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Rejtozkodo gyilkosok

apjainkban egyre tobbet hallani a
NCandida-fajok altal kivaltott meg-

betegedésekrdl. Talan a mikro-
szkopikus gombaeredetii betegségek koziil
a Candida-fert6zésekkel kapcsolatos kér-
désekkel talalkozhatunk leggyakrabban a
n6i magazinok kérdezz-felelek oldalan, de
igen gyakran olvashatunk kiilonb6z6 bul-
vartjsagokban az éppen aktualis, minden
bajra megoldast ny0jtd6 Candida-ellenes
csodadiétakrodl is. Mindez arra utal, hogy
olyan témarodl van sz, ami sokakat érint
¢és érdekel.

Egyes adatok szerint évente mintegy
300 milli6 ember szenved valamilyen
gombafertdzésben ¢és sajnalatos modon
hozzavetblegesen 1,3 millié halaleset kot-
hetd az ilyen tipusu betegségekhez. Viszo-
nyitasként a rettegett TBC (tuberkulézis)
1,5 millié6 emberéletet kovetel egy év le-
forgasa alatt. Mindezek ellenére megle-
hetdsen keveset tudunk ezekrél a mikro-
bakrol, kiilondsen arrdl, hogyan képesek
benniinket megbetegiteni és akar hosszil
¢éveken keresztiil jelent6sen rontani életmi-
néségiinket, vagy akar a legrosszabb eset-
ben halalos kimenetelli fert6zést okozni.

A Candidak okozhatnak feliileti, el-
sdsorban a boért, kormoket vagy a hajas
fejbort érintd betegségeket, a szaj vagy a
nemi szervek nyalkahartyajat érintd fer-
tézéseket vagy az emésztOszervrendszert
karosito folyamatokat stb. Az egész szer-
vezetet érintd fertdzések soran kialakulhat
az iziileteket, a szivet vagy akar a kdzpon-
ti idegrendszert, els6sorban az agyat érin-
td fertdzés. Ez utobbiak rendkiviil nehezen
kezelhetd, sokszor halallal végz6dd korfo-
lyamatok. Ahhoz, hogy megértsiik, miért
is ilyen nehéz és Osszetett a gombaeredetii
fertézések diagndzisa és gyodgyitasa, min-
denekel6tt a korokozorol kell beszélniink.

A mikroszkopikus gombak heterotrof,
eukariota ¢élolények, és igy eltérden a
prokaridta baktériumoktol, sokkal inkabb
hasonlitanak az emberre molekularis fel-
¢épitésiiket tekintve. Emiatt az elleniik tor-
ténd hatékony védekezés is meglehetd-
sen nehéz. Egyes becslések szerint a kor-
nyezetben mintegy 1,5-5 millio kiilon-
boz6 gombafaj létezhet. Lathatd, hogy
oriasi bizonytalansdg van még abban is,
hogy egyaltalan hany gombafaj létezhet
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A Candida-gombak

Téaptalajon novesztett Candida parapsilosis sejtjei pasztazo elektronmikroszkopos
felvételen, 700x-os nagyitisban (Németh Tibor, Petkovits Tamas és Gacser Attila felvétele)

a vilagon, az viszont tény, hogy ezeknek
nagy részét még csak nem is azonositot-
tak. Meglep6 lehet, hogy a millidés nagy-
sagrendili fajszam ellenére csupan néhany
szdz gombafaj képes betegséget okozni
emberben, és ezek koziil is csak néhany
tucat az, amely komoly problémat okoz.
Ennek valoszintileg evolucios okai lehet-
nek, hiszen az emberi immunrendszer fej-
16dése soran folyamatos kapcsolatban volt
a mikrobialis kornyezettel, igy olyan me-
chanizmusok alakulhattak ki benne, ame-
lyek hatékonyan képesek megvédeni a
szervezetet a betolakodok ellen. Az em-
16s6kben kialakult allando testhomérsék-
let az egyik legfontosabb komponense le-
het az invaziv gombafertézések elleni vé-
delmi rendszernek. Ennek oka az, hogy
viszonylag csekély szami gomba képes
az emldsok testhdmérsékletén novekedni.
Az immunrendszer tovabba olyan védel-
mi vonalakat épitett ki, mint példaul a bér
vagy a nyalkahartya-felszinek, amelyek
fizikai hatarvonalakat képeznek a kiilvi-
lag felé és megakadalyozzak a mikrobialis
kérokozok szervezetbe jutdsat. Mindeze-

ket figyelembe véve, az emberi szerve-
zetet parazitalni meglehetésen bonyolult
feladat. Egy olyan gombanak, amely er-
re alkalmas lehet, minimum négy felté-
telnek kell megfelelnie: 1. mindenképpen
képesnek kell lennie a 37 Celsius-fokon
torténd novekedésre; 2. le kell kiizdenie
az immunrendszer fizikai védelmi vona-
lait vagy azaltal, hogy attori azokat, vagy
azzal, hogy kisméretii képleteket hoz 1ét-
re, amelyek képesek bejutni példaul a tii-
débe; 3. képesnek kell lennie az alapvetd
tapanyagok lebontasara és felvételére az
emberi szervezetben; 4. ellen kell allnia
az emberi immunrendszernek. Azokat a
képességeket, amelyek egy gombat felru-
haznak ezekkel a tulajdonsagokkal, rovi-
den virulencia-faktoroknak nevezziik. Az
emberi testhdmérséklethez torténd alkal-
mazkodas mellett a gombasejt morfologi-
ajanak megvaltoztatasa szintén fontos, a
fert6zoképességgel dsszefiiggésbe hozhatd
tulajdonsag. Szamos patogén gomba képes
egysejtes, un. élesztoszerti novekedés mel-
lett megnyult képletek létrehozasara, ame-
lyet hifanak neveziink. Ez utobbi képes

443



MIKROBIOLOGIA

lehet az immunrendszer védelmi vonalai-
nak attorésére elsdsorban fizikai behatasok
révén, egészen egyszeriien, a hifavégek
novekedésiik révén athatolhatnak a nyal-
kahartyan. Szamos megbetegedést oko-
z6 gomba képes tovabba olyan kisméretii
képletek 1étrehozasara, amelyek konnyen
bejutnak a tiid6 alveolusaiba és ott megta-
padva képesek fertdzést kivaltani.

Miutan egy koérokozo bejutott a szervezet-
be, a novekedéséhez sziikséges tapanyagok
felvételét kell megoldania. Az ehhez sziik-
séges un. szekretalt hidrolitikus enzimek
(pl. fehérjék lebontasara alkalmas proteazok
vagy a lipideket hidrolizalo lipazok) ter-
melése tehat szintén fontos komponense a
megbetegitd képességnek. A gazdaszervezet
makromolekuldinak lebontdsa utan sziikség
van hatékony transzportrendszerekre, ame-
lyek lehetoveé teszik a létfontossagu nitro-
gén- ¢és szénforrasok hasznositasat, azon-
ban mindezek mellett rendkiviili jelentGsége
van a mikroelemek (mint a vas vagy a cink)
felvételének is. Ez utobbiak ugyan nagyon
kis mennyiségben sziikségesek, de hianyuk-
ban alapvetd fiziologiai, illetve enzimatikus
folyamatok valnak lehetetlenné. Miutan a
gazdaszervezetnek is sziiksége van ezek-
re a mikroelemekre, folyamatos versengés

Human pikkelysejtes karcinéma epitélsejtvonal Candida
albicansos fert6zésének fénymikroszkopos képe 10x
nagyitasu objektivvel (Szenzenstein Judit, Papp Csaba,

Gacser Attila felvétele)

alakul ki a patogénnel. Az emberi immun-
rendszer Osszetettsége ¢és kifinomult védel-
mi mechanizmusa még a fenti képességek-
kel rendelkezé gombak nagy részét is képes
korddban tartani, illetve a komolyabb fer-
t6zést megakadalyozni. Naponta t6bb szaz
gombasporat Iélegziink be, a boriinkoén ke-
letkezé mikrosériilések révén szdmos gom-
basejt keriil a szoveteinkbe, hajszalereinkbe.
Az esti-reggeli fogmosas is apro sériilések
sokasagat okozza a sz4j nyalkahartydjan,
amely kaput nyit a mikrobak szamara. Mind-
ezek ellenére, szerencsére ritkan alakul ki
komoly gombafertézés egészséges immun-
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rendszerli emberekben.
Mas a helyzet, ha ez a
lenylig6z6en kifinomult
védelmi rendszer megsé-
riil, vagy a miikodésében
hiba 1ép fel. Az immun-
védekezésben legyen-
giilt paciensek korében
rendkiviil gyakran ala-
kulnak ki gombafertézé-
sek, amelyek sajnos sok-
szor végzodnek halallal.
Kiilonésen veszélyesek
ilyen szempontbdl azok
a mikroszkopikus gom-
bak, amelyek alkalmaz-
kodtak az emberi szerve-
zet koriilményeihez és a
normal mikrobialis flo-
ra tagjaként veliink ¢él-
nek. Ezek a gombak ugyanis, eltéréen a
kornyezetben el6forduld tarsaiktol, mar ké-
pesek magasabb hémérsékleten novekedni
¢s minden tovabbi tulajdonsaguk ahhoz al-
kalmazkodott, hogy az emberi szervezetet
mint életteret felhasznaljak. Ahhoz, hogy
ne okozzanak karosodast a szervezetben,
az sziikséges, hogy folyamatos és nagyon
szigoru feliigyelet alatt alljanak, amelyet az
immunrendszer valosit
meg. A fentiekb6l kovet-
kezik, hogy a leggyako-
ribb és legveszélyesebb
invaziv gombafertézések
nem a kérnyezetbdl szar-
maznak, hanem ezektol
az Un. kommenzalista
gombaktol, amelyek ko-
z¢ a Candida-fajok is tar-
toznak. Az ilyen tipusq,
tehat a normalis embe-
i mikrobidlis flora tagjai
altal okozott megbetege-
déseket nevezziik oppor-
tunista fertézéseknek, az
azokat kivaltd mikroba-
kat pedig opportunista
patogéneknek.

A Candiddk az
aszkomikotak kozé tar-
toz6 mikroszkopikus
gombak, amelyek — aho-
gyan emlitettik — az egészséges emberi
mikrobialis kozosség tagjai. Leggyakrab-
ban a nyalkahartya-felszinekrdl, illetve az
emésztétraktusbol izolalhatoak. Viszony-
lag ritkan fordulnak el6 a kdrnyezetben, bar
talajban, vizben vagy ndvények felszinén
is megtalalhatéak. Kevéssé ismert, hogy a
tobb mint 150 kiilonb6zé Candida-faj ko-
zlil csupan néhany alkalmazkodott az em-
berhez mint kdrnyezethez. Ezek kozil is a
legfontosabbak a Candida albicans, a Can-
dida glabrata, a Candida parapsilosis, a
Candida tropicalis és a Candida krusei. A
sorrend az adott fajok altal kivaltott meg-

Candida parapsilosis pszeudohifa képzése. 63x nagyitasi
objektivvel (Toth Renata és Gacser Attila felvétele)

betegedések gyakorisagat is jelenti. Az al-
taluk okozott betegségek igen valtozatosak
lehetnek, a feliileti bor-, korom- vagy nyal-
kahartya-fertézések mellett a sulyos, egész
szervezetet érintd Un. invaziv candidiazis
kialakulasaig terjedhetnek, elsésorban an-
nak fliggvényében, hogy milyen mérték-
ben sériilt a paciens immunvédekezése. Az
un. immunszupresszio mellett a kiilonbo-
70 orvosi segédeszkdzok, mint a katéte-
rek, protézisek hasznalata vagy a sebészeti
beavatkozasok novelhetik az ilyen tipusi
fertézések eldfordulasanak esélyét. Ezek
a patogének rendelkeznek minden olyan
tulajdonsaggal, amely lehet6vé teszi sza-
mukra, hogy hatékony patogének legye-
nek. Egyrészt kitlinéen novekednek 37-40
Celsius-fokos hdmérsékleten, képesek egy-
sejti élesztoként éppugy, mint fonalas for-
maban ndvekedni. Olyan enzimeket termel-
nek, amelyek a gazdaszervezetben elérhetd
tapanyagokat szamukra hasznosithatd for-
mava alakitjak. Kialakultak azok a moleku-
laris mechanizmusaik, amellyel az immun-
rendszer egyes komponenseinek tdmada-
sa ellen védekezni tudnak. Az alapkutatas
feladata, hogy ezeket a folyamatokat minél
behatobban tanulméanyozza, és molekularis
hatterét felderitse.

A gombapatogének megbetegito képes-
ségének, a gazdaval torténd kolcsonhata-
sanak jobb megismerése vezethet el ben-
niinket odaig, hogy sokmillié ember életét
megmentsiik és tovabbi milliok gyorsabb
gyoOgyulasat segitsiik. Természetesen az
alapkutatas célja végs6é soron az eredmé-
nyek tarsadalmi hasznositasa kell, hogy
legyen. Ezért nagyon fontos, hogy a kli-
nikai tapasztalattal rendelkez6 orvosok és
az alapkutatast végz6 tudoésok megosszak
tapasztalataikat. Jelenleg legfontosabb fel-
adataink koz¢ tartozik a diagnozis fejlesz-
tése, illetve olyan uj célpontok felderitése,
amelyekre specifikus gombaellenes szerek
akar fajspecifikus védelmet nyujthatnak
egyes gombapatogénekkel szemben.

Természet Vilaga 2015. oktéber
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E célok elérése érdekében hoztuk létre
a Szegedi Tudoményegyetem Mikrobio-
logiai Tanszékén a ,,Candida Kutatdcso-
portot”. Célunk az alapkutatasi ismeretek
bovitésével lehetdséget teremteni egy ha-
tékonyabban miikddo diagnosztikai eljaras
kidolgozasara, illetve a gazda és a patogén
kozotti kapcesolatok részletesebb felderi-
tésével uj terapids célpontok azonositasa.
Vizsgalataink els6sorban a mar korabban
emlitett Candida nemzetségre fokuszal-
nak, ezek kozil is leginkdbb a Candida
parapsilosis fajjal foglalkozunk.

Candida parapsilosis fagocitézisa J774.2 makrofagszeri
sejtekkel, akridin narancs/ kristalyibolya festést kdvetden.
Az akridin narancs a kettos szala DNS-hez kotodve zold
(€16 sejtek), mig egyes szali DNS-hez korédve piros
fluorescenciat mutat (elpusztult sejtek). 63x nagyitasu
objektivvel (Papp Csaba és Gacser Attila felvétele)

A Candida génusz egy un. polifiletikus
csoport, vagyis az egyes fajok viszony-
lag tavoli rokonsagban allnak egymas-
sal. Hogy egy szemléletes példaval éljek,
az ember ¢és a csimpanz DNS-e¢ mintegy
98,8%-ban azonos, de az egér Orokitd
anyagaval is 90%-os a hasonlosag, még-
sem gondoljuk, hogy minden biolégiai tu-
lajdonsagunkban megegyeznénk a féem-
16sokkel vagy a ragcsalokkal. A kutatok
altal leginkabb tanulmanyozott Candida
albicans DNS-e csupan kb. 60%-ban mu-
tat azonossagot a Candida parapsilosis-
éval, ami olyan Osszevetést jelent, mint-
ha minden a halaknal szerzett tudasunkat
valtoztatas és kritika nélkill fogadnank el
igaznak az emberre. Konnyti belatni, hogy
ez szamos ponton félrevezetd lenne. A fen-
ti eszmefuttatas csupan annak alatimasz-
tasat szolgalja, hogy annak ellenére, hogy
egy patogént a Candida névvel illetiink, az
nem feltétlenil jelenti azt, hogy elegendd
egyetlen fajjal kapcsolatban szerzett infor-
maciot altalanositva elfogadni.

A filozofikus eszmefuttatast klinikai
tények is alatimasztjak. Erdekes megfi-
gyelés, hogy egyes Candida-fajok kiilon-
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boz6 gyakorisaggal fordulnak el kiilon-
b6z6 koru panciensek korében. Korhazi
felmérések kimutattak, hogy mig a Candi-
da albicans kétségteleniil a leggyakrabban
izolalt faj minden korcsoportban, a Can-
dida glabrata gyakrabban okoz fertézést
id6sebb betegekben, mig példaul a Candi-
da parapsilosis eléfordulasi szama a gyer-
mekek korében magasabb a felndttekben
altaluk okozott megbetegedésekhez ké-
pest. Kiilondsen igaz ez a két év alatti kis-
gyermekek esetében, illetve az alacsony
sziiletési sullyal vilagra jott csecsemoknél.

A vazolt tények
hatterében a kiilonbo-
z6 fajoknak a gazda
immunrendszerével
torténd kolcsonhatasa-
nak kiilonbsége hizo-
dik meg. A pontos mo-
lekularis mechaniz-
musok azonban nem
ismertek. Ahhoz, hogy
ezeket a folyamatokat
tanulmanyozni tudjuk,
mindenekel6tt egy ha-
tékony és jol hasz-
nalhatd6 modellrend-
szert kell kifejleszteni.
Ez az ,eszkoz” telje-
sen hianyzott a Can-
dida parapsilosis fer-
tézéseinek esetében.
Egyik legfontosabb
célkitiizésiink  volt
munkank elején, hogy
kidolgozzuk azokat a
vizsgalati modszere-
ket, amelyekkel egy-
altalan elkezdhetjiik a kolesonhatasok fel-
deritését. Létrehoztunk olyan
fert6zési rendszereket, ahol az
immunrendszer egyes kompo-
nenseinek kolcsonhatasat ele-
mezhetjiik.

A szervezet védelmi rend-
szerének kulcsszerepléi az un.
falésejtek vagy makrofagok.
Ezek a sejtek felelosek egyrészt
a patogének felismeréséért, be-
kebelezéséért (fagocitodzis) ¢és
végsé soron azok elpusztita-
saért is. Ma mar tudjuk azon-
ban, hogy ezeknek a sejtek-
nek kulcsfontossagli szerepe
van az immunvalasz egészé-
nek szabalyozasaban is, mond-
hatjuk, hogy 6k az immunva-
lasz ,karmesterei”. Ezért kii-
l6ndsen fontosnak talaltuk egy
makrofagokat felhasznalo fer-
tézési modell kifejlesztését.
Kisérleteink eredményeként
ma mar rutinszerien hasznal-
hatunk ragcsalo eredetii vagy
emberi eredetli fagocita-sejte-

ket Candida parapsilosis-fertézések vizs-
galatara. Ezzel a modszerrel sikertiilt bi-
zonyitanunk, hogy a Candida albicanshoz
hasonloan, a Candida parapsilosis is ren-
delkezik olyan hidrolitikus enzimekkel,
amelyek a gazda-patogén kolcsonhata-
sok soran elengedhetetleniil sziikségesek
a taléléshez. Azonositottunk fehérje- és
lipidszeri anyagokat bontd enzimeket,
amelyek termelésével a patogén talélhet
a gazdaszervezetben. Meglepd felfede-
zéstink volt, hogy ezek az enzimek nem
csupan a tapanyagforrasok eléallitasaban
segitik a mikrobat, hanem az immunrend-
szer egyes szabalyozo6 elemeire is hatdssal
vannak, ugy befolyasoljak azok miikodé-
sét, hogy csokkentsék a gazda immunva-
laszanak hatékonysagat. Els6ként sikertilt
igazolnunk, hogy a lipidbontd enzimek
(lipazok) termelése fontos virulenciafaktor
lehet, mivel annak elvesztése jelentdsen
csOkkentette a gomba fert6zéképessé-
gét. Igazoltuk, hogy lipazok hianyaban a
makrofagok hatékonyabban pusztitottak
el a gombasejteket, amelynek hatterében
ezeknek a sejteknek a gyorsabb és maga-
sabb szintl aktivacioja allhat.

Tovabbi vizsgalatainkban keressiik az
immunrendszer azon komponenseit, ame-
lyek célpontjai lehetnek a mikrobidlis
lipazoknak. Tudjuk, hogy az immunrend-
szer miikodésében meghatarozd szere-
pet toltenek be a 20 szénatomos zsirsav-
bol ciklooxigenazok segitségével 1étrejovo
lipidszer(i szabalyoz6 molekuldk, az Un.
prosztaglandinok. Ezek a molekulak kulcs-
fontossagu szerepet toltenek be a gyulla-
dasok kialakitasaban, lefolyasanak szaba-
lyozasaban. Emiatt a jovoben részletesen
tanulmanyozni fogjuk, hogy milyen kap-

Hiperfilamentalé Candida parapsilosis mutans sejtek
3D z-stack modellje. Sejtfalosszetétel kimutatasara
alkalmazott festékek: kék: Calcofluor white — kitin

polimer; piros: WGA-TRITC - kitin oligomer
(Papp Csaba és Gacser Attila felvétele)
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A Candida parapsilosis sejtjeinek sejten beliili sarjadzasa J774-sejtek fagoszomaiban. 100x nagyitasu objektivvel

csolat lehet a mikrobialis lipidbontd enzi-
mek és a gazda prosztaglandin-rendszere
kozott. Kutatasaink soran a gazda-patogén
kolesonhatasokat nem csupan a gomba ol-
dalarol vizsgaltuk, mert fontosnak tartottuk
megfigyelni a szervezet immunvalaszat is.
Tudjuk, hogy a szervezet védekezési vala-
szaban vannak altalanosan lejatsz6do fo-
lyamatok, azonban az is ismeretes, hogy a
kiilonbdz6 patogének specidlis valaszt is in-
dukalnak. Igaz ez a gombak esetében is, igy
a kiilonbozé Candida-fajokra kiilonbozo

Candida albicans éleszt6 scanning
elektronmikroszkopos felvétele 60 000x nagyitassal
(Papp Csaba és Gacser Attila felvétele)

immunreakcio érkezik. Az elbbi tény elle-
nére szinte semmilyen informacioval nem
rendelkeztiink a Candida parapsilosis éltal
indukalt specifikus immunvélaszrol.

Egy altalunk kidolgozott modellrendszer
segitségével sikeriilt igazolnunk, hogy nem
csupan a felismerésben, de a kivaltott im-
munvalaszban is eltérések vannak a Candi-
da albicans és a Candida parapsilosis ko-
z6tt. Ugy latjuk, hogy az immunrendszer az
evolucio soran ,,megtanulta” veszélyes kor-
okozonak azonositani a Candida albicanst,
mig a Candida parapsilosis esetében a
vészjelzés leadasahoz sokkal tobb gomba-
sejtre van sziikség. Ez a modszer eddigi

446

(Papp Csaba és Gacser Attila felvétele)

eredményeink szerint hatékonyan miikodik
a feln6ttek immunrendszerénél, azonban
nem megfelel6 a csecsemoéknél. Ez lehet az
oka az ujsziilottek korében eléforduld gya-
koribb fertézésnek. Ennek a feltételezésnek
a részletes igazolasa még a jovobeni felada-
taink kozé tartozik, szdmos a bizonytalan-
sag, és ha ugy tetszik, rengeteg fehér folt
var még felderitésre.

Eredményeink azért fontosak, mert
ravilagitanak a pontos diagnoézis fon-
tossagara. Természetesen a munka kez-
detén vagyunk, egy-
elére azoknak az esz-
kozrendszereknek a
kidolgozéasat  hajtot-
tuk végre, amelyekkel
a vizsgalatainkat el-
kezdhetjiik. Fogalmaz-
hatunk ugy is, hogy a
,szerszamok”  végre
rendelkezésre allnak,
igy elkezddédhet a valo-
di munka. Reményeink
szerint hamarosan sike-
riil olyan eredményeket
elérni, amelyek a gya-
korlatban hasznositha-
t6 modon jarulhatnak
hozza a gombafertézé-
sek elleni hatékonyabb
védekezéshez. Fontos-
nak tartjuk felhivni a
figyelmet arra, hogy a
gombafert6zések elle-
ni védekezés kutatdsa
nagyon fontos hatarte-
riilete a mikrobioldgianak, molekularis
biologianak és az orvostudomanynak. [
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