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BEVEZETES

A gombak 4ltal okozott megbetegedések napjainkban az egyik legnehezebben kezel-
heté korfolyamatok kozé tartoznak. Egyes gombafajok képesek egészséges emberi
szervezetben is betegséget kivaltani, azonban a leggyakrabban sulyos betegségben
szenvedd paciensek fert6z6dnek gomba kérokozdkkal veszélyeztetve akar a legujabb
tumorterapids modszerek sikerét, a szerv vagy csontveld transzplantalt betegek gyo-
gyuldsat, alacsony sziiletés stlyt csecsemdk fejlédését vagy sebészeti beavatkozason
atesett egyének felépiilését. Sokszor éppen a rohamosan fejl6dé orvostudomény nyit
lehetdséget bizonyos opportunista fertdzések szamara. Ilyen uj feltételek lehetnek a
protézisek alkalmazasa, a kiilonboz6 katéterek és egyéb invaziv eszkozok felhasznd-
lasa, vagy az antibiotikumok széleskor(i hasznalata. A fenti tények ismeretében meg-
lepének hathat, hogy a Foldon el6fordulé mintegy 1,5-5 millié gombafaj kéziil mind-
Ossze néhany szaz képes embereket megbetegiteni és ezek koziil is csupan elenyészéen
kevés faj képes egészséges immunrendszer(i egyénekben koérfolyamatot kivaltani. A
novényvilagban és az alacsonyabb rendii allatok korében jelentésen nagyobb szamu
gombapatogén azonosithat6. Casadevall és munkatarsai (2010) elmélete alapjan az
allando testhémérséklet kialakuldsa jelentésen hozzajarult a gombaellenes immuni-
tas kialakulasahoz és mindmaig létfontossagu hatarvonalként funkcional a gomba
patogénekkel szemben. Egy érdekes elmélet alapjan az emldsok szarazfoldi elterjedé-
séhez is hozzdjarulhattak a gombadk, elsésorban a kréta kor végén kialakult tgyneve-
zett ,,gomba-szlir6” hatds kovetkeztében. A teéria szerint a dinoszauruszok és egyéb
valtozo testhdmérsékletii allatok kihalasdhoz is vezetd kisbolygd becsapddast kove-
téen bekovetkezett drasztikus klimatikus valtozasok idedlis koriilményeket teremt-
hettek az elsdsorban szaprofita életmodot folytatd gombafajok robbanasszert elter-
jedéséhez. A gigantikus iitkozés kovetkeztében elpusztuld névények és pafranyok
oriasi tomege megfeleld életteret biztosithatott szimos gomba szamara, amelyek igy
hatalmas témegben szaporodhattak el. A dinoszauruszok és egyéb nem éllandé test-
hémérsékletti él6lények szervezetében elszaporodhattak a gomba spdrak, betegsége-
ket kivaltva, mig az dllandé magas testhémérséklettel rendelkezd, kistestii emlésok
bonyolult immunrendszere védelmet biztosithatott ezen kérokozdokkal szemben.

A fentiek alapjan egy gomba szamdra az emberi szervezet messze nem idealis kor-
nyezet. Egy sikeres gomba patogénnek minimum négy kritériumnak kell megfelelnie
ahhoz, hogy sikerrel szaporodhasson a szervezetben: 1. Képesnek kell lennie a 37 °C vagy
a folotti novekedésre. 2. Képesnek kell lennie bejutni a szervezetbe, vagy tigy hogy az
immunrendszer hatdrvonalait (epitélium, bdr, stb.) attori, vagy ugy hogy kisméreti tal-
éloképleteket hoz létre, amelyekkel pl. a tiid6 alveolusaiba juthat be. 3. Képesnek kell len-
nie az alapvetd tdpanyagok felvételére az emberi szovetek kozott. 4. Illetve, természete-
sen rendelkezni kell bizonyos védekez6é mechanizmusokkal az emberi immunrendszerrel
szemben. A klasszikus értelmezés alapjan azokat a fiziologiai képességeket, amelyek egy
gombat képessé tesznek a fenti 4 kritérium kielégitésére, virulencia faktoroknak nevez-
ziik. Ezeket a képességeket a jegyzet egy késobbi fejezetében részletesen targyalni fogjuk.




ALAPFOGALMAK

A gombak heterotrof, eukaridta szervezetek; szaprofita, szimbionta, parazita, vagy
hiperparazita él6lények egyarant elé6fordulnak koztiik. Kilotrof taplalkozastak, ami
azt jelenti, hogy biodegradalo extracelluldris enzimeket (pl. protedzokat, lipazokat,
szénhidratbontd enzimeket) termelnek és szekretalnak a kornyezetiikbe, majd a bio-
molekulak lebontasabol szarmazé egyszertibb anyagokat abszorbtiv titon veszik fel.

Telepes szervezOdéstiek. A fonalas gombak telepe (tallusz) osztatlan (conociti-
kus), vagy valaszfalakkal (szeptum) tagolt, elagazé gombafonalakbdl (hifdk) allo
micélium. Az élesztégombak egysejtli eukariota mikroorganizmusoknak tekinthe-
tok, tobbségiik ivartalan szaporodasa sarjadzassal megy végbe. Egyes élesztégom-
bak meghatarozott kdrnyezeti feltételek esetén pszeudomicéliumot képeznek — az
ovalis élesztésejtek megnyulnak, hifaszerti képleteket hoznak létre. Ugyanakkor
ez nem tekinthetd valodi fonalas szervezédésnek, a pszeudomicéliumot alkoto sej-
tek (pszeudohifdk) sarjadzassal keletkeznek és inkabb ,sejtlancolatoknak tekint-
het6k”.

Szamos gomba képes ugyanakkor dimorfizmusra, azaz a kornyezeti feltételek-
tél, illetve a tenyésztési koriilményektol fiiggden, egyszer fonalas, masszor pedig
élesztd, vagy élesztészerli formaban képes néni. A jaromsporas gombak szamos
faja (pl. Mucor circinelloides, Mucor rouxii), amennyiben, nem légzéssel, hanem
fermentativ uton allitja eld az energiat, élesztészerdi novekedést mutat. E gom-
bak tehat altalaban fonalas szervezddésiiek, de bizonyos koriilmények kozt, pl.
anaerob viszonyok, emelt CO, és/vagy magas hexdz koncentraci6 esetén, élesz-
tészerti novekedésre valtanak. A dimorfizmus képessége sok esetben fontos tulaj-
donsag a patogentitds szempontjabdl. Ezzel kapcsolatban feltétleniil meg kell emli-
teni a szisztémas mikozisokat okozé dimorf gombékat (pl. Histoplasma capsula-
tum, Coccidioides immitis), melyeknél a morfologiai véltas bizonyos hdmérsékleten
kovetkezik be (,thermal dimorphism”). Az ilyen fajok szobahémérsékleten fonalas
szervezddésiiek, magasabb hémérsékleten (pl. 37 °C-on) viszont éleszté formaban
novekednek.

A gombak szaporodasa torténhet ivartalan vagy ivaros uton. Az ivartalanul kép-
26d6 szaporitd képletek elsésorban a terjedést szolgaljak. A patogenitas szempont-
jabol fontos szerepe van az ivartalanul képz6dé spordknak. Ezek képzédhetnek
endogén sporangiumokban (pl. jaromsporas gombéak sporangiospérai), vagy exo-
gén uton (pl. az aszkuszos gombak konidiumai). Ivaros uton jonnek létre az egyes
gombacsoportokra jellemzd zigo- (jaromspdras gombak), aszko- (aszkuszos gom-
bak) és a bazidiospdrak (bazidiumos gombak).

A gombak altal okozott, vagy hozzajuk kotheté megbetegedéseknek alapvetéen
négy fajtajat szoktuk megkiilonboztetni, melyek a kovetkezok:



gombafertézések kovetkeztében kialakult betegségek, azaz a mikozisok;

allergias tiinetek, melyeket egyes gombadk, elsésorban nagy tomegben termelt
sporaik altal, okoznak;

mikotoxinokkal, azaz gombak dltal termelt és a kornyezetiikbe kivalasztott
kiilonb6z6 masodlagos anyagcseretermékekkel szennyezett étel, vagy takar-
many fogyasztasa kovetkeztében kialakult mikotoxikdzisok;

gombamérgezések (micetizmus), melyeket a méreganyagot termel6 és felhal-
moz6 gombatermétest fogyasztasa valt ki.

Jelen jegyzetiinkben az els6 csoporttal, azaz a gombafert6zések biologiai hatteré-
vel fogunk foglalkozni.

A mikozisok tehat gombafertézések kovetkeztében kialakult megbetegedések.
A fert6zés gazdaszervezetben torténd terjedése szempontjabol beszélhetiink:

helyi (lokalis) mikozisrol, ha a gomba a fert6zés helyér6l nem terjed at mélyeb-
ben fekvd szovetekre;

invaziv mikozisrdl, ha a fertzés atterjed a kornyez szovetekre, eléri a mélyebb
rétegeket és egyes bels szerveket is;

valamint disszeminalt mikoézisrdl, ha a fert6zés generalizalodik és a kor-
okozd, leggyakrabban a vérarammal, eljut a szervezet kiilonboz6 részeibe,
aminek kovetkeztében egyszerre szamos szerv érintett lehet.

A fertézés helyétdl fiiggden megkiilonboztetiink felszini, kutdn, szubkutan és
szisztémas mikozisokat is. A felszini fert6zések csak a kiiltakaré legkiils6 rétegét,
mig a kutdn mikoézisok a bor tobb rétegét is érintik. A mélyebben fekvé és a bor
alatti rétegeket (irha, bér alatti kotdszovet, izom) is elérd fertdzéseket nevezziik
szubkutan mikdzisoknak. A szisztémas mikozisok a belsé szerveket érintik, ilyen-
kor a fert6zés valamilyen els6dlegesen fert6zott szervbél (pl. 1égutak és tiido) szét-
terjedve tobb szervet, illetve szervrendszert is érinthet. Mivel a gombdk egyik ter-
mészetes terjedési modja a spdrakkal torténd szaporodas, a szisztémas mikozisok
egyik gyakori kiinduld pontjat képezik a légutak, elsésorban a tiid6 és az orriireg,
illetve az orrmellékiiregek. Egyes gombak szisztémads, illetve disszeminalt mikézi-
sok soran hajlamot mutatnak a kézponti idegrendszer fert6zésére. Az ilyen fertézé-
sek egyik jellegzetes csoportja a rhinocerebralis, vagy rhino-orbito-cerebralis miko-
zis, amikor a fert6zés az orrmellékiiregekrdl kiindulva, a szemet, illetve a koriilotte
1évo szoveteket és az agy egyes teriileteit is érinti.




Az emberi fertézést okozo gombakat két alapvetd csoportra szokas felosztani:
(1) a valédi, vagy els6dleges és
(2) az un. opportunista kérokozé gombak csoportjara.

A valddi korokozdk egészséges szervezetben is képesek betegséget okozni. Ilye-
nek a felszini és kutan fert6zéseket okozd dermatofita gombak (bérgombak) és a
szisztémas mikozisokat okozé dimorf gombak.

Az opportunista fajok els6dlegesen szaprotréf gombak, melyek az immunrend-
szer karosodasa, valamilyen alapbetegség, sériilés, vagy gyogyszeres kezelés kovet-
keztében legyengiilt, vagy fogékonnya valt szervezetben képesek betegséget okozni.
A gombafert6zés kialakulasat eldsegit6 hajlamosit6 tényezok (rizikofaktorok) lehet-
nek pl. a cukorbetegség, alkoholizmus, leukémia, AIDS, cukorbetegség, egyes
gyogyszeres kezelések (pl. immunterdpia, széles spektrumu antibiotikum terapia,
antibiotikum profilaxis), hosszantarté korhazi apolas, sebészeti beavatkozasok,
éhezés kovetkeztében torténd legyengiilés, égési sériilések, stb.

Egyes opportunista fajok egészséges immunrendszer(i egyénekben is képesek
lokalis fertézéseket kivaltani. Ezek leggyakrabban valamilyen borsériilést kovetden
kialakult kutan, vagy szubkutan fertézések, az orrnyalkahdrtyat (szinuszitisz), vagy
a szem szaruhdrtyajat érint6 fertézések (keratitisz). Ezen feliil az orrnyalkahartya
és a légutak kolonizacidja allergias tiineteket is kivalthat.



LEGFONTOSABB HUMANPATOGEN GOMBACSOPORTOK

ELSODLEGES PATOGENEK

Keratinhasznosité fonalas gombak, melyek lokalis felszini és kutin mikéziso-
kat okoznak (bérfelszin, bor, korom, haj gombas fertézése). Ide tartoznak pl. a Tri-
chophyton, Microsporum és Epidermophyton nemzetségek tagjai.

A kornyezet hémérsékleti viszonyaitol fliggden fonalas és éleszté formaban is képe-
sek novekedni. Az emberi szervezetben éleszté formaban novekednek, ez a patogén
forma. A legtobb faj bizonyos foldrajzi teriileteken (kiilondsen Eszak- és Dél-Ame-
rikaban) endemikus. Szisztémads, illetve egyes fajok szubkutan, fert6zéseket okoz-
hatnak egészséges emberekben is. Legismertebbek a Histoplasma, Blastomyces, Coc-
cidioides, Paracoccidioides, Sporothrix nemzetségek tagjai.

Az ide tartozo gombdk elsédlegesen szaprotrofok. Egészséges immunrendszer(i
egyénekben legfoljebb lokalis fertézések (pl. micetdmak, kutan mikoézisok, farin-
gitisz, vulvovaginitisz) kialakitdsara képesek. Invaziv, illetve szisztémas fertézést
pedig csak legyengiilt, vagy fogékonnya valt szervezetben okoznak.

A legismertebb opportunista patogén gombdk a Candida albicans, az Aspergil-
lus fumigatus, a Cryptococcus neoformans és az Gn. jaromsporas gombak (az egy-
kori Zygomycetes osztaly egyes tagjai). Ezeken tilmenden egyre névekszik az egyéb
opportunista patogénként azonositott gombaszervezetek szama. Az ilyen uj és fel-
bukkanoé (emerging) patogének kozé tartozik szamos nem-albicans és nem-fumiga-
tus Candida (pl. C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis) és Aspergillus (pl. A.
flavus) faj, a Fusarium, Scedosporium, Paecilomyces, Trichoderma, Acremonium,
Scopulariopsis és egyéb nemzetségek képviseldi, valamint szamos melanintermeld
fonalas gomba.



Az irodalomban meg szoktak kiilonboztetni a melanint, azaz sotét szinanyagot
termel6 gombak (,,dematiaceous fungi”) altal okozott fertézéseket. Az ilyen miko-
zisokra a fert6zés helyének sotét elszinez6dése jellemz6. A ,,chromoblastomycosis”
megnevezés egyes pigment termeld gombak (pl. Fonsecea, Phialophora, Clados-
porium fajok) altal okozott krénikus, lokalizalt kutan és szubkutdn mikoézisokra
vonatkozik, melynek sordn a béron karfiolra emlékezetd 1€ziok, fekélyek alakulnak
ki. A ,,phaeohyphomycosis” kifejezés gyujtéfogalom, mely melanin termeld élesztok,
vagy fonalasok dltal okozott felszini, kutdn, szubkutan és szisztémas fert6zésekre
utal (pl. Bipolaris, Exserohilum, Curvularia, Alternaria). Az utdbbi csoportba tar-
tozik szdmos szemfert6zést okozé gomba is (pl. Bipolaris, Curvularia). A nem-mel-
anintermel6 fonalas gombak altal okozott fertézésekre néha a ,,hyalohyphomycosis”
kifejezést hasznaljak (hyalo - tivegszeri).

A bor gombas fertézése meglehetésen gyakori és a tarsadalom széles rétegeit
érinti. Ugyanakkor ezek a fertézések lokalis jellegtiek és viszonylag konnyen kezel-
hetdk.

A dimorf gombak altal okozott szisztémas fertézések bizonyos foldrajzi teriile-
tekre korldtozodnak (USA). Endémias teriileten a fertézottek szama magas lehet,
ugyanakkor klinikailag is észlelhet6 fertézés, fajtdl fliggben, csak elenyészé szam-
ban (10-50%) figyelheté meg. Ritkan, sulyos, a tiidot és egyéb belsd szerveket érint6
megbetegedések is el6fordulhatnak.

Az utobbi néhany évtizedben az opportunista patogén gombdk altal okozott
megbetegedések esetszama folyamatosan emelkedett. Ez a folyamat ma is tart, s6t
évrol évre Uj opportunista fajok felbukkanasaroél adnak hirt. Az esetszam névekedé-
sének egyik f6 oka a veszélyeztetett populacio folyamatos béviilése, pl. a szervatiilte-
tésen atesett, a hosszantartd korhazi apolasban részesiilt betegek, valamint a cukor-
betegségben szenved6k szamdnak novekedése kovetkeztében, tovabba az immun-
szuppressziv és antimikrobidlis szerek széleskort alkalmazasa miatt. A gombaelle-
nes hatéanyagok hasznalatanak terjedésével novekszik a jelenleg alkalmazott sze-
rekkel szemben rezisztens gombatorzsek aranya is. Végiil meg kell jegyezni, hogy
részben az érzékenyebb diagnosztikai médszereknek koszonhetden is novekszik az
igazolt gombafert6zések szama.

Az 1. dbra azt mutatja, hogy a fébb opportunista gombacsoportok, altaldban
milyen gyakorisaggal fordulnak el6 a szisztémas mikézisok okozoiként. Meg kell
azonban jegyezni, hogy az dbra erdsen altalanosité jellegt, hisz az egyes gom-
bacsoportok megoszlasa erésen fiigg a rizikéfaktoroktdl, illetve a hajlamosito
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alapbetegségtol is. Tehat mas az egyes patogének gyakorisaga pl. a szervtranszplan-
taltak vagy a HIV fert6zottek kozott.

1.abra. Az egyes opportunista gombacsoportok megoszlasa a szisztémas mikozisok korokozoi kozt.

A legjelentésebb opportunista patogén gomba csoportokat tehat a Candida és
Aspergillus nemzetségek tagjai alkotjak. Az Osszes nozokomialis (azaz kérhazi)
vérarami fert6zés (BSI, blood stream infections), mintegy 8-10%-at Candida fajok
okozzak. A tiid6 transzplantaltak korilbeliil 15-25%-aban alakulnak ki gom-
bafertdzések, melyek kozt a Candida és Aspergillus fajok megoszlasa 45-50 és
30-35%. M4j transzplantaltak korében a kialakul6 tiidégyulladasok 37%-a, mig
vese transzplantaltak esetén a fertézések kovetkeztében jelentkezé komplikaciok
2-14%-a vezethet vissza gombafertézésekre. A HIV pozitiv és AIDS beteg szemé-
lyek kb. 20%-a esetében diagnosztizalnak valamilyen opportunista gombafertdzést
és jellemz&en magas koztiik a Cryptococcus neoformans és a Pneumocystis jirovecii
fert6zések ardnya. A cisztas fibrozisos betegek 5-9%-a esetében figyeltek meg Sce-
dosporium fert6zést.

A HUMANPATOGEN GOMBAK TAXONOMIAJA

A gombak (Kingdom Fungi; 2. abra) csoportjaba mintegy 120.000 ismert faj tarto-
zik (kb. masfél millidéra becsiilik a még nem ismert fajok szamat), koziililk azonban
csak szdzas nagysagrendii az olyan fajok ardnya, amelyek, klinikai jelent6séggel bir-
nak, mint els6dleges, vagy opportunista human kérokozok. (Jegyzetiinkben csak a




A HUMANPATOGEN GOMBAK TAXONOMIAJA

valédi gombakkal, tehat a Kingdom Fungi csoportba tartozé élélényekkel foglalko-

zunk.)
A
Dikarya (bazidiumos éleszték, pl. Cryptococcus)
(aszkuszos éleszték, pl. Candida; fonalas gombak, pl.
Aspergillus; dermatofitdk; dimorf gombak, pl. Histoplasma)
vort »mucormikézis”, Rhizopus, Mucor, Lichtheimia
egykori
Zygomycota I GGG TSI ER |, entomophthoromikézis”, Basidiobolus, Conidiobolus
Zigomikozis”
— J
————F ) °
L | Blastocladiomycota | _|/
egykori
N | (cocallmastigomycota
- el .

2. abra. A valddi gombék jelenleg elfogadott f& csoportjai (A), valamint a korabbi rendszertanokban hasz-
ndlt gombatorzsek (B). Vastagon, sotét hattérrel szedtiik azokat a csoportokat, amelyek képviseldi kozt
huménpatogén szervezetek is vannak.

Az elmult években a gombak taxonémidja, mely hagyomdnyosan a Basidiomy-
cota, Ascomycota, Glomeromycota, Zygomycota és Chytridiomycota torzseket fog-
lalta magaban (2. abra), els6sorban a kiterjedt molekularis filogenetikai kutata-
soknak koszonhetben jelentds valtozasokon esett at. Némely torzsek megmarad-
tak, ugyanakkor a korai gombacsoportok tobb torzsre, illetve — egyel6re bizony-
talan helyzet( (incerte sedis) — altorzsekre estek szét (2. abra). A jelenleg elfogadott
csoportok koziil a Basidiomycota, Ascomycota, Mucoromycotina és az Entomopht-
horomycotina tartalmaz humanpatogénként szamon tartott fajokat. A Mucoromy-
cotina és az Entomophthoromycotina altdrzsek a gombak tgynevezett bazalis cso-
portjai, képvisel6ik a leg6sibb valodi szarazfoldi gombak kozé tartoznak. Az ide
sorolt szervezetek Un. jaromsporas gombak, jellemzd rajuk a kitin-kitozan sejtfal,
a conocitikus micélium és a jaromspdra (mas néven) zigospora képzés, ivartalanul
sporangiosporakkal szaporodnak.

A legtobb humdnpatogén gomba az Ascomycota torzsbe tartozik, melyek kozt
mind élesztd (pl. Candida), mind fonalas (pl. Aspergillus) szervez6désti megtalal-
hatd, véltozatos rendszertani csoportokban. A Basidiomycota torzsbe viszony-
lag kevés olyan faj talalhato, melyek humanpatogénként is ismertek. Ezek tobbsége
bazidiumos élesztd szervezet (pl. Cryptococcus). Az 1. tablazat a fontosabb human-
patogénként (is) szamon tartott gombdk rendszertani helyzetét mutatja be.
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1. tablazat. A legfontosabb huménpatogén gombékat tartalmazé nemzetségek rendszertani helyzete.

Paracoccidioides

Torzs/altorzs | Osztaly Rend Nemzetség Megjegyzés
Mucoro- - Mucorales Apophysomyces, | Jaromspoéras gombdk;
mycotina Cokeromyces, kordbban a Zygomy-
Cunninghamella, | cetes osztalyba sorol-
Lichtheimia, tak Oket, ezért az alta-
Mucor, luk okozott megbete-
Rhizomucor, gedést nevezik zigomi-
Rhizopus, kozisnak is.
Saksanea, A csoport tagjai altal
Syncephalastrum | okozott megbetegedé-
sekre ma mér inkabb a
mucormikézis kifeje-
zést hasznaljak.
Entomo- - Entomophtho- | Basidiobolus, Jaromsporas gom-
phthoro- rales Conidiobolus bak; Az altaluk oko-
mycotina zott megbetegedések
az entomophthoromi-
kozisok.
Ascomycota Pneumocyst- Pneumocyst- Pneumocystis Elesztdszert gombak.
idomycetes idales A P. jirovecii (carinii)
opportunista patogén,
tidégyulladast okoz.
Saccharomycetes |Saccharomyce- | Candida, Ascomycota élesztok.
tales Saccharomyces
Dothideomycetes | Capnodiales Cladosporium Pigmentalt fonalas
gombdk, ritkan felszini
fertézéseket okoznak
(chromoblastomyco-
sis).
Pleosporales Curvularia, Phaeohyphomyco-
Bipolaris, sis-okat okozd (mel-
Alternaria, anin termel6) fonalas
Exserohilum gombak.
Eurotiomycetes | Chaetothyriales | Fonsecea, Phia- | Chromoblastomyco-
lophora, Exophi- |sis-okat, phaeohyp-
ala, Cladophia- | homycosis-okat okozd
lophora gombak.
Eurotiales Aspergillus, Fonalas gombdk.
Penicillium,
Paecilomyces
Onygenales Trichophyton, Elsédleges patogének.
Microsporum, Dermatofita
Epidermophyton, | gombak. Szisztémas
Histoplasma, mikézisokat okozd
Blastomyces, dimorf gombadk.
Coccidioides,




Ascomycota Sordariomycetes | Hypocreales Acremonium, Hyalohyphomyco-
Fusarium, sis-okat okozé fonalas
Trichoderma gombak.
Microascales Scedosporium, Fonalas gombak.
Scopulariopsis
Ophiostomatales | Sporothrix Sporothrix schenckii
dimorf gomba.
Sordariales Madurella Micetomakat okozd
pigmentalt fonalas
gombak.
Basidiomycota | Cystobasidiomy- | Cystobasidiales | Rhodotorula Bazidiumos éleszt6k.
cetes
incertae sedis Malasseziales Malassesia Lipid-dependens gom-
bék, allatok és ember
boérének felszinén.
Tremellomycetes | Filobasidiales Cryptococcus Bazidiumos élesztok.
Tremellales Trichosporon Bazidiumos élesztok.

PATOGENITAS ES VIRULENCIA

A patogenitads, jelentését tekintve, a betegség kialakulasa és annak lefolydsa. A pato-
gén fogalma az el6bbi definicid szerint: egy organizmus, amely betegség kivaltasara
képes. Ez a meghatarozas logikusnak és elegendéen egyszertinek tlinik ahhoz, hogy
igaz legyen. A kérdés azonban ennél sokkal bonyolultabb.

Az alapvet6 probléma miszerint miért csak egyes mikroorganizmusok képesek
megbetegedéseket okozni, illetve hogy miért csak bizonyos gazdakban virulensek
gyakorlatilag a 19. szazad ota foglalkoztatja a mikrobiolégusokat. Robert Koch és
Louis Pasteur 6ta tudjuk, hogy a betegségek kivaltasaban mikroorganizmusok is
szerepet jatszhatnak, tulajdonképpen a korokozo tedria feléllitasaval nyert értelmet
a virulencia és a patogenitas fogalma. Az elmélet alapvetése az, hogy a patogén és
nem patogén mikroorganizmusok koézott valami alapvetd kiilonbségnek kell lennie,
amely meghatdrozza a gazdaban okozott kdrosodas mértékét. Ezt a megkozelitést
tamasztja ala az a megfigyelés, miszerint egyes patogén mikroorganizmusok spe-
cialis faktorokat igényelnek (pl.: toxinokat, specialis burkot, stb.) ahhoz hogy allati
gazdat tudjanak megbetegiteni. Jollehet ezt a megkozelitést szinte megsziiletése ota
szamos kritika érte. A mikrobioldgia fejlddésével bebizonyosodott, hogy a virulen-
cia nem egy valtozatlan tulajdonsag. A patogén mikroorganizmusok allati gazda-
rél in vitro koriilmények kozé keriilése megvaltoztat szamos olyan tulajdonsagot,
amelyek a virulenciaban is szerepet jatszhatnak, bizonyitva, hogy maga a virulencia



nem egy statikus jelleg. A 20. szazadban azutan szamos eddig kommenzalistanak,
avirulensnek hitt mikrobardl bizonyosodott be hogy megbetegedéseket képes kival-
tani. A Candida albicans illetve a Staphylococcus epidermis mint klinikailag rele-
vans korokozok esete bizonyitja, hogy a virulencia, mint tulajdonsag dinamikus és
tobbek kozott a gazda immunrendszerének allapotatol fiigg.

Nagyon valészint, hogy a gazda-mikroba interakciok mar azdta léteznek, miota
az élet sejtes format oltott a Foldon (2. tablazat). Az ilyen kolcsonhatasok egyike
lehetett, amikor egy 6si ,gazdasejt” és egy ,Osbaktérium” interakciojabdl kiala-
kult a ma ismert eukariota sejtek dse. A kolcsonhatasok eredménye lehet a mik-
roorganizmus, a gazda vagy mindkét fél szamara elényos vagy karos. A mutualiz-
mus vagy a kommenzalizmus példa a mindkét résztvevé szamadra hasznos interak-
ciéra. Amikor egy mikroba a gazdan beliil szaporodik akkor a gazda pusztuldsa a
mikroba tovabbi replikaciojat teheti lehetetlenné, végsé esetben akar a mikroorga-
nizmus halalat kivaltva. Ugyan a mikrobidlis szaporodas képes a gazda karosoda-
sat okozni, akdr betegséget kivaltani ebben a tekintetben a karosodas és a beteg-
ség nem esszencialis feltétele a mikrobialis tulélésnek a gazdan beliil. Azt gondol-
nank, hogy a patogenitds az él6 mikroba altal okozott gazdakarosodas. Erre cafol
ra a cysticercosis vagy borsokakor, amely a sertésgalandféreg a Taenia solium lar-
vajara adott gyulladasos valasz soran kialakulo betegség. A korkép kialakulasa a
parazita féreg pusztuldsaval a peték kiszabaduldsaval illetve a kikel6 larvék agyba
keriilésével kezdddik. Egyes klinikai megfigyelések arra utalnak, hogy a féregel-
lenes terapiak megnoévelik a cysticercosis veszélyét. Ez utdbbi extrém példdja lehet
mind a mikroorganizmus mind a gazda szdmara negativ kovetkezménnyel jaré kol-
csonhatasara. Azok a gazda-mikroba interakciok, ahol a szervezet kontrollalni vagy
elimindlni képes a mikrobat alapul szolgalnak mind a vakcinalason mind pedig az
immunvalasz erdsitésén nyugvo terdpias modszerek szamara.

A gazda valasza is okozhat azonban sejt vagy szovetkarosodast, betegséget vagy
akar halalt is. Amikor a gazda szamara karos hatést figyelhetiink meg, akkor beszé-
link mikrobialis fert6zésrél, mikroba altal okozott megbetegedésrdl - ebben az
értelemben tehat fiiggetleniil attol, hogy a karosodast a mikroba vagy a gazda vala-
sza okozta. A kolcsonhatasok elemzését tovabb bonyolithatja a gazda és mikroba
kozotti megkiilonboztetés nehézsége. Bizonyos mikroorganizmusokat egyes amo-
bak elészeretettel kebeleznek be és azokat, mint tapanyagokat hasznositjak. Igy szé-
mukra ez a kolcsonhatds hasznos. Mas esetekben azonban bizonyos mikroorganiz-
musok, mint pl. a Legionella pneumophila vagy a Cryptococcus neoformans akar az
Oket bekebelez6 amdba az Acanthamoebae castellanii pusztulasat is okozhatjak. Itt
a gazda (amdba) szamdra kdros hatast kolcsonhatdsrol beszélhetiink. Ugyanez az
amoba ugyanakkor egy masik kolcsonhatasban lehet mikroorganizmus, ahol amé-
bds keratitiszt valthat ki. Igy okozva a gazda (ember) kdrosodésat.



2. Tablazat. A gazda-mikroba kolcsonhatdsok lehetséges kimenetei

Gazda szamara Mikroba szamara

hasznos hasznos Példa

Gomba vagy baktérium sejtek amdbdk altali beke-

1gen nem belezése taplalékként

Az emberi bélrendszer baktérium flordja, K vitamin
igen igen szintézis a gazda szdmdra és élettér illetve tdpanya-
gok biztositdsa a mikroorganizmus szdmara

Kolesonhatas amely mikrobidlis patogenezist ered-

nem igen .
& meényezhet

nem nem

Annak ellenére, hogy a gazda-mikroorganizmus kapcsolatok esetében a patogen-
ezis a gazdat kdrositja, gyakran taldlkozunk, az agynevezett ,mikroorganizmus
kozponti” patogenezis szemlélettel. Ezen elmélet hivei, a megbetegité képességet
és a virulenciat els6sorban mikrobidlis gének miikodésével és aktivitasaval hozzak
Osszefiiggésbe. Az elmélet szerint egyes miroorganizmusok hordoznak olyan tulaj-
donsagokat, amelyek patogénné teszik 6ket, mig masokbdl hidnyoznak ezek a jelle-
gek igy azok nem patogének.

A mikroorganizmus kozpontu szemlélet intellektualis bazisat a szazadfor-
duld 6ta tett uttéré megfigyelésekben kell keresniink. A virulinek, vagy mas néven
agresszinek, vagyis a patogének megbetegité képességét eldsegité tulajdonsagok
(toxinok, enzimek, tok, stb.) felfedezése, a patogenitassal sszekapcsolhatd gének
megismerése a ,patogenitas-szigetek” azonositdsa mind-mind a mikroorganiz-
mus kozpontu szemléletet erdsitették. Olyan mikrobialis faktorok léte, amelyek a
virulencidban bizonyitottan szerepet jatszanak, mint pl. a poliszacharid tok (Cry-
ptococcus neoformans) vagy toxinok (Bacillus anthracis), alatdimasztottak azt, hogy
géntermékek meghatdrozhatjdk a patogenitast. Nehéz azonban ezzel a szemlélet-
tel magyardzni, bizonyos gyakori kérokozok, mint pl., a Candida albicans vagy a
Staphylococcus aureus patogenitasat. Ugyanis a beteg, vagy a tiineteket nem mutato,
de a mikroorganizmust hordozé egyedbdl izolalt mikroorganizmus tulajdonsagai
nem vagy alig térnek el. Igy a fenti szemlélettel nem magyarazhaté hogy az egyik
miért patogén és a masik miért nem.

A gazda kozpontu szemlélet alapja a fentiekkel szemben az, hogy a gazda védekez6
rendszerének hibaja teszi lehet6vé bizonyos mikroorganizmusoknak betegség kiala-
kitasat, végsé soron tehat a gazda immunallapota hatarozza meg azok patogenitasat.



Az elmélet alapja az a tény hogy a populacié nem minden tagja betegszik meg egy
patogén mikoroorganizmussal torténd taldlkozas utan. Tovabbi megerésités az, hogy
az immunhidnyos allapot elésegiti egyes fert6z6 betegségek kialakuldsat. amelyet
un. ,gyenge” vagy ,,kevésbé virulens” kérokozok valtanak ki. A mikrobialis oppor-
tunizmushoz hasonléan a gazda a gazdaszemléletii tedria hivei a modern orvostu-
domény vivmanyainak kovetkezményeivel magyarazzak egyes, kordbban ritkan izo-
lalt kérokozok eldretorését. A magyarazat abban all, hogy a gyenge, nem megfelel6
immunmiikodést betegek is életben tarthatdak, azonban ezaltal lehetségessé valik
bizonyos kérokozok elszaporodasa. Ez a magyarazat azonban nem ad valaszt arra az
esetre, amikor egyes korokozok ,egészséges” immunrendszer(i gazdaban is képesek
megbetegedést kivdltani, mégsem betegszik meg a populacié minden tagja, igy az
opportunizmus, mint fogalom ebben a tekintetben is relativ marad.

A mikrobialis patogenezis definiciéjanak problémaja taldn az e témaval foglal-
kozo két tudomanyag a mikrobioldgia és az immunologia hagyomanyosan eltéré
megkozelitési modjaban keresendd. A mikrobioldgia elsdsorban mikroorganizmus
kozpontu szemlélettel. mig az immunolédgia gazda kozpontu szemlélettel kozelit a
kérdéshez. Talan az a megkdzelités vezethetne megoldasra ahol a mikroba-gazda
kolcsonhatasban résztvevd feleket, mint egységes rendszert vizsgalnank, azaz egy
mikrobiolégus-immunolégus megkozelités. (3. abra)

@ @ Mikrobiolégus szemlélet

Orvos immunologus szemlélet

3.abra. A gazda-mikroba kapcsolatok megkozelitési mddjai



A rendszerelvli megkozelités kikiiszobolheti azokat a korlatokat, amelyeket a csak
mikrobiologus, illetve a csak immunologus szemlélet magaban hordoz. A mikroba
kozpontu vizsgalatok alapja a patogén molekularis manipulacidja (mutaciok 1étreho-
zasa), majd ezen valtozasok virulencidra gyakorolt hatasanak vizsgélata, ugy hogy koz-
ben a kélcsonhatds masik tagja a gazda konstans allapotu, sokszor gy hogy immuno-
légiailag legyengitett vagy beltenyésztett. Az orvos-immunolégus szemlélet éppen for-
ditva a patogént tartja konstansnak, valtozatlan tényezdnek és a gazda immunrendsze-
rének manipulalasaval vonja le a kovetkeztetéseket, példaul 6sszehasonlitva egy nor-
mal (vad tipusu) és egy deficiens (knock-out) egér reakcidjat egy patogénre.

Kétségtelen, hogy mind a két szemléletmod hozzajarul és hozzajarult a mikrobi-
alis patogének elleni védekezés hatékonyabba tételéhez, azonban egyenként egyik
sem alkalmas a mikrobidlis patogenitas szimuldlasara ahol a gazda immunrend-
szere és a mikroba fitnesze egyarant szerepet jatszik a kolcsonhatasban.

A fentiek alapjan Casadevall és Pirofski (2003) létrehozta a karosodas-valasz rend-
szert és megfogalmazta a patogén és a virulencia fogalmat. Elméletiik szerint a pato-
gén olyan mikroorganizmus, amely a gazdaban karosodast képes okozni. Ez a defini-
ci6 lehetové teszi a megbetegedést kivaltd vagy azt nem okozdé mikroorganizmusok
csoportositasara kordbban hasznalt terminusok, mint pl. a kommenzalista, szaprofita,
nem-patogén, opportunista, primer-patogén, egyértelmibb értelmezését is.

Ez a meghatdrozas a mikroorganizmus altal létrehozott karosodas mértékét
tekinti a patogenitds definiciéjanak. A modell mindezek mellett alkalmas a mik-
roba-gazda kolcsonhatasok kiilonboz6 fazisainak leirasara is. Korabban sokan sok-
téleképpen definialtak a kolonizacié, kommenzalizmus vagy a latencia fogalmat.
A karosodas-valasz rendszer ehhez is segitséget nyujthat azaltal, hogy a kiilonb6z6
tipusu kolcsonhatdsokat a gazdaban kivaltott kdrosodassal jellemzi. Kénnyen ért-
hetd, hogy a kolonizacié illetve a kommenzalista allapot a gazda szamdra minima-
lis karosodassal jar, azonban ez az allapot nem zarja ki annak lehetdségét, hogy a

mikroba betegséget okozzon egy késébbi idépontban.

Természetesen az is elképzelheté hogy ugyanazon mikrobanak két eltéré azon-
ban egy idében a gazdaban jelenlévé formaja is megfigyelhetd, igy pl. egy Can-
dida albicans altal kivaltott oralis candididzis nem zarja ki annak lehetGségét,
hogy a szervezet egy masik teriiletén pl. a béron, ugyanez a mikroba kolonizaljon.
A kdrosodas-valasz rendszer kozponti tézise szerint a patogenitdst a gazda-mik-
roba kélcsonhatds soran kivaltott kdrosodds mértéke hatdrozza meg. A patogének
besorolasat egy U alaku gorbe teszi lehetévé (4. abra) ahol az x tengelyen a gazda



A PATOGENITAS ES A VIRULENCIA UJRAERTELMEZESE

immunvalaszanak allapota keriil abrazoldsa a gyenge immunvalasztdl a talzottan
erésig, mig az y tengelyen a gazdat ért karosodas mértéke lathatd. A gorbe U alakja
jol illusztralja, hogy karosodas mind elégtelen, mind pedig tulzott immunvalasz
soran kialakulhat. Jobban érthetévé téve pl. az allergia okozta mikrobialis megbete-
gedéseket. Az abran lathato az is, hogy megfeleléen miikodé immunrendszer mel-
lett a legalacsonyabb a karosodas mértéke.

Az abrazolas flexibilitasa lehetévé teszi, hogy egymastol jelentGsen eltérd patogé-
nek karosito képességét is modellezhessiik, ezt jelzi a kétiranyu fekete nyil, amely
a kolonizacio fazisat jeloli ki. Attdl fliiggéen, hogy milyen tipust patogénnel allunk
szemben, a karosodds mértéke mar a kolonizacio alatt is elérheti a betegség hatart,
mig mads esetekben ugyanez a folyamat csak a nem megfeleléen mitk6dé immunva-
lasz (féként gyenge) esetén éri el a betegség szintjét (5. abra).

Halal
Betegség

Betegség hatar

Létencia

Gazda kdrosodds ~—>

Kolonizacio

Kommenzalizmus

<«——  Gazda elény

Gyenge Erés

Gazda immunvalasz

4, abra. Kdrosodas-valasz parabola Casadeval és Pirofski utén (magyarazat a szvegben).

1-es tipusu patogén 4-es tipusu patogén

Halal Haldl

Betegség Betegség

Betegség hatar
Kolonizaci6

Betegség hatar

Gazda karosodds ~——>
Gazda kdrosodds ~—>

Latencia

Kolonizacié

Kommenzalizmus

<«——  Gazda elény
<«——  Gazda elény

Gyenge Erés Gyenge Erés
Gazda immunvalasz Gazda immunvalasz

5.abra. Akolonizacid kiilonbdzd tipusai a kdrosodas valasz rendszerben.




A karosodas-valasz rendszeren alapulé elmélet a gazda-mikroba kélcsonhatasok
kiilonboz6 fazisait (kommenzalizmus, kolonizacié, betegség, latencia) egy folyama-
tosan egymasba oda-vissza atalakulni képes mikroba megjelenési formanak tekinti,
ahol a kiilonbség az egyes fazisok kozott csupan a kivaltott karosodas mértékében van.
Igy valik érthetévé, hogy ugyanazon mikroba hogyan okozhat teljesen eltérd karoso-
dast kiilonboz6 gazdakban, vagy egy gazdaban hogyan lehet jelen ugyanazon mikroba
kiilonb6z6 fazisokban (pl. a C. albicans a béron lehet kommenzalista, a vaginalis epi-
télium sejteken kolonizalhat mikozben a korom teriiletén mar betegséget is kivalthat
ugyanazon paciens esetében). A fentiek alapjan konnyebb megérteniink, hogy a viru-
lencia nem lehet egyedi tulajdonsag, nem csupan a gazda vagy a mikroba képességeit6l
fiigg, hanem egy bonyolultabb 6sszetettebb rendszertdl, amely a kolcsonhatdson alap-
szik. A fentiek ellenére, természetesen léteznek olyan képességek, tulajdonsagok, ame-
lyek elengedhetetleniil sziikségesek a gazda-patogén kolcsonhatasok soran. A tovabbi-
akban ezeket az alapvetden sziikséges tulajdonsagokat vessziik szamba.

Klasszikus értelemben tehat, virulencia faktornak nevezziik a gomba minden olyan
tulajdonsagat, mely lehetévé teszi, vagy fokozza a ferté6z6képességet. Ez dltalaban
olyan élettani vagy morfoldgiai tulajdonsag, amely szelektiv elényt jelent a gazda-pa-
togén kolcsonhatasok sordn és eldsegiti a betegség terjedését, serkenti a patogén sza-
porodasat, vagy gyengiti a megtamadott szervezet ellenallo képességét. Ilyen viru-
lencia faktor lehet példaul valamilyen extracellularis enzim, vagy anyagcseretermék
(metabolit) termelésének képessége, illetve ezek képzddését lehet6vé tevd gének.

Egyes alapvetd tulajdonsagok nyilvanvaldan sziikségesek a fert6zoképesség
szempontjabol. Ilyen pl. a 37 °C-on és fizioldgias pH-n valé novekedés képessége az
invaziv mikézisokat okozdé gombak esetében, vagy a sporak, konidiumok mérete a
légutakat és a tiidot fert6z6 gombaknal. Sokkal sszetettebb feladat az olyan ténye-
z6k meghatarozasa, amelyek segitségével pl. a gomba kikeriili, vagy kijatszza a gaz-

daszervezet immunvalaszat.

A virulencia faktorok vizsgalatira a legmegfelelébb eszkoz, ha osszehasonlit-
juk a gomba fert6zoképességét és patogenitasat, az adott faktor megléte, vagy hia-
nya esetén. A legmeggy6z6bb bizonyiték, hogy egy feltételezett faktornak valo-
ban fontos szerepe van a patogenitas kialakitasaban, az, ha az adott faktor elvesz-
tése a patogenitas elvesztésével, vagy szignifikdns csokkenésével, a visszanyerése,
pedig annak helyreallasaval jar egyiitt. Az ilyen Osszehasonlitasokra hagyoma-
nyosan olyan mutansokat hasznalnak, illetve allitanak eld, amelyekben a feltéte-
lezett virulencia faktor génjét elrontottak. A mutansokat eld lehet allitani kémiai
vagy UV mutagenezissel, genetikai transzformacidval és természetesen el6forduld



mutansok szelektalasaval. A random mutagenezis komoly hatranya, hogy a mutans
torzsek esetleg tobb tulajdonsagban is eltérhetnek a vad (patogén) torzstdl. Azaz,
mivel potencialisan tobbféle mutaciot is hordozhatnak, a mutans torzs virulencia-
janak csokkenése nem kothet6 kizardlag a vizsgalni szandékozott faktorhoz. Viru-
lencia faktorok elemzésekor ezért a legelonyosebb, iranyitott mutagenezissel létre-
hozott izogénikus torzseket haszndlni. Az ilyen térzsek csak egyetlen, a vizsgalni
kivant lokuszban térnek el egymastol. A rekombinans és egyéb molekularis biolo-
giai technikak alkalmazasaval ez ma mar megoldhat6. A genetikai transzforma-
ci6 kiilonb6z6 modszereivel lehetéség van az adott gén iranyitott kiiitésére (,,knock-
out” mutansok), vagy kifejez6désének modositasara, vagy éppen arra is, hogy a
vizsgalni kivant gént egy masik, pl. nem patogén, térzsben kifejeztessiik.

A virulencia faktorok tanulmanyozasanak masik kulcskérdése, hogy a teszteket
milyen kisérleti modellrendszerben végezziik el (pl. egy intravénas modell nyilvan-
valéan nem a legjobb valasztas, ha a gombanak a tiid6 alveolusokban val6 megtele-
pedését és tulélését akarjuk vizsgalni).

A gombak kozt viszonylag kevés a valddi kérokozé. Opportunista kérokozok-
nal a patogenitasban szerepet jatszé folyamatok, a gomba-gazda interakciok nagyon
Osszetettek lehetnek és a legtobb esetben egyetlen feltételezett virulencia faktor
megléte onmagaban nem biztos, hogy patogénné teszi az adott gombat. E gom-
bak tobbsége az evolucid soran elsddlegesen a szaprotrof életmodhoz alkalmazko-
dott és az emlds szervezet fert6zésének képessége tulajdonképpen nem sziikséges a
fennmaradasukhoz. Mindezek miatt az opportunista patogén gombak esetében sok
tulajdonsag csak mintegy ,,masodlagosan” nevezhet6 virulencia faktornak, ameny-
nyiben az adott tulajdonsag megléte nem annak kévetkezménye, hogy a gomba
afelé fejl6dott volna, hogy névelje virulenciajat az emlés gazdaban, vagy emberben,
hanem, hogy mint szaprotroéf, vagy névénypatogén novelje a tulélési esélyeit. Ezért
viszonylag kevés olyan faktor van, amelyrél azt mondhatnank, hogy altalanosan és
abszolut sziikséges ahhoz, hogy egy gomba patogén legyen. Ilyen tulajdonsag a pl.
novekedési hdmérséklet, a sporak mérete, vagy a szisztémas fertézést okozo gom-
bakndl a dimorfizmus jelensége.

A gomba patogenitas megértéséhez sziikség van a virulencia faktorok azonositasara,
valamint azok genetikai és funkcionalis elemzésére. Az ,,4j” patogén fajok egyre gya-
koribb felbukkanasa és a ,régiek” Gjra megjelenése, tovabba a gombaellenes szerek-
kel szemben rezisztens torzsek elterjedése, mind siirgetik a gomba patogenitds gene-
tikai, molekuldris és fizioldgiai hatterének feltarasat és annak az igen érdekes kér-
désnek a megvalaszolasat, hogy tulajdonképpen mi tesz egy els6dlegesen szaprotrof



életmddhoz alkalmazkodott él6lényt képessé arra, hogy az emberben tuléljen, és ott
betegséget okozzon? Roviden, mitdl lesz patogén egy szaprotréf gomba?

A virulencia faktorok a patogén gomba specialis és jellemzd tulajdonsagai. Tanul-
manyozasuk gyakorlati jelentdsége, hogy lehetdséget teremt Uj terapias célpontok
azonositasara, valamint uj, hatékonyabb gombaellenes szerek és eljarasok kidolgo-
zasara. Egy nemzetségen beliil nem minden faj, egy fajon beliil pedig nem minden
torzs ,virulens”, az egyes torzseknek eltérd lehet a ferté6zéképessége és a gombaelle-
nes szerekkel szembeni érzékenysége. Ezért, a patogenitasi faktorok elemzése lehe-
tové teheti Gj diagnosztikai és torzstipizalasi eljarasok kifejlesztését. Ezek az elja-
rasok, alapulhatnak hagyomdnyos mikrobioldgiai mddszereken (pl. novekedési
hémeérséklet tesztelése, bizonyos metabolitok kimutatasa), vagy kiilonb6z6 moleku-
laris technikakon, mint a DNS kimutatason alapulé (pl. virulencia gének kimuta-
tasa), vagy a szeroldgiai (antitest kimutatas) diagnosztikak.

Hasonléan mas mikrobidlis patogénekhez, a gombadk altal okozott fertézések soran
is elkiilonithetiink néhany alapvetd fazist. Ezek a kovetkezok: (1) bejutas a gazda-
szervezetbe és megtapadas a gazda szoveteken, (2) penetracio a felszini szévetekbe,
(3) sokszorozodas és atterjedés a mélyebb szovetrétegekbe, (4) az immunvalasz
»Kikertilése”, véraramba jutas, disszeminacio, (5) ujabb szervek, szovetek karositasa.

Egyes gombdk kommenzalistaként jelen lehetnek a bor felszinén (pl. Malassezia,
Candida), illetve egyéb feliileteken, pl. a szajliregben, a gasztrointesztinalis traktus
fels6 és also szakaszan, vagy a hiively nydlkahartyajan (pl. Candida). Egyes Can-
dida fajok mar a sziilés soran a sziillécsatornaban bejuthatnak az wjsziilottek szerve-
zetébe és kolonizalhatjak az emlitett teriileteket. Az ilyen kommenzalista szerveze-
tek jelen lehetnek az egészséges szervezetben és csak valamilyen predispondlo fak-
tor jelenlétében valtanak ki koéros folyamatokat. Meg kell jegyezni, hogy e szerve-
zetek esetében is a véraramba, illetve a szervezet steril helyeire val6 bejutas stlyos
fertézésekhez vezet. Mint kordbban emlitettiik, a nozokomidlis vérarami fert6zések
kb. 10%-at Candida fajok okozzak. Ilyen fert6zések kozvetitdi lehetnek pl. a kérhazi
kezelések soran alkalmazott katéterek.

Szamos szaprotréf gomba altalanosan jelen van a talajban és bomlo, korhadé
novényi anyagokon. Az ilyen gombak altalaban nagy mennyiségli konidiumot,



sporat termelnek, melyek elsésorban a fels6 légutakon és a tiidon keresztiil juthat-
nak az emberi szervezetbe. Az ilyen levegével terjedd (airborne) gombak altal oko-
zott fert6zések jellemzden az orriireg és az orrmellékiiregek (szinuszok) nyalkahar-
tyajat, vagy a tiid6t érintik el6szor. Az igy terjedd gombak kozt vannak elsédleges
(pl. Histoplasma) és opportunista patogének egyarant (pl. Aspergillus, Rhizopus).

A gombak (elsésorban spérak és konidiumok) bejuthatnak a bér és egyéb felszi-
nek sériilésein (pl. bérsériilések, nyilt sebek, vagy égési sériilések) keresztiil is. Az
ilyen fertézések immunkdrosodott betegekben invaziv szisztémas mikdzisokhoz
vezethetnek, de egészséges immunrendszer(i egyéneket is érinthetnek, ahol loka-
lis kutan, szubkutan fert6zés, esetleg micetomdk alakulnak ki. Utdbbi esetben az
opportunista patogén gombak altalaban nem képesek a mélyebb rétegekbe penet-
ralni, a bérben, vagy a bor alatt ndvekedve nagy mennyiségt, hifatomeget képez-
hetnek, ami granulémak, duzzanatok formajaban jelentkezik.

Ahhoz, hogy a gomba egy uj él6helyen tulélhessen, alkalmazkodnia kell a meg-
valtozott életkoriilményekhez. Amikor a gomba a szaprotréf médon a szabadban
él, altaldban szobahdmérséklethez kozeli viszonyok kozt novekszik, ahol megfe-
lel6 szén- és nitrogénforrasok, fémionok és egyéb tapanyagok allnak rendelkezésre,
a széndioxid és az oxigén pedig atmoszférikus koncentracioban van jelen. Ami-
kor viszont a gomba az emberi gazdaszervezetben kezd névekedni, ezek a kornye-
zeti faktorok dramaian megvaltoznak, s6t a gazdaszervezet kiilonbozé helyein is
nagyon eltérd lehet a tdpanyag Osszetétel, a pH, vagy az oxigén tenzio.

Az egyik legjellemz6bb valtozdst az emberi szervezet magasabb hémérséklete
jelenti. A patogén gombatorzsek altalaban jobban novekednek 37 °C-on, mint az
apatogén torzsek. A gazdaszervezetben valé terjedéshez, alkalmazkodni kell a val-
tozd pH viszonyokhoz is, pl. amikor a gomba a nyalkahartya feliiletek savas koz-
egébdl atterjed a vér és a szovetek neutralis, vagy enyhén lugos kozegébe. A val-
tozo6 pH viszonyokra adott egyik vélasz olyan transzkripcios faktorok aktivalodasa,
amelyek aztdn szdmos gén mukodését szabalyozzak. Ilyen, a pH szabdlyozasban
kozponti szerepet jatszo transzkripcios faktorok pl. a PacC az Aspergillus nidulans,
vagy a Rim101 a Candida albicans esetében. Tipikus valtozas a szabadban torténd
taléléshez képest a fémionok, kiilonosen a vas elérhetésége. A vas ionok a gazda-
szervezetben dltalaban hordozo fehérjékhez vannak lekotve, ezért csak nagyon kor-
latozottan hozzaférhetéek a gomba szdmara. A vashianyos kozegbdl torténé vas-
felvételre a mikroorganizmusok, igy egyes gombafajok is sokféle alternativ eljarast
(pl. szideroférok termelése és hasznalata, nagy affinitasu vas transzporterek jelen-
léte) fejlesztettek ki. Az ilyen vasfelvételt segitd faktorok jelenléte pl. a vérarammal



és az erekben valo terjedés szempontjabol kiilonosen fontos lehet. A gazdaszerve-
zetben terjed6 gombanak a szovetekben uralkodé magasabb széndioxid koncentra-
cidhoz és hipoxias viszonyokhoz is alkalmazkodnia kell. Candida albicans esetében
a hipoxidra adott valaszul specifikus transzkripcios faktorok aktivdlédnak. Ilyen az
Ace2 faktor, mely az oxidativ metabolikus folyamatokat represszalja és elGsegiti a
fonalas novekedést. Az ilyen adaptaciés mechanizmusok segitik a gomba terjedését
és az eltéré mikro-kornyezetekhez valé alkalmazkodasat.

Kilotrof taplalkozasuknak megfelelden a gombak sokféle extracellularis enzimet
termelnek. A keratinazok, kollagendzok, savas proteazok, foszfolipazok és lipazok ter-
melése szerepet jatszhat a tdpanyag felvételben, a megtapadasban, a szovetek kozti
gatak attorésében (a gazdaszervezet invazidjaban), a szovetekben valé terjedésben és
a disszeminacioban, ezért az ilyen enzimeket kodold és a szabalyozasukban szerepet
jatszo gének virulenciaban betoltott szerepe régota intenziven kutatott teriilet.

A fertézés f6bb eseményei a kovetkezok:
1. Kolonizacio, adhézio
Megtapadads az epitél- és egyéb sejteken, tapanyagfelvétel
Fontosabb faktorok: — adhezinek,
- hidrolitikus enzimek,
— fenotipus valtas (pl. Candida ,switching”)
2. Felszini fert6zés
Penetracié a hamrétegbe, gazdafehérjék degradacidja
Fontosabb faktorok: — hidrolitikus enzimek
- hifaképzés, dimorfizmus
3. Mélyfertozés
Szoveti penetracid, behatolds az erek falan, immunvalasz kikeriilése
Fontosabb faktorok: — hidrolitikus enzimek
- tapanyagfelvétel
- hifaképzés, dimorfizmus
— immunomodulalas
4. Disszeminalt fert6zés
Véraramba kertilés, Gjabb szovetek, szervek fert6zése
Fontosabb faktorok: — hidrolitikus enzimek
— adhezinek
- hifaképzés, dimorfizmus
- véralvadasi folyamatok befolyasolasa
- immunomodulalas



A GOMBAFERTOZES FOLYAMATA

A gombafertézés és a patogenezis folyamatait a 6. abra foglalja 6ssze. Az abran
az opportunista gomba fertézések egy altalanos folyamata lathatd. A fert6zés el6fel-
tétele a gazda szovetein torténé megtapadas (adhézid). Ezt koveti az invazid (gyak-
ran szoveti sériilés mentén). Bizonyos gombafajok képesek kiilonbozé feliileteken
Osszetapadva egybefiiggd rétegek, azza biofilmek képzésére (ilyen biofilmek kép-
z6dhetnek egyes orvosi eszkozok, pl. katéterek felszinén). A biofilmet alkoté mik-
robak ellenallobbak lehetnek az antimikrobialis ekezelésekkel szemben. A morfo-
logiai plaszticitas (hifa-éleszté atmenet, vagy a ,white”- ,,opaque” valtas) szintén a
fertdzési folyamat része lehet. A gombasejt szamos fiziologiai folyamata hozzajarul-
hat a patogenitashoz, igy pl. a mikroelemek felvétele (Zn, Fe stb., részletesen lasd
késébb), a kiilonboz6 pH viszonyokhoz torténé alkalmazkodas, oxidativ és egyéb
stressz koriilményekre adott valasz, stb.)

Adhézid :
- ) Gazdasejtek Dimorhizmne
/ e ————
Tigmotropizmus Invazio
3 : i — Viltas
\-T__‘— i i . .'\
e | = | =] - S
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Sziveti sériilés
Biofilm képzés A patogenitast ndveld

tulajdonsagok

Aminosavak

Stresszvalasz pH szabilyozas

Katéter

Fe, Zn, Cu, Mn C, N

6. abra. Agomba patogenezis folyamata.

Az alabbiakban kiemeliink néhany olyan tulajdonsagot, fizioldgiai, biokémiai, és
molekularis faktort, melyek a gombak patogenitasanak megértését célzo vizsgala-
tok fontos célpontjai, természetesen a teljesség igénye nélkiil, inkabb csak az ezzel
kapcsolatos kutatasok fo6bb csapéasiranyait érzékeltetve.




A testhémérsékleten (37 °C), vagy a laz hémérsékleti tartomanyaban (37-42°C)
valé novekedés képessége nyilvanvaléan alapkovetelménye az invaziv szisztémas
fertézésre valo képességnek. A magasabb homérsékleten valo novekedés képességét
meghatarozd gének elvesztése altalaban csokkent virulenciaval jar egyiitt.

Az alapvetéen nem patogén Saccharomyces cerevisiae esetében talaltak olyan
torzseket, melyek képesek fiziologias homérsékleten, sét 42 °C-on is, novekedni
és pszeudomicéliumot képezni. Az ilyen torzsekkel sikeriilt egereket fertézni és a
gombak fenn is tudtak maradni az allatokban. Ez a fert6zéképesség nagymértékben
korrelalt a magasabb hémérséklet elviselésének képességével. Cryptoccoccus neofor-
mans-ban a 37 °C-on val6 novekedés képessége kalcineurin (jelatviteli folyamatok-
ban résztvevo Ca** fliggd protein foszfataz) fiiggének bizonyult. Kalcineurin-gatlo
vegyiiletek (pl. ciklosporin, FK506) adagolasa esetén a gomba, ugyan szobah6mér-
sékleten normal novekedést mutatott, viszont érzékeny volt a 37 °C-os hémérsék-
letre. Hasonloképpen, a kalcineurin katalitikus alegységét kodold génszakasz elron-
tasa azt eredményezte, hogy a gomba nem tudott testhémérsékleten névekedni és
ezek a torzsek egyben avirulensnek is bizonyultak Cryptococcus okozta agyhartya-
gyulladas allatmodelljében.

A patogenitas mellett, de attdl egyaltalan nem fiiggetleniil, a hémérséklet sza-
mos egyéb folyamat szabdlyozdsara is hatdssal van. Emlitettitk mar a hémérséklet
és a morfologia kozott szoros kapcsolatat a dimorf gombak esetében. A hémérsék-
let mas gombak esetében is hat a morfologia szabalyozasara, pl. a Candida albicans
esetében, ahol a szobahdmérséklet inkabb az élesztd, mig a magasabb hémérséklet a
fonalas novekedésnek kedvez.

A magasabb hémérséklethez valo alkalmazkodas komplex folyamat, mely kiilon-
boz6 stressz valasz és jelatviteli utvonalakat foglal magaban. A kalmodulin/kalci-
neurin jelatviteli atvonal szerepét mar emlitettiik. Ennél fontosabb folyamatok a
nem vagy nem megfeleléen feltekeredett (unfolded vagy misfolded) fehérjék jelenté-
rére adott valaszok és a membran fluiditas megvaltozasa.

A hémérséklet szignifikans emelkedése stressz valaszt valt ki a kiillonb6z6 orga-
nizmusokban, amit hdsokk (heat-shock) valasznak neveznek. A hésokk vélasz leg-
fontosabb elemei baktériumoktol az emberig erésen konzervaltak és {6 szerepe a
fehérjék magasabb hoémérsékleten bekovetkezé denaturicidja elleni védekezés.
Az él6lények a hémérséklet megemelkedésére specidlis, un. hsokk fehérjék (Hsp,
heat-shock protein) termelésével valaszolnak, melyek képzédését a Hsfl hésokk
transzkripciés faktor indukélja. Az igy termel6dé fehérjék egyik fontos csoportjat
chaperonok alkotjak, melyek a denaturalddott fehérjék stabilizalasaban és ujra-fel-
tekeredésében (refolding) segitenek. Ezt a folyamatot gombakban legalaposabban
Saccharomyces cerevisiae-ben és Cryptococcus neoformans-ban tanulmanyoztak.



Az ,unfolded” fehérjék jelenléte az endoplazmatikus retikulumban (ER) ER sresszt
valt ki és aktivalodnak az un. UPR (unfolded protein response) és ERAD (ER-asso-
ciated degradation) utvonalak, melyek a nem megfelel6 szerkezetti fehérjék tjra-fel-
tekeréséhez, illetve degradacidjahoz vezetnek. Ugyanakkor a citoszolban jelenlévé
dentauralddott és nem megfelel6 szerkezett fehérjék a citoszol hésokk valaszban
szerepet jatszo chaperonjait és a klasszikus hdsokk valaszt indukaljak.

A hémérséklet jelentds megemelkedése a membran fluiditas novekedéséhez és igy a
membran szerkezet molekuldris rendezettségének csokkenéséhez vezet. Histoplasma
capsulatum esetében a hdmérséklet emelésével parhuzamosan adagolt telitett zsirsa-
vak emelték, mig a telitetlen zsirsavak adagolasa csokkentette a hésokk fehérje gének
transzkripcidjat. Saccharomyces cerevisiae-ben a zsirsav deszaturaz gének manipu-
lalasaval, olyan mutans torzseket hoztak létre, melyek citoplazma membranja eltér6
telitett és telitetlen zsirsav osszetétellel rendelkezett. E mutansokban a hésokk fehérje

gének expresszidja eltérd kiiszob homérsékleteknél indukalddott.

A hésokk valaszt éleszt6ben a Hsfl fehérje regulalja. A hdmérséklet emelkedése-
kor a Hsf1 foszforilacié utjan aktivalodik. Candida albicans-ban a Hsfl foszforila-
ci6 gyors, 30-42 °C-on akar 1 percen beliil végbemegy. Ez a valasz azonban atme-
neti, a sejt adaptalodasaval a Hsfl alulregulacidja kovetkezik be, amelyben a Hsp90
és Hsp70 fehérjék vesznek részt.

Noha altalanossdgban nyilvan nem tekinthetjiik a sejtfalat virulencia faktornak,
mégis, mivel sokféle médon miikodhet kozre a patogenitasban, sziikségesnek lat-
szik bévebben targyalni.

A sejtfal egy dinamikus struktura, mely sokféle alapvet6 fontossagu bioldgiai
folyamatban vesz részt. Egyrészt szilardnak és er6snek kell lennie, hogy biztositsa
a sejt alakjat és megfelel6 ozmotikus és mechanikai védelmet nyujtson. Ugyanak-
kor meg kell 6riznie a sejtnovekedéshez, sejtosztodashoz és a kiilonféle sejttipusok
kialakitasdhoz sziikséges plaszticitasat is. F6 funkcidi a sejt alakjanak és integrita-
sanak fenntartasa, valamint alapveto részvétel a kornyezettel vald interakcidoban. A
sejtfal részt vesz az adhézids folyamatokban, azaz egy masik sejten, vagy a szubszt-
raton torténé megtapadasban. Tovabbd, mintegy ,jelz6kozpontként” is miikodik,
azaz itt torténik a sejt belseje felé a jelatviteli utak aktivacidja. A sejtfal szerkezet
sériilése, vagy roncsolasa stlyos kovetkezményekkel jar a sejtnovekedésre és a mor-
fologidra nézve és végsd soron a sejt pusztulasat is okozhatja. Mivel sejtfal szerepe
alapvet6 a gomba életfolyamataiban, régdta fontos célpontja a gombaellenes szerek
kifejlesztését célzo kutatasoknak. A sejtfal alkotorészei antigénként is hatnak, ezért



A SEJTFAL

fontos szerepiik van az immunfolyamatok aktivalasaban és az immunrendszer
miukodésének befolyasoldsaban is. A sejtfal antigének és a velitk szemben termel6d6
ellenanyagok a gombafertézések kimutatasat célzé kutatasok fontos objektumai.

A gombasejtfal felépitése

A gombak sejtfala (7. abra) tulajdonképpen egy poliszacharid matrix, gombacso-
porttdl, illetve fajtdl fliggéen mintegy 80-90%-ban poliszacharidokbdl (f6ként glii-
kanbol és kitinbdl), 3-20%-ban pedig fehérjékbdl (elsésorban glikoproteinekbdl)
all, tovabba kis mennyiségben (1-7%) lipideket is tartalmazhat.

A glikan komponensek koziil meghatarozé a 3-1,3-glitkan, amelyet -1,3 koté-
sekkel sszekapcsolt hosszu linearis glitkoz lancok alkotnak és a sejtfal 6 szerkezeti
vazat alkotja. Fajtdl és sejttipustdl fiiggben, egyéb kotésekkel (pl. a-1,3; -1,4; -1,6)
kapcsolt glitkozbdl felépiil6 és elagazé glitkdnok is el6fordulhatnak a sejtfalban. A
kitin komponens B-1,4 kotésekkel sszekapcsolt N-acetil-glitkozaminbdl felépiilé
linearis homopolimer. Altaldban kevesebb van beléle, mint a gliikin komponensbdl,
keresztkotéseket hoz létre a gliikan vazban, szerepe van a szilardsag és ellenallosag
biztositasdban, a szeptum képzésben és élesztoknél a sarj képzodés és levalas soran.
Meg kell jegyezni, hogy a jaromspdras gombak (Mucoromycotina) esetében a tobbi
gombanal eléfordulé glitkdn-kitin sejtfal helyett a kitin-kitozan (B-1,4-gliikézamin
homopolimer) dsszetétel a jellemzd. A sejtfalban talalhaté fehérjék N- és O-glikozi-
dos kotésekkel kapcsolt szénhidrat (mannan) oldallancokat hordoznak, gyakran gli-
kozil-foszfatidil-inozitol (GPI) horgonnyal a sejt membranjahoz kapcsolédnak.

N- és O- kapcsolt
poliszacharidok

fehérje

GPI horgony — = . i-_=____.. kitin

citoplazma membran

7.abra. A gomba sejtfal szerkezetének dltaldnos sémdja.




A sejtfal kitintartalma altalaban a szarazanyag tartalomnak csak 1-20%-at teszi
ki. A kitin mikrofibrillumokat hidrogénkotések kapcsoljak Ossze. Ez a polimer
alapvetd szerepet jatszik a sejt integritdsanak fenntartasaban; a kitinszintézis zavara
a sejtfal rendezettségének megsziinéséhez, a sejt alakjanak deformalédasahoz és
ozmotikus instabilitdshoz vezet. A kitin szintézisét a kitin szintdz, egy a citoplazma
membranhoz két6d6 enzim katalizalja. A kitin szintdz végzi az N-acetil-glitko-
zamin felszabaditasat az uridin-difoszfat (UDP)-N-acetil-glitkozaminbdl és az
el6bbi hozzakapcsolasat a szintetizalodo kitin polimerhez. Mivel a kitinszintézis
meghatarozo a sejt integritdsa szempontjabol, kivalé célpontnak tartjak gombael-
lenes terapiak kifejlesztéséhez. A legismertebb kitin szintézis gatlok az UDP-N-ace-
til-glitkézamin anal6g polioxinok és nikkomicinek (8. dbra).

HO ) o o o
OHO o o jf] H H (‘LNH
Hi OH NH ol
& 0-p-0-p-0,_ O N N_{u—o)_f—{j oH © WH OHN’I’*o
NH §- 6- o M H - L]
o=, w HO ¢Hy 0
CH OH

CHa OH OH OH OH

UDP-N-acetil-glikdzamin Polioxin D Nikkomicin Z

8.abra. Az UDP-N-acetil-gliikézamin, a polioxin D és a nikkomicin Z szerkezete.

A nikkomicin Z hatasosnak bizonyult dimorf gombakkal (pl. Coccidioides immi-
tis és Histoplasma capsulatum) szemben, ugyanakkor hatastalan volt Candida-val
és Aspergillus-szal szemben. Noha ez iddig nem bizonyultak egyértelmten mikozi-
sok kezelésére alkalmas szereknek, szintetikus valtozataik gombaellenes hatasat és
e szerek mas antifungalis szerekkel valo egyiittes alkalmazasat intenziven kutatjak.

A gomba sejtfal f6 strukturalis poliszacharidjai a glitkanok (kiilonosen a 3-1,3-glii-
kan), melyek a sejtfal szarazanyag tartalmanak 50-60%-at teszik ki. A B-1,3-glii-
kan fontos antigén, az immunrendszer sejtjei altal felismert patogén asszocialt mole-
kularis mintazat (pathogen associated molecular pattern, PAMP), mely a velesziile-
tett immunrendszer erds, gyulladasos valaszat valtja ki. Felismerésben elsésorban a
monocitak és a makrofagok dektin-1 és C-tipusu lektin receptorai jatszanak szerepet.
A glitkan szintézist, a kitin szintézishez hasonléan, a hifa novekedés, illetve sarjadzas
teriiletén a citoplazma membranba agyaz6doé és az extracelluldris térbe nyulé enzim-
komplexek végzik. A glitkan szintaz komplex katalitikus alegységeit az FKS gének,
a szabalyozasban résztvevé GTPaz alegységet a RHOI gén kodolja. E gének erésen
konzervaltak, szamos fonalas gomba és éleszt esetében izolaltak és jellemezték Sket,
megfelel6 miikodésiik dltalaban esszencidlis a gomba tuléléséhez. A B-1,3-glitkan
szintézis ugyancsak fontos célpontja a gombaellenes terapiaknak. Az echinocandin
tipust, klinikumban is alkalmazott gombaellenes szerek (pl. caspofungin, anidula-
fungin, micafungin) a -1,3-glitkan szintézis nem-kompetitiv gatloszerei.



A sejtfal fehérjetartalma éleszt6k (30-50%) és fonalas gombak (15-30%) eseté-
ben jelentdsen eltér. E fehérjék tulnyomo tobbsége glikoprotein, a hozzajuk kapcso-
16d6 oligoszacharid lancok Osszetétel és szama az egyes gombafajok esetében eltérd.
Az élesztok (pl. Saccharomyces cerevisiae, Candida albicans) sejtfala f6ként man-
noproteineket tartalmaz, melyek glikozil oldallancai féként manndzbdl allnak, sok
fonalas gomba esetében (pl. Neurospora crassa, Aspergillus fumigatus) a glikopro-
teinekre a galaktdzbdl és mannozbol felépiilé galaktomannan lancok jellemzdek.
A legtobb glikoprotein rendelkezik GPI horgonnyal, ez részt vesz a fehérjének a
plazma membranhoz torténd iranyitasaban, illetve rogzitheti is azt a membranban.
A glikoproteinek szénhidrat oldalldncai kovalens keresztkotéseket képezhetnek a
sejtfal poliszacharidokkal, azaz a gliikdn és kitin polimerekkel.

A gliikdn, a manndn és a galaktomannan a gombakra jellemz6 és erésen immuno-
gén sejtfal komponensek, ezért a mikdzisok, kiilondsen az invaziv fertézések kimuta-
tasaban diagnosztikai értékiik van. Detektdlasukat az elleniik termeltetett anitestek-
kel, valamilyen szeroldgiai (azaz specifikus antigén-antitest reakcion alapuld) méd-
szer alkalmazasaval végzik. A kereskedelmi forgalomban kaphat6 szerologiai mod-
szerek kozé tartoznak tobbek kozt az agglutinacios és az immunprecipitacids probak,
melyek az antigén-antitest komplexek létrejottét detektaljak és az immunoassay elja-
rasok, melyek az antigén jelenlétét és/vagy koncentraciojat valamilyen modon jelolt
ellenanyagokkal hatarozzak meg. Utoébbi modszerek koziil leggyakrabban az ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) modszert alkalmazzak. E modszer lényege,
hogy az antitesteket valamilyen enzimmel jel6lik, a detektalas pedig az enzim szubszt-
ratjanak hozzaaddsaval torténik. Az enzimaktivitas szinreakciot, vagy fluoreszcens
jelet eredményez, melynek intenzitasa mérhetd, igy nemcsak kvalitativ, hanem kvan-
titativ meghatarozas is lehetséges. Ezen eljarasoknak els6sorban az invaziv fertézések
esetén a vérben cirkulalé glitkan, mannan, illetve galaktomannan kimutatdsaban van
jelentdsége.

Egyes gombdk képesek maguk koriil a baktériumtokhoz némileg hasonl6 polisza-
charid tokot (kapszulat) képezni. Az opportunista patogén gombak koziil a Crypto-
coccus neoformans bazidiumos éleszt6 képes erre. Kapszulaja a sejtet koriilvevo vas-
tag, viszkoézus poliszacharid réteg, melyet féleg glitkuronoxilomannan (90-95%),
galaktoxilomanndn (5-8%) és mannoproteinek (<1%) alkotnak. A tok poliszacha-
ridok ardnya és Osszetétele, illetve a tokanyag komplex szerkezete némileg eltérd
a gomba kiilonboz6 szerotipusaiban (9. abra), s6t az életciklus, illetve a fertézés
kiilonbozd szakaszaiban is mutathat kiilonbségeket. A tok szeroldgiai tulajdonsa-
gai alapjan, C. neoformans esetében otféle szerotipust kiilonboztetnek meg (A, B, C,
D és AD). Az A szerotipus C. neoformans var. grubii, mig a D és AD szerotipusok a



C. neoformans var. neoformans valtozatoknak felelnek meg. A B és C szerotipusokat
(korabban C. neoformans var. gattii) Gjabban kiilon fajba soroljak Cryptococcus gat-
tii néven, mely szintén okozhat human fert6zéseket.

A tokképzés képessége elsddlegesen a gomba kornyezeti véltozasokhoz valo
alkalmazkodasat szolgalja. Ha példaul elegendé tapanyag és viz all rendelkezésre,
akkor a tokképzés gatolt, ezzel szemben a kornyezet nedvesség- vagy nitrogéntar-
talmanak csokkenése serkenti a szintézisét. Arid koriilmények kozt a hidrofil tok
védi a sejtet a kiszaradastdl. A kornyezet jellemzditdl, a jelenlévé anyagoktdl fiig-
gben a tok allaga lazul vagy kompaktabba valik.

Mindezek mellett a tokképzés fontos virulencia faktor is. A természetesen el6-
forduld, vagy mutagenezissel eléallitott tokképzésre nem képes torzsek lényegében
avirulensek.

Emlés szévetekben, pl. a tiidében, a C. neoformans sejtek altaldban vastag tokot
képeznek maguk koré. A fiziolégias bikarbonation, illetve CO, koncentracio, vala-
mint a vasszegény kozeg stimuldlja a tok szintézisét. A tokkal boritott Cryptococ-
cus sejtek altaldban a tiidon keresztiil keriilnek be a szervezetbe. A természetes alla-
potban vékony tok, a tiidébe keriilve gyorsan megvastagszik a sejtek koriil (elsésor-
ban a tiid6 magasabb CO, koncentraciéjanak kovetkeztében); a tiidébél a fertézés
a véraramon keresztiil attevédhet elsédlegesen az agyba, ahol agyhartyagyulladast
okozhat, de mas szervekbe is eljuthat. A tok poliszacharidoknak fontos szerepe van
a disszeminacioban, példaul az epitél és endotél sejtekhez valé kapcsolddas és e sej-
tekbe valo bejutas, vagy a vér-agy gaton vald athaladas soran.

A patogenitas szempontjabdl a tok egyik {6 funkcidja, hogy elfedi a sejtfelszint a
gazda fagocitai el6l. A tok nélkiili izoldtumok sejtjeit a fagocitdk konnyen felisme-
rik (valészintileg manndz és glitkdn receptorokon keresztiil) és bekebelezik. Ugyan-
akkor a tokkal rendelkezd sejtek viszonylag ellenallok a fagocitdzissal szemben. E
rezisztenciaban a f6 tényezonek a gliikuronoxilomannant tartjak, mivel tok nélkili
sejtek a tisztitott poliszacharid hozzaadasaval ujra rezisztenssé tehetk. A fagocito-
zis gatlasan keresztiil a tok a fagocitdzissal Osszefliggé folyamatokat is gatolja. Pél-
daul a csokkent fagocitozis csokkenti a T-sejt proliferaciot és a makrofagok antigén
bemutatdsat és végsé soron akaddlyozza a megfelelé T-sejtes valaszt.
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9. abra. A Cryptococcus neoformans tok gliikuronoxilomannan (A-D szerotipusok) és galaktoxilomanndn
komponenseinek felépitése.




A tokkal boritott sejtekhez (megfelel6 opszoninok hianyaban) tehat a legtobb
fagocita populaci6 nem kotédik. Ugyanakkor a Cryptococcus fertézések soran
mégis torténik bizonyos mértéka fagocitozis. Ezt alapvetden kétfajta opszonin indu-
kalhatja: a gliikuronoxilomannannal szemben termel6dé ellenanyagok, valamint a
komplement rendszer fehérjéi. A tok hatékony aktivatora az alternativ komplement
utvonalnak. A komplement rendszer C3 komponensének hasitasi termékei a tok fel-
szinén felhalmozddnak és opszonizaljak azt. Ezért a komplement rendszer csokkent
mikodése fontos rizikofaktora a Cryptococcus fertézéseknek (pl. HIV fert6zottek-
ben). A kézponti idegrendszerben a komplement szint alacsonyabb, ami kozrejatsz-
hat abban, hogy ez a gomba kiilénésen hajlamos azt fertézni.

Fagocitodzis esetén a tokkal rendelkezé Cryptococcus sejtek hatékonyan tud-
jak kivédeni az olést a fagocitalo sejtek belsejében. A C. neoformans képes tulélni a
makrofagok és mas sejtek belsejében, képes onnan kitdrni, vagy éppen sejtrél sejtre
terjedni, ami miatt egyes szerz6k fakultativ intracellularis patogénnek is tekintik.
Ebben a tulélésben a toknak alapvetd szerepe van. A tok nélkiili sejtek nem képe-
sek a makrofagokban talélni. Az ilyen sejtek fertézést megel6z6 glikuronoxilo-
mannan kezelése helyre allitja az 6léssel szembeni rezisztenciat. A glitkuronoxilo-
mannan sokféle modon befolyasolja a makrofagok mikodését, pl. gatolja a nitro-
gén-monoxid képzddését, védelmet nyujt a reaktiv oxigénfajtakkal és a gombaelle-
nes defenzinekkel szemben. Kordbban egyébként egyes baktériumok tokanyagaval
kapcsolatban is feltartak hasonlo funkciokat.

Mindezeken tul a tokképzés érdekes kolcsonhatasban van a HIV fertézéssel.
Nem véletlen, hogy a cryptococcozis a HIV fertézottek egyik leggyakoribb oppor-
tunista fert6zése. Mind a tisztitott tok poliszacharidrol, mind az egész élesztd sejt-
rél kimutattak, hogy serkenti a HIV-1 infekciot és replikaciot bizonyos sejtekben.
Ezt a hatast elsdsorban egyes, a tokanyagban el6fordulé mannoproteineknek tulaj-
donitjak, melyek bizonyos sejttipusok, pl. a human periféridas vér mononuklea-
ris sejtek (PBMC), proliferacidjat is indukaljak, illetve fokozzak a HIV replikaciot
ugyanezen sejtekben. A monocitdk, makrofagok és limfocitdk virusinfekcidja ter-
meészetesen csokkenti ezek Cryptococcus elleni hatasat is.

A melaninok az él6vilagban széles korben elterjedt, nagy molekulasulyd pigmentek,
melyek fenolos vegyiiletek oxidativ polimerizéciéjaval képzédnek. Altalaban orto-di-
hidroxifenol szarmazékok konjugalt polimerjei, ennek megfeleléen monomerjeik
két orto-helyzet(i oxigént tartalmaznak (10. dbra). A melaninok a legellenallobb,
legstabilabb és legnehezebben oldhat6é biokémiai vegytiletek kozé tartoznak. Jel-
lemzd, hogy a melanint, az altalanosan hasznalt médszer szerint, ugy tisztitjak ki a



sejtekbdl, a lipideket kiilonbozd olddszerekkel extrahaljak, majd erés savak alkalma-
zasaval az egyéb polimereket is degradaljak. A sejtfalban talalhaté polimerizalt mel-
anin a sejtfal drasztikus hidrolizise utan is megtartja a sejt alakjat, ez az un. ,,mel-
anin-ghost” jelenség a melanint nem termel6 sejteknél nem figyelheté meg.
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A melanin szerkezet részlete.

10. abra. A melaninok legfontosabb prekurzorainak szerkezete és az eumelanin egy részlete.

A melaninoknak hagyomanyosan hdrom nagy csoportjat kiilonboztetik meg,
melyek a kovetkezok:

Eumelaninok. Fekete vagy barna szinfiek, tirozinbdl szintetizdlédnak dihidroxife-
nilalaninon (DOPA) keresztiil.

Pheomelaninok. Sarga — voros szintiek, az eumelaninokhoz hasonléan képzddnek,
viszont a DOPA itt ciszteinizalddik és ciszteinil-DOPA képzdédik.

Allomelaninok. Heterogén csoport, di-, vagy tetrahidroxinaftalénbdl polimeriza-
lédnak. Egyes komponensek (pl. pyomelanin) tirozinbdl is képzédhetnek.



Szintézisiiket, illetve prekurzoraikat tekintve megkiilonboztetiink tirozin, illetve
DOPA melaninokat és DHN melaninokat (11. dbra).

Ennél a tipusnal a prekurzor molekuldk tirozinbdl szdrmazé gytrit tartalmaznak.
A prekurzor lehet maga a tirozin, vagy DOPA, s6t dopamin is (melyet a gomba a
gazdaszervezetbdl is beszerezhet). Mivel a DOPA és dopakinon oxidalt szarmazékai
képesek ciklizacioval 5,6-dihidroxiindol gyftirit létrehozni, a tirozin és DOPA mel-
aninok altalaban indol gytriiket tartalmaznak. A legfontosabb ilyen tipusu mel-
anint termeld patogén gomba a C. neoformans. E gombanak a szubsztratban megfe-
lel6 prekurzorok (pl. L-DOPA) jelenlétére van sziikség a melanin termeléshez.

A melanin ebben az esetben 1,8-dihidroxinaftalén (DHN) prekurzorbdl szinteti-
zalédik. A DHN képzdédése a poliketid bioszintézis tton torténik és féleg aszku-
szos gombakra jellemz6. Ilyen DHN melanint termeld humanpatogén gombafa-
jok, melyek a melanin prekurzorukat a poliketid uton szintetizaljak, tobbek kozt az
Aspergillus fumigatus, Alternaria alternata, Cladosporium carionii, Wangiella der-
matitidis, valamint kiilonb6z6 Curvularia, Exophiala, Fonsecaea, Phialophora és
Xylohypha fajok.

A poliketidek masodlagos metabolitok, ciklikus, vagy aciklikus vegyiiletek, rend-
kiviil valtozatos szerkezet(i és bioldgiai aktivitasu vegyiiletcsoport. Valtozatossaguk
ellenére azonos modon képzédnek: rovid karboxisavak koenzim A (KoA) tioész-
tereinek (pl. acetil-KoA és malonil-KoA) kondenzacidjaval, a zsirsav bioszintézishez
hasonlé mddon. A poliketid szintetazok (PKS) nagy multifunkciés enzimek, melyek
a vegylilet alapvazanak létrehozasahoz sziikséges Osszes aktivitassal rendelkeznek. A
modularis szerkezetl enzim felépitésébe mintegy bele van kddolva a vegyiilet szer-
kezete. Az egyes modulok végzik az egymast koveté kondenzacios és egyéb enzi-
matikus lépéseket. A poliketidek szintéziséért felel6s gének altalaban csoportokat,
génklasztereket alkotnak. A génklaszterek a PKS-en kiviil tartalmazhatjak az els6d-
leges termék modositasaért, az oldallancok szintéziséért felelds géneket is.

A melanin szintézis soran a difenol prekurzorokbol enzimatikus oxidaciéval kino-
nok keletkeznek, majd az oxidacios termékek spontin mdédon polimerizédlédnak.
A dihidroxifenolokat kinonokka alakitd, polifenoloxidazoknak, vagy lakkazok-
nak nevezett, enzimek tehdt, egyuttal a polimerizacidért is feleldsek. Lényegében
ugyanez a szerepiik a melaninszintézis soran a tirzonazoknak is, melyek a tirozin



egy- vagy kétlépéses oxidaciojat katalizaljak. Mivel, ellentétben a legtobb biopoli-
mer szintézisével, a melaninok polimerizacidja nem egy szigoruan meghatarozott

minta szerint zajlik, a polimerizalédott melanin szerkezete gyakran igen bonyolult
lehet.

Ugyan szdmos melanintermelé gomba (az irodalomban gyakran ,dematiaceous
fungi” néven emlegetik ezt a csoportot) okozhat megbetegedéseket, nyilvanvaléan
nem minden patogén melanintermeld. Egy melanintermelésre képes faj melanizalt
torzsei azonban altalaban nagyobb patogenitast mutatnak a természetesen el6for-
duld, vagy mutagenezissel létrehozott nem-melanintermeld torzseknél. Ezt a saja-
tos viszonyt tobb gombanal (pl. C. neoformans, A. fumigatus, Wangiella dermatit-
idis) is igazoltak.

A melanin tobbféle mddon is eldnyhoz juttathatja a gombat a gazdaszervezetben.
Ezen funkciok koziil legfontosabbak a kovetkezok:

A sejtfalban keresztkotéseket létrehozo, polimerizadlodott melanin nagyfoku szi-
lardsagot és ellenalldsagot biztosit a sejtnek, melyet a korabban mar emlitett ,,mel-
anin-ghost”, azaz a sejt agressziv hidrolizise utan visszamaradd, melanin polimer-
bdl allo sejtfal-vaz is mutat.

Az ellenallésagon kiviil a falszerkezet sajatossagainak szerepe lehet a sejtbe jutas,
illetve a szoveti penetracié soran. Novénypatogén gombaknal a DHN-melaninok
fontos alkotoi az appresszériumok (ezek olyan specializalodott hifak, melyek arra
szolgdlnak, hogy turgor nyomas segitségével a novényi kutikuldt attorjék) sejtfa-
lanak. Ugyan allati szoveteket fert6z6 gombdaknal nincsenek appresszoriumok, de
itt is fontos szerepe van a fal szerkezetének és az ozmotikus sajatossagoknak. Min-
denesetre a melanizalt hifak ozmotikus szildrdsaga nagyobb és gyorsabban képe-
sek néni a szubsztratban, mint a melanint nem tartalmazdk. A DHN-melanin inhi-
bitor triciklazol lelassitja a hifanévekedést, mig a melaninszintézisben mutans tor-
zseknek a megfeleld, a bioszintézishez hidnyzo koztiterméket adva a ndvekedés ujra
felgyorsithato.

A polimerizalt melaninban nagy mennyiségben talalhaté hidrokinon, mely tébbféle
oxidacids allapotban fordulhat el6: a hidrokinon a teljesen redukalt forma, de a mel-
aninban jelen van az egyszeresen oxidalt szemikinon (ez tulajdonképpen egy sza-
badgyok) és a kétszeresen oxidalt kinon forma is (11. dbra), melyek aranya altalaban



egyensulyban van. A tobbféle oxidaciés allapotnak, valamint a melanin polimer-
ben jelen 1év6 kiterjedt konjugalt, illetve aromas szerkezeteknek koszonhet6en a
melanin szabad elektronokat ejthet csapdéba, tovabba redox pufferként mikodhet
kozre elektronatadassal jard reakciokban. (Lényegében a szabadgyok szemikinon
az, ami mint intermedier részt vesz az oxido-redukcids folyamatokban). A melanin
ezért hatékony antioxidans, védelmet biztosithat a gomba szdmara a gazda immun-
rendszerének sejtjei altal termelt kiilonb6z6 szabadgyokokkel és reaktiv oxigénféle-
ségekkel szemben.

Q — Q-FEHPQ +2e
OH OH " 2 O O
Hidrokinon Szemikinon Kinon

11. dbra. A melanin kinon komponensének oxidacids llapotai, azaz a hidrokinon, a szabadgyok szemi-
kinon és a kinon.

A melanizalt gombdk altalaban ellenallobbak a hidrolitikus enzimekkel szemben,
mint a melanint nem tartalmazok. Ennek egyik lehetséges oka, hogy a melanin
megkdti az enzimeket, még miel6tt azok a sejtmembrant elérnék. A masik, hogy
a melanin a sejtfalat alkoté molekulakkal keresztkotéseket képez, illetve lefedi az
enzimek eldl a lehetséges tamadasi feliileteket.

Az adhézid, azaz a mikroorganizmusok megtapadasa a gazda szoveteken eléfelté-
tele a fertézésnek és a szoveti invazidnak. Ezért a spdrak, sejtek megtapadasa, koto-
dése a gazdaszervezet kiilonbozd feliletein (pl. hamsejteken, nydlkahartyakon,
kiillonboz6 szoveteken), valamint, hogy a gomba ellenélljon a gazdaszervezet fizi-
kai tisztulasi folyamatainak (pl. a légutakban) fontos feltétele a korokozé képesség-
nek. A légutak és a tiid6 nagyon hatékonyan tisztul az idegen partikulaktol, ezért az
ilyen uton fert6z6 gombaknak (pl. Cryptococcus neoformans, killonboz6 Aspergillus
fajok, vagy a dimorf gombak kozé tartozé Coccidioides immitis és Histoplasma cap-
sulatum) ki kell kertilniiik ezt a mechanizmust.

A gazdaszervezetben kommenzalistaként jelenlévé gombak, mint a Candida
albicans, szintén sokféle felszinen képesek megtapadni.



Eleszt8k, illetve Candida fajok esetében, nemcsak a gomba- és gazdasejtek kozott,
hanem a gomba és a gazdaszervezetben jelenlévé egyéb mikrobak kozott is 1étre-
johetnek interakciok és aggregaciok (flokkuldcié). Ez az aggregacio (egy vagy tobb
faj sejtjeibdl alld) mikrobakozosségek, biofilmek kialakuldsahoz vezethet. Az ilyen
aggregatumok, illetve biofilmek belsejébe a gombaellenes hatéanyagok kevésbé jut-
nak el, ami a patogén gombaellenes szerekkel szembeni érzékenységének csokkené-
séhez vezet komoly problémakat okozva a klinikai kezelések soran.

Ugyancsak a Candida fajokra jellemzd, hogy erésen kotddhetnek inert, abiotikus
felszinekhez, pl. katéterek, protézisek feliiletéhez, ahol biofilmet is kialakithatnak és
invaziv korhazi fertézések kiindulopontjai lehetnek.

A sejtek adhézids képességének tehat alapvetd szerepe van a gombasejtek kozti
interakcidkban, a fejlédésben, a szimbiotikus kapcsolatokban és a patogenitasi
folyamatokban. Ebbdl a szempontbol meghatarozé szerepiik van az adhezineknek,
melyek a sejtfelszini fehérjék egy diverz csoportjat alkotjak (agglutinineknek, vagy
flokkulinoknak is nevezik 6ket) és a korabbiakban emlitett glikoproteinek kozé tar-
toznak. Az adhezinek a sejtfal kiils6 felszinéhez kapcsolddva a sejtek egymas kozti,
valamint a sejtek és a kiilvildg kozti interakcidk soran a sejtek felismerésében és
Osszekapcsolodasaban jatszanak szerepet. Részt vesznek a parosodasi folyamatok-
ban, a telepmorfologia kialakitasaban és megvaltozasaban, a kiilonb6z6 szubsztra-
tokon torténd biofilm- és telepképzésben, a termétest létrehozasaban, valamint az
allati és novényi sejtekkel 1étesitett interakciokban. Patogén gombak esetében a gaz-
dasejtek felismerésében és az azokon valé megtapadasban, illetve szamos esetben a
gazdasejtek és szovetek invazidjaban is szerepet jatszanak.

Az utobbi években szamos adhezint irtak le kiilonb6zé gombakbdl, ilyenek pl.
a S. cerevisiae Flo (flocculin), a Candida albicans Als (agglutinin-like sequence), a
Candida glabrata Epa (epithelial adhesion), a Pneumocystis carinii Msg (major sur-
face glycoprotein), a Blastomyces dermatitidis Bad-1 (WI-1) és a Cryptococcus neo-
formans Cfl1 (cell flocculin 1) fehérjéi. A legtobb ismeret a Saccharomyces cerevisiae
agglutininekrdl és flokkulinokrol, valamint a C. albicans Als fehérjérdl all rendel-
kezésre.

A legtobb gomba adhezin GPI-t tartalmazé glikoprotein. A GPI-horgonyt tar-
talmazé adhezinek tobb eltérd funkciéju doménbél épiilnek fel (12. abra). Ezek sor-
rendje és szerkezete konzervalt, ami lehet6vé teszi, hogy nukleotid, illetve amino-
sav szekvencia alapjan, bioinformatikai eszkozokkel feltételezett adhezineket azo-
nositsunk.



Az adhezin prekurzorok N-végiikon szignal peptiddel rendelkeznek, ami az
endoplazmatikus retikulumba torténd bejutast szolgalja. Ezt a 20-30 aminosav
hosszu szekvenciat az érés soran egy megfelel6 szignal proteaz lehasitja. A prekur-
zorok a C-végiikon GPI molekulat hordoznak, mely ugyancsak az endoplazmatikus
retikulum, illetve a plazma membranba val6é kihorgonyzast teszi lehetévé. A GPI
horgony szintén eltavolitasra keriil. Az érett adhezinek az és egyes mas sejtfal fehér-
jék elvesztik kapcsolatukat a membrannal, ehelyett a glikozil oldallancaik kovalens
kotésekkel a sejtfal gliikanhoz kapcsolédnak.

Az érett adhezineknek tehat nincsenek transzmembran doménjeik. A legtobb
adhezin viszonylag nagyméretti molekula (rendszerint >800 aminosav) és modula-
ris felépitésa.

N-végiikon egy nagy komplexitdsu, vagy mas néven ligandk6té domént hordoz-
nak. Ez a szakasz felelds a kiilonbozd, pl. fehérje-fehérje, fehérje-cukor, fehérje-egyéb
ligand interakciokért. Errél a doménrél gy gondoljak, hogy nagymértékben meg-
hatdrozza a gazda sejtfelszini fehérjékhez és szénhidratokhoz valé kotddést.

Adhezin GPI fehérje prekurzor

Alacsony komplexitast régio
Szerin/treonin-gazdag, tandem ismétl6dések

E Ligandk6t6 domén
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12. abra. A GPI-horgonyt tartalmazé adhezinek dltalédnos szerkezete (magyardzat a szovegben).

Az adhezinek C-terminalis szakaszat egy, altaldban szerinben és treoninban gaz-
dag és tandem ismétlddd szekvencidkat tartalmazé alacsony komplexitasi domén
alkotja. A domén a szerin és treonin aminosavak dltaldban O-glikozilaltak. Az ala-
csony komplexitasi domén, illetve azon beliil a tandem ismétldd6 szakaszok sze-
repe, hogy a szubsztratkoté domének szamara elegend6 helyet biztositsanak,
kiemelve azokat a sejtfal felszine folé. Ez a szakasz erdsen variabilis, az egyes tor-
zsek ezért nagy valtozatossagot mutatnak a tandem ismétlddések szamaban és igy



az adhezinek hosszaban (hossz polimorfizmus). Az adhézids és aggregalo hatas alta-
laban aranyos a tandem ismétlédések szamaval. A roévidebb ismétlédé szakaszok
kisebb adhéziot tesznek lehet6vé, feltételezhetGen azért, mert nem emelik ki megfe-
leléen a ligandkotd szakaszokat a sejtfalbol.

A diploid Candida fajok ALS génjeinek kozépsé régidja példaul 108 bazispar-
nyi tandem ismétlédé szekvenciakat tartalmaz, mely nagyfoku allélikus variabili-
tast mutat. Az ismétlddések szama ezért egy adott ALS gén alléljeiben nagy eltérést
mutathat és az egyes valtozatok eltér6 adhézios képességgel rendelkeznek.

Ugyan egyéb fehérjék génjeiben is taldltak szekvencia és szerkezeti hasonldsagokat
az ismert adhezinekkel, Candida esetében mégis alapvetéen harom géncsalad, az
ALS, HWP és IFF/HYR gének altal kddolt fehérjéket vizsgaltdk alaposabban. Mind-
harom csoportba tarrtozé fehérjék mutatjak az adhezinek azon altalanos tulajdon-
sagait, melyeket a korabbiakban bemutattunk.

Ezek az adhezinek bizonyos fehérjékhez kotddnek és hasonlosagot mutatnak a
S. cerevisiae a-agglutininjével (Saglp). Részt vesznek a Candida sejtek aggregacio-
jaban és a biofilm-képzésben, valamint a gazdasejteken valé megtapadasban. N-ter-
minalis végiikon immunglobulin (Ig)-szer(i ismétlédé szakaszokat tartalmaznak,
amelyeknek szerepiik van az emlésfehérjékhez valé kapcsolodasban. Az ALS gén-
csaldd 8 nagymeérett adhezin fehérjét kodol, az Alsl-7 fehérjéket és az Als9-et.

A kiilonbozd sejtfelszinekhez valé kapcsolddashoz az N-termindlis globuld-
ris domén jelenléte sziikséges, az Als fehérjék szubsztrat specificitisa széles, sok-
féle fehérjéhez képesek kotédni. A csoport leggyakrabban termel6dé tagja az Alslp
fehérje, mely képes kotddni mind az epitél, mind az endotél sejtek felszinén. Az
Als5p fehérje szintén képes az utdbbi sejttipushoz kapcsoldédni, mig az Als3p fehérje
szerepét a biofilm képzésben és a szaj epitél sejtek karositasaban mutattak ki.

Az Als adhezineket kodolé géncsalad tagjai 8 kiilonb6z6 lokuszon helyezkednek
el, az egyes gének kifejezddése eltérést mutat a novekedés, a morfoldgiai allapot és
a fert6zés eltérd fazisaiban, pl. az ALSI gén legerésebben az uj taptalajra valo kiol-
tast kovetden fejezédik ki, mig az ALS3 expresszié akkor a legerételjesebb, ami-
kor a csiratomlék mar mikroszképosan megfigyelheték. Az ALS gének expresz-
szidja kimutathat6 a klinikai mintdkban és a kiilonb6zé candididzisok allatmo-
delljeiben is. Ugyan az ilyen vizsgalatokban mindegyik gén atir6ddsa megfigyel-
hetd volt, a leggyakrabban mégis az ALSI, ALS3, és az ALS9 termékeit detektaltak.



Disszeminalt candidiazis egérmodelljében, a Candida sejtek felszinén a legna-
gyobb tomegben az Alslp és az Als3p mutathatd ki, mig a tobbi fehérje sokkal ala-
csonyabb mennyiségben termelédik. A S. cerevisiae flokkulinjaihoz hasonléan az
Als fehérjék is képesek Osszekapcsolni (aggregalni) azokat a sejteket, amelyekben
termelddnek.

Ebbe az adhezin csalddba olyan fehérjék tartoznak, melyek egy erésen konzervalt
42 aminosavbol 4ll6 ismétlddoé szekvenciat tartalmaznak. Ilyen adhezinek a Hwpl,
Hwp2 (hyphal wall protein), a Rbtl (repressed by Tupl), vagy az Eapl (enhanced
adherence to polystyrene).

Hwpl, Hwp2 és Rbtl fehérjék szerepet jatszanak a gazdasejtek felszini fehérjé-
ihez val6 adhézidban, a biofilm képzésben, a sejt-sejt aggregacioban és a paroso-
dasi folyamatokban. A Hwpl fehérje egyedi sajatossaga, hogy glutaminban gaz-
dag N-termindlis része szubsztratként szolgalhat az epitél sejtek transzglutami-
naz enzimeinek, melyek kovalensen kotik a Hwpl-et az epitél sejtek extracellu-
laris matrix (ECM) fehérjéihez. Az igy létrejove haldzat jol ellenall a kiilonbozo
nyiréeréknek. Ilyen interakciok allnak pl. azon megfigyelés hatterében, hogy a
C. albicans szajgaratban kialakult telepei lekaparassal nem, vagy csak nagyon
kevéssé tavolithatoak el.

Az Eapl adhezin szerepet jatszik a biofilm képzésben, az epitél sejtekhez és
muanyag feliiletekhez torténé adhézidban, valamint a sejt-sejt kapcsoléddasban,
kiilonosen a mating folyamatok soran. Mivel lehetévé teszi a mtanyag, polisztirol
feliiletekhez vald kotddést, szerepet jatszhat a katéter és protézis indukalta candidé-
miak és szivbelhdartya gyulladas (endocarditis) kialakulasaban. A sejt-sejt kapcsola-
tok kialakitdsaban és az emldssejtekhez valo kapcsolodasban elsdsorban az N-ter-
minalis ligandkété domén vesz részt, mig a polisztirol adhézidban a szerin/treo-
nin-gazdag ismétl6d6 szakaszoknak van meghatarozo szerepe.

Az adhezinek szerepet jatszhatnak mas a gazdaszervezetben el6fordulé mikro-
békhoz val6 kapcsolddésban is. Igy példaul az Als3, Hwpl és Eapl eldsegitheti a
szajlireget kolonizalé Streptococcus gordonii baktériumhoz val6 kotédést.

Az IFF/HYR (IPF family Flhyphally upregulated protein) géncsaldd 12 fehérjét
kodol, melyek N-terminalis doménje nagy szekvencia hasonldsagot mutat. Az egyes
fehérjék szerepe mindazonaltal eltéré és viszonylag kevéssé ismert. Az IFF4-nek fel-
tételezhetéen szerepe van a patogenitasban, a fehérjét kodold gén delécidja ugyanis
csokkent virulencidju torzseket eredményezett, tulmiikodtetése viszont novelte az
adhéziét miianyag feliiletekhez és az epitél sejtekhez.



A Candida glabrata EPA géncsaladja szamos adhezint kddol. Koziilitk legalaposab-
ban az Epal, Epa6 és Epa7 fehérjéket vizsgaltak, mivel szerepet jatszanak a gazda
epitél és endotél sejtekhez valé kotddésben. Ezen adhezinek ligandkétd doménje
lektin sajatossagokat mutat, azaz olyan fehérjerészt tartalmaznak, amelyek szén-
hidrat szubsztrathoz kotédnek. Az Epal, Epa6 és Epa7 olyan oligoszacharidok-
hoz koétédnek, melyek terminalis galaktdz egységekkel rendelkeznek (igy a cukor-
koté fehérjék galektin csoportjaba tartoznak). Ilyen oligoszacharidok el6fordulnak
a mucin-tipust O-glikozidokban is, ami megerdsiti azt az elgondoldst, hogy ezek az
adhezinek feleldsek a gazda sejtfelszini glikoproteinekhez valé kapcsolodasért.

Egérmodellben az EPAI, EPA6 és EPA7 gének mikodése specifikus volt a vize-
letkivalaszto rendszerre nézve, lehetévé téve a hugyhdlyag kolonizacidjat. In vitro
kisérletekben az EPA6 gén terméke a biofilm képzésben jatszott szerepet.

A Coccidioides immitis egy szisztémas mikozist okozé dimorf gomba, az ameri-
kai kontinens egyes részein endemikus. Fonalas szaprofita formaja a talajban for-
dul el6 és levegdvel terjedd artrokonidiumokat (a hifa feldarabolédasaval létrejovo
vegetativ szaporitdsejtek) képez. Ezek a tiidébe jutva, nagy kerek, sok magvu, élesz-
tdszerl sejtekké alakulnak (parazita fazis). Ezeket a sejteket szferulaknak is neve-
zik. A szferulak egyik sejtfelszini glikoproteinje az adhezin jellegti SOWgp (spher-
ule outer wall glycoprotein) fehérje. Ez a sejtfelszini fehérje csak a szferuldkban ter-
melddik, tehat specifikus a parazita fazisra. A SOWgp egy GPI adhezin, mely pro-
linban és aszparaginsavban gazdag tandem ismétlddéseket tartalmaz (13. abra) és
az emlds extracellularis matrix (ECM) fehérjéihez (pl. laminin, fibronektin, IV-es
tipusu kollagén) képes kotédni. A SOWgp gén szerepet jatszik a virulenciaban, delé-
cidjanak kovetkezményeként a szferuldk elvesztik adhézios képességiiket az ECM
fehérjékhez, és jelentésen csokken a gomba virulencidja.

GPI-

Propeptid 6 prolin-, aszparaginsav-gazdag ismétlddés szigndl
Szignal
peptid

13. abra. A Coccidioides immitis SOWgp adhezin prekurzor fehérje felépitése.



A Blastomyces dermatitidis ugyancsak szisztémas mikozist okoz6 dimorf gomba. A
BADI fehérje (eredetileg WI-1 antigénként irtak le) termelédése sziikséges a viru-
lencidhoz. A fehérje a parazita fazis élesztdsejtjeiben termelddik és Ca** dependens
modon kotddhet az élesztdsejtfal kitinjéhez (lektin). A fehérje egy 25 aminosav-
bdl all6 ismétlddo szekvenciat tartalmaz, mely nagyfoku homolédgiat mutat a Yers-
inia fajok invasin nevl adhezinjével. Mint adhezin szerepet jatszik a virulencia-
ban, a sejtfelszinhez asszocialodott BAD1 képes kapcsolodni a gazda fagocitdk CR3
és CD14 receptoraihoz. Adhezin funkcidjan tilmenéen immunomoduldlé hatasa
is van, mivel gatolja TNF-a (tumor necrosis factor) képzédését. Az utobbi egy fon-
tos, a gyulladasi folyamatokban részt vevd, citokin, mely f6ként a makrofagokban
(de mas sejtekben is) termelédik és a gazda gombafertézéssel szembeni védekezé-
sében fontos szerepet jatszik. Ez az immunomodulalé hatds nem igényli a kitinkotd
domént és a fehérje élesztGsejthez vald asszocialodasat.

A BADI1 homoldgja Histoplasma capsulatum-ban is megtaldlhaté (YPS3 adhe-
zin), ahol termel6dése ugyancsak specifikus az éleszté fazisra.

Aspergillus fumigatus esetében csak kevés adhezint jellemeztek eddig. A konidi-
umok specifikusan kapcsolodhatnak bizonyos gazdafehérjékhez (melyek lehet-
nek szabadon cirkuldlok, vagy membranhoz kotédék pl. fibrinogén, laminin, fib-
ronektin, albumin, immunoglobulinok, kollagén, és kiilonbozé sejtfelszini fehér-
jék) nem-specifikus fizikokémiai interakcidk és/vagy specifikus receptor-ligand fel-
ismerés utjan. Nemrég egy sejtfal fehérjét, a CspA-t (cell surface protein A) azono-
sitottak, mint feltételezett adhezint. E fehérje is tartalmaz GPI-t, valamint tandem
ismétlddo szakaszokat, melyek szama torzstdl fliggéen valtozd. A CspA a konidiu-
mok csirazasa soran jelenik meg és a hifa novekedés soran expresszalodik. Deléci-
6ja csokkent adhézidhoz vezet human alveoldris sejtek extracellularis matrix fehér-
jéihez. Mivel a delécidés mutansok sejtfala karosodott, a CspA gén tulmiikodtetése
viszont ellenallobba tette a sejtet a sejtfal degradalé enzimekkel szemben, feltétele-
zik, hogy a sejtfal integritasanak fenntartasaban is fontos szerepe van.

A hidrofobinok aszkuszos és bazidiumos gombak altal termelt kis molekulasu-
lya (kb. 100 aminosavbol allo), ciszteinben gazdag fehérjék, melyek a konidiumo-
kon és a hifak feliiletén egy hidroféb réteget alkotnak. Hidrofil-hidroféb hatarfe-
lilleteken (pl. viz-levegd) képesek spontan egy Osszefiiggl réteggé szervezddni. Jel-
lemz6 rajuk, hogy extrém ellenallok a kémiai degradacidval szemben. A hidrofobi-
nok részt vesznek a gombasejt és a kornyezete kozti kiilonboz6 interakciokban, a



morfogenezis és a szexudlis differencidlédas folyamataiban, valamint szerepiik van
a szubsztratbol valo kiemelkedésben és a légmicélium képzésben.

Minden lélegzetvétellel gomba spoérak, konidiumok ezreit lélegezziik be. Noha
ezen sporak és konidiumok sokféle antigént és allergén hatdsu anyagot tartalmaz-
nak, altaldban mégsem aktivaljadk az immunrendszert, amikor belélegezziik Oket.
Ennek 6 oka a nyugvé konidiumok felszinét borité hidroféb réteg (rodlet layer),
mely elfedi a sejtfelszint és megakadalyozza, hogy az immunrendszer felismerje azt.
A ,rodlet layer” elnevezés (rodlet = palcika) a konidium felszinén a hidrofobinok
altal alkotott aprd fibrillumokra utal.

Aspergillus fumigatus esetében, a konidiumokon a RodA fehérje képezi ezt a
kiilsé bevonatot. A tisztitott fehérje dendritikus sejtekkel és makrofagokkal vég-
zett in vitro tesztekben, valamint in vivo egérmodellben immunoldgiailag inertnek
bizonyult: nem indukalta sem a dendritikus sejteket, sem az alveolaris makrofagok
érését, vagy aktivacidjat, valamint nem valtotta ki a segité T-sejtek immunvalaszat
sem. Ugyanakkor a hidrofobin bevonat eltavolitasa, akar kémiai (pl. hidrofluorsav
kezelés), akar genetikai (rodA deléciés mutansok), akar bioldgiai (konidiumok csi-
raztatdsa) Uton, az immunrendszer aktivalodasat eredményezte. A RodA fehérjének
szerepe van az adhézidban is. A rodA diszrupcidja csokkent adhéziot eredménye-
zett kollagénhez és marha szérum albuminhoz, ugyanakkor nem okozott valtozast
a pneumocitdkhoz, a fibrinogénhez és lamininhoz val6 kétédésben.

A gombadk szamos kiilonboz6 szekretalt komponenssel rendelkeznek, amelyek sze-
repet jatszhatnak a gazda-patogén kolcsonhatasok soran. Fontos megemliteni, hogy
egyre tobb informacié 4ll rendelkezésiinkre abban a tekintetben, hogy ezek a kom-
ponensek nem csupan a gazdaszervezet makromolekuldinak (proteinek, foszfo-
lipidek, lipidek) lebontasaval segitik a mikroba gazdaszervezeten beliili tulélé-
sét, hanem aktivan képesek kozremiikodni a gazda védekezési mechanizmusainak
kikeriilésében.

A szekretalt lipazok, a triacil-gliceridek hidrolizisét végzik szabad zsirsavakra és
glicerolra. A hidrolitikus aktivitds mellett észter kotések kialakitdsara is képesek
igy a lipidek szintézisében is részt vehetnek (14. abra).
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14. dbra. A lipazok katalitikus aktivitasa

Jellemz6 rajuk a proteolizissel szembeni rezisztencia, a magas hé stabilitas és
szerves olddszerekben a magas enantioszelektivitas. A lipazokat az oxianion valyat
alapjan 3 {6 csoportba sorolhatjuk, igy megkiilonboztetiink GGGX, GX és Y tipusu
lipazokat, amelyeket azutan a szubsztratkoté hely konzervalt pentapepdidjei alap-
jan tovabbi alosztalyokba sorolhatunk. A C. albicans extracellularis lipazai a GX
tipus GYSGG konzervalt pentapeptid alcsoportba tartozé enzimek. Napjainkra
egyre nyilvanvalobba valik, hogy a mikrobialis extracellularis lipazoknak sokrétt
és tobb szintli szerepe van a gazda-patogén kolcsonhatasok soran. Korabban azt
gondoltuk, hogy elsddleges szerepiik a lipidek hidrolizise, igy azok szénforrasként
valé hasznositasa. Ezen az alapveté funkcion kiviil azonban a szekretalt lipazok
szerepet jatszanak a mikroba gazda szovetein valé megtapadas folyamataban, az
ugynevezett adhézidban, az immunfolyamatok beinditasaban, azaz a gyulladasos
folyamatok kivaltasaban, illetve még inkabb azok modulalasaban, valamint szere-
pet jatszanak a mikroba védekezésében azaltal, hogy az esetlegesen kompetitorként
jelen levé mikroflora szaporodasat gatoljak (15. dbra). C. albicans esetén tiz szek-
retalt lipaz gént azonositottak (LIPI-LIP10). A lipazok fert6zésben betoltott szere-
pére utal, hogy emlés szisztémas fert6zési modellben a kiilonbo6z6 lipaz gének eltérd
expresszids mintazatot mutatnak. Egyes lipazok szerv-, masok iddspecifikus kifeje-
z6dést mutattak, utalva a kiilonboz6 gének fertézés kozbeni kiilonbozé feladataira.
A korai fazisban a C. albicans LIP8 génje mutatott megemelkedett transzkripcids
szintet. A vad tipusu torzsbdl szarmaztatott A/Alip8 deléciés mutans torzzsel elvég-
zett fertézési kisérletekben a vad tipusu torzshoz képest jelentés virulencia csok-
kenés volt tapasztalhatd, bizonyitva a gén fertéz6képesség kialakitasaban betoltott
szerepét.
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15.dbra. A gomba szekretdlt lipazok szerepe a virulencidban és patogenezishen.

Mas opportunista gombak is rendelkeznek extracellularis lipaz aktivitassal,
Aspergillus flavus esetében kimutattak, hogy a LipA fehérje sziikséges a koloniza-
cié és a tdpanyagfelvétel folyamataihoz. Kisérletek igazoltak tovabba, hogy C. neo-
formans és M. globosa esetében a szekretalt lipazok segitik a biofilm képzést és a
szoveteken torténé megtapadast. A C. parapsilosis-szal végzett kisérletek igazoltak,
human rekonstrualt széveten végzett in vitro fert6zéses modellben, a fert6zés soran
lipaz inhibitort alkalmazva a szoveti karosodas mértéke szignifikansan kisebb volt,
Osszevetve a gatloszert nem tartalmazo kisérleti rendszerrel. A homozigéta A/ACp-
LIP1-A/ACpLIP2 (lipaz deficiens) C. parapsilosis torzs vizsgalata soran megallapitot-
tak, hogy a mutans torzs kevésbé komplex biofilm kialakitdsara képes, mint a vad
tipusu torzs, lipid gazdag tapkozegben a novekedése csokkent mértéki a vad tipusu
torzzsel osszevetve. Ezen feliill makrofag sejtek joval eredményesebben fagocitaljak
és eliminaljak ezen mutans torzs sejtjeit in vitro fertézéses kisérletek soran, vala-
mint csokkent virulencidat mutatnak in vivo allatkisérletek soran. A lipaz negativ
torzson végzett megfigyelések rendkiviili fontossdggal birnak, hiszen a C. parapsi-
losis altal okozott fert6zések kiilonosen nagy gyakorisaggal fordulnak el6 olyan ala-
csony sziiletési sullyal rendelkez6 ujsziiléttek korében, akik lipid gazdag taplalas-
ban részesiilnek.



Minden proteinaz alapvetd feladata a peptid kotések hidrolizise, bar a specifici-
tas tekintetében jelent6s kiilonbségek mutathatok ki. A proteinazok csaladja hatas-
mechanizmusuk alapjan négy tipusra oszthatéak: szerin, cisztein, metallo és asz-
partil proteinazok. Szerin proteindzokra példa a tripszin, kimotripszin és szubtili-
zin alcsaladok, a cisztein proteinazok kozott talaljuk a Streptococcus fajok proteina-
zait, valamint a papaint, mig a metalloproteinazok korébe tartoznak a kollagenazok
és a mikrovillus proteinazok. Az aszpartil proteinazok széles korben elterjedtek és
szamos biokémiai reakcid kataliziséért felel6sek. Jol ismert aszpartil proteinazok a
HIV aszpartil proteindza, a human pepszin és renin.

Eleszték korében az aszpartil proteinazok csalddjén beliil két nagyobb csoportot
kiilonboztetiink meg: az els6 csoportba az ugynevezett éleszté aszpartil proteina-
zok (yeast aspartyl proteinase/yapsin; Yap/Yps) tartoznak, mig a masodik csoportot
a szekretalt aszpartil proteinazok (secreted aspartyl proteinase; Sap) képezik.

A yapszin fehérjék alapveté funkcidja a sejtfal integritasanak megérzése, vala-
mint szerepiik van a sejt-sejt kozotti interakciokban is. Szintézisiik soran, hason-
léan mas aszpartil proteinazokhoz, a yapszin fehérjék szintén inaktiv zimogénként
szintetizalédnak. A zimogénen beliil az aktiv centrumot egy proszegmens fedi el.
Ez a proszegmens egy sohid altal stabilizalodik, amely a zimogén propeptidjének
lizin és a katalitikus didd aszparaginsav maradéka kozt talalhatd. Savas kornyezet-
ben az aszparaginsav aminosav protonalddasa a séhid felbomlasahoz vezet, mely-
nek soran a zimogén aktivalddasa elkezd6dik. Az aktivalodas két Iépésbol all: elsd-
ként a propeptid egy intramolekuldris reakcié soran hasitédik, majd masodik lépés-
ként a proszegmens vagodik le az érett enzimrol. A yapszin csalad fehérjéi kozott a
katalitikus domén a leginkabb konzervalt régi6. Az aktiv centrumban két aszpa-
raginsav fedezhet6 fel, egy erésen konzervalt szekvencia motivumon beliil. A koz-
ponti motivum: Xaa-Xaa-Asp-Xbb-Gly-Xbb, ahol az Xaa valamilyen hidroféb ami-
nosav maradék, az Xbb pedig szerin vagy treonin. Strukturajukat tekintve az asz-
partil proteinazok ,kétkaru” enzimek, ahol egy-egy karon, az aktiv centrum arka-
ban talalhatok a katalitikus aszparaginsav maradékok. Tovébbi jellegzetességiik,
hogy ellentétben a szekretalt aszpartil proteinazokkal, a yapszin fehérjék nagy-
mértékben glikozilaltak. A glikoziladcié fehérjétdl fiiggéen lehet O és N jellegti is.
A yapszin fehérjékre jellemz6, hogy C-terminalis végiikon glikozilfoszfatidilinozi-
tol (GPI) modositas jatszodik le az érés folyaman, melynek eredményeképpen ezen
fehérjék a sejtfalba képesek rogziilni.

Erdekes modon a Candida fajok koziil az un. CUG klddon kiviil esé C. glabrata
esetén, amely filogenetikailag a Saccharomyces cerevisiae-hez all kozel, mas szek-
retalt aszpartil proteinazt nem taldlunk, csupan yapszin tipusu fehérjét. C. glab-
rata esetén tizenegy yapszin fehérjét kodold gént talalunk. Virulenciaban betoltott




szerepiikre utal, hogy J774A.1 egér makrofag-szerl sejtvonallal végzett koinku-
bacid soran az YPSI és YPS7 gének kivételével az Gsszes tobbi YPS gén jelentGsen
emelkedett transzkripcids szintet mutatott, dsszehasonlitva a kontrollként alkal-
mazott, csak a fagocita sejtek tapkozegében nevelt éleszték YPS génjeihez képest.
A sejtfal integritasanak fenntartdsaban betoltott szerepiikre utal, hogy az yps(1-11)
A delécios torzs novekedési rataja joval elmaradt a vad tipusu torzs névekedéséhez
képest, ozmotikus, valamint sejtfali stresszorok alkalmazasa esetén. In vivo egérki-
sérlet soran sikeriilt kimutatni tovabbd, hogy az yps(1-11)A delécids torzs lényegesen
kisebb virulenciaval bir, mint a vad tipusu torzs.

A CUG kladba tartozé Candida fajok korében a C. albicans Sap9 és Sapl0 fehér-
jéit azonositottdk, mint yapszin-szer(i fehérjéket. Ezen fehérjék, hasonldan a
yapszin tipusu fehérjékhez szintén C-terminalis résziikon egy glikozilfoszfatidili-
nozitol csoport megkotésére képes helyet tartalmaznak. Ezen kiviil, ellentétben a
tobbi C. albicans Sap fehérjével ez a két fehérje gazdagon N glikozilalt, a Sap9 ese-
tén 6t, mig a Sapl0 esetén tiz ilyen helyet taldlunk. Ezidaig a CUG kladba tartozo
fajok koziil csupan a C. albicans ezen két fehérjéje, amely bizonyitottan GPI-ko-
tott fehérje, ezaltal a yapsin fehérjékhez hasonlé szerkezetii. A CUG kladon beliil
a C. albicans-on kiviil szamos mas patogén faj is termel szekretalt aszpartil prote-
indzokat. C. albicans esetén tiz (SAPI-SAPI0) szekretalt aszpartil proteindz gént
talalunk, amely egy géncsalddot alkot. Aminosav sorrendjiik homoldgiai alap-
jan a géncsalad kisebb alcsaladokra oszthaté [SAPI-3, SAP4-6, SAP9-10 (a SAP7
és SAP8 gének divergensek, nem tartoznak egyetlen alcsaladba sem)]. A klinika-
ilag relevans nem-albicans fajokban is nagy szamban jelen vannak ezen aszpar-
til proteinaz gének ortoldgjai. C. tropicalis esetén négy (SAPT1-SAPT4), C. dublini-
ensis esetén nyolc (SAPCDI-SAPCD4, SAPCD7-SAPCDI0), valamint C. parapsilo-
sis esetén harom (SAPPI-SAPP3) szekretalt aszpartil proteindz gént talalunk. Fon-
tos megjegyezni, hogy az 6sszes klinikailag relevans Candida faj szekretalt prote-
dzai egységesen az aszpartil proteindzok csalddjaba tartoznak, szerin, cisztein és
metalloproteinazokat nem azonositottak ezen fajokban. Minden szekretalt aszpar-
til proteinaz fehérje preproenzimként szintetizalodik a durva felszint endoplaz-
matikus retikulumban. Ezen a helyen a szignal peptidet egy szigndl peptidaz leha-
sitja. A proenzim ezutan transzportalédik a Golgi apparatusba, ahol egy membran
kotott Kex2 nevii proteindz altali hasitassal alakul ki az érett fehérje. C. parapsi-
losis esetén kimutattak, hogy a Sappl fehérje aktivalodasa a Kex2 fehérje nélkiil,
autokatalitikusan is végbemehet. Miutdn az érett fehérje kialakult, szekretorikus
vezikulakba keriil, amely a plazma membranhoz szallitja azt. Itt, amennyiben gli-
kozilfoszfatidilinozitolt kot a fehérje (Sap9, Sapl0 esetén), ugy az enzim sejtfal-
hoz kototten marad, mig, ha ilyen poszttranszlaciés modositas nem torténik, ugy
az extracellularis térbe jut a fehérje. Tudjuk, hogy in vitro rendszerben a Sap9 és
Sapl0 fehérjék képesek a mikroba sajat, sejtfalhoz kotott fehérjéinek a hasitasara,
melyek mind a biofilm képzésben, mind a mikroba sejtfalanak szintézisében fon-
tos szerepet jatszanak.



C. parapsilosis esetén a Sappl fehérje a sejtfalon torténd athaladas soran nem
kovalens kotésekkel kotédik a sejtfali komponensekhez, valamint sejtfalhoz asszo-
cialt fehérjékhez. Els6ként az érett fehérje aktiv centruma az, amely athalad a sejt-
falon, igy a fehérje mar a sejtfalhoz asszocialtan is funkcioképes. Candida fajok
szekretalt aszpartil proteindz izoenzimek mérete 35 és 50 kDa kozott valtozik, C.
parapsilosis esetén mind a Sappl, mind a Sapp2 fehérje 37 kDa tomegtiek. A szek-
retalt aszpartil proteinaz izoenzimek pH optimuna a savas tartomanyba esik, amely
C. albicans esetén pH 2 és pH 7 kozé esik, mig C. parapsilosis esetén mind a Sappl,
mind a Sapp2 izoenzimek pH optimuma 4 koriil talalhato.

A szekretalt aszpartil proteindzok termelése és Candida fajok virulencidja kozt
korrelacié fedezhet6 fel. A C. albicans, C. tropicalis és C. parapsilosis fajok in vitro
joval tobb proteinazt termelnek, mint a klinikailag kevéssé jelent6s fajok, példaul a
C. kefyr vagy a C. guillermondii. Szamos Candida faj genomjaban taldlhatunk asz-
partil proteinaz géneket. Monod és munkatdrsai a C. albicans SAPI génjét, mint
jelolt probat alkalmazva EcoRI emésztett C. guillermondii genomi DNS-én végzett
RFLP analizise alapjan négy fragmentumot azonositott, habar in vitro BSA (bovine
serum albumin) tartalmu tapkozegben proteinaz termelés nem volt kimutathaté. A
szekretalt aszpartil proteinazok virulenciaban betoltott szerepérdl a legtobb infor-
maci6 C. albicans-on végzett vizsgalatokbdl all rendelkezésiinkre.

C. albicans altal okozott vagindlis kandididzisban szenvedd betegekrdl izolalt
torzsek proteindz termelése kétszerese volt, a tiinet nélkiili C. albicans-t hordozo
egyénekrdl izolalt torzsekkel osszehasonlitva. Tovabba a vaginitiszben szenvedd,
HIV pozitiv, ndi paciensbdl szarmazé izolatumok négyszer nagyobb mennyiségl
Sap fehérjét termeltek, mint 7 HIV pozitiv, am vaginitiszben nem szenvedd, vagy
31 HIV negativ, de kandidialis vaginitiszben szenvedé paciensbdl szarmazé izola-
tumok.

A C. albicans faj tiz SAP génje az élesztd életciklusatdl, valamint a fert6zés
helyétdl és sulyossagatol fiiggéen meghatarozott rendben expresszalédik. Induk-
tiv koriilmények kozt a SAP2 gén mutatja a legnagyobb mértékdi expresszidt, mig
a SAPI és SAP3 gének, hasonloan a SAP4-SAP6 alcsalddhoz, az éleszté — hifa atme-
nete soran mutatnak magas szint{i expressziot. A SAP7 és SAP8 gének jellemzéen
homérséklet altal regulalt gének. A SAP9 és SAPI0 gének konstitutivan expressza-
lédnak csaknem minden kornyezeti helyzet esetén, mind a mikroba élesztd, mind
hifa alakjaban. Rekonstrualt human epitélidlis modell esetén a fert6zés soran a SAP
gének expresszidja szorosan koordinalt (SAPI, SAP3 > SAP6 > SAP2 > SAPS). Ez
esetben a Sap4, Sap5 és Sap6 termel6édése nem okozott szoveti karosodast. A Sap2
fehérje a C. albicans altal legnagyobb mennyiségben szekretdlt aszpartil protei-
naz. A fehérjérél tudjuk, hogy szamos, gazdaszervezet altal termelt antimikrobialis
fehérje bontasara képes. Ezen fehérjék kozt taldljuk a mucint, amely a szaj nyalka-
hartya felszinét védi, valamint a szekretorikus IgA fehérjét. Osszevetve mas tipust



immunglobulinokkal, az IgA joval rezisztensebb proteolitikus emésztésekkel szem-
ben, valamint a szekretorikus IgA szamos toxint és enzimet képes semlegesiteni. A
C. albicans Sap2 fehérjéje képes az IgA bontdasara, ezaltal elésegitve a mikroba buk-
kalis epitelialis sejtekhez vald tapadasat, valamint terjedését. A C. albicans protei-
nazok képesek voltak elbontani humén endotelidlis sejtek mind szolubilis, mind az
immobilizalt extracellularis matrix proteinjeit, ami arra enged kovetkeztetni, hogy
ezen fehérjék eldsegitik a C. albicans disszeminaciojat. Ezen tilmenden a C. albi-
cans Sap fehérjék, széles szubsztrat specificitasuknak koszonhetéen eredményesen
bontjak a gazdaszervezet antimikrobialis fehérjéit, mint példaul a laktoferrint, lak-
toperoxidazt, katepszin D fehérjét, valamint a komplement rendszer komponenseit.
Figyelemkelt6 a proinflammatorikus interleukin-1p prekurzorabdl torténé aktiva-
lédasa, a C. albicans Sap2 hatasara. Ez arra utal, hogy a Sap2 fehérjének szerepe van
a gyulladasos valasz kialakuldsaban és fenntartasaban.

Széles korben tanulmanyozott a szekretdlt aszpartil proteinazok, valamint egyéb
virulencia faktorok kozti kapcsolat. In vitro rendszerben epitélialis sejtekhez tapadt
élesztd sejtek joval nagyobb proteindz termelést mutattak az epitélidlis sejtekhez
nem kitapadt éleszt sejtekkel dsszevetve. C. parapsilosis esetén in vitro human epi-
télialis modellt alkalmazva a SAPP gének nagyobb mértékl expressziot mutatnak
az epitélidlis szovethez tapadt élesztd sejtek esetén.

Régota tudott, hogy szoros korrelacié all fenn C. albicans esetén a SAP4 és SAP6
gének expresszidja és a mikroba éleszté — hifa dtmenete kozott. A SAP4 és SAP6
gének prométer régidjanak analizise soran a Tecl transzkripcios faktor kotohelyé-
nek konszenzus szekvenciajat fedezték fel [CATTC(A/C)]. A homozigdta delécids A/
Atecl C. albicans mutans torzs esetén a torzs hifa képzésre és a SAP4 és SAP6 gének
expresszidjara in vivo egyarant képtelen, ami a hifa képzés valamint a proteinaz ter-
melés kozotti szoros Osszefiiggésre utal, azok utvonalai szorosan kapcsoltak. A A/
Acppl (egy mitogén aktivalt protein kinaz foszfataz) deléciés mutans torzs hiperfi-
lamentacids fenotipust, valamint megnovekedett SAP4 és SAP6 expressziot muta-
tott. Tovabbi bizonyitékul szolgalt, hogy ragcsald szisztémas peritonealis modellt
alkalmazva a A/Aefgl torzs joval kisebb mértékd hifa képzést és SAP4, SAP6 exp-
ressziot mutatott, valamint ebbdl kifolydlag joval kevésbé volt képes karositani a
parenhimalis szerveket. Erdekes modon, a A/Asap4-A/Asap5-A/Asap6 delécios torzs
esetén szisztémas modellben csokkent invadzios képességet tapasztaltak, dm ezen
torzs hifa képzésre képes volt. A SAP5 gén expresszidja nem fiigg a hifa képzéstdl,
am a két 6 hifaképzéshez sziikséges fehérje jelenléte (Cphl és Efgl) sziikséges volt a
SAPS5 gén expresszidjidhoz. Osszességében ezen tények azt mutatjak, hogy nem csak
a proteindz termelés és a hifaképzés szabalyozasa mutat szoros korreldciot, hanem
a C. albicans hifasejteknek sziikségiik van a proteinaz termelésre, annak érdekében,
hogy a mikroba invazivva valjon in vivo. A C. albicans WO-1 torzse esetén a white
- opaque atmenet vizsgalata kimutatta, hogy ezen atmenet szamos cellularis val-
tozas eredménye, melyek érintik a proteindz termelést is. Ezzel egyidében mind a



WO-1, mind a C. albicans 3153A jelli torzsek fenotipikus valtozasa és proteaz ter-
melése kozott kapcsolat van. Mindkét torzs esetén a SAPI expresszidja nagymér-
tékd novekedést mutatott a fenotipikus valtas sordn, mig a SAP2 gén aktivalodasat
mindkét stadiumban megfigyelték, am csupan exogén protein hozzdadasa soran.

A Sap fehérjék képesek a gazda adaptivimmunvélaszara kozvetleniil hatni, els6-
sorban immunglobulin termelés beinditasaval. Macdonald és Odds voltak az elsok,
akik proteinaz - specifikus IgG antitest termelését mutattak ki szisztémas candi-
didzis soran. Szaj-garatiiregi kandididzisban szenvedé HIV pozitiv paciensek ese-
tén, emelkedett mennyiségii Sapl, Sap2 és Sap6 ellen termel6dott IgA antitest volt
detektdlhato, a HIV pozitiv, de kandididzisban nem szenvedd, valamint a teljesen
egészséges kontroll csoportokkal osszevetve. Ragesald vaginitisz modell esetén a
C. albicans Sap2 elleni immunizalas, vagy a fehérje ellen termeltetett monoklona-
lis antitest alkalmazasa részben meggatolta a kandidialis vaginitisz kialakulasat.
Ez volt a legelsé eset, melyben kimutattak az anti-Sap antitestek védé hatasat. Ezek
a kisérletek vezettek oddig, hogy a Sap2 fehérjét potencialis Candida ellenes vakci-
nanak gondoljak és az ere iranyul6 klinikai kisérletek folyamatban vannak.

A C. albicans altal termelt proteinazok elleni lehetséges védekezés lehet bizonyos
proteindz inhibitorok hasznalata. Ismert, hogy a mucin Sap proteinazok 4ltali degra-
dacidja in vivo gatlodik pepstatin jelenlétében. Human epitélilis sejtvonal altal ter-
melt szolubilis, valamint immobilizalt fehérjék Sap fehérjék altali bontasat in vitro
szintén sikeriilt gatolni pepsztatint alkalmazva. In vivo egér peritonitisz modellben
1 mg/kg koncentraciéban alkalmazott pepsztatin adagolasa szignifikansan csok-
kentette a 1ép és hasnyalmirigy szoveti karosodasat. Ezzel szemben, in vivo intra-
vénas egér modell fertézése soran a pepsztatin alkalmazasa nem vétott ki ilyen jel-
legli védé hatast, amely arra enged kovetkeztetni, hogy bar a fert6zés kezdeti stadi-
umdban pepsztatin alkalmazasa eredményesen gatolja a mikroba kolonizacidjat, am
a mikroba terjedését meggatolni mar nem képes. C. parapsilosis, C. orthopsilosis és
C. metapsilosis in vitro rekonstrualt human epitélialis szoveti fert6zés esetén pepstatin
A alkalmazasa soran szintén kisebb mértékii szoveti karosodas volt megfigyelhetd.

A HIV virus altal termelt proteinaz szintén az aszpartil proteazok kozé tarto-
zik, igy a pepstatin A proteinaz inhibitoron kiviil a HIV proteinazok inhibitorait is
vizsgaltak, mint lehetséges terapids szereket. Négy HIV proteinaz inhibitor (ritona-
vir, saquinavir, indinavir és nelfinavir) vizsgalata soran a ritonavir bizonyult a leg-
eredményesebb C. albicans Sap2 protedz inhibitornak (K.=0,34 uM). A négy prote-
inaz inhibitor koziil csak a ritonavir és a saquinavir volt képes gatolni a C. lusita-
niae-bol, C. parapsilosis-bol C. tropicalis-bol és a C. albicans-bdl tisztitott Sap prote-
azok aktivitasat. In vitro rekonstrualt human epitélidlis modellt alkalmazva a saqu-
inavir képes volt a C. albicans altal okozott szoveti karosodast mérsékelni mig in
vivo patkany vaginitisz modellt alkalmazva a ritonavir és indinavir a flukonazollal
Osszevetheté mértékd antifungalis hatas kivaltasara volt képes.



In vivo egér kisérletben a Sap2 alkalmazasa akar intakt, akar denaturalt forma-
ban védo hatast valtott ki intraperitonedlis C. albicans fert6zés esetén. Minden eset-
ben megfigyelhet$ volt a szérumban jelenlévé anti-Sap2 antitest, valamint annak
passziv transzportja nagymértékben képes volt csokkenteni a gomba dltal vesében
okozott gyulladast.

A foszfolipazok egy heterogén enzimcsoport, melynek tagjai a foszfolipidek ész-
ter kotéseit hidrolizaljak. A foszfolipazok kozt, aszerint, hogy milyen kétéseket bon-
tanak, négy alcsoportot kiillonboztetnek meg. Ezek a foszfolipaz A (PLA), B (PLB),
C (PLC) és D (PLD), az altaluk katalizalt reakciok a kovetkezdk:

A PLA enzimek a foszfogliceridek észter kotéseit bontjak, a zsirsav lehasadasaval
lizofoszfolipid és szabad zsirsav keletkezik.

A PLB enzimek ugyancsak az észter kotéseket hasitjak, melynek soran lizofoszfo-
lipid és szabad zsirsav keletkezik. Emellett ezek az enzimek rendelkeznek lizofosz-
folipaz (a lizofoszfolipidek észter kotésének bontasa) és lizofoszfolipid transzacilaz
(azaz szabad zsirsavakat képesek a lizofoszfolipidekhez kapcsolni, melynek soran
foszfolipid keletkezik) aktivitassal is.

A PLC enzimek az els6 foszfodiészter kotést hasitjak, igy 1,2-diacilglicerol és
foszfatidil-kolin/foszfatidil-etanolamin/stb. keletkezik.

A PLD enzimek a masodik foszfodiészter kotést hasitjak és foszfatidsav, valamint
kolin/etanolamin/stb. keletkezik a foszfolipid fajtatol fiiggden.

Mivel a foszfolipideket bontjak, feltételezik, hogy a foszfolipazoknak szerepiik
torténd megtapadasban, valamint a szoveti invaziéban. Ezt a funkciét kiillondsen a
foszfolipaz B esetében tobb patogén mikoorganizmusnal (elsésorban baktériumok
esetében) igazoltak is.

Jellemz6, hogy a gombafajok kozt, de egy adott fajon beliil az egyes torzsek kozt
is, jelentds eltérés mutatkozik a tekintetben, hogy milyen foszfolipaz aktivitassal
rendelkezik az adott gomba. Candida albicans és Cryptococcus neoformans eseté-
ben a foszfolipaz aktivitas legnagyobb részét a PLB adja, Aspergillus fumigatus ese-
tében azonban mind a négyféle foszfolipaz aktivitas kimutathatd a fertézés soran is.

C. albicans esetében a foszfolipaz B termelés bizonyos korrelaciét mutat a viru-
lenciaval: azok a torzsek, melyek jobb adhézios képességgel rendelkeznek az epitél



sejtekhez és nagyobb letalitdst mutattak egérmodellben, altalaban nagyobb PLB
aktivitassal rendelkeztek. A C. albicans két PLB génnel rendelkezik, melyek termékei
koziil a PLB aktivitdas 80-90%-aért a PLB1 felelds. Szisztémas candidiazisban szen-
vedd betegek szérumabdl kimutathaték a Candida PLB1 ellen termel6détt antites-
tek, ami azt mutatja, hogy ez az enzim termel6dik a human fert6zés soran. A PLB1
null-mutans toérzs egérmodellben csokkent virulenciat mutatott mind disszeminalt
candidiazis, mind oralis, illetve tapcsatornan keresztiili fert6zés egér modelljében.
A PLB deficiens torzsek a vad tipushoz képest gyengébben voltak képesek megtele-
pedni a tdpcsatorna falan, nehezebben tudtak a szovetek kozé hatolni és csokkent
gyomor-, maj- és vesekolonizalé képességet mutattak. A szekretdlt PLB enzimek
mellett a C. albicans rendelkezik egy membrankétott PLD enzimmel is.

A vas az él6 szervezet szamara alapveté mikroelem, amely példaul az oxido-re-
dukcids folyamatok kofaktoraként fontos szerepet jatszik a sejtek anyagcseréjében.
Ugyanakkor a szabad vas jelenléte a sejtben toxikus, reaktiv oxigénformak képzé-
déséhez vezet. Mivel a vas egyszerre esszencidlis és toxikus, az él6lények altalaban
hatékony rendszereket fejlesztettek ki a vas megszerzésére és biztonsagos tarolasara,
valamint e folyamatok szabalyozasara.

A vas a vérszérumban elsésorban szallitofehérjékhez kotve, a sejtekben pedig
raktarozott formaban taldlhaté meg. Az allati és emberi szervezetben a vas olyan
fehérjékhez kotddik, mint a transzferrin, laktoferrin, hem és ferritin. Ezért a szer-
vezetbe keriild mikroorganizmusok szamara a szabadon felveheté vas mennyisége
kifejezetten alacsony. A vérszérumban a legfontosabb vaskoté fehérje a transzferrin.
Egészséges emberben azonban a transzferrineknek csak koriilbeliil egyharmada
telitett. Fert6zés esetén a nem-specifikus védekezési rendszer hatdsara, a transzfer-
rin fehérjék Gjabb vasionok megkotésével csokkentik a szérumbdl elérhetd szabad
vas mennyiségét, ami gatolja a patogén mikroorganizmusok névekedését.

Mindezek miatt a mikrobialis vasfelvételi rendszerek fontos szerepet jatszanak a
mikrobialis fertézések soran. A patogén mikroorganizmusok ugyanakkor szamos
kiilonb6z6 mechanizmust fejlesztettek ki, hogy a kornyezetiikben jelenlévé vasat
elérhet6vé tegyék és felvehessék. A vasfelvételi rendszereket, illetve ezek genetikai
hatterét baktériumokban jobban, mikroszkopikus gombakban kevésbé jellemezték.

A gombdk vasfelvételi mechanizmusairél rendelkezésre all6 informacio-
ink tobbsége a Saccharomyces cerevisiae tanulmanyozasabol szarmazik (16. abra).



EGYEB A VIRULENCIAT BEFOLYASOLO TENYEZOK

A kiilonbo6z6 gombafajok tobbféle vasszerz6 mechanizmust is kifejlesztettek, melyek
a kovetkezdk lehetnek:

1. Kis affinitast vas permeazok: a citoplazma membranban talalhaté permeazok;
kozvetleniil képesek a Fe?* felvételére, dltaldban akkor miikodnek, ha elegendd
felvehetd vas all rendelkezésre. Ilyen permeazok pl. a S. cerevisiae FET4 és SMF1
fehérjéi.

2. Vasreduktdzok: Fe** > Fe?* atalakuldst katalizdlnak, illetve sziderofdr- Fe®*
komplexekbdl a Fe** iont szabadithatnak fel. A Fe’* a sejtmembranon keresz-
tiil kis affinitdssal bejuthat a sejtekbe, a szideorférokbol felszabaditott vas pedig
a nagy affinitasti rendszeren keresztiil keriilhet felvételre. Ilyen vasreduktazok
pl. a FREL,2,3 fehérjék, melyek szintén a citoplazmaban talalhatok.
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16. abra. A Saccharomyces cerevisiae vasfelvételi rendszerei (tovabbi magyarézat a szovegben).

3. Nagy affinitast vas transzport (FTR/FET), mds néven reduktiv asszimildcids
rendszer: metalloreduktazok miikodése altal a Fe** Fe** ionna alakul, majd a
sejtmembranon keresztiil bejut a sejtekbe a nagy affinitdsu vas permeaz/oxidaz
(FTR/FET) rendszer segitségével. E rendszernek tipikusan akkor van jelentd-
sége, amikor nincs elegend¢ felvehetd vas a gomba kornyezetében, igy pl. a gaz-
daszervezetben valé novekedés soran.




4. Vasfelvétel szideroférok segitségével: a szideroférok kis molekulasulyu vaskela-
tolo vegyiiletek, melyek segitik a vas kornyezetbdl torténd kinyerését, illetve hoz-
zaférhet6vé teszik a vasat a mikroba szamara. Szamos baktérium és gomba ter-
mel és valaszt ki szideroférokat, sok mikroba pedig képes hasznalni a mas mik-
robak dltal termelt vaskotd vegytileteket is (ezeket xenoxideroféroknak nevez-
ziik). A sziderofdrok altal megkotott vas felvétele alapvetéen két uton torténhet:

a) specifikus sziderofér transzporterekkel (pl. a S. cerevisiae ARN transz-
porterei), ilyenkor a sziderofér-vas komplex bekertiil a sejtbe;

b) a vas a sejten kiviil felszabadul a sziderofér-vas komplexbdl és a nagy
affinitasu vas permedz/oxidaz rendszer segitségével kertil a sejtekbe.

Ennek a rendszernek fontos Osszetevoi egyes sejtfal mannoproteinek, melyek a
sziderofér-vas komplexeket megkoétik és a sejtfalban, illetve a periplazmatikus tér-
ben tartjak, el6segitve ezzel a komplex, vagy a vas transzportjat.

5. Vasfelvétel kiilonboz6 enzimek segitségével: egyes gombdak enzimek segitségével
képesek a vas felszabaditasara a gazda egyes vaskotd fehérjéibdl is (pl. hemin,
hemoglobin). Az ebben szerepet jatszo hem-oxigenaz kodolo géneket azonosi-
tottak és jellemezték tobbek kozt Candida albicans-ban és Cryptococcus neofor-
mans-ban is.

6. Nem-enzimatikus Fe’* redukcié: egyes gombdknal (pl. C. neoformans) a reduk-
cio6 kis molekulasulyt fenolos vegyiiletek segitségével is végbemehet.

7. A kornyezet pH-janak csokkentése: vannak olyan gombafajok, melyek szerves
savak (pl. citromsav) szekretalasaval a kornyezet savanyodasat érik el, amely vas-
felhalmozast eredményez a sejtfalban.

A kis affinitdsu vastranszport és a nem enzimatikus Fe’* redukci6 csak olyan kor-
nyezetben muikodik, ahol elegendd vas all rendelkezésre. Mivel a humdan szérum-
ban a szabadon elérhetd vas mennyisége nagyon alacsony, igy e mechanizmusok a
patogén folyamatokban valdszintileg nem jatszanak lényeges szerepet.

A patogén folyamatokban szerepet jatszé vasfelvételi mechanizmusok koziil az
egyik legfontosabb a nagy affinitast vastranszport rendszer. Itt a Fe** > Fe?* atala-
kulast sejtfelszini membrankotott metalloreduktazok (S. cerevisiae-ben FREL
és FRE2) katalizaljak, a Fe’* atjutdsa a sejtmembrdnon pedig nagy affinitasu
vastranszporttal torténik. A nagy affinitdsu vastranszport rendszer két komponens-
bdl tevédik Ossze: egy specifikus permedzbdl (S. cerevisiae-ben FTR1) és egy réz-
fiiggd Fe**-oxidazbol (S. cerevisiae-ben FET3), mely szintén egy membran fehérje,
mely rendelkezik egy extracellularis réztartalmu oxiddz doménnel. A rézfiiggd



Fe**-oxidaz a metalloreduktaz altal atalakitott Fe**-t visszaoxidalja, majd a permeaz
bejuttatja a Fe** iont a sejtbe. Meg kell jegyezni, hogy a Fe**-oxidaz aktivitas hianya-
ban a Fe?* direkt transzportja is lehetséges, de ez csak a kis affinitdsu rendszer segit-
ségével torténhet.

Alacsony vastartalmu kozegben egy masik lehetséges vasfelvételi mechanizmus
teljes sziderofor-vas komplexek bejuttatdasa a gombasejtekbe. Ez membrankotott,
specifikus sziderofdr transzportereken keresztiil valésulhat meg. S. cerevisiae-ben
az ilyen transzportereket az ARN gének kodoljak. Szamos gomba nemcsak a sajat
maga, hanem mas mikrobak dltal termelt szideroférokat is képes hasznositani.

A szideroférok olyan vaskelatold kismolekuldk, melyek a Fe’* iont nagy affinitas-
sal és specifikusan képesek megkotni. Bioszintézisiiket és a vassal képzett komple-
xeik felvételét a kornyezet vas koncentracioja szabalyozza. Els6sorban alacsony vas-
koncentracioju kozegben termelédnek. A mikrobialis vaskoté molekulak tobbsége
katekolat, vagy hidroxamat tipusu vegyiilet. A gombak altal termelt szideroférok
tobbsége az utobbi csoportba tartozik.

A hidroxamat tipust szideroférok Un. nem-riboszomalis peptidek. Az
N-acil-N-hidroxiornitin, mint szerkezeti alapegység, ismételt kondenzacidjaval
képzbédnek, de a végleges molekuldba egyéb aminosavak is beépiilhetnek. A gomba
szideroférokat szerkezetiik alapjan harom csoportba szoktdk sorolni: fusarini-
nek (monomerek, linearis di- és trimerek, valamint ciklikus trimerek), koprogének
(fuzarinin egységekbdl felépiild, linearis di- és trihidroxamatok) és ferrikromok
(tobbségiik ciklikus hexapeptid) (17. abra).

Koprogén Ferrikrém Triacetilfuzarinin C

17. abra. Néhany gombék dltal termelt xiderofor szerekezete.

A sziderofér bioszintézisben szerepet jatszé nem-riboszémalis peptid szintetazo-
kat (NRPS) tobb gombaban is azonositottak és jellemezték.

A nem-riboszémalis peptidek (NRP) szintézise nem a riboszémalis tton torté-
nik, hanem nagy moduldris felépitésti enzimkomplexek altal. Sokféle baktérium és
gomba metabolit képzddik ezen az uton (pl. f-laktam antibiotikumok, hidroxamat



szideroforok, gliotoxin, ciklosporinok, echinocandinok, stb.). A nem-riboszéma-
lis peptidek gyakran ciklikusak, vagy elagazok, fehérjékre nem jellemzé aminosa-
vakat (pl. ornitint, D-aminosavakat) és nem-peptid jellegii (pl. lipid) oldallanco-
kat tartalmazhatnak. A NRP-k aminosav sorrendjét és ezen keresztiil a szerkeze-
tét nem kozvetleniil a mRNS hatdrozza meg, hanem (némileg a poliketid szintdzok-
hoz hasonl6an) a nem-riboszémalis peptid szintetaz (NRPS) enzim modularis szer-
kezete (18. abra).
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18. abra. Az NRPS enzimek moduldris felépitése.

Az NRPS moduljainak szama és sorrendje megfelel a beépitendé aminosavak
szamanak és sorrendjének, minden modul egy-egy aminosav beépitésért felelds.
Minden modul 3 domént tartalmaz: egy aktivaciés domént (adenilat képzé domén,
ez felel az aminosavak aktivacidjaért) egy peptidil-carrier domént (ez felel tioész-
ter képzGdésért, az aminosav egy tioészter kotéssel kapcsolddik az enzimhez) és egy
kondenzaciés vagy elongaciés domént (mely az aminosavak 6sszekapcsolodasa-
ért felelds). Egyes modulok esetenként egyéb doméneket is hordozhatnak, pl. metil
transzferazt, mely a peptid kotések metildcidjat végzi, vagy epimerizaciés domént,
mely az L és D aminosavformak kozti konverziot katalizdlja. Ciklikus peptidek
szintézise esetén az egyik modulban a kondenzaciés domén helyett egy cikliza-
ciés domén taldlhato, mely egyes aminosavak intramolekularis heterociklizacidjat
végzi. A szintézist befejez6 termindcids modul egy extra tioészterazt is tartalmaz.

Az NRPS és a metabolit prekurzorainak (pl. oldallancok, aminosavak) bioszinté-
ziséért felel6s enzimek génjei (a poliketid bioszintézis génekhez hasonléan) altala-
ban génklaszterekben helyezkednek el.



Egyes jaromsporas gombak polikarboxilsav jellegli szideroférokat termelnek,
ilyen a Rhizopus fajok altal termelt rhizoferrin (19. abra). A jaromspdras gombak
altal termelt szideroféroknak elhanyagolhaté szerepet tulajdonitanak a virulencia-
ban. A rhizoferrin altal kotott vas képes a szérumban 1évé transzport fehérjékhez
(pl. transzferrin) kapcsolddni és igy a gombak szdmara hozzaférhetetlenné valni.
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19. abra. Rhizoferrin (két citromsav molekula és egy diaminobutan kapcsolddik benne dssze).

A szideroférokkal torténd vasfelvétel egyik modja, hogy a gomba sziderofér per-
meazok segitségével felveszi a komplexet, amibdl a vas sejten beliil szabadul fel. A
sziderofér-permedzok az MFS (major facilitator superfamily) tipust transzporte-
rek kozé tartoznak. A mikrobak tobbsége az eltérd tipusu sziderofdrokat kiilonbozé
transzporterek segitségével hasznositja. Szamos faj rendelkezik olyan sziderofér
transzporterekkel, amelyek xenoszideroférok felvételét biztositjak. Ilyen a S. cere-
visiae is, amely maga nem képes szideroférok szintézisére, mégis hatékonyan képes
azokat felvenni. S. cerevisiae-ben négy sziderofér-transzportert azonositottak (SIT1/
ARN3, ARN2, ARN4 és ARNI), amelyek eltéré szubsztrat specificitassal rendelkez-
nek. A sziderofér bioszintézis és a sziderofdr-kotott vas felvétele a vas koncentra-
ci6 altal regulalt folyamat. A Saccharomyces-hez hasonléan, a C. neoformans és a C.
albicans sem képes szideroforokat termelni, de rendelkeznek xenoszideroférok fel-
vételéhez sziikséges permedzokkal (pl. SIT1, ARNI).

S. cerevisiae esetében a sziderofér transzporterek tobbsége endoszémaszerii vezi-
kulumokban, mig a nagy affinitasu rendszer mindkét komponense a plazmamemb-
ranban lokalizalhato. C. albicans-nal ezzel ellentétben az ARNI proteinek tobbsége



a plazmamembranban helyezkedik el és csak egy kisebb hanyaduk talalhato a
citoplazmdban. A szabad szideroférok feltételezhetéen intracellularis vezikulumok-
ban tarolddnak, a vasfelvétel mellett fontos szerepet jatszanak a sejten beliili vasrak-
tarozasban is.

A sziderofdrok altal kotott vas felvételének masik modja, hogy a vasat a gomba a
sejten kiviil felszabaditja a komplexbdl és a nagy affinitasu vas transzport rendszer
segitségével juttatja be a sejtbe. Egyes opportunista patogének, pl. az A. fumigatus és
a R. oryzae is, ezt a mechanizmust preferaljak.

Egyes patogének képesek a hemoglobint, illetve annak degradacios szarmazékait
is vasforrasként felhasznalni. E vasfelvételi mechanizmust patogén baktériumok
esetében részletesebben tanulmanyoztak. S. cerevisiae nem tudja a hemet vasforras-
ként hasznositani, viszont a C. albicans és néhany mas patogén éleszté képes nove-
kedni hem vagy hemoglobin tartalmu tapkozegben. A C. albicans egy hem-oxi-
genaz segitségével szabaditja fel a Fe’* iont a vastartalmu hemoglobin degradacios
termékekbdl, mely aztdn szubsztratként szolgdl a vasreduktdzok szamara. In vitro
kisérletekben a C. neoformans is képes volt a hemoglobin és a hem vasforrasként
torténd hasznositasara, bar a mechanizmus molekuldris hattere még nem teljesen
ismert.

Candida albicans esetében a vasszerzés az epitél sejtek és a nydlkahartya penetra-
cidja soran elsdsorban szideroférokkal torténik, mig vérben és a bels6 szervekben
a nagy affinitast vas permedz miikodése sziikséges a szisztémas fertzés kialaki-
tasahoz. Egérmodellben az FTRI null-mutdns, humdan szajnyalkahdrtyat model-
lez$ epitél szovetben, az ARNI deléciés mutans mutatott csokkent virulenciat. A
vérben a C. albicans egyik f6 vasforrasa a transzferrin, melyb6l a gomba képes a
vasat felszabaditani. A transzferrinbdl szdrmazo vas felvétele szintén a nagy affini-
tast vastranszport rendszer segitségével torténik. A C. albicans a heminbdl, illetve
a hemoglobinbdl is nyerhet ki vasat, aminek szintén szerepe van az invaziv fert6zé-
sek soran.

Mivel az elérhet6 vas (alacsony vagy magas) koncentracidja tobb szaz gén kife-
jez6désére hatassal van, egyes feltételezések szerint a vasnak szerepe lehet a kom-
menzalista-patogén valtasban is. A kornyezet alacsony vaskoncentracidja ugyanis
szignalként szolgalhat a C. albicans szamara a pszeudohifa képzésre és a kiilonb6z6
virulencia faktorok kifejezédésére.



C. neoformans esetében is a nagy affinitdsu vas permedz gazdaszervezetbdl tor-
ténd vasfelvétel £6 eleme, mely a C. albicans-hoz hasonldan, itt is nélkiilozhetetlen
a transzferrinbdl torténd vasfelvételhez. A transzferrin az egyetlen a szervezet vas-
koto fehérjéi koziil, amely képes a vér-agy gaton atjutni, igy az agyi szoveteket fer-
t6z6 C. neoformans szamara fontos vasforras lehet.

A C. neoformans patogenitasaban fontos szerepet jatszo tok méretét és a sejtfal
melanin tartalmat a kornyezet vastartalma jelentésen befolyasolhatja. A tok poli-
szacharidok glitkuronsav komponensei kapcsolatba léphetnek Fe** ionokkal. A vas-
megkdtésnek szerepe van a vas sejtfelszin kozeli felhalmozasaban.

A C. neoformans vasfelvételének szabalyozasaban a CIR1 fehérje szerepét tanul-
manyoztak behatobban. Ezek a kisérletek a vasfelvétel szabalyozasanak a patog-
enitasban betoltott alapvetd jelentdségére is ramutattak. A CIR1 egy GATA tipusu,
»cink ujj” domént tartalmazé transzkripcios faktor, ami a vasszerzésben szerepet
jatszo gének kifejez6dését szabalyozza és a nagy affinitasi vastranszport rendszer
negativ, mig a sziderofér transzport rendszer pozitiv regulatoraként miikodik. Emel-
lett fontos szerepe van a virulenciaval kapcsolatos jelatviteli ttvonalak és a gomba
szamos virulencia faktornak tekintett tulajdonsaganak — tok képzés, a melanin szin-
tézisben szerepet jatszo lakkaz enzim kifejez6dése, a melanin termelés fokozasa —
szabdlyozdsaban is. A CIR1 deléciés mutdnsok nem reagaltak a sejten kiviili vas kon-
centracid valtozasaira és csokkent virulenciat mutattak allatkisérletekben.

Az el6z6ektdl eltéréen, A. fumigatus esetében a sziderofér termelésnek tulajdonita-
nak fontosabb szerepet a patogenitasban. Az L-ornithin-N°-monooxigendz enzimet
kodold sidA gén delécidja olyan torzset eredményezett, mely csokkent virulenciat
mutatott invaziv aspergillézist modellez6 egér kisérletekben. Ezzel szemben a nagy
affinitasu vas permeazt kodolo ftrA génben deficiens torzs patogenitasa nem kiilon-
bozott a vad tipusétol.

A szérum vaskoncentracidjanak megemelkedése, pl. a kiilonb6z6 hematologiai ren-
dellenességek terapidja soran alkalmazott gyakori transzfizié miatt, vagy cukor-
betegség esetén fellépd ketoacidozis kovetkeztében, rizikofaktora lehet a jarom-
sporas gombak altal okozott fertdzéseknek. Ketoacidézis soran a vér savasodik,
emiatt csokken a transzferrin vaskot6 képessége, ami a szabad vas koncentracidja-
nak emelkedéséhez vezet. A mucormikozisok egyik legjellemz8bb megnyilvanulasi
formaja a rhinocerebralis mikdzis, melynek ardnya éppen a ketoacidézissal paro-
suld cukorbetegségben szenveddk kozt a leggyakoribb (az 6sszes mucormikézisok
36-88%-a).



A vasfelvételt és annak patogenitasban betoltott szerepét jaromspdras gombak
koziil R. oryzae esetében tanulmanyoztak részletesen. E gomba esetében, az emberi
szervezetbdl (pl. vérbol) torténd vasfelvételben a nagy affinitdsu vas transzport jat-
szik meghatdrozo szerepet. A R. oryzae nagy affinitasu vas permeazat (FTR1) rész-
letesen jellemezték. Igazoltak azt is, hogy amennyiben a gomba a gazdaszervezet-
ben sziderofért hasznal, a vasat a felvétel alatt abbol felszabaditja és azt is az FTR1
segitségével juttatja a sejtbe.

ASPERGILLUS FERTOZESEK

Az Aspergillus fajok altal okozott mikdzisokat Osszefoglaléan aspergillézisoknak
nevezziik. A candidiazisok utan ez a masodik leggyakoribb opportunista gomba-
fertdzés csoport, a fonalas gombak koziil pedig az Aspergillus-ok okozzak a legtobb
szisztémas fertézést.

A mintegy 190 Aspergillus faj koziil, koriilbeliil 20-30 olyan van, amelyet klini-
kai mintakbdl izolaltak. Mélyfertézéseket olyan fajok okoznak, amelyek képesek az
emberi testhémérsékleten is ndvekedni.

Az aspergillézisok tulnyomo tobbségét A. fumigatus torzsek okozzak. Ez a faj a
leggyakoribb opportunista patogén fonalas gomba. Klinikai mintdkban a maso-
dik leggyakoribb Aspergillus faj, az A. flavus, ezt koveti szamos ritkabb, kiilonb6z6
gyakorisaggal felbukkano faj, pl. A. terreus, vagy A. niger. A legtobb ismeret az A.
fumigatus patogenitasaval kapcsolatban all rendelkezésre.

Az Aspergillus-ok a természetben, illetve kornyezetiinkben igen elterjedtek, a szer-
vezetlink, pl. a légutakon keresztiil, a levegében terjedd konidiumaikkal nap, mint
nap taldlkozik. Tipikus opportunista patogének, egészséges emberben nem okoz-
nak betegséget.

Az aspergillézisoknak sokféle megjelenési formaja lehetséges, a kiilonbozd loka-
lis fertézésektdl, a tidémikozisokon at, az invaziv aspergillézisokig. Az olyan nem
invaziv, lokalis fertézések, mint a szinuszitisz (a szinuszok allergids, vagy nem



allergias fert6z6dése), az otomikozis (a fiil fert6zése), a keratitisz (szem, illetve sza-
ruhartya fert6zése), vagy a korom fertézések (onitomikézis) konnyebben gyogyit-
hatok, mint a tidémikdzisok. Esetenként eléfordulhat Aspergillus okozta horghurut
(bronchitisz), mely az antifungalis kezelésre szintén viszonylag jol valaszol. Ilyen-
kor a gomba jelenléte kimutathatd, de a tiid6 szovetét a fertdzés nem érinti, a lég-
utakban lokalis kolonizaciok el6fordulhatnak. Az ilyen esetekre jellemz6, hogy a
betegség felfedezése eldtt a betegek visszatérd léguti fertdzésekkel kiizdenek, illetve
hosszasan és sikerteleniil kezelték 6ket, pl. antibiotikumokkal.

A fertézések tulnyomo tobbsége ugyanakkor a levegével terjedé (airborne) koni-
diumok belélegzésével, a tiidébdl indul ki (tiidémikoézisok). A tiidéfertézések-
nek van invaziv és nem invaziv formaja. Invaziv aspergillozisrdl (IA) akkor beszé-
link, ha a gombafonalak nemcsak lokalisan vannak jelen, illetve valamilyen a test-
ben talalhat6 tireget toltenek ki, hanem a mélyebb szovetekbe is behatolnak. Nem
invaziv tiidémikézisok altalaban valamilyen tiid6t érinté alapbetegség, IA pedig
immunkdrosodas esetén fordul el6. Utdbbi esetben jelentés a kockdzata annak,
hogy a fertézés disszeminaltd valik, azaz a vérarammal a szervezet egyéb részeibe is
eljut. A tiid6 aspergilldzisok f6bb csoportjait a 3. tablazat mutatja be.

3.tablazat. Atiidé aspergillozis fébb megjelenési formdi és az ezek hatterében all6 predispondld tényezék.

Alapbetegség - Az Aspergillus fertézés
hajlamosito tényezo megnyilvanulasi formaja
Uregképzédéssel jaro tiiddbetegségek Aspergilloma
Kroénikus tiidébetegségek és/vagy enyhe Kronikus tiid6 aspergilldzis (CPA),
immunkdarosodas Kronikus nekrotizal aspergillozis (CNA)
Immunkarosodas, Invaziv aspergillozis
immunszupressziv allapot (IA)
Allergia, asztma, Allergias bronchopulmonaris
cisztas fibrozis aspergillozis (ABPA)

Aspergilloma (fungus ball) tiregképzddéssel jaréd tiidobetegségek esetén, pl. tuber-
kulézis soran kialakuld tiregekben, daganatok helyén, tiidtagulat teriiletén, talyo-
gok, cisztak iiregeiben alakul ki. Ilyenkor a tiidébe jutott konidiumbdl kifejlédik a
micélium és a gombafonalak egy id6 utan teljesen kit6ltik az iireget, meglehet6sen
stirdi szovedéket alkotva. Az aspergilloma mérete ritkan né tovabb és altalaban a



hifak nem arasztjak el a kornyezd szoveteket, vagy a vérereket (nem invaziv). A
betegekre jellemz6 a laz, elesettség, fogyas, kohogés, gyakran jelentkezik vérkopés
is. A leggyakoribb predisponald tényezé a tiidé tuberkuldzis. (Meg kell jegyezni,
hogy fungus ball kialakuldsa jellemz6 egyes felbukkané patogénekre is, pl. Scedos-
porium, Fusarium, Rhizopus fajokra.) El6fordulhat az aspergilloma bakterialis felil-
fert6z6dése, tiidévérzés és tiidogyulladas kialakulasa is. Ha igazolddik az aspergil-
léma jelenléte, az iireget a micéliummal egytitt sebészetileg eltavolitjak.

A krénikus tiid6 aspergillozis (chronic pulmonary aspergillosis; CPA) szinte mindig
valamilyen krénikus tiidébetegséghez tarsulva fordul el6, kiilondsen, ha az iireg-
képzbédéssel is egyiitt jar. Az aspergillomahoz hasonléan a legfontosabb predispo-
nalo tényezd itt is a tiido tuberkuldzis, de tarsulhat atipikus Mycobacterium fertd-
zéshez, kronikus obstruktiv tiidébetegséghez (COPD), kezelt tiid6érakhoz, sarcoido-
sis-hoz, légmellhez, vagy allergids bronchopulmonaris aspergillézishoz is. Sok CPA-
ban szenvedd beteg tobbféle predisponaléd tényezével is rendelkezik. A CPA egyik
megnyilvanuldsi formaja a kronikus iirgesedéssel jard tiid6 aspergillozis (chronic
cavitary pulmonary aspergillosis; CCPA). A CCPA lassan (altalaban tobb honapig)
elérehalad6 betegség, a tiidében levé iiregekben terjed, egytitt jarhat aspergilloma
kialakuldsaval is, de nem feltétleniil.

Amennyiben valamilyen fokt immunkarosodas is fennall (pl. AIDS, kortikoszte-
roid kezelés, cukorbetegség, alkoholizmus, kronikus majbetegség kovetkeztében)
a CPA a valamivel gyorsabb lefolyasu kronikus nekrotizalé aspergillézissa (chro-
nic necrotising aspergillosis; CNA), vagy mas néven szubakut invaziv aspergill6-
zissa (subacute invasive aspergillosis; SAIA) alakulhat. Ez a CPA-hoz hasonld, las-
san (tobb hét alatt) elérehaladd betegség. Kialakuldasahoz nem feltétleniil van sziik-
ség a tiidoben el6zdleg kialakult iiregekre, de azokbdl is kiindulhat, aspergilloma is
megjelenhet, de nem sziikségszertien. CNA esetén az iiregek, illetve a fert6zés helye
mentén, a tiid6 szovetét is érintd lokalis invaziok alakulnak ki, ugyanakkor az inva-
ziv aspergillozisokra jellemz6é angioinvazid (az erek fertézése, illetve elarasztasa),
valamint a disszemindcié nem jellemzd. Kezelésére amfotericin B-t, vagy azolokat
(elsésorban itraconazolt, vagy voriconazolt) hasznalnak.



Az invaziv aspergillozis (IA) leggyakrabban szintén a tiidébél indul ki, de ritkan egyéb
szervekbdl is pl. a szinuszokbol, a gasztrointesztinalis traktusbdl, vagy a b6rbol. Az IA
eléfordulasi ardnya a kemoterapias és immunszuppressziv kezelések terjedésével folya-
matosan emelkedik. Legfébb predisponald tényezdi a neutropéniaval (amikor kérosan
alacsony a neutrofil sejtek szama a vérben) egyiitt jar6 immunkarosodas, vérképzo
Gssejt (hematopoietic stem cell transplantation; HSCT) és szerv transzplantacio, elhu-
26dd és nagydodzisu kortikoszteroid kezelés, vérképzészervi daganatok, citotoxikus
terdpia, és kronikus granulomatdzus betegség (chronic granulomatous disease; CGD).
Krénikus tiidébetegségeknél, viszonylag ritkan, de el6fordulhat, hogy a krénikus
tiidofertézés fajul el invaziv aspergillozissa. Az IA a véraram utjan disszeminalddhat
egyéb szervekbe pl. a vesékbe, a méjba, a borbe, vagy akdr az agyba is. Az antifungalis
kezelések ellenére, részben azért is, mert az alapbetegség miatt a betegek eleve veszé-
lyeztetettek, az IA mortalitasa nagyon magas. A halalozési arany IA esetén, neutropé-
nids betegek kozt meghaladja az 50, vérképzé Gssejt transzplantéltak kézott a 90%-ot.
Amint az A gyanutja felmeriil, meg kell kezdeni a gombaellenes terapiat. Amfoteri-
cin B, vagy ujabban voriconazol a legfontosabb IA esetén hasznalt antifungalis szer.
A voriconazolt egyes intézményekben profilaktikus, megel6z6 céllal is alkalmazzak.

Allergias bronchopulmonaris aspergillozis (allergic bronchopulmonary aspergillosis;
ABPA) az Aspergillus (elsésorban A. fumigatus) antigénekkel szembeni hiperszen-
zitizacio kovetkeztében alakul ki. Az esetek tobbsége asztmas és cisztas fibrézisos
betegeket érinti. Becslések szerint az utobbi korben, a betegek 1-15%-anal fejlédhet
ki ABPA. ABPA esetén jellemz6 a magas Aspergillus-specifikus IgE szint és a pozitiv
Aspergillus borteszt, tiinetként asztma, vérkopés, fokozott valadéktermel6dés jelent-
kezhet. Ha a betegséget nem kezelik stlyos és maradand¢ tiidékarosodast okozhat.

Az A. fumigatus a leggyakoribb air borne patogén gomba, az altala okozott megbe-
tegedések koziil a legstlyosabb az IA. Az olyan kérdések, hogy mi teszi képessé ezt
a gombat az emberi szervezetben vald tulélésre és a betegség kialakitasara, miben
kiillonbozik a nem patogén Aspergillus-oktol, valamint, hogy milyen gazda-patogén
interakciok jatszodnak le a fertdzés soran, intenziv kutatdsok targya, aminek kovet-
keztében az A. fumigatus az egyik legrészletesebben jellemzett modellorganizmus a
fonalas gombak koziil.



Nincs egy, vagy néhany jol definialt virulencia faktor, ami kizarolagosan képessé
teszi a gombat a patogenitasra. Az A. fumigatus alapvetGen szaprotrdf szervezet,
amely elsésorban bomlé szerves anyagokon, komposztban, talajban valé néveke-
déshez evolvalodott. Szamos faktor, illetve a gazdaszervezet kiilonboz6 elemei vesz-
nek részt a virulencia kialakitdsaban.

A A. fumigatus, mint mar tobbszor emlitettiik, air borne, azaz levegével ter-
jedé gomba. Konidiumainak kis mérete is szerepet jatszik abban, hogy a légutakon
keresztiil a tiid6 légzési zonaiba is el tud jutni. A melanintartalom (csak a konidi-
umokban talalhaté melanin, a hifakban nem) és a vastag fal ellenallésagot biztosit
a konidiumoknak, a melanin egyéb sejtfal alkotokkal egyiitt részt vesz az immun-
rendszer aktivaldsaban és modulalasaban is.

A tiid6 alveolusokba jut6 konidiumokat a tiid6 epitél sejtek endocitdzissal felveszik,
ahol azok kicsiraznak. Az invaziv hifak karositjak az endotél sejteket, bejutnak a vére-
rekbe, ahonnan disszeminalédhatnak. A leszakadé hifa darabok, a sejtfalrdl szarmazo
galaktomannan és a gomba altal termelt egyéb metabolitok befolyasoljak az immun-
rendszer miikodését. A hifak altal termelt hidrofobinok és a rodlet layer szerepérdl mar
kordbban széltunk az ,,Adhéziéban szerepet jatszé faktorok” cimi fejezetben.

Az A. fumigatus jellegzetesen termotolerans gomba, optimalis novekedési
hémérséklete 37 és 42 °C kozott van, de képes tulélni akar 55 °C-on is. A termoto-
lerancidhoz kapcsolddo és az azokkal egyiitt fejlédott stressz valasz folyamatoknak
fontos szerepe lehet a virulencia szempontjabdl is.

A fertézés soran a gomba szamara sziikséges, hogy tapanyagokat szerezzen a gaz-
daszervezetbdl. Az A. fumigatus sokféle extracellularis protedzt termel a gazda szo-
vetek, sejtek fehérjéinek lebontésara. Ugy tlinik, hogy a protein degradéci6 kulcs-
fontossag nemcsak a szoveti gatak lebontasahoz, de a tdpanyagigény kielégitéséhez
is. Utobbi fedezésére a gomba valodszintileg a gazda fehérjék lebontasabdl szarmazé
aminosavakat hasznalja. Egyes aminosavak (p. valin, metionin és izoleucin) degra-
dacidja toxikus propionil-CoA képzédéséhez vezet. Gombakban és néhany bakté-
riumban a propionil-CoA lebontdsa az un. metilcitrat ciklusban torténik, aminek
egyik kulcsenzime a metilcitrat szintdz enzim. A metilcitrat szintaz génben mutans
A. fumigatus torzsek csokkent fertéz6képességtiek, ami ugyancsak jelzi a fehérje-
bontas jelentdségét és intenziv voltat az invaziv fertézési folyamatok soran. A nit-
rogén metabolizmust szintén kapcsolatba hozzak az A. fumigatus virulenciajaval.
A nitrat és az aminosavak transzportjaval és hasznositasaval kapcsolatos gének
transzkripcids faktora az AreA. Az areA génre delécids torzsek csokkent noveke-
dést mutattak tiidGszovetben. Az aminosav metabolizmusért felelds egyik gén (az
aminosav hianyos kornyezetben kifejez6d6é és az aminosav bioszintézist és hasz-
nositast szabalyozé un. Cross-Pathway Control rendszerért felelés cpcA) delécidja
ugyancsak csokkent virulenciat mutaté torzseket eredményezett.



A protein degradacié szempontjabol alapveté fontossaggal birnak a tiidé mat-
rix anyagat alkotd kollagént és elasztint bonté enzimek. Az A. fumigatus kiilonosen
sok ilyen aktivitasu szekretalt enzimmel rendelkezik. Ezek egyik csoportjat a sze-
rin alkalikus proteazok alkotjak. Ezek koziil az egyik a szubtilizin csalddba tartozo
enzim (Alp), mely kollagén, elasztin, fibrinogén és kazein bont6 képességgel ren-
delkezik és megfelel az Asp f 13 allergénnek. Egy masik szerin protedz a vakuolum-
ban talalhatd és az Asp f 18 allergénnek felel meg. A gomba rendelkezik egy szek-
retalt metalloprotedzzal is, melynek szintén elasztin és kollagén bonté aktivitasa
van (Asp f 5 allergén). Szdmos mds metalloproteazt is azonositottak, koztiik olya-
nokat, amelyek a kisebb peptidek sejten beliili bontasat katalizaljak. Az extracellu-
laris proteazok egy masik csoportjat aszpartat proteazok alkotjak; ezeket aspergil-
lopepszineknek is nevezik, melyek kozt van szekretalt (Asp f 10 allergén) és sejtfal-
kotott is (Pep2). Ujabban a dipeptidil peptiddzok (Dpp) csalddjaba tartozé DpplV
és DppV enzimekrdl igazoltak, hogy képesek a kollagénhez, bizonyos hormonok-
hoz és citokinekhez kapscolddni és degradalni azokat. Ezen enzimek T-sejt aktiva-
ciéban betoltott szerepét ugyancsak leirtak.

Az A. fumigatus tobbféle foszfolipaz enzimet is termel, amelyeknek szintén szere-
piik lehet a szoveti gatak attorésében és a sejtmembran bontasaban. Foszfolipaz A,
B, C és D aktivitast egyarant kimutattak. A gomba haromféle foszfolipaz B génnel
rendelkezik (plbI-3), melyek koziil a plb2 és plb3 gének altal kodolt enzimek szekre-
taltak.

Mas patogénekhez hasonléan a gazdaszervezetbdl torténd vasfelvétel az A.
fumigatus esetében is esszencialis. Vashianyos kornyezetben ez a gomba alapvetéen
két aton tud vasat szerezni, a nagy affinitast vastranszport rendszeren (FtrA/FetC
rendszer; lényegében megfelel a S. cerevisiae FTR1/FET3 rendszernek) keresztiil,
vagy sziderofér kozvetitette vasfelvétellel. Mivel a nagy affinitast FtrA vas permeaz
inaktivaldsa, illetve génjének delécidja nem eredményezett csokkent virulenciat, azt
gondoljak, hogy ez a rendszer nem jatszik lényeges szerepet az A. fumigatus patog-
enitasaban. Ugyanakkor a sidA gén abszolut esszencialisnak bizonyult a patogenitas
szempontjabol. Ez a gén a sziderofdr bioszintézis egyik alapvetd lépését, az L-ornitin
hidroxilaciéjat katalizal6 enzimet kédolja. Az A. fumigatus legalabb négyféle szide-
rofort termel, melyek alapvetGen két tipusba sorolhatok. A fusarinin C és a triacetil-
fusarinin C szekretalt szideroférok és a vasfelvételben jatszanak szerepet, a ferricro-
cin és a hidroxiferricrocin ezzel szemben intracelluldrisak és a vas sejten beliili rak-
tarozasa a feladatuk. Mindkét tipus termelésének gatlasa, illetve a bioszintézis gén-
jeinek delécidja csokkent virulenciaju torzseket eredményezett. Mivel az emberi sej-
tekben nincs ilyen utvonal, a sziderofér bioszintézist, illetve hasznositast lehetséges
célpontnak tartjak uj antifungalis szerek, vagy eljarasok fejlesztéséhez.

A gombafert6zéssel szembeni védekezés fontos elemei a makrofagok és a neutrofil
sejtek altal termelt reaktiv oxigénfajtak (ROS). A melaninnal és a hidrofobinokkal



kapcsolatban mar emlitettiik, hogy szerepiik van a ROS-sal szembeni védekezésben.
Az A. fumigatus emellett szamos olyan enzimet termel, amely részt vesz a ROS-sal
és az oxidativ stresszel szembeni védekezésben. A gomba 6tféle katalazzal, négyféle
szuperoxid dizmutdzzal és haromféle glutation transzferazzal rendelkezik. A mel-
anin szintézis egyes génjeinek elrontasa, illetve a catl és cat2 gének (a hifdkban kife-
jez6do katalazok génjei) egyiittes delécidja hipovirulens torzseket eredményez.

Az Aspergillus fajok ismertek arrdl, hogy rendkiviil sokféle masodlagos meta-
bolitot, koztiik szamos mikotoxint képesek termelni. Ez aldl az A. fumigatus sem
kivétel. A masodlagos metabolit bioszintézis globalis regulatora a laeA gén ter-
méke, mely az A. fumigatus gének kb. 10%-anak kifejez6dését szabalyozza. A laeA
delécidja szinte az 6sszes masodlagos metabolit termelédését blokkolja és az e gén-
ben deficiens mutansok hipovirulensnek bizonyultak neutropénias egérmodellben.
Ugyanezen mutansok elvesztették a melanin termel6 képességiiket is, konidiumaik
pedig érzékenyebbek voltak a makrofagok fagocitézisaval szemben, mint a vad
tipusu torzs konidiumai. Az A. fumigatus mikotoxinjai koziil a patogenitas szem-
pontjabol a legfontosabbnak a gliotoxint tartjak. A gliotoxin egy, a nem-riboszo-
malis peptidek kozé tartozo, immunszuppressziv hatasu masodlagos metabolit. A
toxin tobbek kozt gatolja a makrofagok altali fagdcitdzist, a mitogén aktivalta T-sejt
proliferaciot és a citotoxikus T-sejteket, valamint a neutrofil sejtek tobb funkcidjat,
pl. a ROS termelést és a fagocitozist, karositja tovabba az epitelialis sejteket. Mind
allatmodellben, mind emberi invaziv aspergillozis soran igazoltak a toxin termeld-
dését. A toxin bioszintézise szempontjabdl alapveté nem-riboszémalis peptid szin-
tetaz génjének (gliP) és a bioszintézis transzkripcids regulatoranak (gliZ) deléci-
6ja olyan torzseket eredményezett, melyek nem neutropénias allatokban mutattak
csokkent virulenciat, azt jelezve, hogy a gliotoxinnak els6sorban nem neutropénias
immundeficiens betegeket érinté invaziv aspergillozis esetén van fontosabb szerepe
a patogenitasban.

Az A. fumigatus képes un. ribotoxinok termelésére, ezek erdésen specifikus ribo-
nukledzok, melyek a nagy riboszomalis alegység 28S rRNS-ének hasitasaval inak-
tivaljak a riboszémak mutkodését. Az egyik legismertebb Aspergillus ribotoxin a
mitogillin, amelynek, amellett, hogy erds toxikus hatdsa van az emberi sejtekre,
allergén hatasa is van (Asp f 1), st egyike az allergias aspergillézisokban kozrejat-
sz6 legfontosabb antigéneknek. Az Asp f 1 szerologiai kimutatasat az A. fumigatus
diagnosztikajaban is felhasznaljak, illetve ilyen iranyu fejlesztések is folyamatban
vannak.



JAROMSPORAS GOMBAK ALTAL OKOZOTT FERTOZESEK

A jaromsporas gombakat korabban egységesen a Zygomycota torzsbe soroltak. Ez,
mint egységes torzs, a gombak egyik Gsi csoportjat reprezentalta, melybe az elsé
valodi szarazfoldi gombafajok tartoztak. A csoport a nevét a jellegzetes alaku iva-
ros sporakrol kapta, a két ellentétes parosodasi tipusba tartozé hifa konjugacioja,
jaromra emlékeztetd képletet hoz létre (a gorog zygosz sz6 jarmot jelent). Az elmult
kozel tiz évben, a DNS szekvencia alapt, molekularis filogenetikai vizsgalatoknak
koszonhetden a jaromsporas gombak rendszertana atalakuloban van. Az egységes
Zygomycota torzset tobb, feltehetGen eltérd eredetli csoportra bontottak szét (lasd a
2. abrat). Az emberi megbetegedéseket is okozo fajok, melyeket kordbban a Zygomy-
cota torzs, Zygomycetes osztalyaba soroltak, ma két kiilon, incerte sedis (rendszer-
tanilag bizonytalan helyzet) altérzsben, (Mucoromycotina és Entomophthoromy-
cotina) taldlhatok. Ennek megfelelen az ilyen gombak altal okozott megbetegedé-
seket jelenleg mucormikdzisoknak, vagy entomophthoromikézisoknak nevezziik.
(Meg kell jegyezni, hogy a rendszertani el6zményekbdl adédéan még ma is viszony-
lag gyakran haszndljdk a nem egészen pontos zigomikozis elnevezést is.)

A csoport az Enthomophthorales rendrél kapta a nevét. Az elnevezés ,rovar rom-
boldt” jelent, és arra utal, hogy e gombak elsésorban rovarok parazitaiként ismer-
tek. A csoport két olyan nemzetséget tartalmaz, melynek egyes fajait humanpato-
génként is szamon tartjak, ezek a Basidiobolus és Conidiobolus nemzetségek. Kozii-
liik jelentdségiiket tekintve a B. ranarum és C. coronatus fajok emelkednek ki.

E gombdkra jellemzd, hogy egészséges immunrendszert személyekben is képe-
sek fertdzést kialakitani. Ezek lokalis kutan vagy szubkutan fert6zések, ahol a gomba
rovarcsipéssel, illetve borsériiléssel keriil az emberi szervezetbe. Ilyenkor jellegze-
tes bor alatti duzzanatok jelennek meg. Az entomphthoromikézisok egyik sulyosabb
megnyilvanulasi formaja a krénikus gyulladasos granulomatdzis, szubkutan granu-
lomakkal. Mig egészséges emberben csak lokalis fertdzéseket képesek kialakitani,
immundeficiens betegekben okozhatnak invaziv szisztémas fert6zéseket is.

Entomophthoromikézisok f6ként tropusi, szubtropusi teriileteken fordulnak elé.
Az invaziv fertézések ritkak, felbukkano (emerging) jellegliek, ugyanakkor rend-
kiviil sulyosak lehetnek. E csoportra is jellemzé a rhinocrebralis mikdzis, azaz az
orriireg és a szinuszok nyalkahdrtyajardl kiindulo fertézés, mely az agyat is érinti.

A Basidiobolus és Conidiobolus fajok telepmorfologiaja jellegzetes: egy kozponti
telep koriil apro szatellit telepek jelennek meg. Szovettani mintdkon hasonlo képet



mutatnak a mucormikoézisokhoz (lasd ott), kivéve, hogy a hifak szeptaltak (valasz-
falakat tartalmaznak) és kevéssé fordul el6 a mucormikézisokra nagyon jellegzetes
angioinvazid, azaz a vérerek fertézése és elarasztasa.

A Mucoromycotina altdrzsbe tartozé gombak koziil a Mucorales rend egyes tagja-
inak van klinikai jelent6sége. E gombakra jellemz6 a conocitikus micélium. Ez azt
jelenti, hogy a gombafonalak nem tartalmaznak valaszfalakat. Amennyiben szeptu-
mok mégis el6fordulnak, azok megjelenése rendszertelen, illetve bizonyos hifakra
(pl. reproduktiv hifak) korlatozéodnak. Az ide tartozd fajok tobbsége talajban,
bomlé szerves anyagokon él6, szaprotrof szervezet. Jellemz6 rajuk a gyors telepkép-
zés és novekedés, human szervezetben is agressziv, gyorsan el6rehalado fertézéseket
okoznak. Sejtfaluk 6sszetétele eltér az aszkuszos és bazidiumos gombakétol, f6ként
kitin és kitozan alkotja. Ivartalanul sporangiospérakkal (sporangiumokban fejlédé
vegetativ sporak) és klamidospdrakkal (a hifakbol szeptumokkal lehatarolédoé ivar-
talan szaporitd képletek), ivaros iton jaromspoérakkal, vagy mas néven zigosporak-
kal (vastagfala kitartoképlet) szaporodnak. Az ide tartozé fajok tobbsége heterotal-
likus, azaz az ivaros folyamatok nem egy telepen beliil, hanem két ellentétes paroso-
dasi tipusua (ezeket plusszal és minusszal jeloljiik) torzs kozott zajlanak le (paroso-
das, mating). A gombacsoportra jellemz6 a parosodasi folyamatokat indukalé szex-
feromon-szer(i vegyiilet a trisporsav (ez lényegében egy karotinszarmazék) terme-
lése. A patogén folyamatok szempontjabol a nagy mennyiségben képz3dé és levego-
ben terjedé (air-borne) sporangiospdéraknak van jelentésége.

A fonalas gombak altal okozott megbetegedések koziil, az aspergillozisok utan a
mucormikoézisok alkotjak a masodik leggyakoribb csoportot. A Mucorales rend
esetében a kovetkezé gombafajokat irtdk mar le opportunista patogénként:

Cunninghamellaceae: Cunninghamella elegans

Lichtheimiaceae: Lichtheimia corymbifera (korabban Absidia corymbifera)
Mucoraceae: Actinomucor elegans, Apophysomyces elegans, Mucor circinelloi-
des, Mucor hiemalis, Mucor indicus, Mucor irregularis (korabban Rhizomucor

variabilis), Mucor ramosissimus, Rhizomucor pusillus (korabban Mucor pusil-
lus), Rhizopus oryzae (R. arrhizus-ként is el6fordul egyes publikaciokban),



MUCORMIKOZISOK

Rhizopus homothallicus, Rhizopus microsporus (R. rhizopodiformis/R. azygos-
porus), Rhizopus schipperae

u Saksenaeaceae: Saksenaea vasiformis
m Syncephalastraceae: Syncephalastrum racemosum

= Thamnidiaceae: Cokeromyces recurvatus

20. abra. A Rhizopus oryzae mikro- és makromorfoldgidja.

Ezek a gombak tipikus opportunista patogének, azaz szisztémas fert6zést csak
legyengiilt szervezet(i, vagy karosodott immunrendszerti egyénekben képesek
okozni. Meg kell emliteni, hogy néhdny faj els6sorban lokalis, kutan/szubkutan fer-
tézéseket okoz, akar egészséges emberekben. Ilyen a Kinaban endemikus Mucor
irregularis, vagy az els6sorban trépusi, szubtropusi teriileteken eléforduld Saksanea
vasiformis. Ezek az entomophthoromikézisokhoz hasonléan, altalaban bérsériilése-
ken keresztiil jutnak a szervezetbe. Ugyan lokalis fertézéseket okoznak, mivel gyors
és agressziv novekedésiik, valamint a vérerek karositasa a szovetek nekrézisahoz
vezet, ezek a felszini fert6zések is meglehetésen sulyosak lehetnek.

Szisztémas mucormikdzisokbdl leggyakrabban a Rhizopus oryzae-t izolaljak (20.
abra), ez a gomba okozza az ilyen esetek 80-90%-at. A jaromspdras gombak patog-
enitasainak mechanizmusardl és genetikai hatterérdl ezen gomba esetében all ren-
delkezésre a legtobb informacio.

Egyes fajok, pl. Lichtheimia corymbifera (21. abra), Rhizopus microsporus és Syn-
cephalastrum racemosum vilagszerte el6fordulnak és szérvanyosan okoznak meg-
betegedéseket. A L. corymbifera-t Europaban és hazankban is tobbszor izolaltak
mar mucormikézisokbdl.
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21. abra. A Lichtheimia corymbifera mikro- és makromorfoldgidja.

Mas fajok elsésorban bizonyos foldrajzi teriileteken jellemzéek. Példaul az
Apophysomyces elegans altal okozott fertézések féleg Indiaban, K6zép-Amerikaban
és Eszak-Amerika déli részén fordulnak el8, a Cokeromyces recurvatus klinikai izo-
latumai Eszak-Amerikdbol ismertek.

Bizonyos fajok extrém ritkak. Ilyen a Rhizopus schipperae (22. ébra), melynek
mindossze két torzse ismert, mindkett6t az USA-ban, humén disszemindlt miké-
zisbol izolaltak.

22. abra. A Rhizopus schipperae micéliuma és jellegzetes egy ponthdl kiinduld sporangiumtartéi.

Klinikai manifesztaciok

Rhinocerebralis mucormikdzis

A mucormikézisok jellemz6 és egyik leggyakoribb formaéja (az Osszes eset kb.
40%-aban ez a forma manifesztalodik). Az orriiregben és az orrmellékiiregek-
ben (szinuszok) a levegdvel terjed6 sporangiospdérakbdl indul ki a fert6zés, mely




érintheti a szdjpadot is és gyorsan atterjedhet a szemkornyéki szovetekre, illetve az
agy egyes részeire. Gyorsan terjedd, fajdalommal, latasvesztéssel, a megtamadott
szovetek nekrozisaval egyiitt jaro fertézés. Kiilonosen ketoacidozissal egyiitt jaro
cukorbetegség és tjabban az injekcids droghaszndlat jellemz6 hajlamosit6 tényezo.
A betegség mortalitasa igen magas, 30-80%, az alapbetegség stlyossagatdl, a beteg
allapotatol és a kezeléstdl fiiggben.

Tudémikdzis az 6sszes mucormikdzisok kb. 25%-aban alakul ki. Jellemzd kiséréi
a kohogés, laz, fajdalom, valamint a tiidében keletkezé 1ézidk, tiregek. Gyakoribb
szerv és csontveld atiiltetetteknél, valamint egyes daganatos betegségekben szenve-
dok esetében, mint mas rizikocsoportokban. Neutropénia esetén ez a leggyakoribb
megnyilvanulasi forma.

A lokalis, a bért és a bdr alatti szoveteket érint§ fertdzések az 0sszes mucormiko-
zisok kb. 20%-at teszik ki. Gyakran nincs ismert alapbetegség. A fert6zés altalaban
bérsériilések, égési sériilések nyoman alakul ki és atterjedhet a bor alatti kotdszo-
vetre, sOt az izmokra is.

Nagyon ritka, felbukkané jellegli megnyilvanulasi forma, dltaldban cukorbeteg-
ség, vagy extrém alultaplaltsag, egyéb szisztémads fertdzések esetén jelentkezik. Igen
magas mortalitds jellemzi (85%).

A disszeminaci6 barmely szervet érintheti, a rhinocerebralis mucormikoézisok kb.
50%-aban, kutan fertézések kb. 40%-dban, tiidé mikézisok esetén pedig mintegy
20%-os gyakorisaggal alakul ki. A disszeminalt fert6zések szintén igen magas mor-
talitdsaak (95%).

A mucormikoézisok ugyan viszonylag ritkdk, am hagyomanyosan igen magas
mortalitastak. A mortalitas ugyanakkor az 1950-es évek (84%) dta csokkend ten-
denciat mutat (jelenleg 40-60%) és nagyon fiigg a beteg allapotatol, a betegsé-
get okoz6 gombatdl, valamint a kezelés idejétdl és hatékonysagatol. Kezelés nél-
kiil minimalis a tulélés valdszintisége (kb. 3%). Megfelel6 antifungalis kezelés és a
fert6zott, illetve nekrotizalodott szoveteket eltavolitd agressziv sebészi beavatko-
zas egyiittes alkalmazdsa esetén a tulélés valoszintisége kb. 70%-ra emelhetd. Mivel
a jaromsporas gombak altal okozott mikdzisok gyors lefolyastuak, az eredményes
kezeléshez sziikséges a gyors diagnozis és a kezelés miel6bbi megkezdése.

A szovettani mintakban a jaromsporas gombdkat szeptumok nélkiili, vagy
rendszerteleniil szeptalt, valtozé vastagsagu (4-10 um), de jellemzdéen vastag,



szalagszer(i hifaikrol, a jellegzetes ,iiresnek tind” hifarészekrdl ismerheték fel.
A hifaelagazasok széles alappal, 90° koriili szogben véletlenszertien fordulnak eld.
A mucoromikoézisokra jellemz6 még a gombafonalak extenziv angioinvazidja (azaz
a vérerek elarasztasa). Ilyenkor az erek tele vannak hifaelemekkel, a hifdk koriil
pedig rendszerint rengeteg fehérvérsejt, foleg neutrofil sejtek, lathatok.

Cukorbetegség, kiilonosen ketoacidozissal egyiitt jaro diabétesz — a mucormiko-
zisok egyik leggyakoribb rizikéfaktora, mely leggyakrabban rhinocerebralis forma-
ban jelentkezik. A fejlett orszagokban csokkend tendenciat mutat, ami a cukorbe-
tegség hatékonyabb kezelésével hozhatd Osszefiiggésbe. Mas orszagokban, pl. Indi-
aban ugyanakkor folyamatosan noévekszik az ilyen esetek szama (pl. India; 1990-
1999: kb. 13 eset/év, 2000-2004: 36 eset/év, 2006-2007: 50 eset/év). A vasfelvétel
lehet6sége fontos faktor a mucormikozisok kialakuldsa szempontjabol. A ketoaci-
dozissal egyiitt jar6 savasodas miatt csokken a transzferrin vaskotd képessége, ami
miatt a vérben megemelkedik a gomba szamara felvehet6 vas koncentracidja.

Szovet- és szervatiiltetés, illetve az ezzel egyiitt jaré immunszuppresszioé - a fej-
lett orszagokban a kiilonféle transzplantacion atesettek kozt novekszik a mucor-
mikozisok gyakorisaga. Az ilyen betegekben a leggyakoribb forma a tiidémiko-
zis. Kiilon figyelmet érdemelnek a vérképzé 6ssejt-transzplantacion (hematopoietic
stem cell transplantation; HSCT) atesettek. Egy az USA-ban végzett felmérés sze-
rint, mig a szervatiiltetésben részestiltek kozott kb. 2%-os, a HSCT kezelést kapot-
tak kozt 9% a mucormikdzisok (altalaban R. oryzae fertézések) aranya.

Voriconazol profilaxis - szervitiiltetésen atesetteknél, daganatos betegségek keze-
lése soran alkalmazzak a gombafert6zések megel6zésére. Mivel a jaromspéras gom-
bak a legtébb azol-tipust gombaellenes szerrel szemben rezisztensek, el6retorésii-
ket kapcsolatba hozzdk az azolok rutinszer(i alkalmazasaval. A voriconazol eseté-
ben egyes vizsgalatok azt sugalljak, hogy noveli a R. oryzae virulencidjat. Legalabbis
allatmodellben - a voriconazollal el6kezelt Rhizopus-szal végzett fertézés — kisebb
ardnyu tulélést és erdsebb tiineteket eredményezett, mint a kezeletlen gombaval
végzett fertdzés.

Daganatos megbetegedések és kezelésiik - leggyakoribb forma: tiidémikozis.

Deferoxamin kezelés — a deferoxamint elsésorban vesedializisben részesiilt bete-
geknél alkalmaztak vas taltengés kezelésére. Mivel a R. oryzae képes a deferoxamint
xenoszideroférként hasznositani, alkalmazasa rizikéfaktort jelentett a mucormikd-
zisok esetleges kialakuldsa szempontjabdl (lasd ,,A vasfelvételi rendszerek” cimi



fejezetben). Az ilyen fertézésekre jellemz6 volt a disszeminalt forma kialakulasanak
magasabb kockazata, ami kozel 100%-os haldlozassal jart. Az ilyen esetek foként az
1980-as években fordultak eld, késdbb a szamuk radikilisan csokkent.

Injekciés droghasznalat - az 1980-as évektdl vannak esetleirasok, azdta az ese-
tek szdma folyamatos emelkedést mutat; az ilyen fert6zések esetén a rhinocerebra-
lis forma a leggyakoribb.

A hatékony kezelés feltétele a korai diagnodzis, ha lehetséges az alapbetegség (pl. keto-
acidozis) megsziintetése (ez természetesen altalaban nem teljesiil), megfelelé gom-
baellenes szer alkalmazasa és szintén amennyiben lehetséges, sebészi beavatkozas.
Utdbbi a fert6zott szervek, szovetek (szinuszok, szem, kozponti idegrendszer, tiid6)
érintett részeinek eltavolitasat jelenti, tehat egy meglehetésen agressziv kezelést
jelent.

A jaromspoéras gombak jol ismert tulajdonsaga, hogy a legtobb gombaellenes
szerrel és antibiotikummal szemben rezisztensek. Igy a gombaellenes terapidkban
rutinszertien alkalmazott azolok nem hasznalhatok a mucormikézisok kezelésére.
A megfelel6 terdpia megvalasztasahoz tehat nagyon fontos, hogy a megfelel6 diag-
nozis.

A jaromsporas gombakkal szemben leghatékonyabban és legaltalanosabban
hasznélt szerek az amfotericin B (AmB) és ennek lipid formulai (ezek hatasmaddjat
lasd a ,,Gombaellenes szerek, hatasmod és rezisztencia” cimi fejezetben). Az amfo-
tericin B-t hagyomanyosan AmB-deoxikolat formaban oldatos infuziéban adjak,
altalaban 0,5-1 mg/kg/nap dozisban. Az ilyen kezelés hatranya, hogy az AmB-nek
meglehetésen erés mellékhatasai (pl. vesekarosité hatas) vannak, kiilondsen hosz-
szantartd kezelések esetén. Az AmB-deoxikolatnal joval dragabb, kiilonb6z6 AmB
lipid formulak, azaz az AmB-lipid komplex (ABLC), az AmB kolloid diszperzi6
(ABCD) és a liposzomélis AmB (L-AmB) nagyobb doézist (altalaban 3-5 mg/kg/
nap, de egyes esetekben akdr 10-15 mg/kg/nap is lehet) és hosszabb kezelést tesznek
lehetévé, valamint kisebb mértékiiek a vesekarositdo mellékhatasok. Egyes tanulma-
nyok szerint azonban nincs lényeges eltérés a kétféle szer alkalmazasa esetén a tul-
élési gyakorisagban.

Az azolok koziil egyediil a triazolok kozé tartozd posaconazol bizonyult hata-
sosnak a mucormikdzisokkal szemben (hatasmddjat lasd a ,,Gombaellenes sze-
rek, hatasmadd és rezisztencia” cimi fejezetben). Ezt a szert a 2000-es évek koze-
pétdl kezdték el szélesebb korben hasznalni. A gydgyszer szajon at adhato



A CANDIDA GENUS ES A CANDIDA PARAPSILOSIS JELENTOSEGE

szuszpenzidban és, 2014-t6l, intravénas formaban is hozzaférhetd. Meglehetésen
magas dozis (800 mg/nap) is adhato beldle. A posaconazol kezelést gyakran kom-
binaljak AmB kezeléssel, vagy a rovidebb ideig tarté AmB kezelést valtjak fel egy
hosszabb posaconazol terdpiaval. A szer egyik komoly elénye, hogy az eddigi vizs-
galatok szerint alkalmasnak ttnik profilaktikus, megel6z6 kezelésre is.

Az echinokandinok 6nmagukban hatastalanok a jaromsporas gombakkal szem-
ben. Ugyanakkor az echinocandinokat (elsésorban caspofungint) AmB lipid komp-
lexszel és liposzomalis AmB-vel kombinalva jobb eredményt lehetett elérni az anti-
fungalis kezelés soran, mint az AmB lipid formuldk egyediili alkalmazasa soran.
E szinergista hatdsnak a pontos oka nem ismert, lehetséges, hogy az echinocandi-
nok B-glikdn szintézis gatld hatdsa el6segiti az AmB hozzaférését a gombasejt
membranjahoz, de felmeriilt az el6bbiek immunomodulalé hatdsanak szerepe is.

A CANDIDA GENUS ES A CANDIDA PARAPSILOSIS JELENTOSEGE

A Candida nemzetség tagjai kiemelked6en magas szamu megbetegedést okoznak
évente és az egyik legjelentésebb humanpatogén gombacsoportot alkotjak. Aho-
gyan a 4. tablazat mutatja, az opportunista gombafertézések leggyakoribb okozdi.

4, tablazat: Opportunista mikézisok képvisel6i

Organizmus(ok) Esetek szama/millio/év Atlagos halalozasi %
Elesztok

Candida fajok 72,8 40

C. albicans

C. glabrata

C. parapsilosis

C. tropicalis

C. krusei

C. lusitaniae

C. rugosa

C. guillermondii

C. inconspicua

C. norvegensis

Cryptococcus fajok 65,5 20
Aspergillus fajok 12,4 60-70

Zygomycotak 1,7 70-80




A CANDIDA GENUS ES A CANDIDA PARAPSILOSIS JELENTOSEGE

Fontos megemliteni, hogy a Cryptococcus nemzetség tagjai altal okozott meg-
betegedések szama csak 7,3 eset/millio f6/évvel marad le a Candiddk altal oko-
zott megbetegedések szamatdl, azonban a 20%-os haldlozasi arany meg sem koze-
liti a Candida fajok 40%-os haldlozasi ardnyat. A Candida nemzetség jelentéségére
utal tovabba, hogy a kiilonboz6 patogén zygomycotak altal okozott megbetegedé-
sek 70-80 %-os haldlozasi aranya a Candida fajok 40%-os halalozasi ardnyat joval
meghaladja, azonban a 1,7 eset/milli6 f6/éves megbetegedési szam elhanyagolhato
a Candiddk altal okozott 72,8 eset/milli6 f6/éves megbetegedési szamhoz képest.
(4. tablazat).

5.tablazat: 1Cesetek fajok szerinti megoszlasa

Az dsszes eset %-a

Fajok

1997-1998 1999 2000 2001 2002 2003
C. albicans 73,3 69,8 68,1 65,4 61,4 62,3
C. glabrata 11 9,7 9,5 11,1 10,7 12
C. tropicalis 4,6 5,3 7,2 7,5 7,4 7,5
C. pampsilosis 4,2 4.9 5,6 6,9 6,6 7,3
C. krusei 1,7 2,2 3,2 2,5 2,6 2,7
C. guilliermondii 0,5 0,8 0,8 0,7 1 0,8
C. lusitaniae 0,5 0,5 0,5 0,6 0,5 0,6
C. kefyr 0,2 0,4 0,5 0,4 0,4 0,5
C. rugosa 0,03 0,03 0,2 0,7 0,6 0,4
C. famata 0,08 0,2 0,5 0,2 0,4 0,3
C. inconspicua 0,08 0,1 0,2 0,3
C. norvegensis 0,08 0,1 0,07 0,1
C. dubliniensis 0,01 0,08 0,1 0,05
C. lipolytica 0,06 0,06 0,06 0,08
C. zeylanoides 0,03 0,08 0,02 0,04
C. pelliculosa 0,06 0,05 0,04
Candida spp.* 3,9 6 3,7 3,3 7.9 4,9
Osszes eset 22533 20998 11698 21804 24680 33002

* eltéré eredménnyel azonositott Candida fajok




A kiilonboz6 Candida fajok azonban nem mind okoznak betegségeket és a meg-
betegedéseket okozé fajok sem ugyan olyan gyakorisaggal felelések ezekért a fer-
tézésekért. Néhany évvel ezelott a Candida fert6zéssel diagnosztizalt paciensek
70-80%-abol a Candida albicans volt kimutathat6. Az elmult két évtized soran
azonban mas nem-albicans Candida fajok is novekvé mértékben kimutathatoak
voltak a Candiddval fert6zott betegekbdl, ilyen fajok a C. glabrata, C. parapsilosis és
C. tropicalis. A C. albicans altal okozott invaziv candidiazisos (IC) esetek részara-
nya az Osszes IC estekhez képest 1997-t6l 2003-ig csokkend tendenciat mutat, mig
mas nem-albicans fajok — mint a C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis —részara-
nya novekszik, ahogy azt az ARTEMIS DISK Surveillance Program adatai is mutat-
jak (5. tablazat).

A Candida fajok nem obligait human patogének, szamos fajuk nem kizarolag
emberi borfeliiletrdl izolalhatd, hanem példaul hazi allatokrol, rovarokrol, talajbol,
s6t még tengeri kornyezetbdl is. Tobb Candida faj normalis esetben kommenza-
lista, az egészséges human mikrobidlis flora részét képezik.

Amig a C. albicans és a C. tropicalis altal okozott invaziv megbetegedések korai
kolonizacié tovabbterjedésébdl alakulnak ki és e gombak transzmisszidja vertikali-
san torténik — példaul anyarol gyermekre a sziiletés koriili idészakban -, addig mas
fajoknak mint pl. a C. parapsilosis-nak nincs sziiksége korai kolonizallodasra és a
transzmisszidja is foként horizontalisan torténik fertézott felszinekrol, pl. egész-
ségiigyben haszndlatos eszkozokrdl vagy folyadékokrdl, illetve egészségiigyi dol-
gozok kezérdl, muvégtagokrol és katéterekrdl. Komoly klinikai kovetkezményekkel
jaré invaziv Candida fert6zés foként immunolégiailag legyengiilt személyek (AIDS-
ben szenvedd betegek, leukémias betegek, kemoterdpias kezelésben részesiilé paci-
ensek, stb.), korhazak intenziv osztalyan 1évé betegek — kiilondsen, akik kozponti
vénas katéterrel ellatottak — és alacsony sziiletési stlyu ujsziilottek korében figyel-
het6k meg. Szamos esetben a legfébb vektorok az egészségiigyi dolgozok, akiknek
a kezén nagy gyakorisaggal fordulnak el6 egyes Candida fajok, mint az egészséges
béron €16 kommenzalista gombak.



Ahogyan emlitettitk a Candida fajok opportunista patogének, amelyek tobbféle
megbetegedésért feleldsek a szdjpenésztdl kezdve az invaziv betekségekig, mint a
fungémia, endocarditis, peritonitis, meningitis, arthritis.

A véraramot érinté Candida fertdzést candidémidnak nevezziik (Candida okozta
fungémia). Erdekes médon Candiddk okozta fungémiék bizonyos szervekben a
gombasejtek elszaporodasahoz vezethetnek, aminek kovetkeztében mélyebb fertd-
zések alakulhatnak ki és magas haldlozasi rataval jaro (akar 45%) megbetegedést
okozhatnak. Fontos kockazati tényezé lehet a keresztfert6zés egészségiigyi dolgo-
zOk és a paciensek érintkezése sordn, ezt a tipusu fertdzést nevezziik nozokémialis
fertézésnek.

Nevezik maj-1ép érintettséggel jard (hepatosplenalis) kandidazisnak is. Tipikusan
neutropénias betegekben, a neutropéniabdl valé visszatérés utan (azaz, a fehérvér-
sejtek szamanak novekedése esetén) tapasztalhaté. A majon, a lépen kiviil egyéb
belsd szervek (pl. vesék) is érintettek lehetnek. Kezelése akar 6-12 honapig is tarhat,
mert a gomba eliminaldsa a bels6 szervekbdél mindig nehezebb a megfeleld terapias
koncentracio elérése miatt.

Az bsszes szivbelhdrtya gyulladds mintegy 1,3-6% at teszik ki a gombdk altal oko-
zott endocarditis-es esetek. Ezeknek az eseteknek 94,1%-aért valamilyen Candida
faj teheto felelssé. Jelenleg a leginkabb hajlamosit6 tényezok a mesterséges szivbil-
lentyt beiiltetése (57,4%), intravénas droghasznalat (20%), vénan keresztiili mes-
terséges taplalas (6,9%), abdominalis sebészeti beavatkozas (6,9%), legyengitett
immunvalasz (6,4%), széles-spektrumu antibiotikum kezelés (5,6%), és korabbi
szivbillentyl betegségek (4,8%). A sziv szoveteinek legnagyobb gyakorisaggal fer-
t6z6d0 része az aorta félhold alaku billentyti (56,9%), ezt koveti a bal pitvart a bal
kamratol elvalaszto kéthegyti billenty(i vagy mitralis billentyt (29,1%), majd a jobb
pitvart a jobb kamratol elvalaszté haromhegyf billenty( (4,1%), a kamrafala (2,8%)
és a tiildéverdér billentyti (1,4%). A C. albicans és a C. parapsilosis sensu sricto a
leggyakrabban izolalhat6 fajok endocarditis esetén.



A kozponti idegrendszer gombak altali fertdzése életveszélyes kockazatot jelent.
A meningitises megbetegedések kialakitasara szamos opportunista gomba képes.
Ezek koziil a Candida fajok viszonylag kevés megbetegedésért felelések. A beteg-
ség tlinetei kozé tartoznak a fejfajas, a fényérzékenység, a nyakszirti izmok merev-
sége, laz és delirium.

A Candida fajok kimondottan akut neutrofil meningitist okoznak. Tébb inva-
ziv candididzisban elhunyt felnétt beteg boncoldsi tanulmanya ramutatott, hogy
e betegeknek csak kevesebb, mint 15%-a volt érintett valamilyen Candida faj altal
okozott meningedlis megbetegedésben. Masrészrél, bizonyitott, hogy az invaziv
candidiazisban elhunyt csecsemdk 64% érintett volt kozponti idegrendszeri fertd-
zésben. A Candida fajok altal okozott meningititises megbetegedések 1966 és 1994
kozt 116 esetben voltak a C. albicansnak tulajdonithatok, ami az esetek 90,1%-at
jelenti, ezzel a leggyakoribb Candida fajnak bizonyultak.

A gombak okozta peritonitises megbetegedések szdma igen magas és a halalozasi
rata eléri a 44%-ot. Ezek a megbetegedések 3-10%-ban, olyan betegeknél fordulnak
el6, akik végsd-stadiumu vesebetegségiik miatt folyamatos ambuldns hasiiregi dia-
lizisben (continous ambulatory peritoneal dialysis, tovdabbiakban CAPD) részesiil-
nek. A Candida fajok koziil a C. albicans mellett a C. parapsilosis mara uralkodé
patogén agensé valt a gombdk okozta peritonealis fert6zések korében. E faj képes
arra, hogy magas gliitkéz koncentraciéju kozegben szaporodjon, konnyedén megta-
padjon kiilonb6zé mesterséges feliileteken, mint pl. a mesterséges taplalaskor alkal-
mazott katéteker feliilete. Eppen ezért a dializélé folyadék magas glitkéz tartalma
és a hasiiregi katéter behelyezése miatt a legelterjedtebb peritonitist okozé gomba
azoknak a korében, akik CAPD kezelést kapnak. A leglényegesebb hajlamositd
tényez az, ha a beteg kordbban bakterialis peritonitisben szenvedett és ezt antibi-
otikumokkal kezelték, ami feltételezések szerint a gomba tulnovekedéséhez vezetet.
A Candida fert6zésbél eredd peritonitishez kothet6 tiinetek a zavaros dializatum,
hasi fdjdalom, laz és bélelzarddas.

A C. parapsilosis okozta peritonitis joval gyakrabban okoz komplikaciokat,
mint barmelyik mas peritonitist okoz6 Candida faj, ugyanis talyog képzédést von
maga utan és még a hasiiregi katéter eltavolitasa utan is hashartyagyulladast okoz.
A kompikaciok kockdzata még magasabb, ha a beteg C. parapsilosis okozta hashar-
tyagyulladds mellett monoterdpias fuconazol kezelésben részesiil, mintha a gyul-
ladast mas Candida faj okozna az elébb emlitett antifungalis kezelés mellett. Ilyen
esetekben fokozottan intenziv szisztémas antifungalis kezelés sziikséges.




A gombak az iziileti gyulladdasoknak nem gyakori okozoi, a mégis el6fordulé ese-
tek legtobbjében azonban a Candida genus valamely tagja a kivalto agens. Az ese-
tek tobbsége az iziilet direkt fert6zése miatt kovetkezik be, kivaltképpen idésebb
betegeknél. Ennek ellenére, ritkdbban az is eléfordul, hogy szétterjedé candidiazis
szovodményeként alakul ki az iziileti gyulladas, ez f6ként immunszupresszalt egyé-
nekre jellemz6, sajnos esetiikben a betegség lefolyasanak prognoézisa rosszabb, mint
azon betegekben, ahol az arthritis kialakuldsa az iziileti feliiletet érinté kozvetlen
fertézés miatt kovetkezett be.

Az esetek tobbsége olyan iziileti teriileteken azonosithato, ahol mesterséges iziile-
tet helyeztek el vagy ahol valamilyen beavatkozast végeztek iziileti panaszok miatt.

A Candida miatti endophthalmitis f6ként candidémia soran jon létre, de lehetséges
kialakuldsa a mutét utani fert6zésekbdl is. Bizonyos esetekben cataract eltavolitas
utan, lencse betiltetését kovetden és kortikoszteroid tartalmu szemcsepp hasznalata
soran alakul ki edophthalmitis.

Candida fert6zésekben érintett keratitises megbetegedések igen ritkak. Tiinete
a szem vOrossége, fényérzékenység, fajdalom, csokkeno latasélesség, sargas-fehéres
szivargds és szemszarazsag.

A nyalkahartyak Candida éltali fert6zése elsdsorban a szdj és a hiively nyalkahar-
tyain jellemz6. Ezek a fert6zések viszonylag gyakran fordulnak el és nagyon jelen-
tds szamu paciens életmindségét rontjak hosszu idére. A Candidak okozta vaginitis-
ben érintettek 80-90%-a C. albicans éltal fert6z6dott személy. Annak ellenére, hogy
novekvé tendencia figyelheté meg a mas, un. nem-albicans fajok (féleg C. glabrata)
okozta vaginitis esetek szamaban is, az ilyen fertézések nem tul gyakoriak.



GOMBAELLENES SZEREK, HATASMOD ES REZISZTENCIA

Ahhoz, hogy egy anyagot gombaellenes szerként alkalmazni lehessen fontos, hogy
megfeleléen gatolja a gombat, tehat ne csak sztatikus, de lehetéleg cidikus (mikro-
baold) hatast is el lehessen vele érni olyan koncentraciéban, ami a human szervezet-
ben elérhetd. Arra is tigyelni kell, hogy az adott szer megfelelden széles spektrumd,
azaz lehet6leg tobb gombacsoporttal szemben is hatasos legyen, ugyanakkor ne
karositsa az emberi szervezetet. Mivel a gombdak hozzank hasonldan eukariota él6-
lények és ezért szamos folyamat (pl. a fehérjeszintézis) molekuldris szinten hason-
l6an zajlik le, megfelelen kiilonb6z6 célpontokat nem is olyan egyszert talalni.
Ilyen lehetséges célpontok lehetnek a sejtfal, vagy a membranok egyes komponen-
sei. Utdbbiak koziil az ergoszterin a legfontosabb, mivel e molekula az allati és az
emberi sejtek membranjaiban nem fordul el (ott ugyanazt a szerepet a koleszterin
tolti be).

A gombaellenes szereket csoportosithatjuk hatasmédjuk szerint. Igy vannak koz-
titk membrankarositok (amfotericin B, nystatin, natamycin), ergoszterin szintézis
gatlé anyagok (azolok, allilaminok, morfolinok), glitkkan szintézis gatlok (echino-
candinok), nukleinsav és fehérje szintézis gatlok (5-flucitozin), anti-mitotikus sze-
rek (griseofulvin). (A kitin szintézis gatld polioxinokrol, és nikkomicinekrél mar
volt sz6 ,,A gombasejtfal felépitése” cimi fejezetben.)

Az ide tartozé amfotericin B, nystatin és natamycin ciklikus polién vegyiiletek
amino-glitkozidjai (23. dbra). Mindhdrom vegyiiletet Streptomyces fajok termelik.
Amfipatikus molekulak, gytruik egyik oldala szamos hidroxil csoportot tartalmaz,
ennek megfeleléen hidrofil, a masik oldaluk ezzel szemben hidroféb jellegti, konju-
galt kettds kotéseket tartalmazé szénlanc. Ennek kovetkeztében e molekulak hidro-
fob oldalukkal képesek a membranban talalhaté ergoszterinnel komplexet képezve a
membranba interkalalédni és gy elrendez6dni, hogy hidrofil oldalaik pérust alakit-
sanak ki (23. abra/D). Az igy megnyil6 pérusokon keresztiil a citoplazma membran
két oldala kozt kialakult ionegyensuly megbomlik, ami a sejt pusztuldsahoz vezet.

Annak ellenére, hogy az amfotericin B (AmB) a legrégebben alkalmazott gomba-
ellenes szerek kozé tartozik (az 1950-es évek dta hasznaljak a gyogyaszatban), napja-
inkban is ez a szisztémas mikozisok elleni egyik leghatdsosabb és legaltalanosabban
hasznalt vegyiilet. Kiilondsen azolrezisztens fajok, illetve gombatorzsek éltal oko-
zott mikdzisok esetén van nagy jelent6sége. Vizben oldhatatlan, ezért AmB-deoxi-
kolat formaban adagoljak, intravénasan. Hatranya, hogy erdésen toxikus, veseka-
rositd. AmB-vel szemben viszonylag ritkan alakul ki rezisztencia, ha mégis, akkor




MEMBRANKAROSITO SZEREK — POLIENEK

annak hatterében altaldban az ergoszterin tartalom lecsokkenése, vagy az ergoszte-
rin bioszintézis egyes enzimeinek (pl. C-8 szterol izomeraz) és igy a keletkez6 szte-
rol vegyiiletnek a megvéltozasa dll. Meg kell emliteni, hogy néhany gomba (pl. Can-
dida lusitaniae, Aspergillus flavus, Scedosporium (Pseudallescheria) spp., Curvularia
spp., Fusarium, spp., valamint egyes Trichosporon fajok), illetve ezek egyes torzsei
eleve kevéssé érzékenyek az AmB-vel szemben.
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23, abra. Az amfotericin B, nystatin és natamycin szerkezete (A-C), valamint az amfotericin B beépiilése a
gomba membranba (D).

Az utdbbi évtizedekben elterjedtek az AmB kiilonbozd, lipidekkel kombinalt for-
mai. Ilyen az AmB-lipid komplex (ABLC), az AmB kolloid diszperzié (ABCD) és a
liposzémalis AmB (L-AmB). Az AmB-lipid kombinaciok ugyanolyan hatdsosak, vagy
éppen hatasosabbak, mint az AmB-deoxikolat, viszont vesekarosité hatasuk szignifi-
kansan gyengébb anndl. A csokkent toxicitas mellett elényiik, hogy nagyobb dozis-
ban alkalmazhatdk, mint az AmB-deoxikolat. A L-AmB-t emellett a makrofagok sze-
lektiv modon felveszik, megtartjak és fokozatosan, a fertdzés helyén szabaditjak fel,
ami noveli a szelektivitast és a hatékonysagot. Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy az
AmB rezisztens izolatumok ellen a lipid-asszocialt valtozatok sem hatasosak.

A nystatin ugyancsak hatdsos gombaellenes szer. Ugyanakkor mivel rendkiviil
toxikus, csak topikalis szerként alkalmazzak, pl. szajpenész, vagy hiivelyi fert6zések
kezelésére. Mivel a bélbdl nem szivodik fel, bélfertdzések esetén, oralisan is adhatd.
Szisztémas szerként nem alkalmazzak.




A natamycin ugyancsak topikalis szer, elsésorban gombak altal okozott szem-
fertézések kezelésére hasznaljak kendcs, vagy szemcsepp formaban. A nystatin-hoz
hasonléan az emésztérendszeren keresztiil nem szivddik fel, igy annak kezelésére
oralisan is adhato. Egyes orszagokban élelmiszerek (pl. tejtermékek, sajtok, huské-
szitmények) tartositasara, penészesedésének gatlasara is haszndljak.

Az ergoszterin szintézis gatlé anyagok (pl. azolok, allilaminok, morfolinok), a bio-
szintézis ut egyes lépéseit gatld vegytiletek (6. tablazat).

6. tablazat. Az ergoszterin bioszintézis fébb lépései, az egyes Iépéseket katalizald enzimek és génjeik elne-
vezése Candida albicans-ban, valamint az egyes gatldszerek tdmaddspontjai.

A bioszintézis kozti-,

Gén neve Enzim Gatloszer
vagy végterméke
Szkvalén
Allilaminok
ERGI Szkvalén epoxidaz \ . )
Tiokarbamatok
2,3-Oxidoszkvalén
ERG7 Lanoszterol szintdz J
Lanoszterol
ERGI11 Lanoszterol (C-14) demetilaz 2 Azolok
ERG24 C-14 Szterol reduktaz 2 Morfolinok
ERG25, ERGX, Y C-4 Szterol demetildzok A
Zimoszterol
ERG6 C-24 Szterol metiltranszferaz \2
Fekoszterol
ERG2 C-8 Szterol izomeraz \’ Morfolinok
Episzterol
ERG3 C-5 Szterol deszaturéz \?
ERG5 C-22 Szterol deszaturdz 2
ERG4 C-24 Szterol reduktaz 2
Ergoszterol

Az antifungalis szerként alkalmazott azolok olyan ottagu gytrtiket tartalmazd
vegyiiletek, melyekben két (imidazolok) vagy harom (triazolok) nitrogénatom talal-
hat6 (24. abra). Hatdsuk az ergoszterin szintézis gatlasan alapul, a bioszintézisében
résztvevd lanoszterin 14-a-demetildz enzimet gatoljak (6. tablazat). Ez az enzim a
citokrém P450 enzimcsalad tagja, Candidd-ban az ERGII gén kddolja. A bioszintézis



zavara miatt az ergoszterin szint csokken, a toxikus szterol prekurzorok felszaporo-
dasa miatt megvaltozik a membran fluiditasa és karosodik a membrankotott enzi-
mek miitkodése, ami fungisztatikus (gomba novekedést gatld) hatast eredményez.
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24. abra. Azimidazol és a triazol gydir(k altalanos szerkezete.

Az imidazolok meglehetdsen toxikusak, ma mar féként csak topikalis szerként
alkalmazzdk 6ket. Ebbe a csoportba tartozik a clotrimazol, a miconazol, az econazol
és a ketoconazol. A clotrimazol (pl. Canesten) és a miconazol gyakran hasznalt topi-
kalis szerek a bér és nyalkahdrtya gombas fert6zése (pl. bor- és labgombasodas, vagy
hiivelyi fert6zés) kezelésére. A ketoconazolt szintén a bodr, nydlkahartya, hajas fejbor
gombasodasa ellen alkalmazzak krém, gél, vagy akar sampon formaban (pl. Nizoral).
ElsGsorban a dermatofitak és Candida ellen hatasos. Zsiroldékony, a zsirszovetekben
felhalmozddik. Ez volt az els6 oralisan adhaté azol, eleinte szisztémas fertézések ellen
is alkalmaztak, de ma mar mas kevésbé toxikus és hatasosabb szerekkel valtottak fel.
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25. abra. Azantifungalis szerként alkalmazott imidazolok szerkezete.



Az ujabb fejlesztésti, szintetikus triazolok elénye, hogy kevéssé toxikusak és
viszonylag kevés és enyhe mellékhatasuk van. Emiatt szisztémas mikozisok keze-
lésére alkalmazhatok. Az elsd generdcids triazolokat (fluconazol és itraconazol) az
1990-es évek elejétdl haszndljak a gyogydszatban, az ujabb generacids szereket (pl.
posaconazol és voriconazol) a 2000-es évek eleje 6ta alkalmazzak.
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26. abra. Néhany gombaellenes szerként alkalmazott triazol szerkezete.

Az azolok alkalmazasanak hatranyai kozé tartozik, hogy némely szernek nem
elég széles a hatdsspektruma (bizonyos gombakkal, vagy gombacsoportokkal szem-
ben nem hatasosak), illetve egyes szerekkel, vagy egyes gombakkal szemben csak
sztatikus hatds érhet6 el. Egyes gombacsoportokban viszonylag konnyen kiszelek-
talodhatnak azolrezisztens torzsek. Az azolokra jellemz6 tovabbad, hogy olyan hato-
anyagokkal egyiitt alkalmazva, amelyek ugyanazon (citokrém P450) majenzime-
ken keresztiil metabolizalédnak, erds toxicitas 1ép fel, ezért bizonyos gyogyszerek-
kel (pl. egyes daganatos betegségek kezelésére hasznalt, vagy immunszupressziv
anyagok) egyiitt nem hasznalhatok.

A fluconazol a legrégebben és a leggyakrabban hasznalt triazol, elérhetd intravé-
nds, tabletta és oralisan adhaté szuszpenzié formdban is. Elénye, hogy lassan iiriil
ki a szervezetbdl, atjut a cerebrospinalis folyadékba is, igy a kozponti idegrendszert



tamado fertézések (pl. cryptococcozisok) ellen is hasznalhatd volt. Kevéssé toxi-
kus, ezért gyakran alkalmaztak. Ugyanakkor nem tul széles spektrumu és gyakran
csak sztatikus hatas érhetd el vele. Rezisztencia konnyen kialakul vele szemben, s6t
ma mar a gombatorzsek nagy része rezisztens, igy alkalmazasdnak jelentsége az
utobbi években erdsen csokkent. Az wjabb generacids fluconazol analégok koziil a
voriconazol alkalmazasa a legelterjedtebb. A fluconazolndl hatdsosabb és szélesebb
spektrumu (alkalmazhaté pl. Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Fusarium fajok
ellen), profilaktikus, megel6z6 céllal is alkalmazzak, pl. immunoszupressziv terapia
esetén. Rezisztencia ez esetben is kialakulhat.

Az itraconazol ugyancsak elsé generdcios triazol (1992), szintén elérhetd intravé-
nas, tok és oldat formaban. Szélesebb spektrumu, mint a fluconazol és ma is a leg-
hatdsosabb szerek kozé tartozik. Ugyanakkor a legtobb azolhoz hasonléan jarom-
sporas gombak ellen ez sem alkalmazhat6. Nem megy at a cerebrospinalis folya-
dékba, igy a kozponti idegrendszer fert6zése esetén nem hatdsos. Az itracon-
azol analogok koziil a posaconazol az egyik legijabb (2006) és legigéretesebb. Ez
az el6bbi fluor tartalmu és hidroxilalt analdgja. Széles spektrumd, alkalmazhato6
azolrezisztens Candida torzsek, Cryptococcus, Aspergillus, Histoplasma, Coccidioi-
des fertozések esetén is. Az eddigi vizsgalatok alapjan az egyetlen olyan azol, ami
jaromsporas gombdk ellen is hatdsos.

Az azol antifungalis anyagok szisztémas szerként vald rutinszer( alkalmazéasa
akar mikodzisok kezelésére, akar megel6z6, profilaktikus célbdl, maga utan vonja a
rezisztens gombatorzsek megjelenését. Egyes azolokkal szemben kénnyebben kiala-
kulhat rezisztencia, ilyen a fluconazol, melyre a klinikailag relevans gombatérzsek
tobbsége ma mar kevéssé érzékeny. Az antimikrobialis szerekkel szembeni rezisz-
tencia tobbféle mechanizmuson keresztiil is kialakulhat. A hatdéanyag-rezisztencia
kialakulasanak legfontosabb, lehetséges molekularis mechanizmusai a kovetkezok:

a sejt hatéanyag felvételének megvaltozasa,

a hatéanyag sejten beliili modositasa, vagy lebontasa,

a hatéanyag célpontjanak megvéltozasa (ez jelentheti a target enzim terme-
16désének, aktivitasanak, vagy a hatéanyag enzimhez valé kotddésének meg-
valtozasat),

mas az adott bioszintetikus utban résztvevé enzimek megvaltozasa,

a hatdanyag sejtbdl valo eltavolitdsanak (drog efflux) hatékonysaga megné.

Egyes fajok, pl. Candida krusei, Cryptococcus neoformans és Saccharomy-
ces cerevisiae esetében feltételezik, hogy az azolrezisztenciaban, a drogfelvételi



mechanizmusok defektusa is allhat. Ugyanakkor a gombak azolfelvételi mechaniz-
musai viszonylag kevéssé ismertek. Ujabb eredmények szerint az azolvegyiiletek
egy pH és ATP fiiggetlen facilitalt diffuziés mechanizmussal keriilnek a sejtbe. Ez
a transzport mechanizmus pedig meglehetésen konzervaltnak ttnik a kiilonb6z6
gombacsoportok kozt.

Az antimikrobialis anyagok modositasa és degradacidja jol ismert és fontos rezisz-
tencia mechanizmus szamos baktérium és eukariota esetében. Ugyanakkor gombak-
nal erre vonatkozoan kevés adat all rendelkezésre. Candida albicans esetében min-
denesetre azt figyelték meg, hogy az éleszté nem metabolizalja az azolvegyiileteket.

Gombak esetében az azolrezisztencia hatterében leggyakrabban a target enzim
(ERG11, lanoszterol (C-14) demetilaz) megvaltozasa, a bioszintetikus ut egyéb enzi-
meinek mddosuldsa és alternativ utvonalak megjelenése, valamint a drog efflux
fokozodasa all.

A lanoszterol demetildz megvéltozasa egyrészt jelentheti az azolké6td hely modosu-
lasat, masrészt az enzim taltermel6dését, vagy tulmiikodését. Az ERGII gén megfe-
lel6 nukleotid pozicidiban bekovetkezé mutaciok miatt, a keletkez6 modosult enzim
aktiv helye elvesztheti azolkotd képességét. Az ERGII gén tulmiikodését okozhatja a
gén kopiaszamanak emelkedése (pl. kromoszéma duplikacio kovetkeztében), illetve
a transzkripcids szint novekedése (pl. transzkripcids faktorok, vagy transzkripcids
faktor kotd helyek megvaltozasa miatt). Mindez azt eredményezheti, hogy az enzim
nagyobb mennyiségben lesz jelen a sejtben és ezt a megndvekedett enzim szintet a
terapias koncentracioban alkalmazott azol mar nem képes inaktivalni.

Az ergoszterin bioszintézis egyéb enzimeinek megvéltozasa olyan alternativ bio-
szintetikus utakat nyithatnak, amelyek kikeriilik az azolok timadasat. Az azolok a
lanoszterol demetilaz gatlasaval csokkentik az ergoszterin mennyiségét, ami helyett
egy toxikus termék, a 14a-metil-3,6-diol, képzddik. Az ERG3 (C-5 szterol deszatu-
raz) génben bekovetkezd bizonyos mutaciok azonban olyan enzim termelédéséhez
vezethetnek, aminek miikodése megakadalyozza a 14a-metil-3,6-diol képzidését.
Helyette 14a-metil-fekoszterol halmozddik fel és ez épiil be a gomba membranba is.
Mivel ez a szterol képes az ergoszterin funkcidjat atvenni, a gomba kikeriili azolok
gatld hatasat. Az ERG3 mutans Candida torzsek egyébként poliénekre is reziszten-
sek, hiszen a membranjukban nem taldlhaté ergoszterin.

A leggyakoribb és legjobban tanulményozott rezisztencia mechanizmus a gomba-
ellenes hatéanyag eltavolitasa a sejtbol. A gombaellenes szerek eltavolitasat drog efflux
pumpaknak nevezett transzporter fehérjék végzik. Candida-ban a drog efflux pum-
pakat két géncsalad kddolja. A CDR (Candida drug resistance) gének termékei az ABC
(ATP-binding casette) transzporterek, mig az MDR (multidrug resistance) gének altal
kodolt fehérjék az MF (major facilitator) csaladba tartoznak. Az ABC transzporterek



ATP-t hasznalnak a transzporthoz energiaforrasként, az MF pupak viszont a memb-
ranon keresztiili H* gradienst haszndljak a kiilonb6z6 anyagok kijuttatasahoz (H'/
drog antiport). Leglaposabban a C. albicans CDRI, CDR2 és MDRI gének kifejez6dé-
sét, illetve az ezek dltal kodolt fehérjék mikodését tanulmanyoztak. C. albicans-ban
azonositottak egy tovabbi, az MF csalddba tartozé pumpiat is, melyet FLU1-nek (flu-
conazole resistance) neveztek el. Hasonlo ABC és MF transzportereket mas gombak
(pl. Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans) esetében is azonositottak.

Mindezen efflux pumpak feladata kiilonbozd, a sejtre karos, toxikus anyagok
eltavolitasa. A rezisztens torzsekben egy- vagy tobbféle efflux pumpa tulmiikodik,
minek kovetkeztében a transzporterek szdma nagyobb, mint az érzékeny torzsek
esetében. A tulmukodés hatterében itt is dllhat a kopiaszam emelkedése, illetve a
transzkripcié regulacidjanak megvaltozasa. Utobbiban nagy szerepe van a megfe-
lel6 transzkripcids faktoroknak. Ezek koziil mar tobbet jellemeztek, pl. a CDRI és
CDR2 kifejez6désében a TAC1, az MDRI transzkripcidjaban pedig az MRR1 és a
CAP1 transzkripcios faktoroknak van fontos szerepe.

Az MDRI és a FLUI ugyan szamos vegyiilet transzportjaért felelés. Az MDR1
szamos eltérd hatasu és szerkezetii anyaggal (pl. cikloheximid, benztriazolok, 4-nit-
rokinolin-N-oxid, szulfometuron metil) szembeni rezisztencia kialakitasiaban részt
vesz. Ennek ellenére mindkét transzporter a gombaellenes szerként hasznalt azo-
lok kozil csak a fluconazolt képes eltavolitani és tulmiikodésiik csak ezen azollal
szemben biztosit védettséget. Ezzel szemben a CDR gének termékei tobbféle azolt is
képesek kiszallitani a sejtbél. A C. albicans CDRI null mutans torzsek hiperszen-
zitivnek bizonyultak az Osszes tesztelt azollal, valamint terbinafinnel (allilamin) és
amorolifinnel (morfolin) szemben.

Az allilaminok és a tiokarbamatok a szkvalén epoxidaz enzim mitkodését gatoljak. Ez
az enzim, melyet Candidd-ban az ERGI gén kddol, katalizalja az ergoszterin bioszin-
tézis egyik korai 1épését, a szkvalén atalakuldsat 2,3-oxidoszkvalénné. A morfolinok
két enzimet a C-14 szterol reduktazt és a C-8 szterol izomerazt gatoljak (xxx. tablazat).
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27.abra. Aterbinafin, a tolnaftat és az amorolfin szerkezete.



Az allilaminok ismert képviseldje a terbinafin (pl. Lamisil), mely f6ként derma-
tofitak és Candida ellen hasznalt szintetikus gombaellenes szer (xxx. abra). Alkal-
mazzak krém formdban, topikalisan feliileti bérfert6zések kezelésére. Koromfer-
tézések kezelésére tabletta formdban is rendelkezésre all. Lipofil, felhalmozodik a
bérben, kérémben és a zsirszovetekben. In vitro szamos fonalas gomba és azolre-
zisztens Candida-k ellen is hatdsosnak bizonyult.

Szintén topikalis szer a tiokarbamatok kozé tartozo tolnaftat (pl. Chinofungin),
mely elérhet6 por, krém, spray formaban is, szintén dermatofitak és Candida-k altal
okozott feltuleti fertdzések kezelésére (xxx. dbra).

A morfolinok kozé tartozé amorolfint els6sorban kéromgombasodas ellen alkal-
mazzak, pl. kéromlakk formajaban (xxx. abra).

Az echinocandinok a gomba sejtfal szintézisét zavarjak, az 1,3-B-gliikan szintaz
specifikus, nem-kompetitiv gatloszerei. Hatasukra a sejtfalszerkezet és morfolo-
gia megvaltozik, a gombasejtek ozmotikusan érzékenyek lesznek. Fonalasoknal jel-
lemz6 a striin elagazé hifak, duzzadt hifavégek megjelenése, élesztéknél a sarjsejtek
nem képesek levalni az anyasejtekrol.

Az echinocandinok ciklikus hexapeptidek, illetve mivel a peptid gytrtn lipid
oldallanc taldlhato lipopeptideknek is nevezhet6k. A természetes echinocandino-
kat fonalas gombak termelik, szintézisiikk nem-riboszémalis peptid szintézissel tor-
ténik (lasd a nem-riboszoémalis peptid szintézis leirdsat ,,A vasfelvételi rendszerek”
cimi fejezetben). Az els6ként felfedezett természetes echinocandin, az Aspergillus
fajok (A. nidulans és A. rugulosus) altal termelt echinocandin B volt. Bar igéretes
gombaellenes vegyiiletnek bizonyult, toxikus, hemolizist okozé hatdsa miatt a gyo-
gyaszatban nem alkalmazzak. Egy masik természetes candint, a pneumocandin B-t
a Glarea lozoyensis (Zalerion arboricola) nevli gombabdl izolaltak. A gydgyaszat-
ban hasznélt candinok a természetes peptidek félszintetikus szarmazékai. Ilyen a
klinikumban hasznalt candinok az anidulafungin (echinocandin B szarmazék), a
caspofungin (pneumocandin B szarmazék) és a micafungin (a Coleophoma empetri
gomba altal termelt FR901379 peptid szarmazéka).

Mivel ezek a peptidek specifikusan a gomba sejtfalra hatnak kevéssé toxikusak.
Elsésorban Candida és Aspergillus fajok altal okozott szisztémas fertézések keze-
lésére hasznaljak Gket, intravénas formaban, megel6z0, profilaktikus kezelésekre is
alkalmasak. Jelenleg els6ként ajanlott szerek invaziv Candida fertézések empirikus
kezelésére. Hatastalanok ugyanakkor a Fusarium fajok képviseldivel és jaromspdras



gombakkal szemben (pl. Rhizopus), a Crpytococcus neoformans torzsek szintén alta-
laban kevéssé érzékenyek rajuk.

Peptid gytirii Lipid oldallédnc

Caspofungin Micafungin

28. abra. AKklinikumban, szisztémds mikdzisok kezelésére hasznalt echinocandinok szerkezete.

Az 5-fluorocitozin, vagy roviden csak flucitozin (5-FC) egy szintetikus fluor tar-
talmu pirimidin analég (xxx. abra), mely a DNS és a fehérje szintézis akaddlyoza-
san keresztiil gatolja a gombakat. Az egyik legrégibb (1957-ben fedezték fel) sziszté-
mas mikozisok kezelésére hasznalt gombaellenes szer. A flucitozinnak kozvetleniil
nincs antimikotikus hatasa. A gombasejtbe a citozin permedz enzim segitségével
jut be, ahol citozin deaminaz segitségével 5-fluorouracilla (5-FU) alakul (xxx. abra).



5-FLUOROCITOZIN

Ez utébbi az, ami a nukleinsav és a fehérje szintézis zavarat okozza. Ugyanakkor
az 5-FU kozvetleniil nem haszndlhaté gombaellenes szerként, mert erésen toxikus
mind a gomba, mind az emls sejtekre (citosztatikumként hasznaljak a rédkellenes
kemoterapiaban). A specificitas hordozdja tehat az 5-FC - 5-FU 4talakulas. Az 5-FC
azért specifikus a gombakra, mert az emlsoknek altaldban nincs citozin deamina-
zuk. Ennek megfeleléen az olyan gombdk, amelyek szintén nem rendelkeznek ezzel
az enzimmel, ugyancsak nem érzékenyek a flucitozinra.

A gombaellenes hatas tehat az 5-FU fehérje és DNS szintézis gatlasan alapul (xxx.
abra). Az els6 esetben az 5-FU, 5-fluorouridin monofoszfiaton (5-FUMP) és 5-fluo-
rouridin difoszfiton (5-FUDP) keresztiil, 5-fluorouridin trifoszfatta (5-FUTP) ala-
kul. Ez utébbi képes beépiilni az mRNS-ekbe (uridin helyett), ami altal gatolja a
fehérjeszintézist. A masodik esetben az 5-FU-bol képz6d6é 5-FUMP az uridin
monofoszfat pirofoszforilaz enzim segitségével 5-fluorodeoxuridin monofoszfatta
(5-FAUMP) alakul. Az 5-FAUMP pedig igen erds gatloszere a DNS szintézis egyik
kulcsenzimének, a timidilat szintdznak. Az 5-FU citotoxikus hatdsa is els@sorban a
DNS szintézis gatlasnak a kovetkezménye.
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NH, NH, F gatlas
F ([ >F &) ng
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29, abra. Az 5-fluorocitozin (5-FC) és az 5-fluorouracil (5-FU) szerkezete, valamint gombaellenes hatdsuk
mechanizmusa. Tovabbi roviditések: 5-FUMP: 5-fluorouridin monofoszfat; 5-FUDP: 5-fluorouridin difoszfat;
5-FUTP, 5-fluorouridin trifoszfat; 5-FdUMP, 5-fluorodeoxiuridin monofoszfat.

Az 5-FC tabletta és infuzi6 formdjéban is elérhetd, elsésorban Candida és mivel
atjut a kozponti idegrendszerbe is, Cryptococcus fert6zések, valamint chromoblas-
tomycosis-ok kezelésére hasznaljak. Mivel nagyon konnyen kialakul vele szemben
a rezisztencia, életet veszélyeztet$ szisztémas mikozisok esetén nem alkalmazzak
egyediili gombaellenes szerként. Ilyenkor amfotericin B-vel, vagy egyes azolokkal,
pl. fluconazollal, vagy itraconazollal kombinéljék. Onélloan ritkén alkalmazzék, pl.
hagyuti fertézések esetén. Mellékhatasként jelentkezhet enyhébb esetben hényas,
szédiilés, sulyosabb esetben csontveld- és majtoxicitas.



A konnyen kialakuld rezisztencia, illetve a rezisztens gombatdrzsek elterjedt-
sége besztkiti az 5-FC gombaellenes szerként valo alkalmazasanak lehetdségeit.
Rezisztencia alapvetéen két modon alakul ki vele szemben: (i) az 5-FC sejtbe juta-
sat és atalakulasat katalizalo enzimek (pl. citozin permedz, citozin deamindz, uri-
din monofoszfat pirofoszforilaz) génjeiben bekovetkezé mutaciok kovetkezménye-
ként, vagy (ii) az endogén pirimidin szintézis hatékonysdganak emelkedése kovet-
keztében. Az els6 esetben, ha a bekovetkezé mutaciok az egyes enzimek defektusa-
hoz vezetnek az 5-FC nem képes kifejteni a hatasat. A gombasejtek szerzett rezisz-
tencidjat legtobbszor az uridin monofoszfat pirofoszforilaz génjében bekovetkezd
mutaciok okozzak. A méasodik esetben megemelkedik a pirimidin szint, mely, mivel
kompeticiéban van az 5-FC szarmazékokkal, csokkenti az utobbiak antimikotikus
hatasat.

A griseofulvin a Penicillium griseofulvum és mas Penicillium fajok altal termelt
poliketid (ciklikus heptaketid) tipusu, antimikotikus hatdsti metabolit (xxx. abra).
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30. abra. A griseofulvin szerkezete.

A griseofulvin az egyik legrégibb ordlisan is adhaté gombaellenes szer (1950-es
évektol alkalmazzak). Vizben oldhatatlan, oralisan adhaté mikrogranulalt és szusz-
penzié formaban is elérheté. Gombaellenes hatdsa azon alapul, hogy a tubulin-
nal interakcioba lépve (a mitotikus orsé tonkretételével) a mitozist gatolja. Mivel a
keratinhoz is képes kapcsolodni, a bérben, hajban, koromben felhalmozoédik. Csak
fonalas dermatofitak (pl. Epidermophyton, Trichophyton, Microsporum) ellen hata-
sos, az élesztdk és a legtobb fonalas gomba rezisztens vele szemben. Jelent6sége a
korszer(ibb, hatékonyabb szerek megjelenésével csokkent. Ma mar f6ként csak a
hajas fejbér gombas fertézésének (tinea capitis; leggyakrabban gyerekeknél fordul
el6) kezelésére hasznaljak. Magyarorszagon jelenleg nem elérhetd.



A GOMBAK ELLEN KIALAKULO IMMUNVALASZ

Az emberi mikrofléra normal tagjaiként az opportunista patogén gombak kiilon-
leges viszonyban dallnak az ember immunrendszerével. Szdmos faj viszonylag artal-
matlan kommenzalistaként van jelen a szervezetben, és normal koriilmények
kozott semmilyen kdrositd hatassal sincs a gazdara. Ezt a hatékony feliigyeltet,
kontrollt a hosszu evolucios egyiittfejlodés tette lehetévé. Egyrészt az immunrend-
szer szigoruan szabalyozza a mikroba populaciok nagysagat a szervezetben, addig a
kommenzalista gombak értelemszertien kiilonbozé tulélési mechanizmusok egész
tarhazat fejlesztették ki azért, hogy életben maradhassanak az emberi szervezetben.
A gazdaszervezethez ilyen moédon val6 adaptacié egy igen érzékeny egyensulyi alla-
pot kialakuldsahoz vezetett, amely normal koriilmények kozott lehet6vé teszi egy
olyan allapot kialakulasat ahol a gazda karosodasa minimalis mértékd, igy kiala-
kulhat a klasszikus értelemben vett kommenzalista egytittélés. Az orvostudomany
robbanasszer fejlédésével azonban szamos olyan beavatkozas valt rutin eljarassa,
amely az immunrendszer mtikodésének megvaltoztatdsaval jar egyiitt (pl. szerva-
tiiltetést kiséré immunszuppressziv terdpia), ez az érzékeny egyensuly konnyen fel-
borulhat, ami a gombak tulzott elszaporoddsiahoz vezethet a szervezetben. Haté-
kony immunvalasz hianyaban pedig a kialakul6 fert6zés a gazdara nézve akar vég-
zetes is lehet.

A fert6zésre adott gazdavalasz azonban egy kétéll fegyver, sok esetben éppen a
tulzott gyulladasos reakcié az, ami a legnagyobb karosodast okozza a szervezetben.
A patogének elszaporoddsa miatt az immunrendszer szabalyozé mechanizmusai
felborulhatnak, ami kontrollalhatatlan gyulladas, végs6 soron pedig szepszis kiala-
kuldsahoz vezethet. Ilyen esetekben a koros immunfolyamatok megfékezése, azaz a
gyulladds csokkentése éppolyan fontos lehet, mint a patogének eliminacidjat célzo6
antifungalis terapia.

A gombads fertézések immunologiai hatterének kutatdsa az elmult két évtized
soran kezd6dott meg igazan intenziven. Nagy attorést jelentett példaul a kiilonboz6
mintazatfelismer$ receptorok (pattern recognition receptor; PRR), koztiik a Dec-
tin-1 (C tipusi lektin receptor, azaz olyan felismerd receptor, amely a gomba sejt-
falanak szénhidrat komponenseit képes felismerni, részletes leirasat lasd késébb),
mint {6 P-gliikkdn receptor azonositdsa. Ugyanakkor rohamosan béviilni kezdtek
ismereteink a gombdk ellen kialakulé adaptiv immunvalaszrdl is, nyilvanvaléva
valt példaul a Th17 (T helper 17, egy specifikus helper T sejt alpopulacio, részletes
szerepérol lasd késobb) sejtek esszencidlis szerepe a gombadk elleni védekezésben.
Ma mar tudjuk, hogy a patogének PRR-ek dltali felismerése szorosan osszefiigg a
kivaltott adaptiv immunvélasz effektor funkcioival; a Dectin-1 aktivacidja példaul
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kommunikal és egymas funkcioit felerdsiteni képes.




A GOMBAK ELLEN KIALAKULO IMMUNVALASZ

Mara tehat vilagossa valt, hogy a gombak elleni védekezésben mind a természe-
tes (velesziiletett), mind az adaptiv (szerzett) immunitds elemei fontos szerepet jat-
szanak. A természetes immunitas effektor sejtjei (monocitdk, makrofagok, dendri-
tikus sejtek, neutrofil granulocitak stb.) szimos mintazatfelismerd receptort hor-
doznak, amelyek lehetévé teszik a patogének érzékelését a vérben és a szovetek
kozott egyarant xxx abra. Az idegen molekuldris mintazatok felismerése a receptor
tipusatol, illetve sejttipustdl fiiggéen kiilonbozé gyulladasos mediatorok termelésé-
hez vezet, illetve indukalja a patogén kozvetlen eliminacidjat. Ugyanakkor a pato-
gének antigén prezentald sejtek (antigen presenting cell; APC), példaul dendritikus
sejtek altali bekebelezése az adaptivimmunvélasz inicidciéjdban jatszik kulcssze-
repet. A fejezet tovabbi részében a gombafert6zések elleni immunvalasz specifikus
elemeit tekintjiik at.
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31.abra. Atermészetes immunitds sejtjeinek és receptorainak kolcsonhatésa az adaptivimmunvalasz kom-
ponenseivel




A mintazatfelismer6 receptor (pattern recognition receptor; PRR) fogalmat Janeway
vezette be 1989-ben. Definicidja szerint a PRR-ek olyan, evoluciésan konzervalt
receptorok, amelyek képesek kiilonb6z6 patogén-asszocialt molekuldris mintazatok
(pathogen associated molecular patterns; PAMPs) felismerésére. Az elgondolas sze-
rint a PRR-ek az immunoldgiai felismerés primitivebb valtozatat képviselik, amely
evoluciésan megeldzte a T- és B-limfocitdk egyedi specificitast antigénkotd recep-
torainak kialakulasat.

Mara hatalmas ismeretanyag gylt 0ssze a PRR-ekrdl, és vilagossa vélt, hogy igen
komplex szerepet toltenek be az immunvalasz kiilonb6z6 folyamataiban. Jelenleg a
PRR-ek négy nagy csalddjat kiilonithetjiik el, ezek a Toll-szert receptorok (Toll-like
receptors, TLRs), C-tipusu lektin receptorok (C-type lectin receptors, CLRs), RIG-
I-szer(i receptorok (RIG-I-like receptors, RLRs), valamint a NOD-szer(i receptorok
(NOD-like receptors, NLRs). A gombak felismerésében részt vevé fontosabb recep-
torok a 31. abran lathatdak.

A PRR-ek koziil a Toll-szert receptorok csaladja a legjobban tanulmanyozott és jel-
lemzett.

A mult szazad végén fedezték fel, hogy a Drosophila melanogaster Toll gén szere-
pet jatszik a patogének elleni védekezésben (a mutans gént hordozé legyek fogéko-
nyabbak voltak gombas fertézésekre). Késobb azonositottak a Toll receptorok emlés
homoldgjait (Toll-szer(i receptorok) is: egérben a csalad 12 (TLR1-9 és TLR 11-13),
mig emberben 10 (TLR1-10) funkcidképes tagjat irtak le. Mig a TLR1-9 mind egér-
ben, mind emberben megtalalhatd, a TLR10 ragcsalokban, a TLR11 pedig human
sejtekben nem expresszalodik, génjeik ugyanis korai stop kodont tartalmaz-
nak. A TLR-ek I-es tipusu transzmembran proteinek, amelyeknek az extracellula-
ris doménje a patogén felismerésben fontos szerepet jatszé leucin-gazdag ismétls-
déseket (leucin rich repeats, LRR), citoplazmatikus régidja pedig TIR (Toll/interle-
ukin-1 receptor) domént tartalmaz. Az egyes TLR-ek sejten beliili lokalizacidja és
eltér6: mig a TLR 1, 2, 4, 5, 6 és 10 a sejtfelszinen expresszalodik, a TLR 3, 7, 8 és
9 endoszémilis elhelyezkedésti. A TLR-ek egyedi ligand specificitdssal rendelkez-
nek: a TLR 1, 2, 4, 5, 6 tobbnyire a bakterialis komponensek (lipopeptidek, pept-
idoglikan, lipopoliszacharid, flagellin) felismerésében jatszik fontos szerepet, mig az
endoszomalis TLR-ek kiilonosen a virus nukleinsavak felismeréséhez sziikségesek.




Az Gjonnan felfedezett TLR ligandok, ezzel egyiitt pedig a receptorok altal felismert
patogének listdgja ugyanakkor évrél évre bovil.
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32.abra. A gombaék felismerésében részt vevd legfontosabb mintazatfelismerd receptorok.

A TLR-ek altal kozvetitett szignalizacioban kulcsszerepe van a MyD88 (myeloid
differentiation primary response protein 88) adaptor molekulanak, amely a recepto-
rok aktivacidjat kovetden a TIR doménhez kapcsolodik (egyediil a TLR3 és TLR4
képes a MyD88-tdl fiiggetleniil is jeltovabbitast indukalni). Ezt kovetden a MyD88
fehérje interleukin-1 receptor-asszocialt kinazokat (IRAK1 és IRAK4) toboroz
a receptorhoz, majd ezen kinazok foszforilaciéja a TRAF6 (tumor necrosis fac-
tor receptor-associated factor 6) aktivacidjahoz vezet. A jelatvitel tovabbi lépései a
TAKI1 (transforming growth factor-f-activated protein kinase 1), majd az IKK (IxB
kinase) komplex aktivacidja, ami végiil az NFkB (nuclear factor x B) transzkripcids
faktor aktivacidjahoz vezet. Az NFkB szamos gyulladasos medidtor transzkripci-
ojat szabalyozza, aktivacidja tobbek kozott kiilonbozé gyulladdsos citokinek szin-
tézisét indukalja. Ugyanakkor a TAK1 foszforilalja az MKK3 (MAP kinase kinase
3)-at és MKK6 (M AP kinase kinase 6)-ot is, ami a JNK (c-Jun N-terminal kinase) és
a p38 MAPK (mitogen-activated protein kinase) aktivacidjat eredményezi. Az ERK
(extracellular signal-regulated kinase) MAP kinaz szintén aktivalédhat a TLR-ek
stimuldcidjat kovetden, ennek az Gtvonalnak a részletei azonban kevéssé tisztazot-
tak. A MAP kinazok az AP-1 (activator protein 1) transzkripcios faktort aktivaljak.
Az AP-1 faktort kiilonbo6z6, f6ként a c-Jun és c-Fos fehérjecsaladokba tartozé pro-
teinek dimerjei alkotjak, és aktivacidja kiillonb6z6 novekedési faktorok, citokinek és



kemokinek termelédését indukalja. A TLR3 és TLR4 MyD88-tdl fiiggetlen szigna-
lizaciot is kivalthat, ekkor a TRIF (TIR domain-containing adapter inducing IFNf)
adaptor aktivacioja az I-es tipusu interferonok, féként IFN (interferon () termelé-
séhez vezet.

Ugyan mara bebizonyosodott, hogy a gombak felismerésében a C-tipusu lek-
tin receptorok jatsszak a legfontosabb szerepet, bizonyos TLR-ek is kiemelked6
jelentéséggel birnak. Ezt tamasztja ala az, hogy a myd88'" egerek fogékonyabbak
a C. albicans és A. fumigatus fertézésre, mint a vad tipusu allatok. A TLR-ek koziil
idaig a TLR2-r6l, TLR4-r6l, TLR6-rdl, TLR7-r6l és TLR9-rél bizonyitottak, hogy
szerepet jatszanak a C. albicans elleni védekezésben. A TLR4 az egyik legjobban
tanulmanyozott Toll-szer receptor, kulcsszerepet jatszik a Gram-negativ baktéri-
umok sejtfalaban talalhaté lipopoliszacharid (LPS) felismerésében. Képes azonban
érzékelni a C. albicans sejtfaldban talalhaté O-mannan-t is. Egy korabbi tanul-
manyban megallapitottak, hogy tir4” egerek fogékonyabbak a disszeminalt candi-
didzisra, ami a kemokin termelés defektjével volt magyarazhat6. Ugyanakkor fon-
tos kiemelni, hogy a TLR4 nem minden C. albicans torzs felismerésében jatszik
szerepet. A TLR2 tobbek kozott a bakterialis peptidoglikan felismerésében jatszik
fontos szerepet, de szamos mas ligandja is ismert. A TLR2 C. albicans elleni véde-
kezés soran betoltott szerepével kapcsolatban szintén felmeriiltek bizonyos ellent-
monddsok. Ezeket azonban némileg feloldotta az a felfedezés, hogy a TLR2 tobb
mas PRR-ral (pl. Dectin-1) is képes egyiittmtikodni, és a kolcsonhatasok fliggvé-
nyében specifikus citokin valaszt kivaltani. A TLR2 a TLR6-tal egyiittmiikodve
valoszintileg a C. albicans foszfolipomannant ismeri fel. A TLR7 és TLR9 szerepe
az antifungdlis immunitasban kevéssé tisztazott, de mindkett6t kapcsolatba hoz-
tak a C. albicans felismerésével.

Osszességében elmondhatd, hogy ugyan a Toll-szerl receptorok sok esetben
redundans szerepet toltenek be a gombak elleni védekezésben, mas receptorokkal
egylttmiikodve fontos szerepiik van az immunvalasz finomhangolasaban.

A citoplazmatikus lokalizacidju RIG-I-szert receptorok (RIG-I, MDAS5, LGP2)
els6dleges szerepe a viralis RNS felismerése, ami kiilonboz6 citokinek és interfe-
ronok termel6dését indukalja. Egy kozelmultban késziilt tanulmany szerint azon-
ban az MDAS receptornak szerepe lehet a C. albicans elleni védekezésben is; a gén
mutdcidja ugyanis kapcsolatba hozhaté a Candida fert6zésre valé fogékonysaggal,
az mda5™ egerek pedig megvaltozott citokin termelést mutatnak C. albicans fert6-
zés esetén a vad tipusu egerekhez képest.



A C-tipust lektin receptorok a mintazatfelismerd recetorok igen heterogén csaladjat
alkotjak. A csalad szamos tagja szénhidrat felismeré domént (carbohydrate recog-
nition domain, CRD) tartalmaz, ami a kiilonb6z6 szénhidrat komponensek meg-
kotéséért felelés. A C-tipusu lektin receptorokra jellemzé CRD-t C-tipusu lektin
doménnek (C-type lectin domain, CTLD) is nevezziik. Ezzel szemben szamos CLR
C-tipusu lektin-szerti domént tartalmaz (C-type lectin-like domain), amely nemcsak
széhidratok, hanem lipidek és fehérjék felismerésére is képes. A CLR-ek esszencialis
szerepet jatszanak a gombak elleni védekezésben. A CLR-ek legnagyobb szamban
myeloid sejteken, igymint makrofagokon és dendritikus sejteken expresszalédnak,
de megtaldlhat6ak limfocitakon, granulocitdkon és epitélsejteken is.

A Dectin-1 az egyik legjobban jellemzett CLR, amely szamos, kiillonb6z6 szer-
kezet(i -gliikdn molekula felismerésére képes. A Dectin-1 receptor szerepét kiilon-
b6z6 gombas fertézések sordn szamos in vivo és in vitro tanulmany tdmasztja ala;
a Dectin-1 deficiens egerek tobbek kozott csokkent rezisztenciat mutatnak C. albi-
cans, A. fumigatus és P. carinii fertézéssel szemben. Erdekes médon a Dectin-1
receptor nem minden C. albicans torzs felismerésében jatszik szerepet, ami tob-
bek kozott a kiilonbozo torzsek eltéré adaptacios képességével (a sejtfal osszetétel
in vivo korillmények kozotti megvaltozasaval) magyarazhaté. A Dectin-1 hianya
emberben is fokozza a gombas fertézésekre valo fogékonysagot, tobbek kozott kro-
nikus Candida bér- és nyélkahdrtya fert6zésekhez (chronic mucocutaneous can-
didiazis, CMC) vezet. A Dectin-1 receptor extracelluldrisan egyetlen CTLD-t tar-
talmaz, mig intracelluldris doménjében ITAM (immunoreceptor tirozin-alapu akti-
vaciés motivum)-szerd motivum (ITAM-like motif, immunoreceptor tyrosine-ba-
sed activation motif-like motif) taldlhatd, amely a szignalizacié elinditasaért fele-
16s. A receptor aktivacidja az ITAM-szeri motivumok foszforilaciojadhoz vezet, ami
a Syk kinazt (spleen tyrosine kinase, 1ép tirozin kinaz) toborozza a receptorhoz. A
Syk kinaz foszforilalja PLCy2-t (foszfolipaz Cy2), ami tobb lépésen keresztiil PKCS
(protein kinase C0) aktivacidhoz vezet. A PKCJ aktivacioja egyrészt ROS termelést
és inflammaszoma aktivaciot indukal az ERK foszforilacidjan keresztiil, masrészt
a CARD9-Bcl10-Maltl komplex aktivacidjahoz vezet. A CARDY (caspase recruit-
ment domain-containing protein 9)-Bcl10 (B cell lymphoma 10)-Maltl (mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue lymphoma translocation protein 1) fehérje komplex aktivaci-
6ja végs6 soron NFkB aktivaciohoz és igy kiilonbo6z6 citokinek és kemokinek (tob-
bek kozott TNFa, IL-1B, IL-2, IL-10, IL-6, IL-23, CCL2, CXCL1, CXCL2) termelésé-
hez vezet. A Dectin-1/Syk szignalizacié a MAP kinazok (p38, ERK, JNK) aktivacio-
jat is kivaltja, am ennek az utvonalnak a pontos lépései még nem teljesen tisztazot-
tak. A Dectin-1 aktivacidja fagocitézist, ROS termelést és inflammaszéma aktiva-
ciot (1d. késébb) is indukal, tovabba az adaptivimmunvalasz (kiilonosen a Th17 sej-
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tin-1 receptor szamos TLR-rel képes egyiittmitikodni a patogének felismerése soran,



kimutattak példaul, hogy a Dectin-1 expresszidja fokozza a TLR2 altal indukalt
NF«B aktivaciot és citokin termelést.

A Dectin-2 receptor szintén egyetlen CTLD-t tartalmaz, azonban nem B-gli-
kan, hanem manndz tartalmd struktirak aktivaljak. Szamos gombafaj, tobbek
kozott a C. albicans, A. fumigatus, Saccharomyces cerevisiae, C. neoformans és His-
toplasma capsulatum felismerésében részt vesz; ezen kiviil allergias folyamatokban
is szerepet jatszik. A Dectin-2 receptor szintén a Syk kindzt aktivalja, azonban -
mivel intracellularis doménje nem tartalmaz ITAM-ot - a jeltovabbitashoz sziikség
van a receptor FcRy adapterrel vald asszocidcidjara. A szignalizaci6 tovabbi lépései
hasonldak a Dectin-1 receptor esetében leirtakkal; fontos kiilonbség azonban, hogy
a Dectin-2 a Dectin-1-gyel ellentétben nem képes minden NF«B alegységet akti-
valni, ami eltérd cellularis valaszhoz vezet. A Dectin-2 receptor is szerepet jatszik
azonban a Th17 valasz szabalyozasaban.

A mannoz receptor (MR) egyike a legkorabban azonositott CLR-eknek; nyolc
extracellularis CTLD-t tartalmaz, amelyek segitségével mannéz-, fukéz-, valamint
N-acetil glitkézamin-tartalmu strukturakat ismer fel. A mannéz receptor tobbek
kozott felismeri a C. albicans-t, C. neoformans-t és P. carinii-t, és szerepet jatszik a
C. albicans altal indukalt Th17-differencidciéban. Ugyanakkor a MR deficiens ege-
rek csak a C. neoformans fert6zéssel szemben mutatnak csokkent rezisztenciat, C.
albicans-szal és P. carinii-vel szemben nem.

Szamos tovabbi CLR-rél kimutattak, hogy szerepet jatszanak a gombak elleni
immunvalaszban. A Mincle receptor a Dectin-2-h6z hasonléan a Syk kinazt akti-
valja FcRy adapteren keresztiil; és ugyan elsédleges szerepe a Mycobacterium
fajok felismerése, Candida, Malassezia és Fonsecaea fajok is képesek aktivalni. A
DC-SIGN tobbek kozott C. albicans, A. fumigatus és Mycobacterium fajok felisme-
résére képes, és a ligand természetétdl fliggben kiilonféle szignalizacids utvonala-
kat aktivalhat. Tobb CLR-rel is képes egyiittmiikodni, és azok aktivacidjat szaba-
lyozva pro- vagy antiinflammatorikus valaszt kivaltani. A Galectin-3 ugyan nem
a C-tipusu, hanem az S-tipusu lektin receptorok kozé tartozik, azonban fontos sze-
repe van a C. albicans felismerésében. Kimutattak, hogy a makrofagok Galectin-3
segitségével felismerik a C. albicans B-1,2-manndnt, a S. cerevisiae-t azonban nem.
Tovabba, a galectin-3 szerepet jatszik szisztémas C. albicans és C. parapsilosis fert6-
zés esetén is.

Az intracelluldris lokalizacioju NOD-szert receptorok csalddja emberben 23, egér-
ben 34 tagot szamlal. A receptorok altaldnos felépitésére jellemzd, hogy harom
doménbdl allnak: a C-terminalis domén leucin gazdag ismétlddéseket tartalmaz,



ezt tartjak felelésnek a mikrobialis PAMP-ek felismeréséért; a centralis domén az
un. NOD (nucleotide-binding and oligomerization domain) vagy NACHT domén,
amely a receptorok oligomerizacidjahoz, és igy az aktiv receptorkomplex kialakula-
sahoz sziikséges; mig az N-terminalison az effektor domén helyezkedik el. A NLR-
okat N-terminalis doménjiik alapjan négy alcsaladba soroljak: (1) NLRA (Class II
transactivator, CIITA domén), (2) NLRB (baculovirus inhibitor of apoptosis pro-
tein repeat, BIR domén), (3) NLRC (caspase-recruitment domain, CARD), (4) NLRP
(pyrin domain, PYD). A két legjobban jellemzett NLR az NLRC alcsaladba tartozé
NODI1 és NOD2, amelyek bakterialis komponensek érzékelésében jatszanak sze-
repet, és NFkB, valamint MAPK aktivaciot indukdlnak. A gombak elleni immun-
valaszban azonban azoknak a NLR-oknak van kiemelked6 szerepe, amelyek az
inflammaszomak kialakitasaban vesznek részt.

Az inflammaszémadk olyan intracellularis multiprotein komplexek, amelyek az IL-1
csaladba tartozo gyulladdsos citokinek (IL-1B, IL-18) érett formajanak kialakitasa-
ért felelések. Altalanos felépitésiikre jellemzé, hogy tartalmaznak valamilyen (t6bb-
nyire az NLR csaladba tartozo) szenzor fehérjét, amelyhez az ASC (apoptosis-as-
sociated speck-like protein containing a CARD) adapteren keresztiil pro-kaszpaz-1
kapcsolodik. Az ASC adapter két doménbdl all, N-terminalisain PYD, C-termina-
lisin CARD helyezkedik el. A pro-kaszpdaz-1 szintén CARD domént tartalmaz,
igy az inflammaszoma 6sszeszerelédésekor a fehérjék PYD-PYD és CARD-CARD
interakcidkon keresztiil kapcsolodnak egymashoz. A legujabb kutatasi eredmények
szerint az ASC-tartalmu inflammaszomak filamentdris szerkezettiek: a szenzor
fehérjék oligomerizacidjat ASC filamentumok kialakuldsa koveti, ami a pro-kasz-
paz-1 multimerek kialakulasdhoz szolgal bazisul. A komplex aktivacidja soran az
inaktiv pro-kaszpaz-1 elhasad, aktiv kaszpaz-1 enzimet eredményezve, amely a pro-
IL-1p és pro-IL-18 elhasitasaval létrehozza a citokinek bioaktiv formajat. Hagyoma-
nyosan az inflammaszémaknak négy tipusat (NLRP1, NLRP3, NLRC4 és AIM?2)
kiilonboztetjitk meg, azonban a kozelmultban wjabb komplexeket (pl. NLRP6,
NLRP12) is felfedeztek. A legelséként leirt NLRP1 inflammaszéma NLRP1, ASC,
valamint kaszpaz-1 és kaszpaz-5 fehérjék komplexe. Mig a komplexet egerekben az
anthrax letalis toxin aktivalja, a kissé eltéré szerkezeti human NLRP1 inflamma-
szoma a muramil dipeptidek felismeréséért felelés. Az AIM2 (absent in melanoma
2) fehérje a PYHIN fehérjecsaladba tartozik, és PYD doménjén keresztiil képes kap-
csolddni az ASC-hez, kialakitva igy az AIM2 inflammaszémat. A komplexet bak-
terialis és viralis dsDNS aktivélja, és tobbek kozott Listeria monocytogenes és Strep-
tococcus pneumoniae felismerésében jatszik szerepet. Az NLRC4 inflammaszomat
szintén f6ként bakterialis korokozok aktivaljak, példaul Shigella flexneri vagy Sal-
monella typhimurium. Ugyan a pro-kaszpaz-1 CARD doménjén keresztiil kozvet-
leniil is képes az NLRC4-hez kapcsolddni, a kaszpaz aktivacidhoz szitkség van az



ASC adapterre is. Jelenleg az NLRP3 inflammaszémardl van a legtobb ismeretiink.
Az NLRP3 (masik nevén cryopyrin), ASC és pro-kaszpaz-1 fehérjékbdl allé6 komp-
lexet szamos endogén és exogén stimulus aktivdlhatja, amelyek lehetnek oldott és
partikularis természettiek is (4. abra). Gyakran emlitett aktivatorok példaul az ATP,
natrium-urat kristdlyok, aluminium és nigericin. Patogének koziil szamos bakté-
rium (pl. Staphylococcus, Streptococcus), virus (pl. influenza virus) és gomba (pl. C.
albicans, 1d. késébb) képes aktivalni az NLRP3 inflammaszomat. A jelenlegi elkép-
zelés szerint ezek az aktivatorok nem kozvetleniil az NLRP3 szenzorral lépnek kap-
csolatba, hanem bizonyos cellularis eseményeket indukalnak, amelyeket az inflam-
maszéma érzékelni képes. Az inflammaszoma aktivacioval leggyakrabban kapcso-
latba hozott ,veszély” szignalok az intracellularis K* koncentraci6 csokkenése, reak-
tiv oxigéngyokok képzddése, illetve a lizoszoma membran kdrosodasa. Bar egyre
nagyobb ismeretanyag halmozddik fel az inflammaszomakrol, aktivaciéjuk pon-
tos mechanizmusa tovabbra sem tisztazott. Szdmos mechanizmust, illetve mole-
kulat azonositottak azonban, amelyek az inflammaszéma aktivaciot szabdlyozzak.
Az NLRP3 inflammaszéma negativ regulaciéjaban fontos szerepet jatszanak tobbek
kozott az I-es tipust interferonok, a TRIM fehérjék, a nitrogén-monoxid, bizonyos
endogén mikroRNS-ek és az autofagia, de a CD4" T-sejtekrdl is kimutattak, hogy
gatolhatjak az inflammaszdéma aktivaciot.

Az IL-1B az egyik legjelent6sebb pro-inflammatorikus citokin, amelynek steril
gyulladasok és mikrobialis fertdzések soran is igen fontos szerepe van. Az IL-1p-t
f6ként monocitak, makrofagok és dendritikus sejtek termelik, de egyéb sejttipu-
sok is szekretaljak. Az IL-1f inaktiv formaban termelédik (pro-IL-1P), és proteo-
litikus hasitast kovetéen alakul ki az érett, bioaktiv formdja. Noha bizonyos szerin
proteazok (pl. proteinaz-3, kimotripszin, elasztaz) is képesek az IL-1P érett formaja-
nak kialakitdsara, a legjelentésebb a pro-IL-1p kaszpdz-1 altali hasitdsa inflamma-
szoma aktivaciot kovetden. Az IL-1P funkcidja igen sokrétii; tobbek kozott fokozza
egyéb gyulladasos mediatorok (TNFa, IL-6, kemokinek) termelését, fokozza az NK
sejtek aktivaciojat, serkenti a fagocitézist, valamint hozzajarul a dendritikus sej-
idegrendszerre is, fontos szerepet jatszik a lazzal, aluszékonysaggal és étvagytalan-
saggal jaro az akut-fazis reakcié kivaltasaban kiilonb6z6 fertézések soran. Fontos
kiemelni, hogy az IL-1P tlzott mértékd termel6dése kronikus gyulladas kialaku-
lasahoz vezethet. Szamos un. auto-inflammatorikus szindrémat leirtak, amelyek
soran sulyos iziileti gyulladas, 1az és bor léziok figyelhet6k meg, a tiinetek azon-
ban IL-1Ra (IL-1 rececptor antagonista) kezelés hatdsara jelent6sen javulnak. Ebbe
a betegségcsoportba tartoznak az Un. cryopyrin-asszocialt periodikus szindromak
(cryopyrin-associated periodic syndromes, CAPS), amikor NLRP3 mutacié miatt
inflammaszoma hiperaktivacio figyelheté meg.



Tobb patogén gombardl (C. albicans, A. fumigatus, Paracoccidioides brasiliensis,
C. neoformans) is kimutattdk, hogy képes aktivalni az NLRP3 inflammaszémit.
C. albicans fertézés esetén az inflammaszéma aktivaciot fontos szerepet jatszik a
szervezet védelmében; kimutattak, hogy a kaszpaz-1-, ASC- és NLRP3-deficiens
egerek sokkal kevésbé ellenalléak a C. albicans fertézéssel szemben, mint a vad
tipusu allatok.

Az NLRP3 inflammaszdéma aktiviciéja makrofagokban és dendritikus sejtekben
kétlépéses folyamat: elséként az NLRP3 és pro-IL-1P fehérjék expresszidjara van
szitkség, amelyet mikrobialis fert6zés esetén a PRR-ok aktivacidja indukal, majd
masodik 1épésben Osszeszerelddik az inflammaszoma és aktivalodik a kaszpaz-1. A
Dectin-1/Syk utvonal kiiléndsen fontos szerepet jatszik a C. albicans altal indukalt
inflammaszéma aktivacioban; kimutattak, hogy dendritikus sejtekben a Syk kinaz
szitkséges mind a pro-IL-1p expressziohoz, mind az inflammaszéma aktivacidja-
hoz. Mig dendritikus sejtekben a TLR-ek dltal indukalt MyD88 aktivacié nem sziik-
séges az inflammaszoma aktivacidhoz, makrofagokban a C. albicans altal indu-
kalt IL-1B termelés TLR2- és Dectin-1-fiiggd. Kiilonb6z6 tanulmanyok kimutat-
tak, hogy a fagocitdzis, katepszin B aktivitas, ROS termelés és K* efflux mind kap-
csolatba hozhat6 a C. albicans altal indukalt inflammaszéma aktivacioval, azon-
ban ezen mechanizmusok pontos szerepe tovabbra sem tisztazott, rdadasul sejtti-
pusonként is eltérd lehet. A hifaképzés szerepe a C. albicans éltal indukalt inflam-
maszdma aktivdcioban szintén kissé ellentmonddasos; mig bizonyos tanulmanyok
szerint az élesztd-hifa atalakulds esszencidlis az aktivacidhoz, masok arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy bizonyos, csak élesztdszer(i névekedésre képes C. albicans
mutansok is képesek inflammaszéma aktivaciot kivaltani, ugyanakkor mas mutan-
sok esetében fonalas novekedés mellett sem torténik IL-1P szekrécid. Ezen eredmé-
nyek alapjan ugy tiinik, hogy nem a hifak fizikai jelenléte, hanem bizonyos, a fona-
las névekedéshez kéthetd faktorok megvaltozott expresszidja sziikséges az inflam-
maszoma aktivacidjahoz. A tobbi inflammaszoma (AIM2, NLRP1, NLRC4) szere-
pérol gombas fert6zések esetén kevés ismeretiink van; kimutattak azonban, hogy
az NLRC4 inflammaszoma szerepet jatszik a mukoza védelmében oralis candidia-
zis esetén. Ezzel ellentétben in vitro tanulmanyok szerint makrofdgokban és dendri-
tikus sejtekben a C. albicans altal indukalt IL-1pB szekrécié fiiggetlen az NLRC4-t6l.

A természetes immunrendszer effektor sejtjei (neutrofil granulocitdk, monoci-
tak, makrofagok, dendritikus sejtek) kulcsszerepet toltenek be a patogén gom-
bak elleni védekezésben. A neutrofilek szerepét a szervezet védelmében legjobban
a neutropéniaban szenvedd betegek gombas fertézésekre valo fogékonysaga jelzi.



Ezen sejtek legfébb funkcidja a patogének bekebelezése és kozvetlen elpusztitasa. A
neutrofil granulocitak altaldban viszonylag alacsony szinten expresszaljak a TLR-
eket, viszont membranjukon igen nagy szamban taldlhatéak fagocitotikus recepto-
rok, kiilonésen CR3 (complement receptor 3) és Fcy receptorok. A neutrofilek igen
hatékonyak a gombak szaporodasanak megfékezésében; kimutattak példaul, hogy
drasztikus transzkripcios valtozasokat indukalnak a C. albicans sejtjeiben, ami a
hifaképzés repressziojahoz vezet. A neutrofilek mind intracellularis, mind extracel-
lularis mechanizmusok segitségével képesek elimindlni a kiillonb6z6 koérokozokat.
Fagocitozist kovetden a bekebelezett patogént tartalmazé fagoszomak lizoszomak-
kal fuziondlnak, majd kiilonb6z6 hidrolitikus enzimek, antimikrobialis peptidek
és reaktiv oxigéngyokok segitségével megtorténik a patogén elpusztitdsa. A reak-
tiv oxigéngyokok képzddésében igen fontos szerepet jatszik a NADPH-oxidaz, egy
tobb alegységbdl allé enzimkomplex, amely aktivaciot kovetden szerel6dik dssze a
fagoszéma membranjaban. A NADPH-oxidaz a molekuldris oxigént szuperoxidda
alakitja, majd ebbdl tovabbi reaktiv intermedierek (hidrogén-peroxid, hidroxil
gyok) képzédnek. A neutrofilek képesek a Candida sejteket tn. extracellularis csap-
dak (neutrophil extracellular trap, NET) segitségével is elpusztitani.

Ugyan a monocitak és makrofagok altaldban alacsonyabb fungicid aktivitassal
rendelkeznek, mint a neutrofilek, nagyon fontos szerepiik van a patogének elleni
gyulladdsos valasz kialakitdsaban. A monocitakra magas szinti TLR és kozepes
szintd LR expresszi6 jellemz6, mig makrofagga valo differencidciéjuk soran meg-
6rzik magas TLR expresszidjukat, ugyanakkor megnovelik lectin receptoraik sza-
mat is. Meg kell azonban jegyezni, hogy a PRR-ok megjelenését a sejtfelszinen a sej-
tek aktivacios allapota, illetve a citokin kdrnyezet is nagyban befolyasolja. A Can-
dida sejtek felismerése monocitdkban és makrofagokban a gyulladasos citokin
(féként TNFa (tumor necrosis factor «), IL-1P (interleukin-1f3), IL-6 (interleukin-6)
gének megemelkedett expresszidjahoz és intenziv citokin termeléshez vezet. Ezek-
nek a fehérjéknek egyrészt kulcsszerepiik van a fagocitak antimikrobialis aktivita-
sanak fokozasaban, masrészt fontos szerepet jatszanak a CD4" T-sejtek polarizaci-
6jaban is. A gyulladasos citokinek protektiv szerepét bizonyitja az is, hogy az il6™,
tnfa’, és illr"- egerek csokkent rezisztenciat mutatnak az invaziv Candida fertézés-
sel szemben a vad tipusu allatokhoz képest.

A dendritikus sejtek mintegy hidat képeznek a természetes és adaptiv immuni-
tas kozott. Dendritikus sejtek kiilondsen nagy szamban fordulnak el6 a nyalkahar-
tyaval boritott felszinek kozelében és a bérben, ahol hatékony védelmet biztosita-
nak patogén mikroorganizmusokkal szemben. Kiilondsen nagyszamu mintazatfel-
ismer6 receptort hordoznak, a kérokozok fagocitozisat kovetéen pedig fontos sze-
repitk van az antigének prezentaldsaban, és igy az adaptiv immunvalasz elinditdsa-
ban. A dendritikus sejtek is szamtalan kiilonféle citokin termelésére képesek, ame-
lyek egyrészt hozzajarulnak a gyulladdsos valasz kialakitdsdhoz, masrészt meghata-
rozzak a T-sejtes immunvélasz iranyat.



A fent emlitett sejttipusokon kiviil az un. ILC sejtek (innate lymphoid cells) is
fontos szerepet jatszanak a gombak elleni immunvalaszban. Ezen sejtek kozos jel-
lemzdje, hogy limfoid eredettiek, de nem hordoznak antigén-specifikus receptort.
Kiilonosen fontos, hogy tobb ILC populacié is képes IL-17 termelésre, ami fontos
szerepet jatszik a C. albicans elleni immunvalaszban.

A fertézések soran kialakuld adaptiv immunvalasz szorosan Osszekapcsolodik a
természetes immunitassal. A szerzett immunitas legfontosabb effektorai a B- és
T-limfocitak, amelyek rendre a humoralis, illetve celluldris immunitds kialakita-
saért felel6sek. A T-limfociak kozott megkiilonboztetiink CD4* Th, valamint CD8*
citotoxikus T-sejteket. Mig a CD8" T-sejtek a virusfertzott, illetve tumoros sej-
tek kozvetlen eliminidciéjaban jatszanak fontos szerepet, a CD4* limfocitak mas
immunsejtek (makrofagok, B-limfocitak, CD8* T-sejtek), illetve egyéb sejttipusok
aktivaciojat és effektor funkcioit szabalyozzak. A CD4* Th sejtek kiilonosen fon-
tos szerepet jatszanak a gombak elleni immunvalaszban, amit egyértelmiien jelez
az AIDS-es betegek (akiknél drasztikusan lecsokkent CD4* sejtszam figyelhetd
meg) fokozott érzékenysége C. albicans, A. fumigatus, C. neoformans és P. jiro-
vecii fertézéssel szemben. A CD* Th sejteket funkcidik és citokin profiljuk alap-
jan kiillonb6z6 populaciokra oszthatjuk. Mig hagyomanyosan a Th sejtek két nagy
csoportjat (Th1 és Th2) kiilonitették el, késébb felfedezték a CD4* CD25* regulato-
ros T-sejteket (Treg), majd a Th17 populaciot (5. dbra). A naiv T limfocitak effektor
sejtekké torténd differencidlodasanak elsé 1épése a T-sejt receptor (TCR) aktivaci-
6ja az APC altal MHC I vagy MHC II molekulakon prezentalt antigénekkel valé
kolcsonhatas kovetkeztében. A Th polarizaciét (a Thl, Th2, Th17, Treg vonalak
kialakulasat) sok faktor szabalyozza, tobbek kozott a citokin kornyezet, az antigén
koncentrécidja, az APC tipusa, illetve a kostimulaciés molekulak jelenléte. Mivel
a kiilonb6z6 PRR-ek aktivacidja meghatdrozza az APC altal szekretalt citokinek
nak szabalyozasaban. Mig az antigén stimulus megszlinése (a fert6z6 agens elimi-
ndcidja) utan az effektor T-sejtek tulnyomo tobbsége elpusztul, a sejtek néhany sza-
zaléka hosszu életl T (T central memory) és T, (T effector memory) memdria-
sejtekké differencialodik.



A Thl sejtek differencidlodasahoz sziikséges legfontosabb citokin az antigén prezen-
talo sejtek altal termelt IL-12. A Thl sejtek nagy mennyiségben termelnek IFNy-t, ami
a fagocitak aktivacidjanak fokozasa altal kulcsszerepet jatszik az intracellularis patogé-
nek elleni védelemben. Tovabbad, a Th1 sejtek indukaljak az opszonizalo antitestek szin-
tézisét, ami szintén hozzdjarul a hatékony fagocitézishoz. A Thl irdnyu differencialo-
dast szamos transzkripcios faktor szabalyozza, azonban a T-bet-nek van a legfontosabb
szerepe. A T-bet expresszié nagyban fokozza az IFNy termelést, ugyanakkor szupp-
ressziv hatdssal van a Th2 és Th17 vonalak fejlédésére. Szamos példa bizonyitja, hogy
gombas fertézések esetén a Thl iranyu differencidcié sziikséges a patogének hatékony
eliminacidjahoz. Az IFNy szerepét jelzi példaul, hogy az IFNy deficiens egerek sokkal
fogékonyabbak az invaziv candidiazis-ra, mint a vad tipusu allatok. A Thl valasz pro-
tektiv szerepét tovabba H. capsulatum és A. fumigatus fertézés esetén is bizonyitottak.

A Th2 sejtek az extracellularis parazitak elleni védelemben, valamint allergias folya-
GATA-3 transzkripcids faktor expresszidjara van sziikség; a Th2 sejtek altal termelt
legfontosabb citokinek az IL-4, IL-5, IL-13 és IL-10. A Th2 irdnyu valasz altaldban hat-
ranyosnak tekintheté a gombas fertdzések kimenetele szempontjabol. A Th2 sejtek
csokkentik a Thl sejtek antimikrobialis effektor funkciéit, valamint alternativ makro-
fag aktivaciot indukalnak, ami a patogének eliminacidja helyett a fertézés perzisztenci-
ajat segiti el6. A Th2 irdnyu vélasz negativ hatasat jol példazza az a tanulmany, amely-
ben bemutattak, hogy a vad tipusu dllatokhoz képest a GATA-3 overexpresszald ege-
rek csokkent tulélést mutatnak a szisztémads candidiazis esetén. Ezekben az egerekben
a makrofagok aktivacidja nem volt megfeleld, exogén IFNy addsa azonban visszaalli-
totta a normal fagocita funkciokat és jelentdsen fokozta az allatok tulélését. Human
betegekben is megfigyelték, hogy a kronikus gombas fert6zések (pl. C. neoformans, H.
capsulatum) esetében tobbnyire Th2-domindns valasz mutathaté ki. C. albicans esetén
kimutattak, hogy mig az éleszté format felismerd dendritikus sejtek Thl iranyu valaszt
indukalnak, a hifakkal kapcsolatba keriilt fagocitdk a Th2-dominans valasz kialakula-
sat segitik el6. Ennek hatterében az all, hogy a hifak sejtfaldban a -glitkan nem hozza-
férhetd a Dectin-1 szamara, ami egyfajta tulélési stratégia a patogén részérol.

A Th17 populaci6 kiemelkedé szerepét gombas fert6zések soran mintegy tiz évvel
ezel6tt fedezték fel, és azdta igen jelentds ismeretanyag halmozodott fel roluk.
A Thl7 sejtek fejlédésitkhoz TGFP-t, IL-6-ot, IL-1B-t és IL-23-at igényelnek; f6




szabalyoz6 transzkripcids faktoruk a RORyt. Legfontosabb effektor citokinjeik a az
IL-17, IL-21 és IL-22. Az IL-17 intenziv gyulladasos valaszt indukal, szamos cito-
kin (pl. IL-6, GM-CSF) és kemokin (pl. KC, IL-8, RANTES) termelését serkenti,
kulcsszerepet jatszik a neutrofilek fert6zés helyére torténé vandorlasanak szabalyo-
zasaban. Az IL-22 szintén lehet pro-inflammatorikus hatasu (szamos sejttipusban
fokozza kiilonb6z6 citokinek és kemokinek szintézisét), ugyanakkor fontos szerepet
jatszik a mukdza védelmében kiilonbozé gyulladascsokkenté antimikrobidlis pept-
idek (S100A8, S1I00A9) szekrécidjanak fokozasa altal. Az elsé tanulmany, amely az
IL-17 gombas fert6zések elleni védé szerepét bizonyitotta, 2004-ben késziilt: ebben
kimutattak, hogy az IL-17R (IL-17 receptor) mutans egerek fokozott érzékenysé-
get mutatnak szisztémds C. albicans fertézéssel szemben a vad tipust allatokhoz
képest. Azota a Th17 populacio, illetve az IL-17 kritikus szerepét gombas fert6zé-
sek soran szamos tanulmany megerdésitette. Kimutattak, hogy a Th17 populacié
fontos szerepet jatszik oralis candidiazis elleni védelemben is, a Th17 deficiens ege-
rek ugyanis fogékonyabbak erre a fertdzésre. Megfigyelték tovabba, hogy a CMC-
ban szenvedd betegek periférids vérébdl szarmazé mononuklearis sejtek C. albi-
cans-szal valé stimulaciot kovetden szignifikdnsan kevesebb IL-17-et és IL-22-t ter-
melnek, mint az egészséges donorokbdl szarmazoé sejtek; tovabba, az IL-17R muta-
ciot a CMC egyik lehetséges kivalté okaként azonositottak. A Th17 differenciaci-
6ban tobb CLR (Dectin-1, Dectin-2, mannoz receptor) is fontos szerepet jatszik.
A Dectin-1 vagy CARD9 mutaciét hordozé betegek szintén fogékonyak a CMC-ra,
aminek a hatterében a defektiv IL-17 valasz all. A Th17 populdcid szerepét azonban
nemcsak C. albicans, hanem C. neoformans, H. capsulatum és P. braziliensis fert6-
zés esetén is bizonyitottak. A Th17 differencidcioban az inflammaszéma aktivacio-
nak is fontos szerepe van; a kaszpaz-1 vagy ASC deficiens egerekbdl szarmazo sple-
nocitak drasztikusan csokkent IL-17 termelést mutatnak.

A regulatoros T-sejtek anti-inflammatorikus funkcioik révén fontos szerepet jatsza-
nak a gyulladasos valasz szabalyozasaban. Tobbek kozott IL-10-et és TGFp-t ter-
melnek, amelyeknek fontos szerepe van a gyulladasos folyamatok gatlasaban, és igy
a szoveti kdrosodas megeldzésében. A fertézés jellegétol fliggéen azonban a Treg-ek
jelenléte egyarant lehet protektiv vagy hatranyos. Mig a Treg hianyos egerek rezisz-
tencidja jelentésen megemelkedik H. capsulatum és disszeminalt C. albicans ferto-
zéssel szemben, Pneumocystis fert6zés esetén a Treg-ek jelenléte jelentdsen csok-
kenti a tiidében kialakul6 gyulladast és széveti karosodast, igy pozitiv hatasa a
betegség kimenetele szempontjabdl. Tovabbad, fizioldgids kortilmények kozott a
Treg-ek altal termelt IL-10-re sziikség van a normal mikrobialis egyensuly és tole-
rancia fenntartasahoz.



A citotoxikus T-limfocitaknak altalaban kisebb szerepet tulajdonitanak a gombak
elleni védekezésben, mint a Th populdciénak, azonban tébb tanulmany is megerd-
siti, hogy fontosak lehetnek a gombaellenes immunvalaszban. Kimutattdk példaul,
hogy a CD8* sejtek képesek gatolni a C. albicans hifdk névekedését in vitro. Oralis
candidiazisban szenvedé HIV fert6zottekben a CD8* sejtek infiltracidja mutathatod
ki a szajnyalkahartydban, jelezve ezen sejtek szerepét az immunvélaszban. CD4*
T-sejt hianyos egér modellben a CD8* sejtek fontos szerepet jatszanak az oralis can-
didiazis elleni védelemben. H. capsulatum fertézés esetén leirtak, hogy a dendri-
tikus sejtek képesek az extracellularis antigéneket MHC I molekuldikon prezen-
talni (krossz-prezentacio) és igy hatékony CD8" valaszt kivaltani. Ezen talmenden
a CD8" sejtek protektiv szerepét C. neoformans és P. carinii fertézés esetén is kimu-
tattak.

A kis diverzitasi ySTCR-rel rendelkez6 y8T-sejtek a természetes és adaptiv immu-
nitas hataran helyezkednek el, mert egyrészt képesek antigén-specifikus adaptiv
valaszt kivaltani, masrészt bizonyos stimulusok altal kozvetleniil is aktivalhatok.
A y8T-sejtek foleg a periférias szovetekben lokalizalodnak, és intenziv IL-17 ter-
melésre képesek. Az utdbbi években, tobb tanulmanyban is kimutattak a ydT-sej-
tek szerepét a C. albicans fertézés elleni immunvalaszban. Dejima és munkatar-
sai kimutattak, hogy szisztémads candidizis esetén a y0T-sejtek altal termelt IL-17
a tidében nélkiilozhetetlen a neutrofil infiltracidhoz. Egy masik tanulmany arrol
szamol be, hogy oralis candididzis esetén a helyileg termel6d6 IL-17 talnyomorészt
yOT-sejtekbdl és tn. természetes Th17 sejtekbdl (nTh17) szarmazik. A ydT-sejtek
tehat fontos szerepet jatszanak candididzis esetén a mukoéza védelmében.

Noha gombas fertézések soran sok esetben kimutathatéak a vérbdl antigén-spe-
cifikus immunglobulinok, ezek tényleges protektiv szerepére minimalis bizonyiték
van. Ugyanakkor szamos tanulmanyban kimutattdk, hogy gomba antigének ellen
termeltetett monoklonalis antitestek védelmet biztositanak C. albicans, C. neofor-
mans és H. capsulatum fert6zés ellen. A jovében azonban mindenképpen tovabbi
kutatdsokra lesz sziikség a B-sejtes immunvalasz gombas fertézések soran jatszott
szerepének megértéséhez.
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