
Wstęp

Wie le mi kro or ga ni zmów w ich na tu ral nym sie -
dli sku przy le ga do okre ślo nej po wierzch ni two rząc
tzw. bio film. Ma on ogrom ne zna cze nie, po nie waż
osza co wa no, że zna czny od se tek in fek cji wy wo ła -
nych przez drob no ustro je u lu dzi zwią za nych jest
z je go two rze niem się, zwłasz cza na bio me dycz -
nych im plan tach, ta kich jak: sztucz na za staw ka ser -
ca, cew nik mo czo wy, si li ko no we im plan ty pier sio -
we, pro te zy sta wów czy pro te zy gło so we [1–5].

Grzy bem two rzą cym bio film jest m.in. Can di da
al bi cans, któ ry jest ta kże naj częst szym czyn ni kiem

etio lo gicz nym kan dy doz na rzą do wych i uogól nio -
nych u lu dzi. W ostat nich la tach za ob ser wo wa no ta -
kże ro sną cy (nie mal dwu krot nie więk szy) udział ga -
tun ków in nych niż Can di da al bi cans, ta kich
jak: C. gla bra ta, C. kru sei, C. pa rap si lo sis czy
C. tro pi ca lis [6]. Przy czy ną te go zja wi ska mo że być
sze ro ko roz po wszech nio ne sto so wa nie le ków prze -
ciw grzy bi czych z gru py azo li, co w kon se kwen cji
pro wa dzi do po wsta nia szcze pów opor nych i spra -
wia, że śmier tel ność pa cjen tów z kan dy de mią do -
cho dzi na wet do 40%, a w przy pad ku grzy bic na rzą -
do wych do 90%! [7].

Ist nie je sze reg czyn ni ków sprzy ja ją cych roz wo -
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jowi grzy bi cy. Na le żą do nich nie do bo ry im mu no lo -
gicz ne pier wot ne (uwa run ko wa ne ge ne tycz nie) oraz
wtór ne (na by te). Grzy bi com sprzy ja ją: głód i nie do -
bo ry po kar mo we, cho ro by no wo two ro we i au to im -
mu no lo gicz ne, za bu rze nia prze mia ny ma te rii i gru -
czo łów do krew nych, ze spół AIDS, te ra pia środ ka mi
im mu no su pre syj ny mi, cy to tok sycz ny mi oraz le ka -
mi an ty kon cep cyj ny mi, a ta kże le cze nie chi rur gicz -
ne, ta kie jak: trans plan ta cje, he mo dia li za, cew ni ko -
wa nie, wsz cze pia nie tka nek i pro tez [8].

Bio film i je go struk tu ra

Ró żni ce w bu do wie bio fil mów utwo rzo nych
przez ró żne ga tun ki grzy bów z ro dza ju Can di da

Na pod sta wie ozna czeń su chej ma sy, badań ko -
lo ry me trycz nych oraz ana liz ra dio izo to po wych wy -
ka za no ró żni ce w bu do wie bio fil mów utwo rzo nych
przez ró żne ga tun ki grzy bów z ro dza ju Can di da.
Szcze py C. pa rap si lo sis, C. ke fyr oraz C. gla bra ta
pro du ku ją słab szy bio film w po rów na niu do C. al bi -
cans [1]. Z dru giej stro ny za ob ser wo wa no, że ga -
tun ki in ne niż Can di da al bi cans, szcze gól nie C. tro -
pi ca lis i C. pa rap si lo sis mo gą wy twa rzać znacz ną
ma sę bio fil mu, je śli by ły uprzed nio ho do wa ne
na pod ło żu za wie ra ją cym 8% glu ko zę. Zja wi sko to
stwa rza ry zy ko wy stą pie nia kan dy de mii u pa cjen -
tów ży wio nych po za je li to wo, po nie waż stę że nie
glu ko zy w po da wa nych roz two rach jest za zwy czaj
wy so kie [9].

Kuhn i wsp. [2] oce nia li bio fil my ró żnych ga tun -
ków grzy bów z ro dza ju Can di da na po wierzch niach
bio pro te tycz nych. Au to rzy stwier dzi li ob fit sze wy -
twa rza nie bio fil mu przez C. al bi cans w po rów na niu
z C. pa rap si lo sis, C. gla bra ta, czy C. tro pi ca lis.
Oce nia jąc in wa zyj ne i nie in wa zyj ne szcze py Can di -
da al bi cans oka za ło się, że szcze py in wa zyj ne wy -
ka zy wa ły ob fit szy wzrost bio fil mu o mniej szej ak -
tyw no ści w po rów na niu ze szcze pa mi nie in wa zyj -
ny mi, któ re pro du ko wa ły mniej bio fil mu, ale bar -
dziej ak tyw ne go. Na pod sta wie ba da nia mi kro sko -
po we go wy ka za no ró żni ce w bu do wie za le żną
od ga tun ku; bio film Can di da al bi cans skła da się
z pod sta wo wej war stwy bla sto spor, po kry tej ma cie -
rzą zbu do wa ną z eg zo po li sa cha ry dów oraz strzę pek,
na to miast utwo rzo ny przez C. pa rap si lo sis ma
mniej szą ob ję tość i zbu do wa ny jest wy łącz nie ze
zbi tych w jed ną ma sę bla sto spor.

Hen ri qu es i wsp. [10] za ob ser wo wa li, że nie
wszyst kie ga tun ki grzy bów mo gą wy twa rzać doj -
rza ły bio film, np. Sac cha ro my ces ce re vi siae przy le -

ga do po wierzch ni, ale nie two rzy bio fil mu; zdol -
ność do two rze nia bio fil mu jest jed ną z cech pa to -
gen no ści grzy bów z ro dza ju Can di da. Pod czas ba -
da nia wy two rzo nych przez C. al bi cans i C. du bli -
nien sis bio fil mów za ob ser wo wa no, że ich bio ma sa
wzra sta z cza sem, na to miast ak tyw ność ma le je. Zja -
wi sko to naj praw do po dob niej zwią za ne jest z wy -
stę po wa niem bio fil mu zbu do wa ne go z kil ku
warstw, przy czym war stwa pod sta wo wa mo że nie
być tak ak tyw na, jak po wierzch nia. Two rze nie się
pseu do strzę pek uzna ne jest za je den z czyn ni ków
pa to gen no ści ro dza ju Can di da, któ ry de ter mi nu je
m.in. przy le ga nie.

Al-Fat ta ni i wsp. [11] po rów ny wa li ma cie rze
bio fil mów utwo rzo ne przez Can di da al bi cans
i Can di da tro pi ca lis. Oka za ło się, że ma cie rze te
zbu do wa ne są z wę glo wo da nów, bia łek, hek so za -
min, kwa su fos fo ro we go oraz kwa su uro no we go.
Jed nak do mi nu ją cym skład ni kiem ma cie rzy bio fil -
mu utwo rzo ne go przez C. al bi cans jest glu ko za, na -
to miast w przy pad ku C. tro pi ca lis – hek so za mi na.
Na pod sta wie wy ka za nych ró żnic au to rzy ci stwier -
dzi li, że skład ma cie rzy bio fil mu jest waż nym czyn -
ni kiem w je go opor no ści na le ki prze ciw grzy bi cze.

Istot nym czyn ni kiem wpły wa ją cym na wzrost
two rzą ce go się bio fil mu jest ro dzaj ko lo ni zo wa nej
po wierzch ni. Haw ser i wsp.[1] po rów ny wa li two -
rze nie się bio fil mu Can di da al bi cans na ró żnych
ma te ria łach, z któ rych wy ko na ne są cew ni ki. Za ob -
ser wo wa li oni ob fit szy wzrost bio fil mu na po -
wierzch ni la tek so wej i ela sto me rze si li ko no wym
w po rów na niu z ma te ria łem wy ko na nym z po li -
chlor ku wi ny lu. Na po wierzch ni po li ure ta no wej i si -
li ko no wej ilość wy two rzo ne go bio fil mu by ła znacz -
nie mniej sza. Struk tu ra bio fil mu Can di da al bi cans
two rzo na na ró żnych ma te ria łach ró żni się i jest za -
le żna od ro dza ju po wierzch ni [12].

Chan dra i wsp. [13] zba da li eta py two rze nia się
bio fil mu na dwóch ró żnych ma te ria łach: po li me ta -
kry la nie me ty lu (pro dukt po li me ry za cji es tru me ty -
lo we go kwa su me ta kry lo we go) – wy ko rzy sty wa ne -
go do kon struk cji pro tez i si li ko no wym ela sto me -
rze – mo de lo wym ma te ria le wy ko rzy sty wa nym
do pro duk cji cew ni ków, czy pro tez gło so wych.

Za ob ser wo wa no, że for mo wa nie się bio fil mu
na po wierzch ni po li me tyl me ta kry lo wej oraz si li ko -
no wym ela sto me rze prze bie ga w trzech od le głych
roz wo jo wo fa zach:

1. wcze sna (~0–11 h),
2. po śred nia (~12–30 h),
3. doj rze wa nia (~38–72 h).
Przez pierw sze dwie go dzi ny więk szość ko mó -
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rek C. al bi cans wy stę pu je w po sta ci bla sto spor, któ -
re przy le ga ją do po wierzch ni. Po upły wie trzech,
czte rech go dzin po ja wia ją się wy raź ne mi kro ko lo -
nie. Jesz cze przed upły wem je de na stu go dzin C. al -
bi cans two rzy gru bą war stwę utwo rzo ną z agre gu ją -
cych ko mó rek na nie rów no ściach po wierzch ni mo -
de lu do świad czal ne go. Fa zę po śred nią cha rak te ry -
zu je po ja wie nie się ma te ria łu po za ko mór ko we go.
Pod czas ostat niej fa zy, wraz z cza sem in ku ba cji,
wzra sta ilość ma te ria łu po za ko mór ko we go, aż
do mo men tu cał ko wi te go po kry cia po wierzch ni
przez ko mór ki grzy ba. Eks pe ry ment zo stał wy ko na -
ny, po uprzed nim na mna ża niu ko mó rek grzy ba
w pod ło żu sty mu lu ją cym wzrost bla sto spor (YNB)
oraz sty mu lu ją cym wzrost strzę pek (RPMI 1640).
Po upły wie 72 go dzin oka za ło się, że tak po wsta łe
bio fil my nie ró żnią się zna czą co, bio rąc pod uwa gę
su chą bio ma sę, czy ak tyw ność me ta bo licz ną. Otrzy -
ma ne da ne su ge ru ją, że za rów no for ma bla sto spor,
jak i strzę pek umo żli wia two rze nie bio fil mu, któ re -
go struk tu ra jest po dob na i jak wy ka za no w mi kro -
sko pie flu ore scen cyj nym nie za le ży od sto so wa ne go
pod ło ża sty mu lu ją ce go wzrost po szcze gól nych po -
sta ci mor fo lo gicz nych. 

Ko mór ki C. al bi cans, któ re ro sną na si li ko no -
wym ela sto me rze two rzą zle wa ją cą się war stwę
spój nie uło żo nych bla sto spor. W fa zie doj rze wa nia
bla sto spo ry two rzą war stwę o gru bo ści 10–12 µm,
po kry tą ob fi tą ma cie rzą (o gru bo ści oko ło 450 µm),
skła da ją ca się z ma te ria łu po za ko mór ko we go oraz
ele men tów strzę pek, po cho dzą cych z war stwy pod -
sta wo wej, na stęp nie prze ni ka ją cych przez ma te riał
po za ko mór ko wy i wy stę pu ją cych za rów no w są -
siedz twie bla sto spor, jak i na ca łej gru bo ści bio fil -
mu.

Po rów nu jąc bio film C. al bi cans otrzy ma ny z do -
żyl ne go cew ni ka od pa cjen ta z fun ge mią, z bio fil -
mem otrzy ma nym w wa run kach in vi tro, prze ko na -
no się, że oby dwa są mor fo lo gicz nie po dob ne, ma ją
wy so ce he te ro gen ną struk tu rę, a ma te riał po za ko -
mór ko wy nie jest wy kry wa ny na wcze snym eta pie
ich two rze nia się [13].

QS w bio fil mie C. al bi cans

Jed nym z wa żnych me cha ni zmów re gu lu ją cych
czyn no ści ży cio we oraz ak tyw ność me ta bo licz ną
mi kro or ga ni zmów jest sys tem qu orum sen sing
(QS). Sys tem ten jest do brze po zna nym me cha ni -
zmem we wnątrz ga tun ko we go oraz mię dzy ga tun ko -
we go ko mu ni ko wa nia się bak te rii. Po stu lu je się
rów nież je go zna czą cą ro lę w przy pad ku two rze nia

się bio fil mu grzy bi cze go. Wy ka za no, że C. al bi cans
po sia da zdol ność trans for ma cji mor fo lo gicz nej ko -
mó rek pącz ku ją cych do strzę pek i ta ce cha jest jed -
nym z wa żnych czyn ni ków de ter mi nu ją cych zja dli -
wość. Czą stecz ka sy gna ło wą dla te go ga tun ku jest
far ne zol – or ga nicz ny zwią zek che micz ny z gru py
al ko ho li se skwi ter pe no wych. Gro ma dze nie się far -
ne zo lu blo ku je zmia nę mor fo lo gicz ną z ko mó rek
pącz ku ją cych do for my strzę pek w przy pad ku
znacz ne go za gęsz cze nia ko mó rek. Po nad to eg zo -
gen ny far ne zol ha mu je two rze nie się „germ tu bes”,
nor mal nie ini cjo wa ne przez su ro wi cę, ami no kwas
pro li nę oraz N -ace ty lo glu ko za mi nę [14].

Po prze nie sie niu ho dow li C. al bi cans na świe że
pod ło że, za uwa żo no znacz ne opóź nie nie wzro stu
grzy ba. „Fa za opóź nie nia” (ang. „lag pha se”) jest
zno szo na przez do da nie po żyw ki po cho dzą cej ze
znacz nie za gęsz czo nej ho dow li, któ ra za wie ra ak -
tyw ny skład nik – ty ro zol, uwal nia ny sta le do po -
żyw ki w cza sie wzro stu grzy ba. Ty ro zol (eta no lo -2
[4-hy drok sy fe ny lo] eta nol), po chod na ty ro zy ny, jest
ko lej ną czą stecz ką sy gna ło wą C. al bi cans, któ ra
dzia ła prze ciw staw nie do far ne zo lu. W od po wied -
nich wa run kach ty ro zol sprzy ja two rze niu się „germ
tu bes”. Wy ni ka z te go, że mor fo ge ne za C. al bi cans
jest re gu lo wa na przez ty ro zol (sty mu la cja) oraz far -
ne zol (ha mo wa nie) [15]. 

Ba da nia Alem i wsp. [14] do wio dły, że ty ro zol
jest pro du ko wa ny za rów no przez bio film C. al bi -
cans, jak rów nież przez po je dyn cze ko mór ki grzy -
ba, przy czym bio film wy dzie lał przy naj mniej 50%
wię cej ty ro zo lu niż po je dyn cze ko mór ki. Au to rzy ci
zba da li efek ty ty ro zo lu i far ne zo lu po cho dze nia eg -
zo gen ne go na two rze nie się bio fil mu. Do da nie far -
ne zo lu we wcze snym eta pie ha mo wa ło two rze nie
bio fil mu (far ne zol blo ku je zmia nę ko mó rek pącz ku -
ją cych C. al bi cans, na to miast nie za po bie ga wy dłu -
ża niu się uprzed nio utwo rzo nych strzę pek). W od ró -
żnie niu od far ne zo lu, do da nie ty ro zo lu w po cząt ko -
wym eta pie po wsta wa nia bio fil mu nie wy wie ra ło
żad ne go wpły wu na je go two rze nie się. Doj rza -
ły, 48-go dzin ny bio film, któ ry wzra stał, w obec no -
ści bądź bra ku ty ro zo lu, miał po dob ną bu do wę mor -
fo lo gicz ną, na to miast za ob ser wo wa no, że ty ro zol
wzma gał two rze nie się strzę pek mię dzy dru gą
a szó stą go dzi ną roz wo ju. Przy pusz cza się, że po -
dob nie jak far ne zol, eg zo gen ny ty ro zol dzia ła tyl ko
na wcze sna fa zę two rze nia się bio fil mu, za nim za -
czną two rzyć się strzęp ki. 

Aby zba dać względ ne zna cze nie ty ro zo lu i far -
ne zo lu na two rze nie się bio fil mu do da no jed no cze -
śnie oby dwa związ ki w fa zie po cząt ko wej pro ce su.

Biofilm tworzony przez grzyby 21



Za ha mo wa nie two rze nia się bio fil mu przez wy ższe
stę że nie far ne zo lu (1mM) by ło nie zmie nio ne przez
ty ro zol ba da ny w ró żnych stę że niach, włą cza jąc stę -
że nie ekwi mo lar ne. Po nad to bio film utwo rzo ny
w obec no ści far ne zo lu i ty ro zo lu skła dał się
w głów nej mie rze z ko mó rek pącz ku ją cych, co po -
twier dza wnio ski, że far ne zol ma do mi nu ją cy
wpływ na mor fo lo gię ko mór ki.

Zna cze nie fi zjo lo gicz ne ty ro zo lu i far ne zo lu
w wa run kach in vi vo naj praw do po dob niej za le żne
jest od ich po szcze gól nych stę żeń w od po wied nim
eta pie two rze nia się bio fil mu oraz od stę że nia czą -
ste czek QS, któ re ini cju ją lub ha mu ją eks pre sję ge -
nów. 

Aby zba dać względ ne stę że nia tych czą ste czek
pro du ko wa nych na ró żnych eta pach two rze nia się
bio fil mu, zba da no su per na tan ty. Otrzy ma ne wy ni ki
su ge ru ją, że ak tyw ność ty ro zo lu prze wy ższa ak tyw -
ność far ne zo lu po 14 go dzi nach, na to miast po upły -
wie 24 h jest od wrot nie. Po nad to pro duk cja far ne zo -
lu zwięk sza się znacz nie pod czas fa zy póź nej two -
rze nia bio fil mu (48 do 72 h). Wy ni ki ba dań Alem
i wsp. [14] su ge ru ją, że ty ro zol po bu dza two rze nie
się strzę pek pod czas fa zy wcze snej i po śred niej roz -
wo ju bio fil mu, na to miast far ne zol mo że peł nić klu -
czo wą ro lę w fa zie póź nej po przez po bu dza nie
uwal nia nia ko mó rek pącz ku ją cych z bio fil mu
i umo żli wia nie roz prze strze nie nia się ko mó rek
grzy bów w ce lu ko lo ni za cji no wych po wierzch ni.

Przy pusz cza się, że ist nie ją in ne czą stecz ki QS,
któ re ta kże uczest ni czą w roz wo ju bio fil mu. Fe ny -
lo eta nol i tryp to fol są to dwa in ne, obok ty ro zo lu, al -
ko ho le aro ma tycz ne pro du ko wa ne przez C. al bi -
cans. Udo wod nio no ich dzia ła nie ha mu ją ce na two -
rze nie się „germ tu bes” i roz wój bio fil mu w wy so -
kich stę że niach [15].

Zmia ny mor fo ge ne tycz ne w pro ce sie two -
rze nia się bio fil mu C. al bi cans

Od wra cal na zmia na mor fo ge ne tycz na z for my
ko mó rek pącz ku ją cych do for my strzę pek zda je się
od gry wać istot ną ro lę w cho ro bo twór czo ści i two -
rze niu bio fil mu. Do wie dzio no, że strzęp ki są nie -
zbęd nym ele men tem, któ ry sta bi li zu je bio film oraz
two rzy struk tu rę war stwo wą doj rza łe go bio fil mu
[16], acz kol wiek for my mor fo lo gicz ne, są zdol ne to
two rze nia bio fil mu. Ba il lie i wsp. [16] ba da li nie
zmu to wa ne oraz zmu to wa ne szcze py C. al bi cans,
nie zdol ne do two rze nia strzę pek lub wy twa rza ją ce
tyl ko strzęp ki. Na pod sta wie ba dań w mi kro sko pie
elek tro no wym, ska nin go wym za uwa żo no, że nie

zmu to wa ny szczep Can di da al bi cans utwo rzo ny
na krą żkach cew ni ko wych skła dał się z dwóch wy -
raź nych warstw: war stwy pod sta wo wej ze ści śle
uło żo ny mi bla sto spo ra mi oraz po ło żo nej na niej
luź nej war stwy strzę pek. Bio film utwo rzo ny przez
zmu to wa ny szczep nie za wie rał strzę pek i cha rak te -
ry zo wał się wy stę po wa niem tyl ko pod sta wo wej
war stwy bla sto spor, na to miast mu tant nie wy twa -
rza ją cy bla sto spor two rzył bio film zbu do wa ny
z grub szej war stwy strzę pek, któ ry mo żna by ło z ła -
two ścią usu nąć z ba da nej po wierzch ni. Da ne te su -
ge ru ją, że pod sta wo wa war stwa ko mó rek od gry wa
istot ną ro lę w „za ko twi cze niu się” bio fil mu Can di -
da na od po wied niej po wierzch ni [16].

Aby prze ko nać się, czy zdol ność do two rze nia
strzę pek jest nie zbęd nym czyn ni kiem do two rze nia
się bio fil mu Ra ma ge i wsp. [17] po rów ny wa li zmu -
to wa ne i nie zmu to wa ne szcze py C. al bi cans, nie -
zdol ne do two rze nia strzę pek. Ba da nia w mi kro sko -
pie elek tro no wym, ska nin go wym wy ka za ły, że mu -
tan ty del ta efg1 i del tac ph1/del ta efg1 nie by ły zdol -
ne do wy two rze nia strzę pek i nie utwo rzy ły bio fil -
mu, ale war stwę luź no przy mo co wa nych do po -
wierzch ni, wy dłu żo nych ko mó rek [18].

Opor ność na le ki prze ciw grzy bi cze

Na pod sta wie wie lu ba dań wy ka za no, że wraz ze
wzro stem bio fil mu ro śnie je go opor ność na le ki
prze ciw grzy bi cze [16, 19–23].

Haw ser i wsp. [19] zba da li wra żli wość bio fil -
mu C. al bi cans utwo rzo ne go in vi tro na krą żkach
cew ni ko wych z po li chlor ku wi ny lu, na ró żne le ki
prze ciw grzy bi cze: am fo te ry cy nę B, flu cy to zy nę,
itra ko na zol, flu ko na zol oraz ke to ko na zol. Dla po -
rów na nia okre śli li ta kże dzia ła nie le ków prze ciw -
grzy bi czych na po je dyn cze ko mór ki grzy ba. Oka za -
ło się, że wszyst kie le ki wy ka za ły znacz nie mniej -
szą ak tyw ność w sto sun ku do bio fil mu (48-go dzin -
ne go) niż w sto sun ku do C. al bi cans w po sta ci po -
je dyn czych ko mó rek. Naj bar dziej sku tecz nym oka -
zał się flu ko na zol (MIC=0,4 µg/ml), na to miast naj -
słab szą ak tyw ność wy ka za ła am fo te ry cy na B
(MIC=1,3 µg/ml).

Chan dra i wsp. [20] oce nia li za le żność mię dzy
stop niem roz wo ju bio fil mu na si li ko no wym ela sto -
me rze a opor no ścią bio fil mu Can di da na le ki prze -
ciw grzy bicz ne. Wy zna czo no MIC dla ró żnych le -
ków: am fo te rycy ny B, ny sta ty ny, flu ko na zo lu
i chlor hek sy dy ny w po szcze gól nych fa zach wzro stu
bio film. W fa zie przej ścio wej war tość MIC dla am -
fo te rycy ny B, flu ko na zo lu, ny sta ty ny i chlor hek sy -
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dy ny wy no si ła od po wied nio 0,5; 1, 8 oraz 16 µg/ml.
Wraz ze wzro stem bio fil mu war tość MIC stop nio -
wo wzra sta ła. Po upły wie 72 h ba da ny szczep C. al -
bi cans był wy so ce opor ny a war tość MIC wy no si ły
od po wied nio: 8, 128, 32 oraz 256 µg/ml. Stop nio we
na ra sta nie opor no ści zwią za ne by ło ze współ ist nie -
ją cym wzro stem ak tyw no ści me ta bo licz nej roz wi ja -
ją ce go się bio fil mu [20, 21].

Zba da no ta kże wra żli wość bio fil mu Can di da al -
bi cans, utwo rzo ne go na pod ło żu wy ko na nym z po -
li me ta kry la nu me ty lu, wy ko rzy sty wa ne go do pro -
duk cji pro tez zę bo wych, na wy bra ne le ki prze ciw -
grzy bi cze. W po rów na niu do C. al bi cans wy stę pu -
ją ce go w po sta ci po je dyn czych ko mó rek, bio film
wy ka zał opor ność wo bec am fo te ry cy ny B, ny sta ty -
ny, flu ko na zo lu i chlor hek sy dy ny [22].

Kuhn i wsp. [21] zba da li bio fil my utwo rzo ne
przez ró żne ga tun ki grzy bów z ro dza ju Can di da
na ela sto me rze si li ko no wym. W przy pad ku C. al bi -
cans za ob ser wo wa li szyb ki wzrost opor no ści ba da -
nych szcze pów na flu ko na zol, na to miast te sa me
szcze py, któ re ro sły w po sta ci po je dyn czych ko mó -
rek za cho wa ły wra żli wość.

Od ręb nie spraw dza no wra żli wość bio fil -
mów C. al bi cans i C. pa rap si lo sis po wsta łych
na ela sto me rach si li ko no wych na le ki o dzia ła niu
prze ciw grzy bi czym. Oka za ło się, że grzy by two rzą -
ce bio fil my wy ka zy wa ły opor ność na flu ko na zol,
ny sta ty nę, chlor hek sy dy nę, ter bi na fi nę, am fo te ry cy -
nę B, wo ri ko na zol oraz ra wu ko na zol. Na to miast
for ma li po so mal na am fo te rycy ny B, kom pleks li pi -
do wy am fo te rycy ny B, ka spo fun gi na i mi ka fun gi -
na by ły ak tyw ne wo bec bio fil mów wy two rzo nych
przez te ga tun ki. Zwra ca uwa gę fakt, że bio -
film C. pa rap si lo sis w po rów na niu do bio fil -
mu C. al bi cans oka zał się tak sa mo opor ny na wy -
żej wy mie nio ne le ki prze ciw grzy bi cze, mi mo
znacz nie mniej skom pli ko wa nej bu do wy oraz wy -
twa rza nia znacz nie mniej szej ilo ści sub stan cji po za -
ko mór ko wej [20, 21].

Le wis i wsp. [24] ba da li bio fil my C. al bi -
cans, C. gla bra ta oraz C. pa rap si lo sis (pro du ku ją cy
śluz) two rzo ne in vi tro na cen tral nych cew ni kach
do żyl nych. Spraw dzo no wra żli wość bio fil mów
na am fo te ry cy nę B, flu ko na zol oraz wo ri ko na zol.
Oka za ło się, że am fo te ry cy na wy ka za ła naj więk szą,
a flu ko na zol naj mniej szą ak tyw ność wo bec zba da -
nych szcze pów. Zau wa żo no ta kże, że wpraw dzie
wszyst kie le ki ha mo wa ły wzrost grzy bów, jed na kże
nie uda ło się cał ko wi cie wy eli mi no wać ich ko lo ni -
za cji.

W in nych ba da niach spraw dza no wpływ nie ste -

ro ido wych le ków prze ciw za pal nych na syn te zę cy -
klo ok sy ge na zo -za le żnych pro sta glan dyn grzy bi -
czych, a w kon se kwen cji na two rze nie się bio fil -
mu C. al bi cans. W do świad cze niu uży to ma łe krą -
żki cew ni ko we zbu do wa ne z po li chlor ku wi ny lu
oraz na stę pu ją ce NLPZ: kwas ace ty lo sa li cy lo wy,
eto do lak, di klo fe nak, ce le kok syb, ni me su lid, ibu -
pro fen, me lok sy kam, in do me ta cy nę oraz pi rok sy -
kam. Za ob ser wo wa no, że pra wie wszyst kie zba da ne
le ki (oprócz in do me ta cy ny i pi rok sy ka mu) w stę że -
niach 1 mM ha mo wa ły two rze nie się bio fil mu. Naj -
sil niej dzia łał kwas ace ty lo sa li cy lo wy, eto do lak
oraz di klo fe nak. Zau wa żo no rów nież, że ba da -
na w stę że niach far ma ko lo gicz nych aspi ry na, za le -
żnie od za sto so wa nej daw ki, ha mu je two rze nie się
bio fil mu [25]. Ten sam ze spół w in nych ba da niach
po twier dził sku tecz ność kwa su ace ty lo sa li cy lo we -
go, di klo fe na ku i eto do la ku wo bec wy dzie la nych
przez ko mór ki C. al bi cans pro sta glan dyn. Do świad -
cze nie prze pro wa dzo no na szcze pach C. al bi cans
oraz ich mor fo lo gicz nych mu tan tach z za blo ko wa -
ny mi dwie ma ście żka mi sy gna ło wy mi (cph1/cph1
efg1/efg1). Szcze py -mu tan ty pro du ko wa ły pro sta -
glan dy ny w po dob nych ilo ściach co szcze py ro dzi -
ciel skie, na to miast bio film skła dał się je dy nie z ko -
mó rek dro żdżo po dob nych. Otrzy ma ne da ne su ge ru -
ją, że wy dzie la nie pro sta glan dyn przez C. al bi cans
mo że być zna czą cym czyn ni kiem pa to gen no ści
w in fek cjach zwią za nych z two rze niem się bio fil mu
[26].

Ste pa no vic i wsp. [27] otrzy ma li po dob ne wy ni -
ki sku tecz no ści ha mo wa nia two rze nia bio fil mu wy -
twa rza ne go przez C. al bi cans i in ne ga tun ki (C. ke -
fyr, C. gla bra ta, C. gu il lier mon dii oraz C. pa rap si -
lo sis) przez kwas ace ty lo sa li cy lo wy. War tość MIC
dla zba da ne go le ku za wie ra ła się w gra ni cach
2,17–8,67 mM, na to miast naj ni ższe stę że nie grzy -
bo bój cze kwa su ace ty lo sa li cy lo we go dla zba da nych
szcze pów grzy bów wy no si ło od 4,33 do 8,67 mM.

Pod su mo wa nie

Two rze nie się bio fil mu grzy bi cze go u pa cjen tów
z wcze pio ny mi bio me dycz ny mi im plan ta mi sta no wi
bar dzo po wa żny pro blem kli nicz ny. Po wsta ły bio -
film mo że po wo do wać nie tyl ko dys funk cję wsz -
cze pio ne go im plan tu, ale sta no wi ta kże po ten cjal ny
re zer wu ar lub źró dło dla prze wle kłych i uogól nio -
nych in fek cji [28].

Licz ne ba da nia wy ka za ły ró żni ce w bio fil mach
two rzo nych przez ró żne ga tun ki grzy bów z ro dza ju
Can di da. Do kład nie zba da no też eta py two rze nia
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się bio fil mu Can di da al bi cans w wa run kach in vi -
tro, któ re go for mo wa nie się od by wa się eta po wo,
po cząw szy od pro ce su przy le ga nia do po wierzch ni,
two rze nia się mi kro ko lo nii i wy dzie la nia ma te ria łu
po za ko mór ko we go, któ re go skład, w za le żno ści
od ga tun ku grzy ba two rzą ce go bio film, sta no wi
istot ny czyn nik de cy du ją cy o opor no ści na le ki
prze ciw grzy bi cze.

Czą stecz ki sy gna ło we sys te mu qu orum sen -
sing – far ne zol i ty ro zol, dzia ła jąc prze ciw staw nie
re gu lu ją mor fo ge ne zę ko mó rek pącz ku ją cych
do for my strzę pek oraz wpły wa ją na two rze nie się
„germ tu bes”, co wpły wa na cho ro bo twór czość
grzy bów i zdol ność two rze nia bio fil mu.

Bar dzo istot nym pro ble mem kli nicz nym, zwią -
za nym z two rze niem się bio fil mu grzy bi cze go, jest
opor ność grzy bów z ro dza ju Can di da na stan dar do -
wo sto so wa ne le ki prze ciw grzy bi cze. Ba da nia in vi -
tro po twier dza ją znacz nie mniej szą ak tyw ność an ty -
mi ko ty ków w sto sun ku do bio fil mu niż w sto sun ku
do C. al bi cans w po sta ci po je dyn czych ko mó rek.
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