsai. 2024). A C. albicans fő 

virulenciafaktorai közé tartozik morfológiai plaszticitása, vagyis az a képessége, hogy élesztő 

formából fonalas alakba tud átalakulni. Az élesztősejtek a gazdasejtekhez való tapadást 

követően hifákat képeznek, amelyek lehetővé teszik a bél nyálkahártyájába történő behatolást, 

így a gomba képes a mélyebb szöveti rétegekbe jutva invazív fertőzést okozni (Lopes és 

Lionakis 2021). Számos tanulmány kimutatta, hogy a gasztrointesztinális traktus normál 

flórájában jelen lévő baktériumok által termelt metabolitok képesek gátolni a C. albicans 

virulenciáját, ezáltal hozzájárulnak a mikrobióta és a bélrendszer homeosztázisának 

fenntartásához (Allison és mtsai. 2016; Delago és mtsai. 2021; Zhang és mtsai. 2022). Ezen 

gombaellenes hatásoknak köszönhetően az utóbbi években megnőtt az érdeklődés a 

potenciálisan probiotikus fajok iránt, mint például a Bacillus subtilis (Elshaghabee és mtsai. 

2017). Egyrészt a B. subtilis spórák képesek modulálni a gazdaszervezet immunválaszát; 

másrészt a baktérium vegetatív formája enzimeket, antioxidánsokat és vitaminokat bocsájt ki, 

amelyek támogatják az emésztést (Jones és mtsai. 2014). A B. subtilis által termelt 

exopoliszacharidok immunmoduláló hatása mellett, megelőzhetik az enterális kórokozók által 

kiváltott gyulladásos betegségeket is (Jones és Knight 2012). Ezenfelül a B. subtilis több törzse 

antimikrobiális vegyületeket képes kiválasztani, elősegítve az optimális mikrobiális egyensúly 

fenntartását (Su és mtsai. 2020; Arnaouteli és mtsai. 2021; Kiesewalter és mtsai. 2021). 

Általánosságban a B. subtilis hatékony forrása a természetes, gombaellenes (köztük Candida 

ellenes) hatású vegyületeknek (Devi és mtsai. 2019). 

Ezek közül a természetes vegyületek közül a surfactin egy B. subtilis eredetű ciklikus 

lipopeptid, amely elsősorban a Gram-pozitív baktériumok ellen mutat aktivitást  (Su és mtsai. 

2020; Arnaouteli és mtsai. 2021; Kiesewalter és mtsai. 2021). Korábbi tanulmányok kimutatták, 

hogy egerekben a szájon át bevitt, LD50 (Lethal Dose, 50%; magyarul: halálos dózis, 50%) 

adagja meghaladta az 5000 mg/kg-ot, és általában az akut toxicitás teljes hiánya volt 

megfigyelhető (Georgiou és mtsai. 1992). Újabb kutatások feltárták, hogy a surfactin hatással 
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van az élesztőgombákra is, ugyanis hatékonyan csökkenti a C. albicans adhéziós képességeit 

és a gombasejtek hidrofobicitását (Ceresa és mtsai. 2016; Nelson és mtsai. 2020; Janek és mtsai. 

2020; Suchodolski és mtsai. 2020). Mindazonáltal a surfactin hatását a C. albicans-ra még nem 

vizsgálták kellő mértékben, és a surfactin által kiváltott élettani hatások mögötti molekuláris 

mechanizmusok továbbra sem tisztázottak. Annak megértése, hogy a surfactin miként 

befolyásolja a C. albicans fiziológiai és genetikai tulajdonságait, kulcsfontosságú lenne a 

jövőbeli probiotikumok fejlesztése szempontjából. 

A gomba–baktérium közötti antagonista interakciók szempontjából az egyik legjobban 

tanulmányozott modell a Pseudomonas aeruginosa és a C. albicans közötti interakció (Grainha 

és mtsai. 2020). Mivel mindkét mikroba a normál flóra tagja lehet, gyakran együttesen 

kolonizálják a gazdaszervezet különböző anatómiai helyeit. Mindkét faj képes biofilm 

képzésére, ezért gyakran társulnak beültetett orvosi eszközökhöz köthető invazív fertőzésekhez 

(Grainha és mtsai. 2020; Kahl és mtsai. 2023). Korábbi tanulmányok kimutatták, hogy a 

gombaellenes hatásért többek között a P. aeruginosa által termelt N-(3-oxododekanoil)-L-

homoszerin-lakton (HSL) tehető felelőssé. A szakirodalmi adatok alapján a HSL a P. 

aeruginosa elsődleges quorum sensing molekulája. Ez a jelátvivő molekula kulcsszerepet 

játszik a bakteriális virulenciafaktorok termelésének szabályozásában. A Pseudomonas–

Candida interakció szempontjából korábban kimutatták, hogy gátolja a C. albicans 

hifaképződését, csökkenti a biofilmképződést, valamint apoptózist indukál a gombasejtekben 

(Fourie és mtsai. 2016; Miranda és mtsai. 2022). Ezek a C. albicans esetében leírt HSL által 

közvetítettt hatások nem feltétlenül extrapolálhatók közvetlenül a különböző non-albicans 

fajokra, ahogy ez korábban más molekulák vagy vegyületek esetén már bizonyítást nyert (Jakab 

és mtsai. 2019; Nagy és mtsai. 2020; Jakab és mtsai. 2021). 

A non-albicans fajok vonatkozásában az egyik legveszélyesebb és legdinamikusabban terjedő 

kórokozó a C. auris, amelyet a 2009-es azonosítása óta a világ szinte minden régiójában leírtak 

már (Du és mtsai. 2020). Gyors terjedése miatt napjainkra komoly globális közegészségügyi 

fenyegetéssé vált (Lionakis és Chowdhary 2024). A többi Candida fajtól eltérően a C. auris 

rendkívüli mértékben képes alkalmazkodni a szélsőséges környezeti feltételekhez, és 

hatékonyan kolonizálja mind az élő, mind az élettelen felszíneket (Oliva és mtsai. 2023; 

Lionakis és Chowdhary 2024). A C. auris nagyfokú rezisztenciát mutat a legtöbb gombaellenes 

szerrel szemben, ami hozzájárul az egészségügyi ellátással összefüggő, nehezen kontrollálható 

C. auris okozta nozokomiális járványok kialakulásához (Zamith-Miranda és mtsai. 2019; Oliva 

és mtsai. 2023; Kilbas és mtsai. 2025). 
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Korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy a C. auris által kolonizált bőrfelszíneken a kommenzális 

Gram-pozitív fajok dominanciája jelentősen csökken, miközben döntően Gram-negatív 

baktériumok, mint például a P. aeruginosa, válik meghatározóvá (Proctor és mtsai. 2021; Tharp 

és mtsai. 2023). A megfigyelések ellenére jelenleg nincs elegendő információ arra 

vonatkozóan, hogy a P. aeruginosa, hogyan befolyásolja a C. auris fiziológiai tulajdonságait, 

illetve, hogy a P. aeruginosa által termelt quorum sensing molekula, a HSL, képes-e közvetlen 

kölcsönhatásba lépni a C. auris sejtekkel. 

Az eddig ismertetett adatok alapján jelen disszertációban átfogó fiziológiai és molekuláris 

elemzéseket végeztünk annak vizsgálatára, hogy a különböző baktériumfajok által termelt 

szekunder metabolitok és/vagy quorum sensing molekulák milyen gombaellenes hatással 

rendelkeznek a két klinikailag meghatározó Candida fajjal szemben. Kutatásunk első 

szakaszában a B. subtilis-ből származó szekunder metabolit, a surfactin gombaellenes 

tulajdonságait vizsgáltuk C. albicans ellen. Míg a kutatásunk második részében a P. 

aeruginosa-ból származó quorum sensing molekula, a HSL C. auris-ra gyakorolt hatását 

vizsgáltuk. Bízunk benne, hogy eredményeink hozzájárulnak új, innovatív terápiás 

megközelítések kidolgozásához a Candida fertőzésekkel szemben, valamint rávilágítanak a 

Candida nemzetségen belül előforduló fajok közötti fiziológiai és molekuláris különbségekre. 
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2. Irodalmi áttekintés 

2.1. A Candida fertőzések epidemiológiai jellemzői 

Az elmúlt évtizedekben az orvostudomány területén tapasztalt jelentős fejlődés eredményeként 

az átlagos várható élettartam jelentősen megnövekedett (Hodgson és mtsai. 2020; Pinho és 

mtsai. 2024). A malignus daganatos megbetegedések és a HIV/AIDS (Human 

Immunodeficiencia Vírus/Szerzett Immunhiányos Tünetegyüttes) elleni korszerű 

antiretrovirális terápia, az intenzív osztályokon alkalmazott kezelések robbanásszerű fejlődése, 

valamint az egyre modernebb transzplantációs technikák eredményeként számos, korábban 

halálos kimenetelű kórkép kezelhetővé vált hozzájárulva a mortalitási adatok csökkenéséhez és 

a várható élettartam meghosszabbodásához (Yapar 2014; Youngs és Arnold 2021). A 

mortalitási és morbiditási adatok csökkenése új kihívásokat is generált, különösen az 

opportunista fertőzések prevenciója és kezelése terén. Az intenzív osztályos ellátás, az 

onkológiai kezelések, valamint a transzplantációs medicina azon területek közé tartoznak, ahol 

a bakteriális és gombás fertőzések megelőzésére irányuló profilaktikus stratégiák központi 

szerepet töltenek be az immunszupresszált betegek védelmében (Pinho és mtsai. 2024). 

Ugyanakkor a széles spektrumú antibiotikumok fokozott alkalmazása hozzájárult a különféle 

opportunista infekciók, elsősorban a gombás fertőzések prevalenciájának és incidenciájának a 

növekedéséhez különösen a súlyos immunhiányban küzdő betegek körében (Yapar 2014). 

Világszerte megközelítőleg 1,7 milliárd ember szenved különféle gombák által okozott 

fertőzésben, amelyek túlnyomó többsége a bőrön és a nyálkahártya felszíneken okoznak 

elváltozásokat, ugyanakkor nem elhanyagolható ezen eukarióta mikróbák szerepe az 

életveszélyes invazív fertőzések kialakításában sem (Quindós 2014; Du és mtsai. 2020; Lass-

Flörl és mtsai. 2024).  Az 1980-as évek elejétől kezdődően a gombák egyre jelentősebb 

tényezőként jelennek meg az invazív fertőzések etiológiájában, amit magas mortalitási és 

morbiditási rátájuk is alátámaszt (World Health Organization 2022; Pinho és mtsai. 2024). A 

Candida nemzetséghez tartozó fajok továbbra is a leggyakrabban izolált invazív gombafajok 

világszerte az Aspergillus és a Mucor nemzetség tagjait megelőzve (Zhang és mtsai. 2022; 

Pinho és mtsai. 2024). 

Bár a Candida fajok által okozott invazív fertőzések vonatkozásában a candidemia a 

leggyakoribb klinikai kép (Barantsevich és Barantsevich 2022), ezen speciesek klinikai 

megjelenése rendkívül széles spektrumot ölel fel, az enyhe, lokális bőr- és nyálkahártya-

fertőzésektől egészen a súlyos, invazív formákig, mint például a szisztémás candidiasis. 
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Utóbbiról akkor beszélünk, ha a gomba eléri a véráramot, más sterilnek tekinthető anatómiai 

helyet fertőz vagy mélyebb szöveti struktúrákba hatol be (Bays és mtsai. 2024; Lass-Flörl és 

mtsai. 2024). Számos Candida faj a kommenzalista élesztőgombák közé tartozik, amelyek a 

környezetben és az emberi szervezetben egyaránt előfordulnak, például a bőr, a 

gasztrointesztinális traktus és a női genitális traktus normál mikrobiótájának részét képezik , 

(Pappas és mtsai. 2018). Ezen élesztőgombák patogénné való átalakulása, illetve az invazív 

fertőzések kialakulása rendszerint akkor következik be, amikor a gazdaszervezet 

immunrendszere károsodik, vagy a normál flóra egyensúlya felborul, ami a Candida fajok 

túlszaporodásához vezet az adott anatómiai régióban (Pappas és mtsai. 2018; Lass-Flörl és 

mtsai. 2024). 

 Jelenleg több mint 150 Candida fajt ismerünk, ugyanakkor ezek közül mindössze körülbelül 

15-20 faj képes emberi megbetegedést okozni (Yapar 2014; Pappas és mtsai. 2018). Bár az 

egyes fajok prevalenciája és incidenciája időben és földrajzi régiótól függően is változhat, az 

elmúlt 20-30 év adatai alapján a Candida fertőzések 90-95%-át öt faj okozza: C. albicans, C. 

glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis és a C. krusei (Pappas és mtsai. 2018; Barantsevich és 

Barantsevich 2022; Pinho és mtsai. 2024; Lass-Flörl és mtsai. 2024). Mindezek mellett ki kell 

emelni, hogy egyes földrajzi régiókban a C. auris prevalenciája drámaian megnövekedett az 

elmúlt 10-15 évben (1. ábra) (Lass-Flörl és mtsai. 2024).  

A Candida nemzetség tagjainak előfordulása és prevalenciája jelentős földrajzi eltéréseket 

mutat (1. ábra). Ezen különbségek hátterében számos tényező állhat, többek között az egyes 

földrajzi területek egészségügyi ellátórendszereinek sajátosságai, a betegek demográfiai 

jellemzői, valamint a környezeti tényezők (Lass-Flörl és mtsai. 2024). Az elmúlt évtizedek 

eredményei alapján továbbra is a C. albicans a leggyakoribb invazív fertőzéseket okozó 

Candida faj mind a felnőtt, mind a gyermek populációban (Pinho és mtsai., 2024). 

Mindazonáltal ki kell emelni, hogy az elmúlt 25 év során a C. albicans előfordulásának 

gyakorisága csökkenő tendenciát mutat, amellyel párhuzamosan világszerte megnövekedett a 

non-albicans Candida fajok által okozott fertőzések aránya (1. ábra) (Pappas és mtsai. 2018; 

Lass-Flörl és mtsai. 2024). 
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1. ábra: A Candida fajok elterjedésének földrajzi eloszlása. (Lass-Flörl és mtsai. 2024) 

A második leggyakrabban izolált faj földrajzi területtől függően a C. glabrata, amely 

elsősorban a 70 év feletti egyének, valamint a szervátültetésen átesett betegek körében fordul 

elő a leggyakrabban. Ennek következtében a C. glabrata fertőzések aránya nő az elöregedő 

populációval bíró, fejlett régiókban (Egyesült Államokban, Ausztráliában és Észak-

Európában), de a prevalencia és incidencia országon belül, régiónként is változó lehet (Oliva 

és mtsai. 2023). A C. glabrata által okozott invazív candidiasis jelentős klinikai problémát 

jelent, körülbelül 40–60%-os morbiditási és mortalitási aránnyal, amely részben az azol alapú 

antifungális szerekkel szembeni csökkent érzékenységére vezethető vissza. (Hassan és mtsai. 

2021; Bays és mtsai. 2024) 

Az előbbiekkel ellentétben a C. parapsilosis és a C. tropicalis fertőzések gyakrabban fordulnak 

elő újszülöttek és csecsemők esetében, különösen Latin-Amerikában, Dél-Afrikában és a 

Közel-Keleten (Bays és mtsai. 2024; Lass-Flörl és mtsai. 2024; Keighley és mtsai. 

2024).  Mindkét faj jelentős szerepet játszik a katéter-asszociált candidiasis kialakulásában. 

Míg a C. parapsilosis-t a központi vénás katéterrel rendelkező betegek körében izolálják 

gyakrabban, addig a C. tropicalis elsősorban a gasztrointesztinális traktust és a bőrt kolonizálja, 

míg különösen a lélegeztetett betegek esetén a légutakban is megjelenhet, így a kórokozó 

gyakran képez biofilmet a lélegeztetőcsövek és tubusok felületén (Wang és mtsai. 2021; 

Asogan és mtsai. 2024). 
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Az öt leggyakoribb Candida spp. közül a C. krusei a legritkábban izolált faj, a candidemias 

esetek kevesebb, mint 2%-ában figyelhető meg. A C. krusei okozta fungemia prediszponáló 

tényezői közé tartozik a parenterális táplálás, a fluconazole profilaxis alkalmazása, a központi 

vénás katéter jelenléte, valamint a rosszindulatú hematológiai daganatos megbetegedések 

(Yadav és mtsai. 2012; Gómez-Gaviria és Mora-Montes 2020).  

Napjainkban a candidemia egyik legriasztóbb és legnagyobb közegészségügyi kihívást jelentő 

kórokozója a C. auris, amely az Egészségügyi Világszervezet (World Health Organization, 

WHO) által összeállított „Fungal Priority Pathogens List” (WHO FPPL) alapján a kritikus 

prioritási csoportba tartozik (World Health Organization 2022; Oliva és mtsai. 2023; Bays és 

mtsai. 2024; Lionakis és Chowdhary 2024). A C. auris számos jellegzetes tulajdonsággal bír, 

amelyek hozzájárulnak kiemelt patogenitásához: egyrészt magas mortalitással járó 

fertőzőképessége, másrészt a multi -, illetve pánrezisztens izolátumok magas aránya. Klinikai 

relevanciáját tovább árnyalja, hogy a C. auris kiemelkedő járványkeltő képességgel bír a 

nozokomiális környezetben (Yadav és mtsai. 2012; Oliva és mtsai. 2023; Lionakis és 

Chowdhary 2024). 

2.1.1 A Candida albicans klinikai relevanciája 

A C. albicans az emberi populáció jelentős részében kommenzalista mikroorganizmusként 

tünetmentesen kolonizálja a szájüreget, a gasztrointesztinális- valamint a genitális traktust. A 

gazdaszervezet barrierintegritásának sérülése vagy immunválaszának zavara esetén a gomba 

képes áttörni az epitéliumon, és a mélyebb anatómiai régiókba kerülve fertőzést idézhet elő 

(Lopes és Lionakis 2021; Lass-Flörl és mtsai. 2024). A C. albicans által okozott, orvosi 

szempontból jelentős fertőzések két fő csoportba sorolhatók: a nyálkahártya-fertőzések és az 

invazív fertőzések (Lopes és Lionakis 2021; Bays és mtsai. 2024). 

Klinikai kép szempontjából a C. albicans által érintett nyálkahártyafelszínek közé tartozik a 

hüvely (vulvovaginális candidiasis), a szájüreg (oropharyngealis candidiasis), a nyelőcső 

(oesophagealis candidiasis), valamint ritkábban a körömágyak (onychomycosis). A bőr 

candidiasis ritkán fordul elő, és elsősorban bizonyos veleszületett immunhiányos állapotokban 

szenvedő betegek esetében figyelhető meg. A nyálkahártya candidiasis – különösen 

vulvovaginális candidiasis formájában – ép immunrendszerű egyénekben is megjelenhet, 

ugyanakkor immunhiányos állapotok esetén a nyálkahártyafertőzések gyakorisága, súlyossága, 

valamint a kiújulás kockázata szignifikánsan megnő (Lopes és Lionakis 2021). 
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Az invazív candidiasis steril testterületeket érint, például a véráramot, de érintheti a központi 

idegrendszert, a májat, a lépet, a szívet és a veséket is (Lopes és Lionakis, 2021). Az invazív 

candidiasis súlyos fertőzés, amelyet leggyakrabban a C. albicans okoz, és szepszis formájában 

manifesztálódhat, több szervet érintő diszfunkcióval és szeptikus sokkal társulva. A C. albicans 

az intenzív osztályokon előforduló gombás eredetű szepszisek több mint 50%-ért felelős, a 

fertőzéshez társuló halálozási arány pedig 40–70% közé tehető (Oliva és mtsai. 2023; Acosta 

és mtsai. 2024). A C. albicans által okozott invazív candidiasis magas morbiditásának és 

mortalitásának kialakulásában több kockázati tényező játszik szerepet, ideértve a betegek 

demográfiai jellemzőit (nem, életkor) és alapbetegségeit. Emellett növeli a kockázatot a 

beültetett, tartósan használt orvosi eszközök (például katéterek, protézisek, implantátumok) 

alkalmazása, a gyors és megbízható diagnosztikai tesztek hiánya, valamint a széles spektrumú 

antibiotikumok gyakori használata, amelyek együttesen késleltethetik a megfelelő kezelés 

megkezdését  (Yapar 2014; Parambath és mtsai. 2024; Acosta és mtsai. 2024). 

Egyre nagyobb aggodalomra ad okot a C. albicans antifungális szerekkel szembeni egyre 

inkább növekvő rezisztenciája, amely jelentős hatással van a terápiás stratégiák kialakítására. 

Bár a C. albicans azolok iránti rezisztenciája továbbra is ritkának tekinthető (6-10%), egyre 

több tanulmány számol be az azolokkal szembeni érzékenység csökkenéséről a klinikai 

izolátumok esetében, ami a rezisztens törzsek arányának fokozatos növekedésére utal 

világszerte (Oliva és mtsai. 2023; Kilbas és mtsai. 2025; Parambath és mtsai. 2024). Jelenleg a 

candidemia és az invazív fertőzések tekintetében az echinocandinok jelentik az elsődlegesen 

választandó antifungális stratégiát. Ugyanakkor az utóbbi években egyre gyakrabban 

azonosítanak echinocandin rezisztens C. albicans izolátumokat is, különösen a korábban 

antifungális kezelésben részesült, valamint Candida okozta oesophagitisben szenvedő betegek 

körében (Parambath és mtsai. 2024; Kilbas és mtsai. 2025). 

A C. albicans magas mortalitási arányához jelentősen hozzájárul kiváló biofilmképző 

képessége (Lopes és Lionakis 2021; Ponde és mtsai. 2021). A biofilmek szorosan 

összekapcsolódó sejtekből álló, komplex szerkezetű mikrobiális közösségek, amelyek biotikus 

(például nyálkahártyák) és abiotikus (például orvosi implantátumok) felszíneken egyaránt 

kialakulhatnak. A biofilmmé szerveződött C. albicans sejtek magasfokú ellenállóképességet 

mutatnak a hagyományos antifungális terápiákkal szemben, részben a biofilm extracelluláris 

mátrixa, részben a biofilmben élő sejtek eltérő metabolikus mintázatai miatt. Ezenkívül a C. 

albicans gyakran más mikroorganizmusokkal, elsősorban baktériumokkal, kooperatív módon 

képez kevert biofilmeket, amelyek tovább növelik a biofilm-asszociált fertőzés patogenitását 



14 
 

és megnehezítik a kezelést (Lopes és Lionakis 2021). Ennek következtében a biofilmmel 

összefüggő fertőzések jelentős klinikai kihívást jelentenek, különösen az immunszupresszált 

betegek esetében (Ponde és mtsai. 2021). 

Az elmúlt évtizedekben a legtöbb kórház jelentős és progresszív változásról számolt be az 

invazív candidiasis etiológiájában a különböző betegcsoportokat illetően (Quindós 2014; 

Parambath és mtsai. 2024). A legtöbb országos becslés szerint az invazív candidiasis éves 

előfordulási aránya körülbelül 2- 10 eset 100,000 lakosra vetítve. Az elmúlt öt évben C. 

albicans invazív fertőzésekre vonatkozó tényleges epidemiológiai adatok alapján, a C. albicans 

által okozott fertőzések aránya folyamatos csökkenést mutat mind a gyermek-, mind a 

felnőttpopulációkban, ahogy azt a korábbiakban már kihangsúlyoztuk  (Parambath és mtsai. 

2024).  

2.1.2. A Candida auris (Candidozyma auris) klinikai relevanciája 

A C. auris a Candida nemzetség egyik újonnan azonosított tagja, amelyet 2009-ben izoláltak 

először Japánban, egy ottani beteg külső hallójáratából. Az elmúlt évtized során a C. auris által 

okozott fertőzések globális fenyegetéssé váltak, elsősorban a kórokozó hirtelen megjelenése, 

gyors terjedése és többféle gyógyszerrel szembeni szerzett rezisztenciája miatt (Spivak és 

Hanson 2018; Du és mtsai. 2020; Lionakis és Chowdhary 2024). 

 Egy korábbi retrospektív vizsgálat során megállapították, hogy a legkorábbi C. auris 

izolátumot Dél-Koreában azonosították, amelyet 1996-ban tévesen C. haemulonii fajként 

határoztak meg. Bár a C. auris okozta fertőzések kezdetben ritkának számítottak, 2009-re 

nemcsak új fajként történt a hivatalos azonosítása, hanem egyre több beszámoló látott 

napvilágot a C. auris által okozott invazív fertőzésekről, valamint kórházi járványkitörésekről 

Ázsia és Dél-Afrika egyes régióiból (Spivak és Hanson 2018; Chakrabarti és Sood 2021; Bays 

és mtsai. 2024). 

A 2010-es évek elején a C. auris négy genetikailag különálló kládja jelent meg Dél-Ázsiában 

(I. klád), Kelet-Ázsiában (II. klád), Dél-Afrikában (III. klád) és Dél-Amerikában (IV. klád).  

Ezek az egymástól függetlenül kialakult kládok az emberi mobilitás és migráció következtében 

rövid időn belül más országokba is eljutottak, olyannyira, hogy 2013-ban a C. auris megjelent 

Európában és az Egyesült Államokban is, majd az elkövetkező években a világ csaknem 60-70 

országából azonosították (Du és mtsai. 2020; Chakrabarti és Sood 2021). A probléma 

fontosságát hangsúlyozza, hogy 2016-tól kezdődően a Járványügyi és Betegségmegelőzési 

Központ (Centers for Disease Control and Prevention, CDC), az Európai Betegségmegelőzési 
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és Járványvédelmi Központ (European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC), 

valamint az Angliai Közegészségügyi Hivatal (Public Health England, PHE) több riasztást 

adott ki annak érdekében, hogy tájékoztassák az egészségügyi ellátórendszerben dolgozókat 

a C. auris által jelentett újonnan kialakuló egészségügyi kockázatról és veszélyekről 

(Parambath és mtsai. 2024). Emellett kötelezővé tették a C. auris fertőzések jelentését a helyi, 

állami vagy nemzeti egészségügyi hatóságok felé (Spivak és mtsai. 2018). 

A C. auris napjainkra globális közegészségügyi fenyegetéssé vált, különösen az egészségügyi 

intézményekben, ahol jelentős járványok kialakítására képes, elsősorban Indiában, Dél-

Európában, az Egyesült Királyságban, Brazíliában és az Egyesült Államokban.  Ennek 

következtében a WHO által nemrégiben közzétett gombakórokozók prioritási listáján a C. auris 

a négy kritikus jelentőségű gombakórokozó egyikeként került besorolásra, elsősorban a 

járványkitörések gyakorisága, valamint a kórokozó multirezisztens jellege miatt (2. ábra) 

(World Health Organization 2022; Bays és mtsai. 2024; Parambath és mtsai. 2024). 

2. ábra: A WHO által összeállított prioritást élvező gombás kórokozók listája (World Health Organization 2022) 

A nemzetközi adatok alapján a C. auris izolátumok 70-90%-a rezisztens a fluconazollal 

szemben, míg az amphotericin B-vel, illetve az echinocandinokkal szembeni rezisztencia 

mértéke földrajzi régiónként jelentős eltérést mutat. Előbbi esetben 20-30%, míg az utóbbi 

esetben 2-5% a rezisztens izolátumok aránya (Parambath és mtsai. 2024). A gombaellenes 

szerek mindhárom fő csoportjával szembeni rezisztenciát mutató úgynevezett pánrezisztens 

izolátumokat elsősorban Dél-Ázsiában és az Egyesült Államokban írtak le (Oliva és mtsai. 
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2023; Bays és mtsai. 2024). Multirezisztens tulajdonsága következtében a C. auris a legtöbb 

fertőtlenítőszerrel szemben is ellenálló, ami lehetővé teszi számára, hogy hosszú ideig 

perzisztáljon mind a betegek és az egészségügyi dolgozók bőrén, mind pedig a kórházi 

környezetben megtalálható abiotikus felületeken, elősegítve ezzel a járványkitörések 

kialakulását az egészségügyi intézményekben (Oliva és mtsai. 2023; Lionakis és Chowdhary 

2024).  A C. auris emberről emberre történő terjedésének lehetősége miatt a fertőzés 

megelőzésére irányuló intézkedések kulcsfontosságúak a nozokomiális terjedés 

megakadályozásában (Kohlenberg és mtsai. 2022; Oliva és mtsai. 2023; Bays és mtsai. 2024). 

Napjainkban továbbra is jelentős különbségek figyelhetők meg a C. auris által okozott 

fertőzések epidemiológiájában. Egyes országokban csupán elszigetelt eseteket regisztrálnak, 

amely feltehetően a szigorúbb kórházi higiéniai protokolloknak, valamint a nozokomiális 

átvitel hatékony megelőzésének köszönhető. Ezzel szemben más országokban – mint például 

az Egyesült Államokban, Spanyolországban, Olaszországban vagy Görögországban –  

szükségállapotot hirdettek a több gyógyszerrel szemben rezisztens kórokozó okozta, nehezen 

kontrollálható járványkitörések, valamint a megnövekedett egészségügyi költségek 

következtében (Kohlenberg és mtsai. 2022; Bays és mtsai. 2024). 

2.2. A polimikrobiális fertőzések és klinikailag releváns Candida-baktérium 

interakciók 

A Candida biofilmek, különösen a C. albicans szesszilis közösségek, jelentős egészségügyi 

problémát jelentenek a hagyományos kezelési stratégiák sikertelensége miatt. Az elmúlt két 

évtizedben számos tanulmány született a kevert mikrobiális infekciók és ezzel együtt a 

mikrobiális biofilmek klinikai jelentőségével kapcsolatban, különös tekintettel a Candida 

nemzetség tagjainak biofilmképző képességére, baktériumokkal szembeni szinergista vagy 

kompetitív kölcsönhatásaira, valamint ezen kölcsönhatások révén a különböző antimikrobiális 

molekulákkal szembeni fokozott ellenállásra (Ramage és mtsai. 2014; O’Donnell és mtsai. 

2015; Dixon és Hall 2015; Allison és mtsai. 2016; Gaspar és mtsai. 2025).  Az elmúlt 

évtizedben egyre több tanulmány számolt be arról, hogy a C. albicans és egyes non-albicans 

fajok – beleértve a C. auris-t – gyakran fordulnak elő polimikrobiális környezetben, ahol más 

gombákkal, baktériumokkal (mind Gram-pozitív, mind Gram-negatív mikróbákkal), valamint 

vírusokkal együtt alkot heterogén planktonikus vagy éppen szesszilis populációkat (O’Donnell 

és mtsai. 2015; Allison és mtsai. 2016; Förster és mtsai. 2016; Dhamgaye és mtsai. 2016; 

Tabassum és mtsai. 2023). 
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A polimikrobiális biofilmképződést számos emberi betegséggel hozták összefüggésbe, 

beleértve a szájüregi fertőzéseket, a középfülgyulladást, a krónikus tüdő infekciókat, az égési 

sebek fertőzéseit, a húgyúti fertőzéseket, valamint az orvostechnikai eszközökhöz kapcsolódó 

infekciókat (Tabassum és mtsai. 2023). Az egyik legrészletesebben tanulmányozott gomba-

baktérium interakció a C. albicans és az orális Streptococcus-ok közötti interakciók (Ponde és 

mtsai. 2021). A szájüreg lágy és kemény szövetei egyedi anatómiai sajátosságokat kínálnak az 

egyes Candida fajok megtelepedéséhez. A C. albicans elsősorban a szájnyálkahártyát 

kolonizálja, ugyanakkor a fogfelszín körüli rések is preferált helyei a gomba, illetve a gomba-

baktérium kevert fogászati biofilmek (plakkok) kialakulásának (Santus és mtsai. 2021). Több 

kutatás vizsgálta a C. albicans és a fertőzést elősegítő orális Streptococcus fajok közötti 

kölcsönhatásokat (Förster és mtsai. 2016; Santus és mtsai. 2021; Tabassum és mtsai. 2023; 

Matias Regis és mtsai. 2025). A sejt-sejt adhézió a fajok közötti kölcsönhatások közvetítésének 

egyik legfontosabb tényezője. A S. gordonii, egy szájüregi kommenzalista, nem patogén 

baktérium, amely fontos szerepet játszhat a foglepedék kialakulásában (Kashyap és mtsai. 

2024). A S. gordonii sejtfalfehérjék közvetítésével képes kötődni a C. albicans sejtekhez, ami 

fokozza a hifák fejlődését, ezáltal elősegítve a korai polimikrobiális biofilmképződést (Kashyap 

és mtsai. 2024).  A S. mutans, mint fő cariogén (fogszuvasodást okozó) baktérium, a C. albicans 

élesztő- és hifasejtjeinek sejtfelszínén található mannánokhoz képes kötődni (3. ábra). A 

baktérium által termelt extracelluláris poliszacharidok, valamint a C. albicans biofilmje 

együttesen egy kiterjedt háromdimenziós extracelluláris mátrix (ECM) kialakulását 

eredményezik, amely megfelelő környezetet biztosít további patogén mikroorganizmusok 

megtelepedéséhez (Ponde és mtsai. 2021; Santus és mtsai. 2021). Fontos tényezője ezen 

interakciónak, hogy a S. mutans képes a szacharózt glükózra és fruktózra bontani, ahol a glükózt 

a C. albicans szénforrásként hasznosítja. Emellett az S. mutans és a C. albicans biofilmjeiben 

szénhidrát-anyagcsere-termékként laktát, formiát és fumarát keletkezik, amelyek elősegítik 

mindkét faj növekedését és alkalmazkodását a savas környezethez. A C. albicans 

oxigénfelhasználása révén szigorúan anaerob körülményeket alakít ki a biofilmen belül, 

elősegítve ezzel a Veillonella, Prevotella, Leptotrichia és Fusobacterium nemzetségekbe 

tartozó obligát anaerob baktériumok elszaporodását (Kashyap és mtsai. 2024). Ennek 

következtében a C. albicans kommenzalista növekedése a szájüregben hozzájárulhat számos 

patogén mikroorganizmus elszaporodásához, és lokálisan mikrobiális diszbiózist idézhet elő 

(Kashyap és mtsai. 2024). 
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3. ábra: A Candida albicans (C. albicans) és a Streptococcus mutans (S. mutans) interakciója polimikrobiális 

biofilmben (Matias Regis és mtsai. 2025) 

A bőrfelszíni sérülések jelentőségét gyakran alábecsülik, holott a fizikai barrier integritásának 

megváltozása elősegítheti különböző kórokozók kolonizációját, ezáltal akadályozva a bőr 

regenerációs folyamatait (Mace és mtsai. 2024). A C. albicans és a Staphylococcus aureus az 

emberi bőr mikrobiotájának gyakori komponensei, ugyanakkor jelentős szerepet játszanak 

kórházi véráramfertőzések, katéterrel összefüggő fertőzések és égési sebfertőzések 

kialakulásában (Allison és mtsai. 2016; Mace és mtsai. 2024). A S. aureus nagy affinitást mutat 

a C. albicans hifáihoz, ezáltal elősegítve a biofilmképződést (4. ábra). Tekintettel arra, hogy a 

C. albicans hifái képesek áttörni a szövetek közötti határvonalakat, ez lehetőséget biztosít a S. 

aureus számára a véráramba való bejutásra (Peters és mtsai. 2010; Schlecht és mtsai. 2015). 

 
4. ábra: A Candida albicans (sárga) és a Staphylococcus aureus (zöld) interakciója polimikrobiális biofilmben      

(Peters és mtsai. 2010) 

A transzkriptomikai elemzések kimutatták, hogy a S. aureus virulenciafaktorainak 

transzkripciója a C. albicans jelenlétében fokozódnak, beleértve a gamma-hemolizint, a 

koagulázt, az enterotoxinokat és a hemolizinek termelését (Hu és mtsai. 2021; Mace és mtsai. 

2024). Mindezek mellett a C. albicans esetében az ergoszterol bioszintézishez, valamint a 
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gyógyszertranszport transzmembrán útvonalaihoz kapcsolódó gének aktivitása fokozódik 

(Mace és mtsai. 2024). A S. aureus–C. albicans együttes tenyésztése fokozta az L-laktát-

dehidrogenáz 1 aktivitást, amely védi a baktériumot a gazdaszervezet stresszválaszaival 

szemben. Továbbá a C. albicans adhezinek elősegítik a S. aureus terjedését a 

gazdaszervezetben (Peters és mtsai. 2010; Mace és mtsai. 2024).  

A női genitális traktus, különösen a hüvely nyálkahártyájának normál flórája, valamint a 

mikroorganizmusok közötti kölcsönhatások kiemelten fontos szerepet játszanak a lokális 

homeosztázis fenntartásában (MacAlpine és mtsai. 2021; Yocheva és mtsai. 2024). Egészséges 

nők hüvelyi traktusában a Lactobacillus fajok alkotják a domináns mikrobiota komponenst, 

amelyek többféle védekező mechanizmus révén gátolják a kórokozó fajok kolonizációját, 

ezáltal megelőzve a bakteriális vaginózis, az aerob vaginitis vagy a vulvovaginális candidiasis 

kialakulását (Vazquez-Munoz és mtsai. 2021). Számos tanulmány számolt be a Lactobacillus 

spp. tagjainak Candida ellenes tulajdonságairól, többek között a tápanyag- és adhéziós 

kompetícióról, kitináz szekréciójáról, valamint a tejsavtermelésről, amely hozzájárul a savas 

pH fenntartásához, ezáltal csökkentve a C. albicans növekedését és hifaképződését, valamint 

gátolva a biofilm kialakulását (5. ábra) (MacAlpine és mtsai. 2021; Rodríguez-Arias és mtsai. 

2022; Eichelberger és mtsai. 2023; Yocheva és mtsai. 2024).  In vitro vizsgálatok alapján a L. 

crispatus szignifikánsan gátolja a Candida hifák képződését és a biofilm növekedését (Zangl 

és mtsai. 2019; Eichelberger és mtsai. 2023). Ezekkel a megfigyelésekkel összhangban az L. 

crispatus dominánsabb az egészséges egyének hüvelyi mikrobiotájában, míg az L. iners 

gyakrabban fordul elő vulvovaginális candidiasisban szenvedő betegeknél (Zangl et al., 2019; 

Eichelberger et al. 2023). A magas ösztrogénszint fokozhatja a C. albicans virulenciáját azáltal, 

hogy gombasejtfelszíni változásokat idéznek elő, amely képes gátolni a komplementrendszer 

működését (Rodríguez-Arias és mtsai. 2022; Eichelberger és mtsai. 2023).  
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5. ábra: Lactobacillus spp. és a C. albicans interakciója (Yocheva és mtsai. 2024) 

Ismereteink szerint a C. albicans relatíve ritkán fordul elő légúti fertőzést okozó 

mikroorganizmusként. Ennek ellenére számos légúti klinikai mintából izolálják, amely 

esetekben legtöbbször bakteriális fertőzések kísérő komponenseként van jelen, beleértve a 

lélegeztetőgéppel összefüggő fertőzéseket, a tüdőgyulladást, valamint a P. aeruginosa által 

okozott cisztás fibrózist (Harriott és Noverr 2011; Grainha és mtsai. 2020; de Oliveira Pereira 

és mtsai. 2023). A P. aeruginosa a C. albicans hifáival való fizikai kapcsolat révén képes kevert 

biofilmek kialakítására (6. ábra). A biofilm kialakulását követően a P. aeruginosa által termelt 

virulenciafaktorok, valamint a quorum sensing molekulák (pl.: HSL) révén elpusztítja a C. 

albicans hifáit, és gátolja a gomba élesztő-hifa átalakulást (Grainha és mtsai. 2020; Ponde és 

mtsai. 2021). A C. albicans védekező mechanizmusai közé tartozik, hogy élesztő formában 

képes fennmaradni, ezáltal elkerülve a P. aeruginosa által okozott gátlóhatást (Ponde és mtsai., 

2021). Emellett a gomba által termelt quorum sensing molekula, a farnesol, csökkenti a P. 

aeruginosa kinolon termelését és mozgását, amelyek kulcsfontosságú tényezők a baktérium 

virulenciája szempontjából (Holcombe és mtsai. 2010; Eichelberger és mtsai. 2023). A C. 

albicans anyagcseréje során képes etanolt termelni, amely módosíthatja a P. aeruginosa 

fiziológiáját, fokozva a baktérium adhézióját és biofilmképzését, ugyanakkor további 

etanoltermelésre is serkentheti a C. albicans-t (Fourie és mtsai. 2016; Grainha és mtsai. 2020). 

Emellett a kutatók feltételezik, hogy a vasért és az oxigénért folytatott versengés során a P. 

aeruginosa nagyobb affinitással képes megkötni ezen molekulákat, ami szintén hozzájárulhat 

a megfigyelt antagonista interakcióhoz (Fourie és mtsai. 2016). 
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6. ábra: A Candida albicans (CA) és a Pseudomonas aeruginosa (PA) interakciója polimikrobiális biofilmben 

(Grainha és mtsai. 2020) 

2.3. Surfactin 

A Bacillus subtilis az egyik legjobban tanulmányozott Gram-pozitív, fakultatív aerob 

baktérium. Gyakran alkalmazzák alapkutatásokban és biotechnológiai folyamatokban, mint 

modellszervezetet. Számos bioaktív vegyület szintézisére képes, amelyek közül a 

legjelentősebbek a surfactin, fengycin és iturin nevű szekretált molekulák (Ongena és Jacques 

2008; Rahman és mtsai. 2021). 

A surfactin egy ciklikus lipopeptid, amelyet a nem riboszómális peptid szintetázok 

szintetizálnak, majd ezt követően az extracelluláris térbe jutva fejti ki hatását. A surfactin 

szintézisében szerepet játszó óriás bioszintetikus génklasztereket a Bacillus nemzetség számos 

képviselőjében azonosították, mint például a B. subtilis, B. atrophaeus, B. spizizenii, B. 

amyloliquefaciens és B. velezensis  (Qiao és mtsai. 2024). A surfactin kémiai szerkezetét 

tekintve tartalmaz egy hidrofil peptid részt és egy lipofil zsírsavláncot. Peptid komponense hét 

aminosavból áll, amelyek egy királis központi szekvenciába rendeződnek és egy 13-15 

szénatomból álló β-hidroxi-zsírsavval ciklizálva lakton szerkezetet alkotnak (7. ábra) (Tank és 

Pandya 2022; Alara és Alara 2024). A különböző Bacillus fajok által termelt surfactin 

homológok egyedi aminosav kombinációjukban, a zsírsavlánc hosszában és ritkábban a 

szerkezeti konformációjukban különböznek egymástól (Thérien és mtsai. 2020; Markelova és 

Chumak 2025). A surfactin a hidrofil peptid részének és a lipofil zsírsavláncnak köszönhetően 

amfifil tulajdonsággal rendelkezik, ami kivételes bioszurfaktáns aktivitásokhoz és változatos 

biológiai tulajdonságokhoz vezet (Markelova és Chumak 2025). A molekula képes csökkenteni 

a víz felületi feszültségét, és magas hő- és só koncentrációval szembeni stabilitással 

rendelkezik. Emellett széles spektrumú antibakteriális, gombaellenes és vírusellenes hatással 

bír, továbbá gyulladásgátló, rákellenes, valamint trombolitikus és hemolitikus tulajdonságokat 

is tulajdonítanak neki (Johnson és mtsai. 2021; Gilliard és mtsai. 2022). 
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7. ábra: A surfactin szerkezete. A szurfaktinok amfipatikus, ciklikus lipopeptidek, amelyek heptapeptidekből és β-hidroxi 

zsírsavakból épülnek fel. A peptidlánc karboxilvégződése észterkötéssel kapcsolódik a zsírsav hidroxilcsoportjához, míg a 3-

hidroxi-13-metil-tetradekánsav amidkötéssel kapcsolódik a heptapeptid egység N-terminális aminocsoportjához. A molekula 

tartalmaz egy királis sorrendű heptapeptidet (L-Glu–L-Leu–D-Leu–L-Val–L-Asp–D-Leu–L-Leu), amely egy hidroxi-

zsírsavhoz kapcsolódik laktongyűrűn keresztül. (Tank és Pandya 2022) 

A surfactin mikrobaellenes aktivitása elsősorban a baktériumok és gombák membránjainak 

lipidkomponenseivel, valamint a vírusok lipidburkával való kölcsönhatásból ered, amely végső 

soron ezen struktúrák destabilizációjához vezet. (8. ábra) (Gilliard és mtsai. 2022). A surfactin 

membránnal való kölcsönhatása nagyban függ a molekula koncentrációjától. Magas 

koncentrációban alkalmazva a surfactin molekulák stabil micellákat alkotva képesek pórusokat 

és csatornákat képezni a membránban.  Ezek jelenléte megváltoztatja a membrán 

permeabilitását, melynek köszönhetően létfontosságú ionok szabadulnak ki a sejtből és a 

membránon belüli és kívüli ozmotikus nyomás kiegyensúlyozatlanná válik, amely végül a 

mikroorganizmusok pusztulásához vezet (Markelova és Chumak 2025). A surfactin 

antimikrobiális hatásának más célpontjai is lehetnek a sejtekben, például RNS-hez, DNS-hez 

vagy fehérjékhez kötődhet, ezáltal megzavarva a mikrobiális metabolizmust és a mikroba 

fejlődését  (Hoste és mtsai. 2024; Markelova és Chumak 2025).  

A surfactin antibakteriális hatása a legtöbb vizsgálatban a membránok dezintegrációjával vagy 

a biofilmellenes aktivitással hozták összefüggésbe. A Propionibacterium acnes 

baktérium esetében a sejtmembrán integritásának megváltozása akkor következik be, amikor a 

surfactin hosszú zsírsav lánca beépül a foszfolipid kettősrétegbe, ami a folyékony foszfolipid 

fázis szolubilizálásához és pórusok kialakulásához vezet (8. ábra) (Markelova és Chumak 

2025). Ugyanakkor a surfactin képes csökkenteni a kétfázisú rendszerek felületi feszültségét is 

(Rahman és mtsai. 2021). Szájüregi baktériumokkal szemben a surfactin hatékonyan gátolja a 
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bakteriális sejtek adhézióját és biofilmképződését, különösen a Streptococcus spp. tagjaival 

szemben. A surfactin membránba történő integrálódása megváltoztatja a bakteriális sejtfelszín 

hidrofóbicitását, aminek következtében a baktériumok nem képesek megtapadni a szilárd 

felületeken. Emellett a surfactin a biofilmet alkotó mátrixpoliszacharidok termelődésének 

visszaszorításával, valamint a biofilm kialakulásához szükséges gének expressziójának 

gátlásán keresztül fejti ki biofilmellenes hatását (Yamasaki és mtsai. 2020; Johnson és mtsai. 

2021). Mindezek mellet a surfactin adhéziógátló hatással is rendelkezik az abiotikus felületeken 

kialakuló biofilmekkel szemben. Anionos tulajdonságának köszönhetően a surfactin molekulák 

abszorbeálódnak a polisztirol tartalmú felületekbe és a molekulák között fellépő 

elektrosztatikus kölcsönhatás révén gátolja az olyan patogén fajok biofilm képződését, mint a 

S. aureus vagy az Escherichia coli (Meena és mtsai., 2015). 

8. ábra: A surfactinok (SUR) biológiai aktivitásának sematikus ábrája: ( a ) SUR permeabilizáló hatása, mely 

hemolítikus vagy antibakteriális hatással hozható összefüggésbe. ( b ) valamint detergens hatás és a pórusképződés az SUR 

hemolitikus és antibakteriális hatásával függ össze (Gilliard és mtsai. 2022). 

Gombák esetében megfigyelték, hogy a surfactin magas koncentrációban, a baktériumokhoz 

hasonlóan, pórusokat képez a gombasejtek membránjában, míg alacsony koncentrációban 

apoptózist indukál (8. ábra). A Fusarium és Trichoderma nemzetség tagjaiban a surfactin képes 

kötődni a gombasejtek mitokondriális membránjában lokalizálódó ATPázhoz, és csökkenti 

annak aktivitását. A csökkent ATPáz aktivitást követően citokróm C szabadul fel a 

mitokondriumból, amely a kaszpáz-9-cel és kaszpáz-8-cal való kölcsönhatása révén apoptózist 

vált ki a gombasejtekben (Johnson és mtsai. 2021; Markelova és Chumak 2025). 
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A lipopeptidek közül a Bacillus spp. által termelt surfactin esetében rendkívül erős antivirális 

tulajdonságot is megfigyeltek. A surfactin képes inaktiválni a burkos DNS- és RNS-vírusok 

széles skáláját, beleértve a hepatitis vírusokat, a humán coronavirus 229E-t, a MERS-vírust és 

a SARS-CoV-ot is  (Hoste és mtsai. 2024). Az állattenyésztésben ismert fertőző gastroenteritis 

vírus és a járványos sertéshasmenés vírus esetében kimutatták, hogy a surfactin beépülése a 

vírusburok lipidrétegébe elősegíti annak dezorganizációját (8. ábra). A membrán 

destabilizációja csökkentette a vírusok gazdasejt-membránokkal való fúziójának 

valószínűségét, ezáltal gátolva a sejtek burkos vírusok általi fertőződését (Yuan és mtsai. 2018; 

Gilliard és mtsai. 2022). A SARS-CoV-2 vírus esetében figyelték meg, hogy a surfactin 

hatékonyan kötődhet a vírus RNS-függő RNS polimerázához (nsp12 enzim) valamint a 

tüskéket alkotó glikoproteinhez (S protein), amely révén gátolja a vírus replikációját és a 

virionok kötődését a gazdasejt receptoraihoz (Hoste és mtsai. 2024; Markelova és Chumak 

2025).  

2.4. Az N- acil-homoszerin-lakton 

A P. aeruginosa egy Gram-negatív opportunista patogén baktérium, amely számos környezeti 

niche-ben képes fennmaradni, és súlyos fertőzéseket okozhat az immunszupresszált 

gazdaszervezetekben (Grainha és mtsai. 2020; Pachaiappan és mtsai. 2022). A baktérium 

patogenitásának, másodlagos anyagcsere-folyamatainak és biofilmképző képességének egyik 

központi tényezője a quorum sensing rendszere, amely többek között N-acil-homoserin-

laktonok (AHL-ek) szignálmolekuláin alapuló jelátvitelen nyugszik (Pachaiappan és mtsai. 

2022). 

A tudomány jelenlegi állása szerint a P. aeruginosa több, egymástól eltérő quorum sensing 

rendszert alkalmaz virulenciafaktorainak aktiválásához, amelyek hierarchikus módon 

kapcsolatban állnak egymással (Grainha és mtsai. 2020). A P. aeruginosa esetében ezidáig 

négy quorum sensing rendszert azonosítottak: a Las, az Rhl, a kinolon-alapú „Pseudomonas 

quinolone signal”, valamint a nemrégiben felfedezett 2-(2-hidroxi-fenil)-tiazol-4-karbaldehid-

függő rendszer (Lin és Cheng 2019; Grainha és mtsai. 2020; Pachaiappan és mtsai. 2022). A 

hierarchia csúcsán a LasI/LasR rendszer helyezkedik el, amelynek specifikus 

szignálmolekulája a HSL (Delago és mtsai. 2021). 

A P. aeruginosa LasI/LasR- és RhlI/RhlR-rendszerei két, kémiailag eltérő szerkezetű AHL 

molekula révén aktiválódnak. A Las-rendszer fő szignálmolekulája a HSL, míg a Rhl-rendszer 

az N-butanoyl-L-homoserin-lakton (C4-HSL) érzékelésére képes (9. ábra) (Smith és mtsai. 
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2002; Grainha és mtsai. 2020). Mindkét molekula a LuxI/LuxR-típusú rendszerekhez homológ 

komponenseken keresztül fejti ki hatását, ahol a LasI és RhlI enzimek felelősek az AHL-ek 

szintéziséért, míg a LasR és RhlR molekulák a receptorfehérjék (Pachaiappan és mtsai. 2022). 

Miután a LasR és RhlR megkötötte a rá specifikus szignál molekuláját, homodimerizálódik és 

transzkripciós faktor aktivitása révén aktiválnak célgéneket (Lin és Cheng 2019). 

 
9. ábra: AHL molekulák a Pseudomonas aeruginosa-ban. AHL: acil-homoserin-lakton; 1: N-3-oxo-dodekanoil-

homoserin-lakton (HSL); 2: N-butanoil-L-homoserin-lakton (C4-HSL). (Shah és mtsai. 2019) 

A két AHL molekula közül a legátfogóbban tanulmányozott a HSL, amely nemcsak a baktérium 

saját virulenciafaktorainak génexpresszióját szabályozza, hanem más mikroorganizmusok 

fiziológiáját is képes modulálni (Pachaiappan és mtsai. 2022). Az utóbbi évek kutatásai 

rámutattak, hogy a HSL képes interakcióba lépni kommenzalista és patogén 

mikroorganizmusokkal egyaránt (Cendra és Torrents 2021; Delago és mtsai. 2021). 

A HSL többféle hatást képes kiváltani különböző baktériumfajokban, beleértve a növekedést, 

a biofilmképzést, a motilitást és a virulenciafaktorok szabályozását (Pachaiappan és mtsai. 

2022). Kimutatták például, hogy a S. aureus érzékenyen reagál a HSL jelenlétére. A molekula 

hatására a S. aureus növekedése és biofilmképző képessége csökken, továbbá gátlódik a 

hemolizin- és proteázszintézis, miközben az antibiotikumokkal szembeni érzékenysége nő 

(Qazi és mtsai. 2006). Az említett gátló hatások hatékonyságához hozzájárul a P. aeruginosa 



26 
 

azon tulajdonsága is, hogy lítikus aktivitású enzimeinek termelésével képes eliminálni az S. 

aureus sejteket. Ezen mechanizmusok összessége arra utal, hogy a P. aeruginosa 

antagonisztikus módon befolyásolja az S. aureus virulenciáját a gazdaszervezeten belül (Cendra 

és Torrents 2021; Al-Wrafy és mtsai. 2023). 

Hasonló hatásokat figyeltek meg a C. albicans esetében is, amelyet gyakran izolálnak P. 

aeruginosa-val együtt égési sebekből, illetve cisztás fibrózisban szenvedő betegek tüdejéből 

(Kahl és mtsai. 2023). A HSL gátló hatást gyakorol a C. albicans morfogenezisére, mégpedig 

a fonalas formák növekedésében szerepet játszó cAMP–PKA jelátviteli útvonal gátlásán 

keresztül (Al-Wrafy és mtsai. 2023). A fonalas alak gátlása következtében a C. albicans 

virulenciája jelentősen csökken, ami arra utal, hogy a P. aeruginosa quorum sensing molekulái 

közvetlenül képesek befolyásolni más, a gazdaszervezetben jelen lévő mikroorganizmusok 

patogenitását (Cendra és Torrents 2021). Mindezek mellett úgy tűnik, hogy a HSL 

koncentrációfüggő módon képes előidézni a C. albicans fluconazollal szembeni rezisztenciáját 

(Bandara és mtsai. 2020). Ez a hatás a gomba ergoszterol bioszintézisének befolyásolásával, a 

multidrog-efflux pumpák aktivitásának serkentésével és az oxidatív stresszválasz 

csökkentésével valósul meg (Al-Wrafy és mtsai. 2023). Szakirodalmi adatok azt mutatják, 

hogy a C. albicans-hoz hasonló mechanizmusok indukálódnak az Aspergillus fumigatus-ban és 

a Saccharomyces cerevisiae-ben HSL jelenlétében. A HSL a sporulációban, a konídium 

képzésben felelős gének expressziójának modulációján keresztül gátolja a két faj biofilm 

képzését, ezáltal csökkentve patogenitásukat (Dixon és Hall 2015; Delago és mtsai. 2021). 

Érdekes módon a HSL hatása nem korlátozódik kizárólag patogén organizmusokra. A humán 

bélrendszer normál flórához tartozó baktériumai közül több is érzékenyen reagál erre a 

szignálmolekulára (Lu és mtsai. 2017; Cendra és Torrents 2021). A Lactobacillus fajok például 

fokozott stresszválaszt mutattak a HSL jelenlétében, amely magában foglalta egyes 

virulenciafaktorok túltermelését, valamint az anyagcsereútvonalak fokozott aktiválását, és 

ennek következtében a biofilmképző képesség növekedését. Mindez arra utal, hogy ez a 

szignálmolekula hozzájárulhat a kommenzalista baktériumok stresszadaptációjához, és akár 

potenciálisan módosíthatja a gazdaszervezet mikrobiota összetételét (Valdéz és mtsai. 2005; 

Spangler és mtsai. 2019; Miranda és mtsai. 2022). 

Az AHL molekulák fajok közötti interakciójának vizsgálata során megfigyelték, hogy egyes 

Gram-negatív baktériumok – például az Escherichia spp., Klebsiella spp., Legionella spp., 

Salmonella spp. és Shigella nemzetségek tagjai – nem rendelkeznek AHL-szintetáz enzimmel, 

ugyanakkor jelen lehet bennük egy LuxR-családba tartozó receptor, az úgynevezett SdiA 
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(Kimura és mtsai. 2009; Lu és mtsai. 2017; Coquant és mtsai. 2020). Ez a receptor képes más 

mikroorganizmusok által termelt autoinduktor molekulák megkötésére. Az SdiA-val közvetített 

jelátviteli mechanizmus révén a HSL hatással van ezen patogének növekedésére és 

biofilmképző képességére, továbbá gátolja a fajok közötti géntranszfert is (Kimura és mtsai. 

2009; Lu és mtsai. 2017). 

Ezen eredmények klinikai szempontból is jelentősek, mivel a polimikrobiális fertőzések során 

a P. aeruginosa quorum sensing rendszere közvetett módon képes más mikroorganizmusok 

fertőzőképességét módosítani, ezáltal befolyásolva a betegség lefolyását és kimenetelét (Peters 

és mtsai. 2012; Cendra és Torrents 2021). Ennek figyelembevétele új terápiás megközelítéseket 

kínálhat, például olyan kombinált kezelési stratégiák kidolgozását, amelyek nemcsak a célzott 

patogén mikroorganizmust támadják, hanem képesek befolyásolni a quorum sensing 

útvonalakon keresztül zajló mikrobák közötti interakciókat is. 
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3. Célkitűzés 
A szakirodalmi adatok alapján elmondható, hogy az egyes baktériumok által termelt quorum 

sensing molekulák, illetve szekunder metabolitok antifungális tulajdonsággal is 

rendelkezhetnek, ezáltal képesek gátolni a környezetükben lévő gombasejtek növekedését és 

ezzel együtt ezen sejtek életképességét. 

Ezeket a szempontokat figyelembe véve kísérletes munkánk célja volt, hogy feltárjuk, a 

különböző baktériumok által termelt quorum sensing molekulák milyen mértékben képesek 

gátolni a C. albicans és C. auris által okozott fertőzések kialakulását, valamint meghatározzuk 

antifungális hatásuk lehetséges mechanizmusait. Kutatásunk első részében a C. albicans 

esetében vizsgáltuk a potenciálisan probiotikumként használható B. subtilis által termelt 

szekunder metabolit, a surfactin hatását a gomba növekedésére, morfológiájára és 

virulenciájára. A vizsgálatok második részében a C. auris esetében elemeztük a P. aeruginosa 

által termelt HSL molekula gátló hatását, majd összehasonlítottuk az így kapott eredményeket 

a C. albicans esetében tapasztaltakkal. 
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4. Anyagok és módszerek 

4.1. A kísérletekben használt izolátumok és tenyésztési körülmények 

A kísérletekhez a dél-ázsiai (indiai) kládba tartozó C. auris (NCPF 8973) izolátumot és a C. 

albicans (SC5314) referencia törzset használtuk. A törzsgyűjteményünkben található C. auris 

izolátumok az Egyesült Királyság Nemzeti Mikológiai Referencia Laboratóriumából 

származnak, valamint az izolátumok kládszintű besorolását Andrew M. Borman és munkatársai 

végezték a 28S rRNS és/vagy ITS1 régiókra irányuló szekvenálási adatok alapján (Borman és 

mtsai. 2017). Mindkét gombatörzset Sabouraud dextróz agaron tenyésztettük 37 °C-on (a 

táptalaj összetétele: pepton 1%, dextróz 4%, agar 1,5%, klóramfenikol 0,4%, pH 5,6 ± 0,2; 

Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA). 

4.2. A Candida sejtek növekedésének vizsgálata különböző kezelések hatására 

A kísérletek során 128 mg/l végkoncentrációjú surfactint (Merck, Budapest, Magyarország) 

alkalmaztunk, amely megfelel a különböző B. subtilis törzsek által termelt fiziológiás 

mennyiségnek (Al-Ajlani és mtsai. 2007). A HSL-t (Merck, Budapest, Magyarország) 50–200 

μM koncentrációtartományban vizsgáltuk, azaz mind szubfiziológiás (50–100 μM) mind pedig 

fiziológiás (200 μM) koncentrációkon, az in vitro, és az in vivo kísérletek esetében (Charlton 

és mtsai. 2000). Az vizsgált koncentrációkat a gyártó által előírt oldószerekben készítettük el: 

a surfactint etanolban, a HSL-t dimetil-szulfoxidban (DMSO; VWR, Debrecen, Magyarország) 

oldottuk fel. A végső oldószerkoncentráció ≤1% (v/v) maradt a vizsgált metabolit 

koncentrációkban. Ezzel biztosítottuk, hogy a kísérletek során kimutatott gátló hatás kizárólag 

a surfactin és a HSL valódi aktivitásának legyen tulajdonítható. 

A növekedési vizsgálatok során a C. albicans és a C. auris előtenyésztett kultúrákat 5 ml YPD 

folyékony táptalajban (Yeast Peptone Dextrose; Merck, Budapest, Magyarország) 

tenyésztettük 37 °C-on egy éjszakán át. A tenyészeteket ezután 0,1 optikai sűrűségre (OD640) 

hígítottuk, majd 20 ml-es végtérfogatban 100 ml-es Erlenmeyer-lombikokban, 37 °C-on, 2,3 

Hz rázási sebességgel inkubáltuk. Négyórás inkubációt követően a tenyészetekhez surfactint 

pipettáztunk 128 mg/l végkoncentrációban. A HSL alapú kísérleteknél 100, illetve 200 μM 

végkoncentrációban vizsgáltuk a quorum sensing molekula által kifejtett hatást. A mikrobiális 

növekedést a tenyészetek optikai sűrűségének (OD640), valamint szárazsejttömeg (DCM) 

időbeli változásával követtük nyomon (Jakab és mtsai. 2019; Nagy és mtsai. 2020). 
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Az intracelluláris fémtartalom meghatározásához, valamint a transzkriptomikai vizsgálatokhoz 

a tenyészeteket 4 órás surfactin- és HSL kezelést követően elemeztük. 

4.3. A Candida albicans dimorfizmusának vizsgálata surfactin-kezelés hatására 

A növekedési vizsgálatokkal párhuzamosan megvizsgáltuk a surfactin hatását a C. albicans 

morfológiájára. A gombasejteket RPMI-1640 folyékony tápközegben (Roswell Park Memorial 

Institute 1640 medium; Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) tenyésztettük 8 rekeszes 

Permanox tárgylemezek felületén, 37 °C-on (Lab-Tek® Chamber Slide™ System; VWR, 

Debrecen, Magyarország) (Ceresa és mtsai. 2016). A surfactinnal kezelt tenyészeteket 4, 5, 6 

és 8 órás inkubációs végpontokra osztottuk. A kezelést a 0. időpontban, 128 mg/l 

végkoncentrációval végeztük. Az inkubáció befejeztével a kamrákat steril fiziológiás sóoldattal 

mostuk, a sejtekre 10 μl immerziós olajat cseppentettünk, és fáziskontraszt mikroszkóp 

segítségével (Zeiss Axioskop 2 MOT, Zeiss Axiocam HRc kamerával) vizsgáltuk a morfológiai 

változásokat. A képeket a Zeiss Axiovision 4.8.2 szoftverrel rögzítettük (Jakab és mtsai. 2021). 

4.4. Candida sejtek kezdeti adhéziójának és korai biofilmképző képességének 

vizsgálata HSL kezelést követően 

A szesszilis Candida sejtek metabolikus aktivitásának meghatározásához a gomba 

izolátumokat RPMI-1640 folyékony tápközegben (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) 

tenyésztettük 96 lyukú steril mikrotiterlemezekben (TPP, Trasadingen, Svájc). A C. albicans 

és C. auris szuszpenziókat 1 × 106 CFU/ml koncentrációra állítottuk be, majd 100 μl-nyi mintát 

adagoltunk minden lyukba. A lemezeket 37 °C-on inkubáltuk, különböző időpontokig (2, 4, 6 

és 8 óra). A kezelést a nulladik időpontban végeztük, illetve 100 és 200 μM HSL koncentrációk 

alkalmazásával. Az egyes inkubációs végpontokat követően a tenyészeteket steril fiziológiás 

sóoldattal mostuk, majd a tapadó sejtek metabolikus aktivitását [2,3-bisz(2-metoxi-4-nitro-5-

szulfofenil)-2H-tetrazólium-5-karboxanilid] assay (XTT assay) segítségével határoztuk meg 

(Georgiou és mtsai. 1992; Hawser 1996). A méréseket 492 nm hullámhosszon, Multiskan Sky 

Microplate spektrofotométerrel (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) végeztük. A 

metabolikus aktivitás százalékos változását a 492 nm-en mért abszorbanciaértékek alapján 

számítottuk ki: 100% × (A kutúra – A háttér) / (A gyógyszermentes kultúra – A háttér), ahol „A” a mért 

abszorbancia értéket jelöli. A vizsgálatokat három, egymástól független ismétlésben végeztük 

el, és minden időpontra meghatároztuk az átlag ± szórás értékét. 
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A metabolikus aktivitáson alapuló vizsgálatokat széles látómezőjű fluoreszcens mikroszkópos 

megfigyelésekkel egészítettük ki. A C. albicans és C. auris adhézióját 8 rekeszes Permanox 

tárgylemezek felületén, statikus körülmények között, 37 °C-on, 24 órás inkubációval vizsgáltuk 

(Lab-Tek® Chamber Slide™ System; VWR, Debrecen, Magyarország) (Papp és mtsai. 2021). 

A HSL-t a tenyészetekhez a nulladik időpontban adtuk hozzá (100 és 200 μM 

végkoncentrációban), és a mintákat 2, 4, 6 és 8 órás inkubálás után értékeltük. Az inkubáció 

végén a kamrákat steril fiziológiás sóoldattal mostuk, majd a sejteket 20 μl, 3 mg/ml 

koncentrációjú Calcofluor White festékkel jelöltük meg (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 

MA, USA) (Papp és mtsai. 2021; Baniya 2022). A festék specifikusan kötődik a 

gombasejtfalban található kitinhez (Lynch és Gibson 1987). A festést követően a mintákat 

további 30 percig inkubáltuk 37 °C-on, majd 10 μl immerziós olajat helyeztünk a tárgylemezre. 

A morfológiai változásokat Zeiss Axioskop 2 MOT fluoreszcens mikroszkóppal, Zeiss 

Axiocam HRc kamerával dokumentáltuk, a képeket a Zeiss Axiovision 4.8.2 szoftverrel 

készítettük. 

4.5. A Candida sejtek intracelluláris fémtartalmának meghatározása surfactin- illetve 

HSL kezelést követően 

A gombasejtek tenyésztését, valamint a surfactin- és HSL kezeléseket a korábban ismertetett 

protokollok szerint végeztük. A kezelést követő 4 órában a tenyészetekből centrifugálással (5 

perc, 4000 g, 4 °C) gyűjtöttük össze a Candida sejteket. Az így összegyűjtött sejteket 

liofilizáltuk, majd a liofilizált biomassza intracelluláris fémtartalmát – vas (Fe), cink (Zn), réz 

(Cu) és mangán (Mn) – induktív csatolású plazma optikai emissziós spektrometriával (ICP-

OES; 5110 Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) határoztuk meg (Jakab és mtsai. 

2021; 2024). A mérésekhez a liofilizált mintákat analitikai mérlegen (Precisa ES 225SM-DR) 

pontosan kimértük, majd atmoszférikus nedves emésztést végeztünk 3 ml 65%-os (m/m) 

salétromsav (HNO₃; Merck, Budapest, Magyarország) és 1 ml 30%-os (m/m) hidrogén-peroxid 

(H₂O₂; Merck, Budapest, Magyarország) elegyének felhasználásával (Jakab és mtsai. 2021; 

2024). Az emésztett mintákat veszteségmentesen műanyag centrifugacsövekbe vittük át, majd 

0,1 M, ultratiszta vízzel készített HNO₃ oldattal 12 ml végső térfogatra hígítottuk (Synergy UV; 

Merck, Budapest, Magyarország). A feldolgozott mintákat az ICP-OES mérésig 

szobahőmérsékleten tároltuk. Az intracelluláris fémtartalmat DCM-egységekben (mg/kg száraz 

sejttömeg, Dry Cell Mass) adtuk meg, három párhuzamos mérés alapján, az eredményeket átlag 

± szórás formában közölve (Jakab és mtsai. 2021; 2024). 
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4.6. A HSL hatása a Candida fajok virulenciájára in vivo körülmények között 

Az in vivo kísérletek során BALB/c immunszupresszált nőstény egereket (21–23 g; Charles 

River Laboratories, Wilmington, MA, USA) használtunk a HSL expozíció C. auris 

virulenciájára gyakorolt hatásának vizsgálatához, a C. albicans-szal kapott eredményekkel 

összehasonlítva. Az állatokat a „Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” 

előírásainak megfelelően tartottuk, és a kísérleteket a Debreceni Egyetem Munkahelyi 

Állatjóléti Bizottság jóváhagyásával végeztük (engedélyszám: 12/2014 DEMÁB és 8/2024 

DEMÁB). 

A permanens immunoszuppressziót intraperitoneális ciklofoszfamid adagolással értük el: a 

fertőzést megelőző 4. napon 150 mg/kg, közvetlenül a fertőzést megelőző napon 100 mg/kg, 

majd a fertőzést követő 2. és 5. napon ismét 100–100 mg/kg dózisban adtuk be a ciklofoszfamid 

oldatot (Jakab és mtsai. 2019; Nagy és mtsai. 2020). A fertőzést intravénásan, a laterális 

farokvénán keresztül végeztük, C. auris esetében 8 × 106 CFU/egér, C. albicans esetében 2 × 

104 CFU/egér dózis alkalmazásával (Jakab és mtsai. 2019; Nagy és mtsai. 2020). A HSL 

kezeléseket (50, 100 és 200 μM HSL 0,5 ml fiziológiás sóoldatban) 24 órával az oltást követően 

kezdtük meg, és 5 egymást követő napon intraperitoneálisan adtuk be a kb. 0,35, 0,70 és 1,40 

mg/ttkg-nak megfelelő dózisokat. A kontrollcsoport steril fiziológiás sóoldatot kapott. Noha a 

HSL nagy koncentrációban sejtvonal-specifikus apoptózist válthat ki, az általunk alkalmazott 

dózisok mellett toxikus hatás nem volt megfigyelhető. A fertőzést követő 6. napon az egereket 

cervikális diszlokációval termináltuk. A boncolás során a veséket eltávolítottuk, lemértük, majd 

aszeptikus körülmények között homogenizáltuk. A homogenizátumokból tízszeres hígítási 

sorozatot készítettünk, és minden hígításból 100 μl-t Sabouraud dextróz szilárd táptalajokra 

(VWR, Debrecen, Magyarország) szélesztettünk. A lemezeket 48 órán át inkubáltuk 37 °C-on 

(Jakab és mtsai. 2019; Nagy és mtsai. 2020). Az inkubáció után megszámoltuk a kinőtt 

gombatelepeket, és ezek alapján határoztuk meg a vesékben található életképes gombasejtek 

mennyiségét. A módszer kimutatási határa 100 CFU/g szövet volt. 

Mind a kezelt, mind a kezeletlen egerek veséit szövettani feldolgozásra küldtük a Debreceni 

Egyetem Klinikai Központ Kenézy Gyula Campusának Patológiai Osztályára. A formalinban 

fixált, paraffinba ágyazott szövetmintákból 4 μm vastag metszeteket készítettek, majd 

Hematoxilin-Eozin festést és Perjódsav–Schiff (PAS) festést alkalmaztak a gombasejtek 

kimutatására (Pupim és mtsai. 2017; Jakab és mtsai. 2019; Nagy és mtsai. 2020). 
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4.7. RNS-izolálás 

A növekedési vizsgálatokban leírt módon a tenyészetekből 4 órás surfactin- illetve HSL 

kezelést követően, mintánkként 20 ml tenyészetből centrifugálással (5 perc, 4000 g, 4 °C) 

gyűjtöttük össze a Candida sejteket. A sejteket háromszor mostuk 4 °C-os steril fiziológiás 

sóoldattal, majd a további feldolgozásig –70 °C-on tároltuk. A teljes RNS-t liofilizált sejtekből 

izoláltuk (CHRIST Alpha 1–2 LDplus liofilizátor; Osterode, Németország) a Chomczynski 

által leírt módszer alapján (Chomczynski 1993), az Eukaryotic Total RNA Nano Kit gyártói 

protokollját követve. 

Az RNS-minták minőségét és mennyiségét a Debreceni Egyetem Általános Orvostudományi 

Kar Genomikai Medicina és Bioinformatikai Szolgáltató Laboratóriumában ellenőrizték 

NanoDrop ND-1000 spektrofotométerrel (Thermo Scientific, USA) és Agilent 2100 

BioAnalyzer készülékkel (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA). 

4.8. Újgenerációs RNS-szekvenálás (RNS-seq) 

A cDNS-könyvtárak előkészítését, az RNS-minták szekvenálását és az adatelemzést a 

Debreceni Egyetem Orvostudományi Karának Biokémiai és Molekuláris Biológiai Intézetében, 

a Genomikai Medicina és Bioinformatikai Központban végeztük a Jakab és munkatársai által 

leírt eljárás alapján (Jakab és mtsai. 2024). 

A könyvtárakat 0,25 µg jó minőségű teljes RNS felhasználásával készítettük el az NEBNext 

RNA Sample Preparation Kit (New England Biolabs, Ipswich, MA, USA) segítségével. A 

szekvenálás Illumina NextSeq 500 készülékkel (Illumina, San Diego, CA, USA) történt, 75 bp 

hosszúságú read-ek segítségével. A C. albicans minták esetében 22,5–31,4 millió, a C. auris 

mintáknál 18,6–23,1 millió leolvasást rögzítettünk. A nyers szekvenciaadatok minőségét a 

FastQC szoftverrel ellenőriztük (Andrews 2010). 

Az illesztéseket a HISAT2 v2.1 és SAMtools programok segítségével végeztük a C. albicans 

SC5314 (GCF_000182965.3) és C. auris B8441 (GCA_002759435.2) referencia-genomokhoz 

(NCBI). Az illesztési arány minden mintánál ≥93% volt. Az adatok feldolgozását és 

normalizálását a StrandNGS 4.0 szoftverben végeztük. A normalizált transzkripciós értékek 

meghatározásához a DESeq2 algoritmust alkalmaztuk. A különböző mértékben expresszálódó 

géneket (DEG-eket) t-próbával, Benjamini–Hochberg-féle FDR korrekcióval azonosítottuk.  

Szignifikánsnak azokat a géneket tekintettük, amelyek esetében p < 0,05 és a fold change (FC) 

> 1,5 vagy < –1,5 értéket mutatott. A transzkriptomok főkomponens-analízisét (Principal 

Component Analysis, PCA) szintén a StrandNGS 4.0 programmal készítettük el.  
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Az RNS-szekvenálási adataink a Gene Expression Omnibus adatbázisban megtalálhatóak 

(GEO; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/). A surfactin kezelés során kapott eredményeink a 

GEO sorozat GSE199383, míg a HSL kezeléshez kapcsolódó eredményeink a 

GSE271513 hozzáférési szám alatt elérhetőek el. 

4.9. Génkészlet dúsulási elemzés (GSE) 

A felül- és alulszabályozott génekhez kapcsolódó biológiai folyamatokat funkcionális 

génkészlet dúsulási elemzéssel (Gene Set Enrichment, GSE) vizsgáltuk a Candida Genome 

Database Gene Ontology Term Finder (http://www.candidagenome.org) és a FungiDB 

(https://fungidb.org) adatbázisok felhasználásával. A GO (Gene Ontology) (Harris és mtsai. 

2004), FunCat (Functional Catalogue) (Ruepp és mtsai. 2004) és KEGG (Kyoto Encyclopedia 

of Genes and Genomes) (Kanehisa és Goto 2000) kategóriákat a FungiFun2 v2.2.8 szoftver 

segítségével elemeztük (Priebe és mtsai. 2015). Csak azokat az eredményeket vettük 

figyelembe, ahol a korrigált p érték kisebb volt, mint 0,05.  

4.10. Kvantitatív reverz transzkripciós polimeráz láncreakció (RT-qPCR) 

A surfactin- és HSL kezelés által kiváltott transzkripciós változások megerősítésére RT-qPCR-

analízist végeztünk. A vizsgálatokat a Luna Universal One-Step RT-qPCR Kit (New England 

Biolabs, Ipswich, MA, USA) segítségével, a gyártó előírásai szerint hajtottuk végre. Minden 

reakció 500 ng DNáz-kezelt (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) teljes RNS-t, valamint 0,4 

µM génspecifikus oligonukleotid primerpárokat tartalmazott (az 1. és 2. melléklet). A 

reakcióelegy összetétele a következő volt: 10 µl reakciós mix, 1 µl enzimmix, 0.8 µl 10 µM 

„Forward” és 0.8 µl 10 µM „Reverse” primer, 5 µl templát RNS és 2,4 µl RNáz-mentes vízzel 

egészítettük ki a 20 µl végső térfogat eléréséhez. Minden mintát három, egymástól független 

ismétlésben vizsgáltunk. A primerek tervezését az Oligo Explorer (v1.1) és Oligo Analyzer 

(v1.0.2) szoftverekkel végeztük. 

A transzkripciós szinteket Light Cycler 480 II valós idejű PCR készülékkel (Roche, Bázel, 

Svájc) határoztuk meg. A relatív transzkripciós értékeket a ΔΔCt módszerrel számítottuk: ΔΔCt 

= ΔCt kezelt minta – ΔCt kezeletlen minta, ahol a ΔCt = Ct vizsgált gén – Ct referencia gén, ahol a Ct érték a 

PCR ciklus azon pontját jelöli, amikor a fluoreszcencia átlépi a detekciós küszöböt. A ΔΔCt 

növekedése a vizsgált gén relatív transzkripciójának emelkedését jelzi a kezeletlen kontrollhoz 

képest. Endogén kontrollként C. albicans esetében a C2_02740C (HPT1) és C1_13700W 

(ACT1), míg C. auris esetében a B9J08_000486 (ACT1) géneket használtuk. A vizsgált gének 
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listáját az Mellékletek pontban szereplő táblázatok tartalmazzák, külön a surfactin- (1. melléklet 

és 3. melléklet) és külön a HSL (2. melléklet és 4. melléklet) kezelésekhez rendelten.  

4.11. Statisztikai elemzés 

A növekedési kísérleteket és az intracelluláris fémtartalom-meghatározásokat három 

ismétlésben végeztük; az eredményeket átlag ± szórás formában közöltük. A kezelt és 

kezeletlen minták közötti különbségek statisztikai összehasonlítását párosított Student-féle t-

próbával végeztük (GraphPad Prism 10.0). A különbséget p < 0,05 esetén tekintettük 

szignifikánsnak. Az in vivo kísérletek esetében a veseszövet gombaterhelését Kruskal–Wallis-

teszttel és Dunn-féle utóteszttel értékeltük, szintén p < 0,05 szignifikanciaszinttel. 

A géndúsulási vizsgálatok statisztikai elemzéséhez Fisher-féle egzakt próbát alkalmaztunk az 

R programnyelv (v4.1.1) és a „stats” csomag (v3.5.3) segítségével. A kiértékelés során a ±1,5-

nél nagyobb „fold change” értéket mutató, p < 0,05 szignifikanciaszintű géneket tekintettük 

relevánsnak. A grafikus megjelenítéseket GraphPad Prism 10.0 szoftverrel készítettük. 
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5. Nem önállóan végzett munkák 

– A surfactinnal kezelt gombasejtek intracelluláris fém tartalmának a meghatározását 

ICP-OES technikával végeztük Ragyák Ágotával és Sajtos Zsófiával közösen. 

– A HSL kezelést követően a C. albicans és a C. auris sejteken az ICP-OES méréseket 

közösen végeztük Ragyák Ágotával. 

– Az in vivo kísérleteinknél bemutatott hisztopatológiai vizsgálatokat Forgács Lajossal 

közösen végeztük. 
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6. Eredmények 

6.1. A surfactin hatása a Candida albicans növekedésére és morfológiájára 

Kísérletes munkánk első lépésében vizsgáltuk a 128 mg/l-es surfactin kezelés hatását a C. 

albicans növekedésére különböző expozíciós időkben.  A gombatenyészeteket 4 órás 

előtenyésztést követően kezeltük meg surfactinnal, majd ezt követően 1, 2 és 4 órás expozíciós 

időt követően határoztuk meg a tenyészetek növekedését az abszorbancia értékük és a DCM 

változásán keresztül. Az eredmények kiértékelése során azt tapasztaltuk, hogy a surfactin 

kezelés már 1 órás inkubációt követően képes volt gátolni a gombasejtek növekedését, melyet 

mind az abszorbancia (kontroll: 0,96 ± 0,04, kezelt: 0,75 ± 0,02 OD 640- nél) (10A ábra), mind 

a DCM eredmények (kontroll: 0,95 ± 0,1 g/l, kezelt: 0,6 ± 0,15 g/l, p < 0,01) (10B ábra) egyaránt 

alátámasztanak. Továbbá, ez a szignifikáns gátló hatás az általunk vizsgált későbbi 

időpontokban is még kimutatható volt (6 óra inkubáció; kontroll: 1,5 ± 0,2 g/l, kezelt: 0,7 ± 0,1 

g/l DCM, és 8 óra inkubáció; kontroll: 3,2 ± 0,3 g/l és kezelt: 1,0 ± 0,2 g/l DCM) (p < 0,01–

0,001). 

A morfológia vizsgálatok során a fonalas morfológiát mutató struktúrák, vagyis a hifák és 

pszeudohifák típusa és aránya szignifikánsan különbözött az élesztőformákhoz képest, mind a 

kezelt mind a kezeletlen tenyészetek esetében. A különböző morfológiát mutató gombasejteket 

statisztikai/kvantitatív szempontból vizsgálva, azt tapasztaltuk, hogy a 4 órás kezelést követően 

a hifák (8 órás inkubációt követően a kontroll: 14,33% ± 1,53%, a kezelt: 10,33% ± 2,08%; 

p <0,05) és a pszeudohifák aránya szignifikánsan alacsonyabb volt a surfactin-nal kezelt 

tenyészetekben a kezeletlen kontroll tenyészetekhez viszonyítva (kontroll: 29,66% ± 3,06%, 

kezelt: 22,67% ± 3,05%; p < 0,05) (10C ábra). 
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10. ábra: A surfactin hatása a Candida albicans növekedésére és morfológiájára.  A C. albicans növekedésében 

bekövetkező változásokat az abszorbancia (OD 640) (A) és a száraz sejttömeg (DCM) (B) mérésével vizsgáltuk. Az adatok 

három független kísérletből számított átlagértékeket és szórást (SD) jelölnek, ahol a csillagok a kontroll- és a surfactinnal kezelt 

tenyészetek közötti statisztikailag szignifikáns különbséget jelzik (átlag ± SD; ** p < 0,01, *** p < 0,001). Tipikus morfológiai 

formák figyelhetők meg a kezeletlen és a 125 mg/l surfactin-nal kezelt (SUR) C. albicans tenyészetekben 4, 5, 6 és 8 óra 

elteltével (C). 4 órás inkubációt követően kezeltük meg a tenyészeteket 125 mg/l surfactinnal (SUR). 

6.2. A Candida albicans-ban indukálódó transzkripciós változások surfactin kezelést 

követően 

Az RNS szevenálással nyert adatok elemzése kimutatta, hogy a surfactin jelentős mértékben 

befolyásolja a C. albicans gének transzkripcióját, ami jelentős változásokat indukál a teljes 

transzkriptomban is. A surfactin-nal kezelt C. albicans sejtek teljes transzkripciós profiljának 

elemzése során 1389 gén transzkripciója változott meg szignifikánsan a kezeletlen 

tenyészetekhez viszonyítva. Ezen gének közül 773 szignifikánsa felül- és 617 szignifikánsan 

alul szabályozódott a surfactinnal kezelt mintákban a kezeletlen kontrollokhoz képest (11A–C 

ábra). 

A gombasejtekben a surfactin kezelés hatására indukálódó különböző élettani folyamatok 

mögött húzódó molekuláris szintű mechanizmusok megismerése érdekében a géneket 

funkciójuk alapján csoportokba rendeztük.  A surfactin kezelés hatására a legnagyobb változás 

a transzmembrán transzportban részt vevő gének transzkripciójában volt megfigyelhető. A 

fokozott transzkripciót mutató gének közül multidrog transzportereket (pl.: MDR1 és FLU1), 
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valamint a szénhidrát transzportban szerepet játszó géneket (HGT1, HGT10, HGT14, HGT18, 

HXT5, NAG3, SFC1, GAL102 stb.) azonosítottunk (11A–C). Ugyanakkor a surfaktin 

befolyásolta a fehérjék szintézisében szerepet játszó gének transzkripcióját is. A kezelés 

hatására szignifikánsan megnőtt az RNS- anyagcseréhez (220 gén) valamint a riboszóma-

biogenezishez (201 gén) köthető gének transzkripciós mintázata. Mindemellett az oxidatív 

stresszhez köthető folyamatokban szerepet játszó gének transzkripciós mintázata is szignifikáns 

növekedést mutatott, mint például a glutation anyagcseréhez köthető gének esetében (GTT11, 

GTT12, GTT13, GCS1, GST2, C5_01560C és TTR1) vagy az intracelluláris fémionok közül a 

vas, a réz és a cink ionok sejten belüli homeosztázisában szerepet játszó gének esetében. A vas 

homeosztázisban résztvevő gének közül elsősorban a vas reduktázokat kódoló gének 

transzkripciója fokozódott (CFL4, CFL11, CR_07300W, C7_00430W, FRE7 és FRE9), 

továbbá a réz oxidázok (FET99 és CCC2), a sziderofór transzport (SIT1) és a SEF1 

transzkripciós faktort kódoló gének transzkripciója is megnövekedett. A réz intracelluláris 

szabályozásában résztvevő gének esetében elsősorban a MAC1 transzkripciós faktor, 

különböző chaperonok és réztranszporterek (CCS1, CTR1 és CCC2) transzkripciója 

felülszabályozódott, de a cink anyagcserével kapcsolatos gének (CSR1 és PRA1 – 

transzkripciós faktor és sejtfelszíni fehérje) esetében is hasonlóan magas transzkripciós 

mintázat volt megfigyelhető a surfactin kezelést követően a kezeletlen tenyészetekhez 

viszonyítva.  

Ugyanakkor az említett fémionok vonatkozásában csökkent transzkripciót mutattunk ki a ferri-

permeázok (FTR1 és FTR2), a hemoglobin hasznosításához kapcsolódó gének (HMX1, PGA10 

és CSA1), az AFT2 transzkripciós faktort kódoló gén, valamint a vakuoláris vas (SMF3), réz 

(CRP1) és cink (ZRT1) transzporterek esetében. A csökkent felszíni adhézióval összefüggő, a 

biofilm képzéshez kapcsolódó gének transzkripciós mintázata szignifikáns változást mutatott a 

surfactin kezelés hatására. Az alulszabályozott géncsoporton belül kilenc gént azonosítottunk, 

melyek a biofilm adhéziójában (EAP1 és PGA1), a biofilm érésében (EFG1, ROB1, 

CPH2, IFD6, GCA1 és ADH5) és a biofilm diszperziójában (NRG1) vesznek részt (8A–

C ábra). Az rRNS exporttal kapcsolatos gének (RPS3, RPS5, RPS10, RPS15, RPS18, RPS19A, 

RPS21, RPS26A, RPS28B és YST1) és a transzláció (128 gén; pl. RPS21, RPS42, RPL10, COI1, 

TEF2, MIR1, FGR41, SAM2, DPP2, HHF1) jelentősen alulszabályozottak voltak, melyek 

hozzájárulhatnak a gombasejtek csökkent metabolizmusához. Az RNS-seq és RT-qPCR adatok 

az elemzett 15 gén esetében erős korrelációt mutattak (Pearson-féle korrelációs együttható: 

0,95) (12. ábra). 
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11. ábra: A surfactin kezelés által kiváltott transzkripciós változások a C. albicans-ban. 

A felülszabályozott (piros) és alulszabályozott (kék) gének közül azokat tekintettük differenciáltan expresszálódó géneknek 

(korrigált p érték < 0,05), amelyek expresszója több mint 1,5-szeres növekedést vagy csökkenést mutattak a kezeletlen 

tenyészetekhez viszonyítva (surfactin kezelt kontra kezeletlen minták). A: A gén-dúsulási elemzéseket összefoglaló ábra, ahol 

a felülszabályozott (piros „FEL”) és alulszabályozott (kék „LE”) gének láthatók, illetve az alattuk félkövérrel szereplő számok 

mutatják, a szignifikánsan expresszálódott gének számát. B-C: A surfactin kezelés követően C. albicans-ban felülszabályozott 

(B) és az alulszabályozott (C) géncsoportok dúsulási vizsgálat eredménye látható, az egyes csoportokhoz tartozó gének 

számával. D: A hőtérkép a reprezentatív gének transzkripciós profilját mutatja be a színskála alapján, amely a transzkripció 

változásait jelzi. A félkövérrel szedett gén nevek jelölik azokat a géneket, amelyeket RT-qPCR-rel való elemzésre választottunk 

ki (1. melléklet). 
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12. ábra: RNS-seq és RT-qPCR eredményeinek összehasonlítása. Az RNS-seq adatok FC (fold change = relatív változás) 

értékekként kerültek bemutatásra. A relatív transzkripciós szinteket a következő képlet szerint számoltuk ki: ΔΔCP = 

ΔCPkontroll − ΔCPkezelt, ahol: ΔCPkezelt = CPvizsgált gén − CPreferencia gén (surfactinnal kezelt tenyészetből mérve), 

ΔCPkontroll = CPvizsgált gén − CPreferencia gén (kontroll mintából mérve). A CP értékek a RT-qPCR során a keresztezési 

ciklusszámot jelölik. Referenciagénként a HPT1 gént alkalmaztuk. A ΔΔCP értékeket, amelyek szignifikánsan eltértek nullától 

(p < 0,05, Student-féle t-próba, n = 3), és ezáltal felül- vagy alulszabályozott génekre utaltak, piros és kék színnel jelöltük. A 

két módszer során kapott eredmények összehasonlítására a Pearson-féle korrelációs együttható meghatározásával történt, 

melynek értéke 0.95 volt. 

6.3. A surfactin hatása a Candida albicans sejtek intracelluláris fémtartalmára. 

Mivel a surfactin kezelést követően a C. albicans tenyészeteken végzett transzkriptomikai 

elemzések során azt tapasztaltuk, hogy az intracelluláris fémionok homeosztázisában szerepet 

játszó gének transzkripciós mintázatában is jelentős változások indukálódnak, ezért 

transzkriptomikai eredményeink megerősítése érdekében ICP-OS módszer segítségével 

meghatároztuk a gombasejtek intracelluláris fémion koncentrációját 4 órás surfactin kezelést 

követően. A mérési eredményeink jól reprezentálják, hogy surfactin kezelést követően a C. 

albicans sejtek vas-, mangán- és cinktartalma jelentősen csökkent a kontroll tenyészetekhez 

képest (p < 0,05–0,01; 2. táblázat). A vas esetében a kontroll tenyészetekben mért 127,1 ± 18,4 

µg/g-hoz képest a SUR-kezelés hatására a koncentráció 70,9 ± 8,4 µg/g -re csökkent (p < 0,05; 

2. táblázat). Az intracelluláris cink koncentrációban is hasonló tendencia volt megfigyelhető, 

miszerint a kontroll tenyészetekben mért 214,4 ± 4,5 µg/g értékek 169,6 ± 8,9 µg/g-ra 

redukálódtak (p < 0,01; 1. táblázat). Bár ez a tendencia kicsivel alul marad a mangán esetében, 

ahol a kiindulási koncentrációról, 8,1 ± 0,5 µg/g-ról 5,3 ± 1,3 µg/g-re való csökkenés volt 

kimutatható, de ez a változás szintén szignifikánsnak bizonyult (p < 0,05; 1. táblázat). Ezzel 

szemben az élesztősejtek réztartalmában szignifikáns mértékű eltérést nem tapasztaltunk a 

kezeletlen, kontroll tenyészetekben mért koncentrációkhoz viszonyítva (kontroll: 3,1 ± 0,95 

µg/g, kezelt: 2,0 ± 0,25 µg/g) (p  > 0,05; 1. táblázat). 
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Ion koncentráció/ kezelés 
Átlag ± szórás 

Vas (Fe) 
(µg/g) 

Mangán (Mn) 
(µg/g) 

Cink (Zn) 
(µg/g) 

Réz (Cu) 
(µg/g) 

Kezeletlen gombasejtek 127,1 ± 18,4 8,1 ± 0,5 214,4 ± 4,5 2,0 ± 0,25 

Surfactin-nal kezelt 
gombasejtek 70,9 ± 8,4* 5,3 ± 1,3* 169,6 ± 8,9** 3,1 ± 0,95 

1. táblázat: Surfactin által kiváltott vas-, mangán-, cink- és réz ionok intracelluláris koncentrációjának 

változása Candida albicans-ban 4 órás expozíciót követően. A táblázat 3 egymástól független, de ugyanazon módszerrel 

készült kísérletből származó eredmények átlagát ± szórását mutatja be, ahol a csillagok a kontroll- és a surfactinnal kezelt 

tenyészetek közötti statisztikailag szignifikáns különbséget jelzik. (átlag ± SD; * p < 0,05, **p < 0,01). 

6.4. A HSL hatása a Candida albicans és a Cadida auris növekedésére 

A C. auris és C. albicans plaktonikus sejtek növekedését 100 és 200 μM-os koncentrációjú 

HSL kezelést követően vizsgáltuk (13. ábra). A HSL-t az előtenyésztett Candida sejtekhez 

adva, már 2 órás expozíció után jelentős mértékű növekedésgátlást tapasztaltunk. Ezt a 

gátlóhatást egyrészt a tenyészetek optikai denzitásának (OD 640) csökkenése, másrészt a DCM 

értékek alapján is megerősítettük. A C. auris esetében az OD 640- nél mért abszorbanciaértékek a 

kezeletlen kontroll mintáknál 1,06 ± 0,03 volt, míg a 100 μM és 200 μM HSL-lel kezelt sejtek 

esetében 0,97 ± 0,02 és 0,82 ± 0,01 értékek voltak, ami statisztikai szempontból szignifikáns 

csökkenést jelentett (p <0,001–0,01) (13A. ábra). Mindemellett a DCM-értékek szintén 

jelentősen visszaestek a kezelés hatására. A kezeletlen kontroll sejtek esetében 0,26 ± 0,02 g/l 

értéket mértünk, míg a 100 μM és a 200 μM HSL kezeléseket követően 0,13 ± 0,02 g/l, illetve 

0,09 ± 0,02 g/l értékeket rögzítettünk (p < 0,001). Ezzel szemben a C. albicans esetében csak a 

200 μM-os HSL kezelés váltott ki szignifikáns növekedésgátló hatást 2 órás expozíciót 

követően.  Az OD640-en mért abszorbancia értékek a kezeletlen kontrollnál 1,33 ± 0,04, addig 

a 200 μM-al kezelt mintákban mért abszorbancia 1,24 ± 0,03 voltak (p <0,01) (13B ábra). A 

DCM értékek hasonló tendenciákat mutattak (kontroll: 0,54 ± 0,03 és 200 μM-al kezelt: 0,46 ± 

0,02; p < 0,01). 
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13. ábra: A 100 és 200 μM-os HSL expozíció gátolja a Candida auris (A) és Candida albicans (B) növekedését különböző 

időpontokban. A sejtnövekedés változását az abszorbancia (OD640) mérésével követtük nyomon. A 4 órás inkubációt követően 

HSL-t adtunk a tenyészetekhez 100 és 200 μM végső koncentrációban. Az egyes időpontokban feltüntetett értékek az 

izolátumok metabolikus aktivitásának átlagát ± szórását (SD) mutatják, három egymástól független kísérlet izolátumaiból. A 

csillagok a kontroll- és a HSL-lel kezelt tenyészetek közötti statisztikailag szignifikáns különbséget jelzik (∗∗∗ p < 0,001; ∗∗ p < 

0,01). 

6.5. A HSL hatása a Candida albicans és a Candida auris biofilm képzésére 

Az abiotikus felszínhez tapadt gombasejtek esetében a HSL kezelés C. auris-nál minden 

vizsgált koncentrációban gátolta a metabolikus aktivitást, míg C. albicans-nál a hatás mértéke 

egyértelmű koncentrációfüggést mutatott (14A–B ábra). A kitapadt C. auris sejtek metabolikus 

aktivitása 8 órás HSL expozíciót követően, a kezeletlen kontrollhoz viszonyítva, 100 μM 

koncentrációnál 64,8% ± 2,5%, míg 200 μM esetén 61,4% ± 8,4% volt. Ezzel szemben a C. 

albicans sejtek metabolikus aktivitása 100 μM HSL hatására 78,5% ± 4,3%-ra, míg 200 μM 

kezelés mellett 55,4% ± 6,4%-ra csökkent a kontroll értékhez képest (10A–B ábra). A C. auris 

és C. albicans sejtek metabolikus aktivitásának összehasonlítása során megállapítottuk, hogy a 

C. albicans esetében a legalacsonyabb metabolikus aktivitás a 6 órás expozíciós időpontban 

volt mérhető: 100 μM HSL mellett 65,4% ± 6,0%, míg 200 μM kezelés esetén 39,3% ± 2,8% 

értéket detektáltunk. Nyolc órás kezelést követően a C. albicans sejtek metabolikus 

aktivitásában enyhe növekedést figyeltünk meg, ugyanakkor a C. auris tenyészetekben a HSL 

expozíció hatására továbbra is gátolt volt a metabolikus aktivitás.  

A metabolikus aktivitási vizsgálat során kapott eredményeink összhangban álltak a 

fluoreszcens mikroszkópos felvételekkel. A képeken jól látható, hogy a HSL kezelés 

szignifikánsan gátolta mind a C. auris, mind a C. albicans sejtek proliferációját a kezeletlen 
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kontroll tenyészetekhez képest. A C. auris tenyészetekről készült felvételek között a 8 órás 

expozíciót követőkön már megfigyelhetők voltak nagyobb sejtcsoportosulások, illetve 

aggregátumok (kb.: 30–50 sejt) (14A ábra). Érdekes módon a HSL kezelés nem tudta teljes 

mértékben gátolni a C. albicans dimorfizmusát, vagyis a csíratömlők, hifák és pszeudohifák 

kialakulását. Ugyanakkor a fonalas struktúrák rendezett elrendeződése megszűnt: 

morfológiájuk szabálytalanná vált, és kiterjedt, kusza hifaaggregátumok megjelenése volt  

megfigyelhető a 8 órás HSLkezelést követően (14B ábra).  

14. ábra: A metabolikus aktivitás időbeli változása az adhézió során, különböző HSL koncentrációk (100 és 200 μM) 

jelenlétében. Candida auris (A) és Candida albicans (B) esetében. A vonaldiagramokon a relatív metabolikus aktivitás értékei 

(%) kerülnek bemutatásra, ahol a kontroll sejteknél mért aktivitás minden időpontban 100%-nak feleltethető meg. Az egyes 

időpontokban feltüntetett értékek az izolátumok metabolikus aktivitásának átlagát ± szórását (SD) mutatják, három egymástól 

független kísérlet izolátumaiból. A fluorescensz mikroszkópos felvételeken Calcofluor fehér festékkel megfestett C. auris (A) 

és C. albicans (B) sejtek láthatóak 2, 4, 6 és 8 órás HSL-val történő inkubációt követően (40x nagyítás). 
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6.6. A HSL hatása a Candida fajok virulenciájára in vivo körülmények között 

A HSL kezelésnek a C. auris és C. albicans virulenciájára gyakorolt hatásának vizsgálatához 

szisztémásan fertőzött egérmodellt alkalmaztunk. Az egerek veséiből kimutatott gombasejtek 

mennyisége alapján megállapítottuk, hogy C. albicans esetében egyik HSL-lel kezelt 

csoportban sem volt kimutatható szignifikáns különbség a kezeletlen kontrollhoz képest. Ezzel 

szemben C. auris fertőzés esetén figyelemre méltó csökkenést tapasztaltunk az 50 és 100 μM 

koncentrációjú HSL kezelések hatására. A kezelések következtében az egerek homogenizált 

vesemintáiból kimutatható életképes gombasejtek száma szignifikánsan mérséklődött a 

kontrollcsoporthoz viszonyítva (15A–B ábra). 

15. ábra: A Candida auris (A) és Candida albicans (B) vesében mért fertőzöttség szisztémásan fertőzött egérmodellben. 

A diagram a BALB/c egerek vese szövetjeiből meghatározott gombaterhelés átlagát ± szórását (SD) mutatják. A CFU értékek 

közötti szignifikáns különbségeket a kezeletlen kontrollcsoporthoz viszonyítva határoztuk meg. A csillagok a kontroll- és a 

HSL-lel kezelt tenyészetek közötti statisztikailag szignifikáns különbséget jelzik (∗∗∗p < 0,001). A szisztémás candidiasisban 

szenvedő egerek vese szövetjeiben a kezeletlen és a HSL kezelést követő hisztológiai elváltozásokat, a gombasejteket 

Perjódsav–Schiff (PAS) festéssel vizsgáltuk (100x nagyítás). A szövettani képeken a fekete nyilak a gombák által létrehozott, 

nagyobb sejtagregátumokat jelölik. 
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A hisztopatológiai vizsgálatok eredményei összhangban voltak a kvantitatív tenyésztési 

adatokkal (15.A-B ábra). A C. auris-szal fertőzött egerek kontrollcsoportjába tartozó egyedek 

veséjében kiterjedt szöveti elváltozások voltak megfigyelhetők, több esetben sarjadzó 

élesztősejtek jelenlétével. Már az 50 μM HSL-lel végzett napi kezelés is jelentősen csökkentette 

az elváltozások számát és a szöveti károsodás mértékét. A C. albicans-szal fertőzött egerek 

veseszöveteiben ezzel szemben minden kezelt csoportban több, kiterjedt gombás elváltozást 

azonosítottunk. Ezekben az elváltozásokban önálló és sarjadzó élesztősejtek, valamint 

pszeudohifák és hifák egyaránt jelen voltak. 

6.7. A Candida fajok transzkripciós változásai HSL kezelést követően 

A HSL kezelést követően a C. albicans és C. auris sejtekben indukálódó biológiai folyamatok 

hátterében álló molekuláris mechanizmusok feltérképezése érdekében teljes transzkriptom-

elemzést végeztünk. Az elemzések eredményei alapján a 200 μM HSL kezelés mindkét faj 

esetében kiterjedtebb transzkriptom szintű változásokat idézett elő, mint a 100 μM 

koncentrációjú kezelés, a kezeletlen kontrollmintákhoz viszonyítva. A C. albicans esetében a 

felül- és alulszabályozott gének száma a 100 μM HSL kezelés hatására 189, illetve 132 volt, 

míg 200 μM HSL alkalmazásakor 354 felül-, illetve 540 alulszabályozott gént azonosítottunk 

a kontrollhoz képest (16A ábra).  

Mind a két gombafaj esetében a két kezelt csoport differenciálisan expresszálódó génjeinek 

(DEG-ek) összehasonlítása során mindössze minimális átfedést tapasztaltunk: A C. albicans 

vonatkozásában 44 gén mutatott fokozott transzkripciót, míg 76 gén csökkent transzkripciót 

mindkét kezelés esetében. Ezen túlmenően, a C. auris-nál a 200 μM HSL kezelésre adott 

válaszként azonosított génkészlet körülbelül a differenciálódott génállomány felét tette ki, azaz 

45 gén transzkripciója fokozódott, míg 25 géné csökkent a 100 μM-os kezeléshez viszonyítva 

(16B ábra). 
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16. ábra: A Candida albicans és Candida auris felül- és alulszabályozott génjeinek száma. Az A-val jelölt oszlopdiagram 

a felülszabályozott (piros) és az alulszabályozott (kék) gének számát mutatja. Csak azok a differenciáltan kifejeződő gének 

(DEG-ek; korrigált p érték <0,05) szerepelnek, amelyek transzkripciója több mint 1,5-szeres növekedést vagy csökkenést 

mutatott (FC > 1,5, illetve FC < –1,5). A B–D jelölésű ábrák a felül- és alulszabályozott gének Venn-diagrammját mutatják a 

HSL-vel kezelt C. albicans (B) és C. auris (C) törzsekben, valamint a felül és alulszabályozott gének átfedését a C. albicans 

és C. auris 100 és 200 μM HSL kezelésre adott válaszai során (D). A felül és alulszabályozott gének száma is feltüntetésre 

kerültek. 

Miután a géneket biológiai funkciójuk alapján csoportosítottuk, azt tapasztaltuk, hogy a C. 

albicansban 100 μM HSL kezelés hatására elsősorban a mitotikus sejtciklussal (21 gén), a 

szterol-bioszintézissel (8 gén; pl. ERG1, ERG3) és a sejtciklus- illetve morfológiai átmenet 

szabályozásával (pl. CCN1, GIN4, valamint a protein-kinázt kódoló HSL1) kapcsolatos gének 

transzkripciója csökkent. Ezzel szemben a zsírsav bontásban (8 gén), az RNS-anyagcsere-
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folyamatokban (99 gén) és a riboszóma-biogenezisben (73 gén) részt vevő gének 

transzkripciója fokozódott. Ehhez képest a 200 μM HSL kezelés a vegetatív növekedéssel 

összefüggő folyamatok transzkripcióját széles körben lecsökkentette, beleértve a mitotikus 

sejtciklust (54 gén), a DNS-replikációt (32 gén), az RNS-anyagcsere-folyamatokat (139 gén), 

a riboszóma-biogenezist (136 gén), a transzlációt (125 gén), a szterol-bioszintézist (32 gén; pl. 

HMG1, IDI1, CYB5, ERG1, ERG3, ERG6, ERG9, ERG11, ERG12, ERG13) és a zsírsav-

bioszintézist (pl. FEN12, FEN1, FAD3, EHT1, ERG3, SUR2, ERG251, LAB5). 

Ugyanakkor a gyógyszertranszportban (33 gén; pl. CDR1, CDR2, az ABC-transzportereket 

kódoló SNQ2, valamint a MRR1 – multidrug rezisztencia regulátor 1 – transzkripciós faktor), 

az oxidatív stresszre adott válaszban (17 gén; pl. CIP1, SOD1, SOD2, SOD6, PST1), a glutation-

anyagcserében (16 gén; pl. TTR1, GST2, GPX1) és a zsírsav bontásban (13 gén) részt vevő 

gének transzkripciója fokozódott a 200 μM HSL kezelés hatására (2. táblázat). 

Szignifikáns gének csoportosítása 

A felül- és alulszabályozott gének száma (korrigált p értékkel) 

Candida albicans Candida auris 

100 µM HSL vs 

Kontroll 

200 µM HSL vs 

Kontroll 

100 µM HSL vs 

Kontroll 

200 µM HSL vs 

Kontroll 

Transzmembrán transzport  46 (0.012)c 15 (0.016)c 
34 (0.0005)c 

36 (2.1×10-10)c 

Gyógyszer transzport  33 (0.0001)b   

Glutation anyagcsere  16 (1.73×10-4)c  5 (0.02)c 

Oxidatív stressz válasz  17 (0.016)c   

Peroxiszóma   11 (1.4×10-10)c 21 (7.8×10-12)c 

Mitotikus sejtciklus folyamata 21 (3.3×10-6)c 54 (1.17×10-6)c   

DNS- replikáció  32 (2.34×10-7)c  9 (0.006)c 

RNS képződés folyamata 99 (6.1×10-22)c 139 (0.005)c   

Riboszóma szintézise 73 (1.0×10-18)b 136 (3.6×10-11)c 20 (2.8×10-6)c  

Transzláció/ fehérjeszintézis  125 (2.7×10-15)b 25 (4.5×10-17)b  

Mitokondrium    40 (0.03)c 

Vas ion transzmembrán transzportja 2 (0.012)c 3 (0.028)c  2 (0.022)c 

Cink ion transzmembrán transzportja    2 (0.005)c 

Vas ion megkötése   5 (0.003)c 7 (0.008)c 

Cink ion megkötése   10 (0.001)c  

Zsírsav bioszintézis  8 (0.01)c  5 (0.013)c 

Zsírsavbontás 8 (0.0024)c 13 (0.008)c 5 (0.001)c 22 (6.9×10-12)c 

Szterol szintézise 8 (0.033)c 32 (3.54x10-5)c 3 (0.031)c  

2. táblázat: A szignifikáns transzkripciót mutató gének mikrobiológiai funkciójuk szerinti csoportosítás úgynevezett 

géndúsítási elemzést követően (gene enrichment analysis). Az egyes jelölések értelmezése: a: A félkövér számok azokat a 

felül- (piros) vagy alulszabályozott (kék) géneket jelölik, amelyek azon gépcsoportokhoz tartoznak, ahol a dúsulás 

szignifikánsnak bizonyult; a p-értékek a zárójelben szerepelnek. A felül- és alulszabályozott géneket differenciáltan 
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expresszálódó génekként határoztuk meg (DEG-ek). b: A kiválasztott szignifikáns génontológiai (GO) kifejezéseket (p < 0,05) 

a Candida Genome Database veboldalon található Gene Ontology Term Finder programmal azonosítottuk. c: A FungiDB 

platformot az alapbeállításokkal használtuk a felül- és alulszabályozott géncsoportok jellemzésére. 

A C. auris esetében a felül- és alulszabályozott gének száma lényegesen kisebb volt a C. 

albicans transzkripciós profiljához képest a HSL kezelést követően. A C. auris sejtekben a 100 

μM HSL kezelés hatására mindössze 67 gén mutatott fokozott, míg 111 gén csökkent 

transzkripciót a kezeletlen kontrollhoz viszonyítva (16A ábra). Ugyanakkor a 100 μM és 200 

μM HSL kezelések között 45 felül, valamint 25 alulszabályozott gént azonosítottunk, amelyek 

transzkripciója mindkét kezelés esetében megváltozott (16C ábra). Érdekes módon a C. 

albicans és C. auris HSL kezelése során mindössze egyetlen felülszabályozódott gén átfedése 

volt kimutatható (16D ábra). Az RNS-seq és RT-qPCR adatok az elemzett 8 C. albicans, illetve 

11 C. auris gén esetében erős korrelációt mutattak (Pearson-féle korrelációs együttható: 0,92–

0,95) (17. ábra).  

 
Pearson-féle korrelációs együttható (RNA-seq és RT-qPCR 
összehasonlítása) 

Pearson-féle korrelációs együttható (RNA-seq és RT-qPCR 
összehasonlítása) 

100 μM HSL kezelt C.auris vs. kezeletlen C.auris: 0.92  100 μM HSL kezelt C. albicans vs. kezeletlen C. albicans: 0.93 
200 μM HSL kezelt C. auris vs. kezeletlen C. auris: 0.93 200 μM HSL kezelt C. albicans vs. kezeletlen C. albicans: 0.95 
100 μM HSL kezelt C. auris vs. 200 μM HSL kezeletlen C. auris: 
0.94 

100 μM HSL kezelt C. albicans vs. 200 μM HSL kezeletlen C. 
albicans: 0.91  

17. ábra: Az RT-qPCR és a teljes transzkriptom szekvenálás (RNS-seq) eredményeinek az összehasonlítása. Az RNS-

seq adatok FC (fold change = relatív változás) értékekként kerültek bemutatásra. A relatív transzkripciós szinteket a következő 

képlet szerint számoltuk ki: ΔΔCP = ΔCPkontroll − ΔCPkezelt, ahol: ΔCPkezelt = CPvizsgált gén − CPreferencia gén (HSL 

kezelt tenyészetből mérve), ΔCPkontroll = CPvizsgált gén − CPreferencia gén (kontroll mintából mérve). A CP értékek a RT-

qPCR során a keresztezési ciklusszámot jelölik. Referenciagénként a C. albicans C1_13700W (ACT1), míg a C. auris esetében 

a B9J08_000486 (ACT1) géneket alkalmaztuk. Az ábrán azok a ΔΔCP értékek kerültek ábrázolásra, amelyek szignifikánsan 

eltértek nullától (p < 0,05, Student-féle t-próba, n = 3), és a különböző elemzésekhez tartozó értékeket különböző színnel 

jelöltük. A két módszer során kapott eredmények összehasonlítására a Pearson-féle korrelációs együttható meghatározásával 

történt, melynek értékei 0.92-0.95 között voltak. 
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Transzkriptomikai eredményeink alapján a 200 μM HSL kezelés globális transzkripciós 

változásokat idézett elő a C. auris sejtekben. A felülszabályzott gének olyan biológiai 

folyamatokhoz kapcsolódtak, mint például a transzmembrán transzport (34 gén; pl. antifungális 

gyógyszertranszporterek CDR1, CDR4, valamint a foszfáttranszporter PHO84), a peroxiszóma 

működése (21 gén), a mitokondriális folyamatok (40 gén), a vas-ion homeosztázis (FTH1, 

FRE9, HMX1, több feltételezett hemkötő fehérje, RLI1, egy ABC-transzporter, ALK2, valamint 

az n-alkán-indukálható citokróm P450 és a CDG1 cisztein-dioxygenáz), valamint a 

zsírsavlebontás (22 gén) (2. táblázat). 

Ezzel szemben a csökkent transzkripciót mutató gének között szintén jelentős számban 

szerepeltek a transzmembrán transzportért felelős gének (36 gén), köztük 

gyógyszertranszporterek (MLT1, B9J08_003832), réz- és cinktranszporterek (CTR1, ZRT2, 

B9J08_003341), valamint a vas-ion homeosztázisban részt vevő gének (FRP1, FTR1, FTP1, 

PGA7, B9J08_003002). 

Továbbá csökkent transzkripciót mutattak a glutation-anyagcseréhez kapcsolódó gének (GCS1, 

GLR1, APE2, RNR3), a DNS-replikációban részt vevő gének (9 gén), az antifungális 

rezisztenciát szabályozó MRR1, valamint a hosszú szénláncú zsírsavak bioszintéziséért felelős 

FAS1 és FAS2 (zsírsav-szintázokat kódoló) gének (2. táblázat). 

Mind a 100 μM, mind a 200 μM HSL kezelés esetében megfigyeltük a B9J08_001458 (SCF1) 

gén transzkripciójának csökkenését, amely egy C. auris-specifikus felszíni kolonizációs faktort 

kódol. Ezzel párhuzamosan fokozódott azoknak a géneknek az transzkripciója, amelyek a 3-

hidroxipropionáton keresztül módosított β-oxidációs útvonalhoz kapcsolódnak (5 gén: POX1-

3, FOX2, CAT2, CRC1, HPD1). 

A 100 μM HSL-lel kezelt C. auris transzkriptomikai adatai alapján a felülszabályzott gének 

között gazdagon képviselték magukat a cinkion-kötéshez kapcsolódó gének (10 gén), köztük 

transzkripciós faktorok (SFU1, CRZ2), feltételezett Zn(II)₂Cys₆ típusú transzkripciós faktorok 

(ZCF4, SUT1), valamint a cinkujjas szabályozó fehérjét kódoló IRF1. Ezzel szemben a 100 μM 

HSL kezelés hatására alulszabályozott gének között a pre-replikatív komplex komponensei 

(MCM6, CDC6), valamint a transzlációhoz (25 gén), a riboszóma-biogenezishez (20 gén), a 

szterol bioszintézishez (ERG2, ERG5, ERG13) és a gyógyszertranszporthoz (MDR1, ROA1) 

kapcsolódó gének domináltak (2. táblázat). 
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6.8. A Candida fajok intracelluláris fémion koncentrációjának változása HSL kezelést 

követően 

A HSL expozíció jelentős mértékű transzkripciós változásokat idézett elő a C. auris fémion-

homeosztázissal kapcsolatos génjeiben. Ennek megerősítése érdekében ICP-OES technikát 

alkalmazva megvizsgáltuk, hogy a HSL kezelés miként befolyásolja a gombasejtek 

intracelluláris fémtartalmát. Eredményeink alapján megállapítható, hogy mind a 100 μM, mind 

a 200 μM HSL kezelés a C. auris esetében már 4 órás expozíciót követően fiziológiai 

változásokat indukált. A kezelések hatására az élesztősejtek vas- és cinktartalma szignifikánsan 

csökkent a kezeletlen kontrollcsoporthoz képest (3. táblázat). 

A vas esetében a kontroll tenyészetekben mért 231,6 ± 6,7 µg/g értékhez viszonyítva a 100 μM 

HSL kezelés hatására a vas mennyisége 155,0 ± 30,6 µg/g-ra, míg a 200 μM kezelésnél 117,5 

± 12,5 µg/g-ra csökkent (p < 0,05–0,001; 3. táblázat). Hasonló tendencia volt megfigyelhető a 

cinktartalom esetében is: a kezeletlen sejtekben mért 612,1 ± 19,3 µg/g értékhez képest a 100 

és 200 μM HSL-lel kezelt sejtekben a cinktartalom 436,6 ± 54,4 µg/g-ra, illetve 326,4 ± 27,8 

µg/g-ra csökkent (p < 0,05–0,001; 3. táblázat). Ezzel szemben a HSL kezelés nem befolyásolta 

szignifikánsan sem a réz-, sem a mangántartalmat a kontrollhoz képest. A réztartalom a 

kontrollmintákban 9,7 ± 0,5 µg/g volt, míg a kezelt sejtekben 11,7 ± 1,8 µg/g (100 μM) és 11,6 

± 2,3 µg/g (200 μM) értéket mértünk. A mangántartalom esetében a kontrollérték 29,4 ± 0,9 

µg/g volt, a HSL kezelések után pedig 33,7 ± 3,5 µg/g (100 μM) és 29,6 ± 1,9 µg/g (200 μM) 

értékeket detektáltunk (p > 0,05; 3. táblázat). A C. albicans esetében sem a 100 μM, sem a 200 

μM HSL kezelést követően — sem 2, sem 4 órás expozíciós idő után — nem mutattunk ki 

szignifikáns változást a fémion homeosztázissal összefüggő gének transzkripciójában. Ennek 

megfelelően a C. albicans mintákban nem végeztük el az intracelluláris fémionok mennyiségi 

meghatározását. 

Ion koncentráció/ kezelés 
Átlag ± szórás 

Vas (Fe) 
(µg/g) 

Zink (Zn) 
(µg/g) 

Réz (Cu) 
(µg/g) 

Mangán (Mn) 
(µg/g) 

Kontroll 231,6 ± 6,7 612,1 ± 19,3 9,7 ± 0,5 29,4 ± 0,9 

100 μM HSL 155,0 ± 30,6* 436,6 ± 54,4** 11,7 ± 1,8 33,7 ± 3,5 

200 μM HSL 117,5 ± 12,5*** 326,4 ± 27,8*** 11,6 ± 2,3 29,6 ± 1,9 

3. táblázat: A Candida auris sejtek intracelluláris vas- (Fe), cink- (Zn), mangán- (Mn) és réztartalmának (Cu) 

mennyisége 4 órás, 100 és 200 μM HSL kezelést követően. A táblázat 3 egymástól független, de ugyanazon módszerrel 

készült kísérletből származó eredmények átlagát mutatja be (átlag ± SD; * p < 0,05, **p < 0,01, *** p < 0,001). 
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7. Megbeszélés 

A kísérleteink középpontjában a gombák és baktériumok közötti interakciók vizsgálata állt, 

különös tekintettel azokra a folyamatokra, amelyek során a baktériumok képesek gátolni a 

Candida fajok virulenciáját és más fiziológiai tulajdonságaikat. A baktériumok és a gombák 

dinamikus interakcióját sejt-sejt kölcsönhatások, a termelődő szekunder metabolitok, valamint 

az úgynevezett quorum sensing molekulák egyaránt befolyásolhatják. Ezen molekulák 

kibocsátása és érzékelése lehetővé teszi számukra, hogy akár populáció szinten változtassák 

viselkedésüket, amennyiben a biológiai vagy az élettelen környezet jelentősen megváltozna 

körülöttük. 

A Candida–baktérium interakciók többnyire antagonisztikus jellegűek, amelyeket kifejezett 

gombaellenes, virulencia gátló vagy éppen ölő hatás jellemez (Allison és mtsai. 2016).  A 

humán kommenzalista gombafajok közül az egyik legismertebb faj a C. albicans (Lopes és 

Lionakis 2021; Acosta és mtsai. 2024). Szervezetünk több különböző területét, 

nyálkahártyafelszínét kolonizálhatja, de túlszaporodása súlyos egészségügyi problémát 

okozhat, ami hatványozottan tetten érhető például a gasztrointesztinális traktus diszbiózisa 

során (Miranda és mtsai. 2009; Alonso-Monge és mtsai. 2021). Számos tanulmány mutatta ki, 

hogy a bélrendszer kolonizációja és a gombasejtek elszaporodása lehet a forrása túlnyomórészt 

az invazív Candida fertőzéseknek (Zaborin és mtsai. 2014; Allison és mtsai. 2016; MacAlpine 

és mtsai. 2023; Acosta és mtsai. 2024; Bays és mtsai. 2024). Ugyanakkor a kutatók azt is 

megfigyelték, hogy a probiotikus baktérium fajok vagy az általuk termelt szekunder 

metabolitok, például különböző bioszurfaktánsok, illetve ezek adjuvánsként való alkalmazása 

képes megakadályozni a C. albicans túlszaporodását, amely anyagok révén csökkenthető a 

gombaellenes készítmények túlhasználata, ezáltal csökkenthető a rezisztencia kialakulásában 

szerepet játszó szelekciós nyomás (Ouwehand és mtsai. 2016).  

A legújabb in vitro eredmények alapján az egyik leghatékonyabb bioszurfaktáns a surfactin, 

amelyet először a B. subtilis ATCC 21332 törzsből írtak le, és amely a korábbi kísérletek 

alapján jelentős antimikrobiális, tumorellenes és antikoaguláns hatással rendelkezik (Morikawa 

és mtsai. 2000). A surfactin Candida ellenes aktivitását vizsgáló tanulmányok száma 

korlátozott; ennek ellenére Biniarz és munkatársai korábban arról számoltak be, hogy a C. 

albicans sejtfelszíni hidrofobicitása és adhéziója a surfactin hatására akár 20–60%-kal, illetve 

80–90%-kal is csökkenhet (Biniarz és mtsai. 2015). Hasonló eredményekről számoltak be 

Nelson és munkatársai is, akik a surfactin hatását az adhézió és a biofilm-képzés gátlása 
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szempontjából vizsgálták (Nelson és mtsai. 2020). Ugyanakkor a surfactin által kiváltott, 

előzetesen megfigyelt gombaellenes aktivitás részletes fiziológiai és transzkripciós háttere a 

kutatók előtt mindeddig ismeretlen volt. 

A leírt eredményeink alapján a B. subtilis által termelt surfactinnak jelentős szerepe van a C. 

albicans anyagcseréjének, morfognezisének befolyásolásában, továbbá jelentős hatással lehet 

azokra a génekre, amelyek a gombaellenes szerekkel szembeni rezisztenciát határozzák meg. 

Az eredmények fejezetben leírt szignifikáns növekedésgátlás több, az anyagcseréhez 

kapcsolódó gén általános alulszabályzódásának tudható be. 

Érdekes módon a surfactin kezelés jelentősen fokozta a riboszóma-biogenezissel kapcsolatos 

gének transzkripcióját. Jól ismert tény, hogy a riboszóma-biogenezis szorosan összefügg a 

sejtnövekedéssel és a sejt osztódással (Shore és mtsai. 2021). A transzkripciót követően mind 

a kis, mind a nagy pre-riboszomális alegységeket a citoplazmába kell exportálni a riboszómák 

éréséhez. A gén ontológiai vizsgálataink kimutatták, hogy a surfactin kezelés szignifikánsan 

fokozza az RNS-anyagcseréhez kapcsolódó gének (összesen 220 gén) transzkripcióját, köztük 

a pre-riboszómákkal kapcsolatosakat is; ugyanakkor alulszabályozza az rRNS-transzport (10 

gén), a citoplazmatikus riboszomális fehérjék (69 gén) és a transzláció (128 gén) génjeit. Ezen 

transzkriptomikai eredmények arra utalnak, hogy a C. albicans sejtek növekedése mérséklődik 

a surfactin kezelés hatására a fehérjeszintézis gátlásával is összefügghet, az anyagcseréhez 

kapcsolódó gének expressziójának módosulása mellett (Shore és mtsai. 2021). 

Számos ergoszterol-szintézissel (ERG1, ERG3, ERG9, ERG10, ERG11) és zsírsav-

anyagcserével (ACC1, FAS1, FAS2) kapcsolatos gén szintén alulszabályzódott, ami a 

citoplazmamembrán szerkezetének és fluiditásának megváltozását valószínűsíti. A surfactin és 

fluconazole között megfigyelt szinergista kölcsönhatás alátámasztja ezeket a feltételezett 

membránváltozásokat (Bibi és mtsai. 2021). A biofilmképzés gátlását illetően elmondható, 

hogy az EFG1 és ECE1 gének transzkripciója is szignifikánsan alulszabályzódott, ami 

magyarázatot adhat a hifaképződés és a biofilmképzés gátlására (Mukherjee és mtsai. 2006; 

Cavalheiro és Teixeira 2018). Továbbá a biofilmképzés gátlása felveti annak a lehetőségét is, 

hogy ez a molekula megzavarja a gombák quorum sensing mechanizmusait, vagyis a 

gombasejtek közötti kommunikációt (López és mtsai. 2009). Korábban több tanulmány is 

részletesen vizsgálta a surfactin esetleges quorum sensing molekula jellemzőit, valamint a 

benne rejlő sejtek közötti kommunikációs potenciált. Egy tanulmány például rámutatott arra, 

hogy a surfactin a B. subtilis parakrin jelátviteli kaszkádjában jelzőmolekulaként működhet, 

ahol szimultán transzkripciós változásokat is képes volt előidézni, amely egy alapvető ismérve 
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a quorum sensing molekuláknak (López és mtsai. 2009). Emellett a surfactin szerepet játszhat 

a B. subtilis és az A. niger közötti sejt-sejt interakcióban is, amelyek során mind a baktériumban, 

mind a gombában jelentős anyagcsere-változások figyelhetők meg a surfactin expozíció 

hatására (Benoit és mtsai. 2015). Saját eredményeink arra utalnak, hogy a surfactin jelentős 

mértékben befolyásolhatja a farnesol által mediált quorum sensing útvonalakat a C. albicans-

ban, mivel a farnesol szintézise zavart szenvedett a DPP2 gént (lipid-pirofoszfatáz enzimet 

kódoló gén) érintő surfactin-indukálta alulszabályzódás következtében (Nickerson és Atkin 

2017). Mindezek mellett a tyrosol termelés szintén zavart szenvedhetett, amit az ADH1 és az 

ADH5 gének csökkent transzkripciója támaszt alá. Mindezek a géntranszkripciós változások 

tovább magyarázhatják a biofilmképzés szignifikáns gátlását (Ghosh és mtsai. 2008). A 

szeszillis sejtek közötti kölcsönhatások tekintetében Liu és munkatársai kimutatták, hogy a 

surfactin szignifikánsan gátolja a quorum sensinghez kapcsolódó jelátviteli útvonalakat, 

beleértve a S. aureus biofilmképzését is bizonyítva annak szerepét a fajok közötti quorum 

sensing folyamatok befolyásolására (Liu és mtsai. 2019).  

A jelen tanulmányban kapott transzkriptomikai adatok kiemelik, hogy a surfactin kezelés 

jelentősen befolyásolta a vasanyagcserével, a réz- és cinktranszporttal kapcsolatos gének 

transzkripcióját, valamint a C. albicans sejtek intracelluláris vas-, cink- és mangántartalmát. 

Figyelemre méltó, hogy hasonló hatások voltak megfigyelhetők kutatócsoportunk egy korábbi 

tanulmányában, ahol a C. auris esetében vizsgáltuk a farnesol expozíció molekuláris és élettani 

következményeit (Jakab és mtsai. 2021). A csökkent vas tartalom valószínűleg a surfactin elleni 

általános védekezés része, amely célja a vas (II)-ionok által okozott károsodások 

minimalizálása (Dixon és Stockwell 2014). Korábbi kutatások szerint a megnövekedett szabad 

intracelluláris vas tartalom fokozza a reaktív oxigéngykök képződését (Bellotti és mtsai. 2022). 

A surfactin által kiváltott csökkent intracelluláris cink koncentráció szintje összefüggésbe 

hozható volt a ZRT2 gén alul szabályozásával, amely a C. albicans fő cinktranszport-fehérjéjét 

kódolja. A cink alapvető fontosságú elem az oxidatív stressz elleni védekezésben, mivel a 

szuperoxid-dizmutáz szerkezeti komponenseként működik; továbbá a ZRT2 gén deléciója vagy 

alulszabályzottsága jelentősen képes csökkenteni a C. albicans virulenciáját, mivel mérsékli 

annak kolonizációs képességét, ami szignifikánsan csökkenti az egérvesékből kitenyészett élő 

gombasejtszámot (Khemiri és mtsai. 2020). A réz homeosztázis szintén fontos, meghatározó 

tényezője a C. albicans virulenciájának. Vizsgálataink során a CTR1 és a FRE7 gén 

transzkripciója egyaránt fokozódott. Khemiri és munkatársai kimutatták, hogy rézdeficiens 

körülmények között a C. albicans aktiválja a rézfelvételhez szükséges fehérjéket, beleértve a 
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Ctr1 transzportert és a Fre7 ferrireduktázt (Khemiri és mtsai. 2020). Ugyanakkor a CRP1 gén 

expressziója csökkent, amely egy P-típusú ATPázt kódol, és rézkiválasztó pumpaként működik 

a magas réztartalmú környezetben való túlélés érdekében (Khemiri és mtsai. 2020). A kapott 

eredményeink alapján feltételezzük, hogy a surfactin képes megkötni a réz ionokat, ezáltal 

rézhiányos állapotot tud létrehozni a gomba mikrokörnyezetében. Egy korábbi tanulmány 

kimutatta, hogy a réz ionok előszeretettel kötődnek a lipoprotein-bioszurfaktánsok, így a B. 

subtilis eredetű surfactin molekulák amid-nitrogénjeihez (Janek és mtsai. 2019). Bár a 

megváltozott fémion miliő predesztinálja indirekten a surfactin által kiváltott oxidatív stressz 

megjelenését, érdemes kiemelni, hogy a surfactin nem okozott megnövekedett reaktív oxigén 

gyök termelést, ugyanakkor a glutation szintje szignifikánsan megemelkedett a surfactin 

expozíció hatására. A C. albicans-ban végzett vizsgálatok arra utalnak, hogy a glutation részt 

vesz az élesztő–hifa morfológiai átmenet szabályozásában (Pócsi és mtsai. 2004). Ezek alapján 

a megemelkedett glutation szint a hifaképződés gátlásával társítható. Emellett a glutation 

túltermelése reduktív stresszválaszt válthat ki, ami részben tovább magyarázhatja a megfigyelt 

gátló hatást (Pócsi és mtsai. 2004). Feltételezhető, hogy a surfactin glutationnal konjugálódik a 

gombasejtek detoxifikációs folyamatai során, így elősegítve a surfactin inaktiválását és 

eliminációját, és ezzel csökkentve a potenciális sejtkárosodás mértékét. Fontos megemlíteni, 

hogy a Mdr1 P-glikoproteint kódoló gén transzkripciója szignifikánsan megnövekedett, ami 

tovább erősíti a glutation szerepének valószínűségét a surfactin detoxifikációjában (van Haaften 

és mtsai. 2003). 

Az előbbiekben leírt Gram-pozitív baktérium-Candida interakció mellett a Gram-negatív 

baktériumok vonatkozásában is számos figyelemre méltó eredmény olvasható az irodalomban. 

A P. aeruginosa és a C. albicans közötti kölcsönhatás természete és vizsgálata gyakran szolgál 

modellként a gomba–Gram-negatív baktériumok közötti interakciók vizsgálatához, amelyeket 

in vitro körülmények között többnyire kompetitív és antagonisztikus jellegűnek írnak le. 

Számos vizsgálat igazolta, hogy a P. aeruginosa a különböző szekretált molekuláival, kémiai 

anyagok segítségével képes gátolni a C. albicans élesztő-hifa morfológia váltását. Több kutatás 

is arra utal, hogy a Pseudomonas quorum sensing molekulák (pl.: homoszerin-laktonok) 

felelősek a két mikroorganizmus közötti jelátviteli kommunikációért, és a tapasztalt interakciós 

válaszok jelentős részéért (De Sordi és Mühlschlegel 2009; Gibson és mtsai. 2009; Morales és 

mtsai. 2013; Fourie és mtsai. 2016; Grainha és mtsai. 2020; Abd El-Baky és mtsai. 2020; 

Miranda és mtsai. 2022; Kahl és mtsai. 2023). Mindazonáltal, ahogy korábban már többször 

említettük a C. albicans alapú kutatásokból származó megfigyelések nem extrapolálhatók 



56 
 

közvetlenül a Pseudomonas–non-albicans kevert mikróba populációk esetén tapasztalt 

interakciós viselkedésekre (Jakab és mtsai. 2019; Nagy és mtsai. 2020; Jakab és mtsai. 2021). 

Erre a különbségre jó példa a C. auris esete, amely gomba hatékony bőr- és nyálkahártya-

kolonizációs képességének köszönhetően számos kommenzális Gram-negatív 

mikroorganizmussal, köztük a P. aeruginosa-val is együtt él a biotikus felszíneken látszólag 

mindenféle antagonisztikus következmény nélkül. Ugyanakkor e klinikailag jelentős 

baktérium–gomba interakcióról jelenleg még nagyon kevés információ áll rendelkezésre 

(Proctor és mtsai. 2021; Sexton és mtsai. 2021). Vizsgálataink keretében azt tanulmányoztuk, 

hogy a C. auris miként reagál a P. aeruginosa elsődleges quorum sensing molekulájára, a HSL-

ra. Korábbi gázkromatográfiás–tömegspektrometriás elemzések kimutatták, hogy az érett P. 

aeruginosa biofilmekben a HSL koncentráció meghaladhatja a 600 μM-ot (Charlton és mtsai. 

2000). Emellett bizonyított, hogy a 200 μM HSL képes volt gátolni a hifaképződést C. albicans-

ban, míg 500 μM feletti koncentrációk teljesen megakadályozzák a gombasejtek növekedését 

(Charlton és mtsai. 2000). Ennek megfelelően a kísérleteinkben a C. auris esetén alkalmazott 

50–200 μM közötti HSL koncentrációk klinikai szempontból is relevánsnak tekinthetők. 

Eredményeink meggyőzően bizonyítják, hogy a HSL-re adott válaszok jelentős része C. auris 

specifikus volt, és csupán néhány közös válaszreakció figyelhető meg a C. albicans-szal 

összehasonlítva. Korábban kimutatták, hogy a C. albicans-ban a bakteriális quorum sensing 

molekulákra adott válasz főként a 12 szénatomos gerinccel rendelkező vegyületekre 

korlátozódik, amelyek szerkezeti hasonlóságot mutatnak a gomba saját quorum sensing 

molekuláival, például a farnesol nevű szeszkviterpén-alkohollal (Shchepin és mtsai. 2003). 

Ezért nem meglepő, hogy a C. auris-ban megfigyelt HSL hatások élettani szinten a farnesol 

specifikus hatásaihoz hasonlítottak (Jakab és mtsai. 2021). 

A HSL alapú prokarióta–eukarióta kölcsönhatásokat az elmúlt két évtizedben széles körben 

tanulmányozták. Hogan és munkatársai kimutatták, hogy a HSL nemcsak gátolja a C. albicans 

filamentációját, hanem vissza is fordíthatja a morfogenezis ezen folyamatát (Hogan és mtsai. 

2004). A gombasejtektől függetlenül kimutatták a HSL-ről, hogy Ca²⁺-háztartási zavarokat, 

mitokondriális diszfunkciót és apoptózist vált ki bizonyos humán sejttípusokban, továbbá 

megbontja a bélhámsejtek integritását az extracelluláris mátrix és a szoros sejtkapcsolatok (tight 

junctions) szerkezetének megbomlása révén. Ezek a hatások azonban koncentrációfüggők és 

sejtvonalspecifikusak (Neely és mtsai. 2018). Mindezek azt bizonyítják, hogy ennek a P. 

aeruginosa által szekretált quorum sensing molekulának jelentős hatása van az eukarióta 

sejteket illetően. 
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A transzkriptomikai elemzéseink feltárták, hogy a HSL mind a C. albicans, mind pedig a C. 

auris esetében, koncentrációtól függetlenül, jelentős hatást gyakorolt több, multidrog-

transzporttal kapcsolatos gén expressziójára. Bandara és munkatársai kimutatták, hogy a HSL 

serkenti a C. albicans multidrog-efflux aktivitását azáltal, hogy modulálja olyan gének 

transzkripcióját, mint a CDR1, CDR2 és MDR1, ezáltal befolyásolja a gomba fluconazollal 

szembeni érzékenységét is (Bandara és mtsai. 2020). Vizsgálataink során a C. albicans esetén 

megfigyeltük, hogy a 200 μM HSL mind a CDR1, mind a CDR2 gének felülszabályzódását 

eredményezi, és ezek transzkripciós szintje szignifikánsan magasabb volt, mint a 100 μM HSL-

lel kezelt mintákban. C. auris esetében a CDR1 és CDR4 gének expressziója szintén megnőtt a 

200 μM HSL hatására, jelentős különbséget mutatva a két koncentrációs kezelés között. 

Korábbi tanulmányok szintén igazolták, hogy a C12-szénatomos vegyületek, mint például a 

farnesol vagy a HSL, az ABC transzporter szupercsaládhoz tartozó effluxpumpák 

felülszabályzódását válthatják ki mind a C. albicans-ban mind pedig a C. auris-ban, anélkül, 

hogy az multidrog-transzporter gének expressziója megnövekedne (Sharma és Prasad 2011; 

Jakab és mtsai. 2021). A C. albicans-ban a CDR1 gén egy ABC-efflux pumpát kódol, amely 

kulcsszerepet játszik az azolokkal szembeni rezisztenciában. Ennek egy homológ génje C. 

auris-ban is azonosításra került. Rybak és munkatársai kimutatták, hogy e gén deléciója 64–

128-szoros érzékenységnövekedést eredményezhet a rezisztens törzsekben (Rybak és mtsai. 

2019). Érdekes módon a 100 μM HSL hatására C. auris-ban jelentős mértékben lecsökkent a 

ROA1 és MDR1 ABC-transzporter gének, valamint a MRR1 gén transzkripciója, amely az azol 

típusú gombaellenes szerekkel szembeni rezisztencia egyik központi szabályozója (Biermann 

és Hogan 2022). Eredményeink és a fiziológiai adatok egyaránt alátámasztják azt a hipotézist, 

hogy a HSL potenciális szubsztrátja lehet ezeknek a túltermelt transzportfehérjéknek, így a 

gombasejtek a HSL toxikus hatásai ellen védelmet nyerhetnek (Jakab és mtsai. 2021). 

A membrán ergoszteroltartalmát illetően a HSL markánsabb gátló hatást gyakorolt az 

ergoszterol bioszintézisére C. albicans-ban, a C. auris sejtekkel összehasonlítva. A C. albicans 

sejtek vizsgálata során, a HSL kezelés több ERG gén esetében is transzkripciós csökkenését 

idézett elő, különösen 200 μM HSL esetében, ahol az ERG3, ERG6 és ERG11 gének 

szignifikánsan alulszabályozottak voltak, ami befolyásolhatja a fluconazole iránti 

érzékenységet (Bandara és mtsai. 2020). Fontos megjegyezni, hogy Bandara és munkatársai 

kísérleti körülményei eltértek a jelen vizsgálatban alkalmazottaktól, ami részben magyarázhatja 

az eredmények közti különbségeket (Bandara és mtsai. 2020). 
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C. auris esetében mindössze az ERG2, ERG5 és ERG13 gének alulszabályzódása volt 

megfigyelhető 100 μM HSL hatására, ami növelheti az azolokkal szembeni érzékenységet 

(Zamith-Miranda és mtsai. 2019). E három ERG gén transzkripciójának csökkenése korábban 

kulcsszerepet játszott az amphotericin B érzékenység fokozódásában C. auris esetén, amint azt 

Frías-De-León és munkatársai korábban már leírták (Frías-De-León és mtsai. 2020). 

Az adhézión alapuló kísérleteink rámutattak arra, hogy a HSL kezelés szignifikánsan 

befolyásolta a letapadó sejtek morfológiáját és metabolikus aktivitását. A felszíni kolonizációs 

faktort kódoló gén (SCF1) transzkripciója lecsökkent a HSL kezelést követően. Az SCF1 gén 

kulcsfontosságú az abiotikus felszínekhez, a bőrhöz és a biofilmhez való tapadásban C. auris 

esetében; transzkripciójának csökkenése magyarázatul szolgálhat a HSL-lel kezelt sejtekben 

megfigyelt csökkent adhézióra és biofilm-képződésre (Santana és mtsai. 2023). Mindezek 

mellett a C. auris esetében nagy sejtaggregátumok alakultak ki, amelyek hasonlítottak az 

amphotericin B vagy az echinocandinok által kiváltott morfológiai elváltozásokhoz (Papp és 

mtsai. 2021). Az antifungális szerek által indukált aggregáció korábbi kutatások szerint 

sejtszétválási defektus eredménye lehet (Pelletier és mtsai. 2024). Pelletier és munkatársai 

(2024) kimutatták, hogy az antifungális kezelések meggátolják a sejtek szétválását, ami kisebb-

nagyobb sejtcsoportok kialakulásához vezet. Ez a fenotípus független a tenyésztési környezetre 

adott aggregációs válaszképességtől, amelyet korábban úgynevezett aggregációs fenotípusként 

azonosítottak (Pelletier és mtsai. 2024). 

Egy további lehetséges magyarázat a fentebb leírt aggregatív eredményre, hogy az aggregáció 

bivalens kationok (pl. Ca²⁺, Mg²⁺) kimerülése által indukált folyamat is lehet. Holmes és 

munkatársai beszámoltak arról, hogy bivalens kationok (Ca²⁺, Zn²⁺, Cu²⁺, Fe²⁺, Mg²⁺) 

hozzáadása a reakció környezethez azonnali aggregációt idézett elő Candida 

sejttenyészetekben (Holmes és mtsai. 1992). Ezen megfigyelések arra utalnak, hogy a bivalens 

kationok keresztkötései az ellentétes töltésű anionos felszíni helyek között, valamint a fehérje–

fehérje kölcsönhatások szinergikusan elősegíthetik a Candida sejtek aggregációját (Holmes és 

mtsai. 1992). Vizsgálatainkban vas- és cink ionok koncentrációjának szignifikáns csökkenését 

detektáltuk a sejten belül, miközben iontranszporter pumpákat kódoló gének túlzott 

transzkripciója is megfigyelhető volt, ami valószínűsíthetően a bivalens kationok 

felszaporodását eredményezte a tenyésztőközegben. 

Bár a C. albicans hifaképződése nem mutatott jelentős gátlást a megfigyelési időszak során, a 

sejtek morfológiája és elrendeződése ebben az esetben is szignifikánsan eltért a kezeletlen 

kontroll sejtekhez képest. Hogan és munkatársai hasonló eredményeket figyeltek meg, ahol a 
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HSL által kiváltott hatás 6 óra inkubáció után volt a leglátványosabb (Hogan és mtsai. 2004). 

Korábbi vizsgálatok szerint a 100–200 μM HSL koncentrációk teljes mértékben meggátolták a 

HWP1 gén expresszióját, ezáltal akadályozva a hifaképződést C. albicans-ban (Hogan és 

Sundstrom 2009). Más tanulmányokban a Pseudomonas tenyészetek felülúszójában található 

HSL mind a hifaátalakulást, mind a biofilmképződést gátolta (Hogan és Sundstrom 2009). Egy 

átfogó vizsgálat, amelyben vad típusú és 63 mutáns törzset hasonlítottak össze vad típusú és 

HSL hiányos P. aeruginosa felülúszó expozíciójával, HSL függő negatív hatást mutatott a C. 

albicans morfológiájára (Konstantinidou és Morrissey 2015). 

A morfológiai változásokon túl vizsgáltuk a letapadt sejtek metabolikus aktivitását is. Az 

anyagcsere-folyamatokhoz kapcsolódó gének transzkripciós profiljaiban markáns különbségek 

voltak kimutathatók a C. albicans és a C. auris között a HSL expozíciót követően. Különösen 

igaz volt ez a zsírsav-oxidációs útvonalak esetében. A C. auris-ban megfigyelt transzkripciós 

profil hasonló volt a farnesollal kezelt sejtekben tapasztalt változásokhoz, ahogy korábban 

kutatócsoportunk már leírta (Jakab és mtsai. 2021). A zsírsav-oxidációval kapcsolatos gének 

több mint 60%-a szignifikánsan felülszabályzódott HSL kezelés hatására; ezenkívül több gén 

(pl.: FAA21, POT1, POX1–3) esetében is jelentős különbség mutatkozott a 100 és 200 μM 

kezelések között. Ezzel szemben a C. albicans-ban csupán a gének 20%-a mutatott felül 

szabályozódást és ezek döntő többsége már a 100 μM HSL kezelés hatására. Feltételezésünk 

szerint a fokozott zsírsavfelhasználás és a membránlipidek részleges vagy teljes lebontása 

nagyobb metabolikus fluxust biztosíthat, amely szükséges a membrán fluiditásának 

fenntartásához (Jakab és mtsai. 2021) – különösen az ergoszterol-gének alulszabályzódása 

esetén. Transzkriptomikai adataink szerint a HSL kezelés szignifikánsan befolyásolja a β-

oxidációs útvonalat a C. auris sejtekben a 3-hidroxipropionát közreműködésével (Otzen és 

mtsai. 2014). Ez a módosított β-oxidációs folyamat új antifungális célpontként szolgálhat, 

mivel a propionil-CoA detoxifikációja elengedhetetlen a sejtek normális működéséhez. A 

propionil-CoA a propionát, illetve egyes aminosavak lebontása során keletkező metabolikus 

intermedier (Otzen és mtsai. 2014). 

A HSL virulenciára gyakorolt hatásainak további vizsgálatához immunszupresszált 

egérmodellt alkalmaztunk. Érdekes módon a HSL kezelés nem befolyásolta a C. albicans 

virulenciáját in vivo, amint azt a vesékből kapott gombaterhelési adatok és a szövettani 

vizsgálatok is megerősítették. Ezzel szemben C. auris esetében meglepő érzékenységi mintázat 

volt megfigyelhető in vivo. Az alacsonyabb HSL koncentrációk (50–100 μM) szignifikánsan 

csökkentették a vesékben kimutatható életképes gombasejtek számát, továbbá a gombás léziók 
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mérete is kisebb és kevésbé kiterjedt volt, mint a kezeletlen kontroll egerek esetében vagy a 

magasabb (200 μM) HSL koncentrációval kezelt csoportban. Munkacsoportunk hasonló 

eredményeket kapott a farnesol kezelést követően C. auris és C. albicans esetében, ahol a 75 

μM farnesol jelentősen csökkentette a vesében mért gombaterhelés mértékét, míg C. albicans 

vizsgálata során a farnesol terápia nem eredményezett szignifikáns különbséget a kontrollhoz 

képest (Nagy és mtsai. 2020).  

A vizsgált fajok és HSL koncentrációk között a zsírsav-oxidációs útvonal volt az egyetlen, 

amelynél mind az egyes Candida fajok, mind a kezelési koncentrációk között szignifikáns 

különbséget figyeltünk meg a gének transzkripciójában. Amíg C. auris-ban a zsírsav 

bontásához kapcsolódó gének közül 27 gén mutatott szignifikáns transzkripciós változást, addig 

a C. albicans esetében 21 gént azonosítottunk, ugyanakkor a 100 és 200 μM-os eredmények 

tekintetében elmondható, hogy mind a két gombafaj esetében a magasabb HSL kezelés több 

mint kétszeresére növelte a zsírsav-katabolizmusában résztvevő gének kifejeződését. 

Közismert tény, hogy a zsírsav-oxidáció szorosan összefügg a Candida fajok virulenciájával, 

mivel alapvető szerepet játszik az anyagcsere-adaptációban, az energiaellátásban, az 

immunrendszer elkerülésében és a morfogenezisben (Piekarska és mtsai. 2006). 

Korábbi tanulmányok által publikált eredmények alapján, a C. albicans zsírsav-glükóz 

átalakítási képessége hozzájárulhat a virulencia emelkedéséhez (Piekarska és mtsai. 2006). Más 

kutatások viszont arra utalnak, hogy a β-oxidáción keresztüli zsírsav-metabolizmus C. 

albicans-ban nem feltétlenül szükséges a virulencia fenntartásához (Ballou és Wilson 2016; 

Gerwien és mtsai. 2018). A gombasejtek anyagcseréjében tapasztalt különbségek mellett a HSL 

kezelés szignifikánsan csökkentette a vas- és cinktartalmat C. auris-ban, ami hozzájárulhatott 

a korábban tárgyalt, β-oxidáció-alapú virulencia csökkentő hatáshoz az 50 és 100 μM kezelések 

esetében (Ballou és Wilson 2016). A vas és a cink kulcsszerepet töltenek be számos humán 

patogén gomba, köztük a Candida fajok virulenciájában. Ennek a két fémionnak egyensúlyi 

felborulása csökkenti a gombasejtek virulenciáját in vivo (Jakab és mtsai. 2021). Érdekes 

módon hasonló anyagcsere-változásokat és ionháztartási zavarokat figyeltek meg farnesol 

kezelés során is C. auris-ban, amely szintén a csökkent virulenciával társult in vivo (Jakab és 

mtsai. 2021). Ezek az eredmények tovább erősítik azt a hipotézist, miszerint a 12 szénatomos 

gerincet tartalmazó quorum sensing molekulák – mint a HSL és a farnesol – univerzális hatást 

gyakorolhatnak bizonyos gombaélettani folyamatokra, beleértve a zsírsav-oxidációt, a 

virulenciát, valamint az intracelluláris fémion homeosztázis, különösen C. auris esetében. 
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Összegzésként elmondható, hogy eredményeink új megvilágításba helyezik a quorum sensing 

molekulák, illetve szekunder metabolitok, például a HSL és a surfactin, szerepét a Candida 

fajok patogenitásában és adaptív válaszaiban. A vizsgált mechanizmusok arra utalnak, hogy 

ezek a vegyületek nem csupán kommunikációs eszközként, hanem a mikrobiális ökoszisztéma 

finomhangoló szabályozóelemeiként is működnek. Kiemelkedő jelentőségű, hogy a C. auris 

esetében megfigyelt ionháztartási zavarok és zsírsav-oxidációs útvonalváltozások olyan 

sejtélettani és metabolikus adaptációkra mutatnak rá, amelyek eddig ismeretlenek voltak a C. 

auris esetében. Az, hogy ezek a molekulák képesek befolyásolni a gombák virulenciáját, 

membránszerkezetét és stresszválaszait, alapvetően új irányokat nyithat a probiotikus és 

antifungális kutatásokban. További vizsgálatok szükségesek annak feltárására, hogy ezek a 

molekuláris kölcsönhatások miként befolyásolják a gazdaszervezet immunválaszát, valamint 

hogyan lehetne ezeket az interakciókat terápiásan hasznosítani. Különösen fontos annak 

megértése, hogy a quorum sensing moduláció révén miként lehet célzottan csökkenteni a 

kórokozók virulenciáját anélkül, hogy szelektív nyomást gyakorolnánk például olyan járulékos 

fenotípusos változásokra, mint az antibiotikum-rezisztencia kialakulása. Eredményeink tehát 

nemcsak a Candida fajok adaptív biológiájának mélyebb megértéséhez járulnak hozzá, hanem 

új perspektívát kínálnak a mikróba–mikróba, mikróba–quorum sensing molekula 

kommunikáció terápiás potenciáljának kiaknázásában is. 
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8. Összefoglalás 

Az utóbbi években felértékelődött a baktérium–gomba kölcsönhatások kutatása, mivel ezek 

alapvető szerepet játszanak a mikrobiális ökoszisztémákban és a fertőzések kimenetelében. 

Kísérleteinkben a Pseudomonas aeruginosa által termelt N-(3-oxododekanoil)-L-homoszerin-

lakton és a B. subtilis eredetű surfactin hatásait vizsgáltuk, abból a szempontból, hogy ezen 

molekulák miként befolyásolhatják a Candida fajok (Candida albicans, C. auris) viselkedését, 

virulenciáját és anyagcseréjét. A N-(3-oxododekanoil)-L-homoszerin-lakton vizsgálata során 

kimutattuk, hogy ez a quorum sensing molekula jelentősen módosítja a C. auris és a C. albicans 

sejtek növekedését, adhézióját és génjeik transzkripcióját. A kezelés hatására csökkent az 

adhéziós képesség és a biofilmképzés mértéke, amit többek között az SCF1 gén 

alulszabályzódása kísért. C. auris esetében nagy sejtaggregátumok képződtek, míg a C. 

albicans-ban torz hifastruktúrák jelentek meg. Transzkriptomikai elemzések feltárták, hogy a 

N-(3-oxododekanoil)-L-homoszerin-lakton különösen a zsírsav-oxidációval, a 

membránstruktúrával és az iontranszporttal kapcsolatos géneket befolyásolja, valamint eltolja 

az anyagcserét a β-oxidációs útvonal irányába. Az ergoszterol-szintézist kódoló gének 

expressziója lecsökkent, ami a membrán fluiditásának és a gyógyszerérzékenységnek a 

módosulásához vezethetett. 

Ezzel párhuzamosan a N-(3-oxododekanoil)-L-homoszerin-lakton hatására a sejtek vas- és 

cinktartalma szignifikánsan csökkent, míg több multidrog-efflux pumpa génje (például CDR1, 

CDR4) felülszabályozódott. Állatkísérletekben az alacsony (50–100 μM) N-(3-

oxododecanoyl)-L-homoserine lakton koncentrációk csökkentették a C. auris egérvesékben 

mért gombaterhelését, míg C. albicans-ban nem mutatkozott hasonló hatás. A B. subtilis által 

termelt surfactin szintén erőteljes gombaellenes hatást mutatott. Ez a ciklikus lipopeptid már 

rövid expozíciót követően gátolta a C. albicans növekedését, adhézióját, hifaképződését és a 

biofilmképzést. A sejtek intracelluláris vas-, mangán- és cinkszintje lecsökkent, míg a 

glutation-szint megemelkedett. A transzkripciós profil alapján többek kőzött lecsökkent az 

ergoszterol- és zsírsav-bioszintézishez (ERG1, ERG3, FAS1), valamint a biofilmképzéshez 

(EFG1, ECE1) kapcsolódó gének aktivitása. A surfactin és a fluconazole együttesen szinergista 

hatást fejtett ki. Eredményeink hangsúlyozzák, hogy a bakteriális kommunikációs molekulák 

nem pusztán jelátvivők, hanem komplex sejtszintű szabályozóként befolyásolják a gombák 

anyagcseréjét és patogenitását. E kutatások rávilágítanak arra, hogy ezen folyamatok célzott 

befolyásolása új lehetőséget kínálhat a Candida infekciók visszaszorításában. 
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9. Summary 

In recent years, the study of bacterial–fungal interactions have gained increasing importance, 

as these relationships play a pivotal role in microbial ecosystem dynamics and infection 

outcomes. We investigated the effects of Pseudomonas aeruginosa-derived N-(3-

oxododecanoyl)-L-homoserine lactone and Bacillus subtilis-derived surfactin, focusing on how 

these molecules influence the virulence, and metabolism of Candida species (Candida albicans 

and C. auris). 

During the analysis of N-(3-oxododecanoyl)-L-homoserine lactone, we showed that this 

quorum sensing molecule alters the growth, adhesion, and gene transcription of C. auris and C. 

albicans cells. The treatment led to a decrease in adhesion capacity and biofilm formation, 

accompanied by the downregulation of the SCF1 gene. In C. auris, cell aggregates were 

observed, whereas C. albicans exhibited distorted hyphal structures. Transcriptomic analyses 

revealed that N-(3-oxododecanoyl)-L-homoserine lactone particularly affects genes related to 

fatty acid oxidation, membrane structure, and ion transport, shifting the metabolism toward the 

β-oxidation pathway. The expression of ergosterol biosynthesis genes decreased, potentially 

altering membrane fluidity and antifungal susceptibility. Simultaneously, exposure to N-(3-

oxododecanoyl)-L-homoserine lactone significantly reduced intracellular iron and zinc levels, 

while several multidrug efflux pump genes (e.g., CDR1, CDR4) were upregulated. In vivo 

experiments showed that low concentrations (50–100 μM) of N-(3-oxododecanoyl)-L-

homoserine lactone reduced fungal burden in the kidneys of C. auris-infected mice. The 

Bacillus subtilis-derived surfactin also exhibited strong antifungal activity. This cyclic 

lipopeptide inhibited C. albicans growth, adhesion, hyphal development, and biofilm formation 

even after short exposure. Intracellular concentrations of iron, manganese, and zinc decreased, 

while glutathione levels increased, indicating an enhanced antioxidant response. 

Transcriptomic profiling revealed the downregulation of genes involved in ergosterol and fatty 

acid biosynthesis (ERG1, ERG3, FAS1), as well as in biofilm formation (EFG1, ECE1). 

Moreover, surfactin acted synergistically with fluconazole, enhancing antifungal efficacy. Our 

studies emphasize that bacterial communication molecules are not merely signalling mediators 

but function as complex regulators that profoundly influence fungal metabolism and 

pathogenicity. These findings highlight that targeted modulation of such microbial interactions 

offers promising new avenues for mitigating Candida infections and developing innovative 

antifungal strategies. 
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10. Új megállapítások 

– A B. subtilis által termelt surfactin szignifikánsan gátolta a C. albicans virulenciáját, az 

adhézió, a morfogenezis és a biofilmképzés szintjén. 

– A transzkriptom profil alapján a surfactin hatására lecsökken az ergoszterol- és zsírsav-

bioszintézishez, valamint a biofilmképzéshez kapcsolódó gének transzkripciója. 

– A P. aeruginosa által termelt HSL molekula jelentősen befolyásolja a C. auris és a C. 

albicans növekedését, adhézióját és génjeik transzkripcióját, mely révén csökkenti  a 

gombasejtek virulenciáját.  

– A transzkriptomikai elemzéseink feltárták, hogy a HSL kezelés elsősorban a 

membránstruktúra integritásában, az iontranszporttal és a zsírsav oxidációval kapcsolatos 

gének transzkripcióját modulálja, valamint az anyagcsere folyamatokat a β-oxidáció 

irányába tolja. 

– In vivo körülmények között az alacsony HSL koncentrációk képesek voltak gátolni a C. 

auris invázióját és szövetkárosító tulajdonságát. 
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14. Függelék 

14.1. Mellékletek 

1. melléklet: Az surfactin-os RT-PCR vizsgálat során használt primerek. Az endogén kontrollként 

alkalmazott gént aláhúzással jelöltük. 

Surfactin kezelés során használt primerek 
C2_02740C  HPT1  
5´-CCACCAGCACAAAAGCAAAC-3´ és 5´-GCAGTAACCACCCAAGCAATC-3´ 
CR_09120C TUB1 
5´-CAAAGGGAGGAGAAGAAGG-3´ és 5´-CAAAGAGTGGGTGAAAAGG-3´ 
C6_01990W PLB1 
5´-AAAATTAGACAATGGTCGTCCA-3´ és 5´-AGGTATGTTAGCTTCAGTGATAGACAAC-3´ 
C7_04230W NRG1 
5´-GTATGCTGCTCCTCCTTATCC-3´ és 5´-CTTCTTGGGTCTTTGCTTTG-3´ 
CR_00200W PCK1 
5´-GTTGTTGACGCTTATGCTG-3´ és 5´-ACCTTTAGTGTGGATGTTGG-3´ 
C1_03380W TPS2 
5´-AACCACACTCCCGTTTTG-3´ és 5´-TGCTACACCCACAGAATCC-3´ 
C1_08590C ERG1 
5´-CAGACAAGGGAGAAAGGTTTTG-3´ és 5´-GGAACTGGCTTCACTGGATTAG-3´ 
C3_04830C FAS2 
5´-TGGGTGCTGGTAGACAAG-3´ és 5´-GCTGCTCCTGATGACAAG-3´ 
C3_01930W PXP2 
5´-CGGTTCCTTTGGTATGAC-3´ és 5´-TGTGAGTGGCAGAATGAG-3´ 
C2_08050C SIT1 
5´-GCTGTCAACGAATCACAATC-3´ és 5´-TCCCATCAAACACATACCAC-3´ 
CR_07290W FRE7 
5´-GCCCCTATGGAGAATCTACTC-3´ és 5´-TTTTGCGTAGCCTGTGTAAC-3´ 
C6_00790C CTR1 
5´-TCGGGTATGGCTATGGAAG-3´ és 5´-TTTGACGGGTGGTGATTG-3´ 
C1_01980W HGT1 
5´-GTGTCACCGTTCCTGCATTATAT-3´ és 5´-AAGGAATTGAGTATTGACCCAAA-3´ 
C3_05220W CDR1 
5´-GTCGCTGGTGAAGGTTTG-3´ és 5´-AAGTGCTGATGGTTGATGG-3´ 

C6_03170C MDR1 
5´-TGCCCATCCAGAAGAAG-3´ és 5´-ACCATCCCAAGTGACAAC-3´ 
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2. melléklet: Az HSL-os RT-PCR vizsgálat során használt primerek. Az endogén kontrollként 

alkalmazott géneket aláhúzással jelöltük. 

HSL kezelésnél használt primerek 

C. auris gének: 

B9J08_000486 ACT1 
5´-CTTGTTCCCAGGTATTGC-3´ és 5´-CTCGTCGTATTCTTGCTTG-3´ 
 B9J08_000261 ERG1 
5´-GCATTGTACTCGTTATTCGC-3´ és 5´-ACCCTTCTCGCAGTAGTTG-3´ 
B9J08_002108 FTR1 
5´-ACGGTTCTGTCCTTTCCTAC-3´ és 5´-CTTCTTGCCCTTGATATGG-3´ 
B9J08_000164 CDR1 
5´-TTGGAGATGGGTGCTTAC-3´ és 5´-GCTGAAGGTTGATGGATG-3´ 
B9J08_002420 FAS2 
5´-CGTCCACATCCCTCATTG-3´ és 5´-TCCTTAGCGTCGTTATCGG-3´ 
B9J08_001458 SCF1 
5´-AGGTAACGGTGGCAAAGGTG-3´ és 5´-AAGGCAGCAGCAAGCAAAG-3´ 
B9J08_001484 POT1 
5´-CCCTTCCTCCAAACAGTC-3´ és 5´-AATACCAGCAGCCAAACAG-3´ 
B9J08_003981 MDR1 
5´-CGACCAAGACCAACCACATTC-3´ és 5´-CGTATCCGAACACAAAAAGCG-3´ 
B9J08_001292 SOD4 
5´-TTACCACGGCTACGAAAAGG-3´ és 5´-GCACCACCACAGACAAGTTG-3´ 
B9J08_004309 PFK1 
5´-CGCCTACTCTTCTTTGGAC-3´ és 5´-ACGGTGGTGTTTCTCTTTC-3´ 
B9J08_002298 CAT1 
5´-GTGCCTACGGTGTCTTTG-3´ és 5´-TTGGATGGGTCTCTGATG-3´ 

C. albicans gének: 

C1_13700W ACT1  
5´-GTTGCTCCAGAAGAACATCC-3´ és 5´-ACCATCACCAGAATCCAAAAC-3´ 
C1_08590C ERG1 
5´-CAGACAAGGGAGAAAGGTTTTG-3´ és 5´-GGAACTGGCTTCACTGGATTAG-3´ 
C1_14130W FTR1  
5´-TAGTCCAGCCACCTCTTTC-3´ és 5´-AACCAGCAGCAATCAAGTAC-3´ 
C3_05220W CDR1 
5´-GTCGCTGGTGAAGGTTTG-3´ és 5´-AAGTGCTGATGGTTGATGG-3´ 
C4_02320C  SOD1  
5´-TTGAACAAGAATCCGAATCCG-3´ és 5´-GAAATGAGGACCAGCAGAAG-3´ 
C6_03170C MDR1 
5´-TGCCCATCCAGAAGAAG-3´ és 5´-ACCATCCCAAGTGACAAC-3´ 
C3_04830C FAS2 
5´-TGGGTGCTGGTAGACAAG-3´ és 5´-GCTGCTCCTGATGACAAG-3´ 
CR_00200W PCK1 
5´-GTTGTTGACGCTTATGCTG-3´ és 5´-ACCTTTAGTGTGGATGTTGG-3´ 
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3.melléklet: Kiválasztott Candida albicans gének transzkripciós változásai surfactin kezelés 

hatására. A táblázat tartalmazza a vizsgált géneket, azok csoportját, valamint az RT-qPCR és RNS-Seq 

eredményeket. A táblázatban pirossal kiemelt értékek a felülszabályozott géneket, míg a kék értékek az 

alulszabályozott géneket jelölik. A Pearson-féle korrelációs együttható az RT-qPCR és az RNS-Seq 

adatok között: 0,95, ami erős pozitív korrelációra utal.  

Gén 
azonosítója 

Gén 
neve Csoport Leírás 

Surfactinnal  
kezelt vs. kezeletlen 

kontroll 

RT-qPCR 
(ΔΔCP; 
átlag ± 
szórás) 

RNS-
Seq 
(FC; 
átlag) 

CR_09120C TUB1 α-tubulin 

Alfa-tubulin; hidegérzékeny  
S. cerevisiae mutáns 

komplementációja, biofilmben 
farnesol-indukált, SUMOilációs 

célpont 

0,60 ± 0,5 0,03 

C6_01990W PLB1 Foszfolipáz 
Foszfolipáz B; gazdasejt-

penetráció, virulencia; fluconazol-
rezisztens törzsekben indukált 

-2,31 ± 0,32 -4,96 

C7_04230W NRG1 Biofilm-képzés 
Transzkripciós represszor; 
hifaképződés, stresszválasz 

szabályozása 
-0,82 ± 0,1 -2,08 

CR_00200W PCK1 Glükoneogenezis Foszfoenolpiruvát-karboxikináz; 
biofilm-modellben indukált -1,78 ± 0.16 -3,19 

C1_03380W TPS2 Trehalóz 
metabolizmus 

Trehalóz-6-foszfát foszfatáz; 
hőérzékeny mutáns; lehetséges 

gyógyszercélpont 
-1,20 ± 0,16 -3,57 

C1_08590C ERG1 Ergoszterol 
metabolizmus 

Szkvalén epoxidáz; antifungális 
célgén; biofilmben indukálódik -1,26 ± 0,17 -2,99 

C3_04830C FAS2 Zsírsav 
bioszintézis 

Zsírsav-szintáz alfa alegysége; egér 
modellben szükséges a 

virulenciához 
-1,10 ± 0,03 -2,03 

C3_01930W PXP2 Zsírsav oxidáció feltételezett Acil-CoA oxidáz; 
makrofágfertőzés során indukált 0,48 ±0,21 1,04 

C2_08050C SIT1 Vasanyagcsere 
Ferrikrómsziderofor-transzporter; 

epiteliális sejtek inváziójához 
szükséges 

1,66 ± 0,1 3,02 

CR_07290W FRE7 Vasanyagcsere Réz-függő kuprik reduktáz; 
makrofág-interakció során indukált 2,09 ± 0,18 4,69 

C6_00790C CTR1 Rézanyagcsere 
Réztranszporter; alacsony 

rézszinten indukált; biofilmben 
aktivált 

1,92 ± 0,25 2,94 

C1_01980W HGT1 Glükóztranszport Nagy affinitású glükóztranszporter; 
szérum-adaptáció során termelődik 1,53 ± 0,15 1,43 

C3_05220W CDR1 Multidrog-
transzporter 

ABC transzporter; hormonszint 
szabályozza; biofilmben indukált -0,63 ± 0,07 -1,47 

C6_03170C MDR1 Multidrog-
transzporter 

MDR efflux pumpa; fluconazol 
rezisztencia; biofilmben indukált 1,37 ± 0,17 2,37 
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14.2. A PhD értekezés alapjául szolgáló közlemények 
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