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Taxonómia a evolúcia

Druhy rodu Candida predstavujú súãasÈ fyzio-
logickej mikroflóry slizníc ãloveka. U imunokom-
petentn˘ch jedincov môÏu byÈ pôvodcami vagini-
tídy, ezofagitídy ãi infekcie moãov˘ch ciest.
Nebezpeãn˘mi sa stávajú hlavne pre ºudí s osla-

ben˘m imunitn˘m systémom, u ktor˘ch vyvolá-
vajú nebezpeãné systémové ochorenia, kandidé-
mie a kandidúrie [1, 2]. Väã‰ina predstavuje rizi-
ko najmä v nemocniãnom prostredí, kde figurujú
ako nozokomiálne patogény s vysokou morbiditou
a mortalitou [3]. Zástupcovia rodu Candida tvo-
ria heterogénnu skupinu kvasiniek vyskytujúcu
sa v dvoch morfologick˘ch formách: v podobe h˘f

Oportúnne patogénna kvasinka Candida glabrata a jej
mechanizmy rezistencie voãi antimykotikám 
(súborn˘ referát)

Berila N., ·ubík J.

Katedra mikrobiológie a virológie, Prírodovedecká fakulta Univerzity Komenského, Bratislava,
Slovenská republika

Súhrn

V súãasnosti sa stáva ãoraz viac problematickou terapia nielen bakteriálnych ale aj fungálnych
infekcií. Väã‰inou je to z dôvodu nadobudnutia mnohonásobnej rezistencie, ktorá sa vyskytuje od
prokaryotick˘ch buniek aÏ po bunky ãloveka. Fenotyp mnohonásobnej rezistencie predstavuje
odpoveì buniek na prítomnosÈ cytotoxick˘ch látok v prostredí. Základn˘m mechanizmom
mnohonásobnej rezistencie je nadexpresia membránov˘ch proteínov vyluãujúcich toxické látky
von z bunky. Mechanizmus rezistencie zaloÏen˘ na efluxe inhibítorov z bunky v dôsledku
nadprodukcie transportn˘ch proteínov bol pozorovan˘ aj u niektor˘ch patogénov rastlín,
Ïivoãíchov a nádorov˘ch buniek ãloveka. Fenomén mnohonásobnej rezistencie, spojen˘
s nadmern˘m a dlhodob˘m pouÏívaním antifungálnych látok, najmä azolov˘ch derivátov, sa
potvrdil aj u kvasinky Candida glabrata, ktorá sa ãoraz viac dostáva do pozornosti odbornej
verejnosti. ZníÏená citlivosÈ predov‰etk˘m na azolové deriváty, schopnosÈ r˘chlej adaptácie na
stresové podmienky a kombinácia viacer˘ch mechanizmov rezistencie voãi ‰trukturálne
a funkãne nepríbuzn˘m antifungálnym látkam predstavujú druh C. glabrata ako potenciálnu
hrozbu najmä v nemocniãn˘ch zariadeniach. 
Kºúãové slová: Candida glabrata – faktory virulencie – mechanizmy rezistencie – biofilm –
antimykotiká.

Summary

Berila N., ·ubík J.: Opportunistic Pathogen Candida glabrata and the Mechanisms of its
Resistance to Antifungal Drugs 

Treatment of not only bacterial but also fungal infections is currently a growing concern. A major
reason is the acquisition of multidrug resistance in both prokaryotic and human cells. The
multidrug resistance phenotype is a cellular response to the presence of cytotoxic substances in
the environment. The basic mechanism of multidrug resistance is overexpression of the
membrane proteins involved in the extrusion of toxic substances outside the cell. The resistance
mechanism based on the efflux of inhibitors as a result of the overproduction of transport proteins
was also observed in some plant and animal pathogens and human tumour cells. The phenomenon
of multidrug resistance associated with an excessive and long-term use of antifungals, in
particular of azole derivatives, was also confirmed in the yeast Candida glabrata which is
becoming a growing concern for health care professionals. Reduced susceptibility to azole
derivatives in particular, a high potential for adapting to stressors, and multiple mechanisms of
resistance to structurally and functionally unrelated antifungal drugs make the species
C. glabrata a potential threat to hospital patients. 
Key words: Candida glabrata – virulence factors – resistance mechanisms – biofilm – antifungal
drugs.
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(mycélium, pseudomycélium) alebo ako samostat-
ne existujúce bunky (kvasinky). Vzhºadom na
fakt, Ïe environmentálne nároky C. glabrata
a C. albicans sú veºmi podobné, predpokladala sa
podobná biologická charakteristika oboch druhov.
Na rozdiel od dimorfnej C. albicans sa C. glabra-
ta vyskytuje v˘luãne v podobe blastokonídií [4].
Na základe neprítomnosti vláknit˘ch ‰truktúr
bola klasifikovaná ako Torulopsis glabrata. Rod
Torulopsis bol prv˘krát popísan˘ v roku 1894, ale
neskôr sa zistilo, Ïe prítomnosÈ resp. absencia h˘f
nie je dostatoãn˘m diskriminaãn˘m znakom pri
klasifikácii zástupcov rodu Candida [5]. Preto
bola kvasinka T. glabrata premenovaná na
C. glabrata. Moderné molekulárno-biologické prí-
stupy v taxonómii organizmov zaloÏené na kom-
parácii konzervatívnych sekvencií 18S rRNA
potvrdili, Ïe C. glabrata ako druh má evoluãne
bliÏ‰ie k Saccharomyces cerevisiae ako ku C. albi-
cans. Petite-pozitívny charakter kvasinky C. gla-
brata bol ìal‰ím faktom potvrdzujúcim túto prí-
buznosÈ. Rovnako aj podobné percentuálne
zastúpenie G+C svedãí o príbuznosti t˘chto dvoch
druhov. Zastúpenie G+C u C. glabrata je 38,8 %,
u S. cerevisiae 38,3% [6-8]. V̆ sledkom rozsiahlej-
‰ej straty génov je ich niÏ‰í poãet u C. glabrata
v porovnaní s ostatn˘mi druhmi hemiaskomycét,
priãom poãet chromozómov ani veºkosÈ genómu
táto redukcia neovplyvÀuje. Redukãná evolúcia je
pravdepodobne dôsledkom adaptability tohto
druhu zo saprofytického na parazitick˘ spôsob
Ïivota [9]. Podºa dostupnej internetovej databázy
http://cbi.labri.fr/Genolevures/ nie sú v genóme
C. glabrata zastúpené také homológy génov
S. cerevisiae ako napr. GAL1, GAL3, GAL7,
GAL10, SUC2 ãi HEX2 a MEL1.
Taxonomické zaradenie C. glabrata je nasle-
dovné:
Rí‰a: Fungi
Oddelenie: Ascomycota
Pododdelenie: Ascomycotina
Trieda: Ascomycetes
Rad: Saccharomycetales
âeºaì: Saccharomycetaceae
Rod: Candida
Druh: Candida glabrata

Morfológia a fyziológia

C. glabrata sa obligátne vyskytuje fo forme
ovoidn˘ch blastokonídií s priemerom 1–4 μm.
Vzhºadom na absenciu dimorfizmu sú komen-
zálna i patogénna forma tejto kvasinky morgo-
logicky totoÏné. Na Sabouraudovom dextrózo-
vom agare rastie v podobe leskl˘ch, hladk˘ch
kolónií krémovej farby. Na diagnostickom

médiu CHROMagar tvorí kolónie ruÏovej aÏ fia-
lovej farby na rozdiel od kolónií C. albicans, kto-
ré sú modro-zelené aÏ zelené [10]. Klinické izo-
láty získané zo sterov vagíny sa vyznaãujú
prítomnosÈou puzdra, v strede ktorého je uloÏe-
ná oválna bunka (tzv. „halo“ efekt) [11]. Tvorba
vláknit˘ch ‰truktúr sa pozorovala iba raz, a to
na okrajoch kolónií, ktoré sa kultivovali na
médiu bez zdroja dusíka [12]. Niektoré druhy
rodu Candida sú okrem asexuálnej formy
schopné tvoriÈ aj teleomorfné ‰tádium, ktoré
bolo popísané u ôsmych druhov, nie v‰ak u hap-
loidnej asexuálnej kvasinky C. glabrata [13].
RozmnoÏuje sa nepohlavnou cestou puãaním
a tvorbou dcérskych buniek. C. glabrata zmeni-
la svoje metabolické nároky v porovnaní so svo-
jim príbuzn˘m druhom S. cerevisiae. Je to pri-
rodzen˘ proces adaptácie na komenzálny, resp.
parazitick˘ spôsob Ïivota. V genóme C. glabrata
do‰lo ku strate viacer˘ch génov zapojen˘ch do
syntézy galaktózy, sacharózy ale aj metaboliz-
mu fosfátu, síry a dusíka. C. glabrata asimiluje
iba glukózu a trehalózu (intracelulárny zásobn˘
disacharid glukózy), ão predstavuje relatívne
úzke spektrum v porovnaní s in˘mi zástupcami
rodu Candida [14, 15]. Je auxotrofom pre tia-
mín, pyridoxín a kyselinu nikotínovú. ZároveÀ
je schopná rásÈ na glycerole ako jedinom nefer-
mentovateºnom zdroji uhlíka. Pri ãiastoãnom
po‰kodení (rho–) alebo úplnej strate mitochond-
riálneho genómu (rho0) nestráca C. glabrata
ÏivotaschopnosÈ, ãím sa zaraìuje medzi petite-
-pozitívne kvasinky. Je naopak schopná vyuÏiÈ
tieto mutácie vo svoj prospech, nakoºko sa také-
to mutantné kmene vyznaãujú vy‰‰ou hladinou
rezistencie voãi antifungálnym látkam v porov-
naní s prislúchajúcimi ‰tandardn˘mi kmeÀmi
[16, 17]. âiastoãná, príp. úplná strata mito-
chondriálneho genómu zvy‰uje expresiu vybra-
n˘ch jadrov˘ch génov. Ukazuje sa, Ïe za rezi-
stenciu voãi azolov˘m antimykotikám u petite
mutantov C. glabrata zodpovedá nadexpresia
jadrov˘ch génov kódujúcich efluxné pumpy. Je
moÏné, Ïe jadrové gény kódujúce faktory podie-
ºajúce sa na patogenite druhu C. glabrata sú
ovplyvnené petite mutáciou [18]. O metabolickú
aktivitu sa opiera klinická diagnostika kandíd.
Pri makroskopickom vy‰etrení sa sleduje rast
na pevnom médiu, sfarbenie, textúra a okraje
kolónie [11, 19]. Biochemické testovanie zah⁄Àa
najmä asimiláciu sacharidov a ureázov˘ test.
V klinickej praxi sa fenotypová identifikácia
vykonáva rutinne pomocou diagnostick˘ch
súprav, ako je napr. API test, ãi rastom na chro-
mogénnom diagnostickom médiu CHROMagar.
Na diagnostiku infekcií sa vyuÏíva aj sérológia
[20-22]. Kvôli vy‰‰ej ‰pecificite a krátkosti ãasu
potrebného na presnú identifikáciu bez nutnos-

Epidemiologie 2-010  22.4.2010  7:48  Str. 68

proLékaře.cz | 2.4.2026



Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 69

ti kultivácie sú v‰ak tradiãné metabolické testy
postupne vytláãané molekulárno-biologick˘mi
postupmi, ako napr. izolácia genómovej DNA,
rRNA sekvenaãná anal˘za, hybridizácia a géno-
vé sondy. PCR reakcia je v súãasnosti veºmi
vyuÏívaná, pomerne jednoduchá a presná metó-
da identifikácie mikrobiálnych agens. SlúÏi
najmä na medzidruhovú ale aj vnútrodruhovú
klasifikáciu kandíd [23, 24].

Genetika

Genetick˘ systém C. glabrata pozostáva z chro-
mozómov jadra a mitochondriálnej DNA. Prítom-
nosÈ plazmidov nebola dosiaº opísaná. C. glabra-
ta disponuje 13 chromozómami s veºkosÈou
0,5 Mb aÏ 1,4 Mb [25, 26]. Celková veºkosÈ chro-
mozomálnej DNA je 12,3 Mb, priãom rDNA tvorí
okrem toho dva samostatné lokusy na chromozó-
moch 12 a 13. Nachádza sa tu pribliÏne 5300
génov pre proteíny a vy‰e 200 génov pre rôzne
typy RNA. V porovnaní s kvasinkou S. cerevisiae
– 16 chromozómov, 12,1 Mb, pribliÏne 6000 génov
– nie sú tieto rozdiely evidentné. C. glabrata sa
vyznaãuje pomerne nízkou redundanciou DNA
a vysok˘m stupÀom regresívnej evolúcie, ão prav-
depodobne súvisí s prispôsobením sa patogénne-
mu spôsobu Ïivota [26]. KaÏd˘ z chromozómov
obsahuje popri génoch aj centromérovú sekvenciu
(CEN) v subterminálnej aÏ terminálnej oblasti
chromozómu, telomérové sekvencie (TEL) a auto-
nómne sa replikujúce sekvencie (ARS), ktoré sú
evoluãne konzervované [27]. Mitochondriálny
genóm C. glabrata patrí medzi najmen‰ie spo-
medzi v‰etk˘ch mitochondriálnych genómov
hemiaskomycétnych húb. Cirkulárna mtDNA má
veºkosÈ 19 kb podºa Shu a Martin (1991) – 20 kb
podºa Koszul et al. (2003), a jej kompletná sekven-
cia je publikovaná v práci Koszul et al. (2003).
Obsahuje gény pre apocytochróm b (COB), tri
podjednotky ATP-syntázy (ATP6, 8, 9), tri podjed-
notky cytochrómoxidázy (COX1, 2, 3), ribozomál-
ny proteín VAR1p, 23 génov pre transferové RNA,
malú a veºkú ribozomálnu RNA a RNA podjednot-
ku RNázy P [28]. Tri intróny typu I sa nachádzajú
v géne COX1. V‰etky gény sú prepisované z jed-
ného reÈazca mitochondriálnej DNA. U nie-
ktor˘ch rho– mutantov C. glabrata sa zistila prí-
tomnosÈ dvoch cirkulárnych DNA o veºkosti 3 μm
a 6 μm [30].

Faktory virulencie a patogenita 
Candida glabrata

Infekcie spôsobené zástupcami rodu Candida
predstavujú v súãasnosti závaÏn˘ terapeutick˘
problém najmä pre imunokompromitovan˘ch

pacientov. Za posledn˘ch dvadsaÈ rokov sa kandi-
démia a ochorenia s Àou asociované zaradili med-
zi najzávaÏnej‰ie fungálne infekcie so znaãnou
morbiditou a mortalitou. Haploidná oportúnne
patogénna kvasinka C. glabrata je druh˘m naj-
ãastej‰ie izolovan˘m zástupcom rodu Candida
pochádzajúcim z kandidémií [8, 31]. Participuje
na infekciách spojen˘ch s katetrizáciou, zavede-
ním endoprotézy ãi in˘ch umel˘ch náhrad do orga-
nizmu. Rovnako predstavuje riziko pre pacientov
s oslaben˘m imunitn˘m systémom, ako sú diabe-
tici, pacienti s váÏnym základn˘m ochorením
a HIV pozitívni pacienti [32, 33]. K faktorom, kto-
ré v˘znamne prispievajú k diseminácii kmeÀov
C. glabrata v nemocniãnom prostredí patria
najmä: (i) niÏ‰í stupeÀ susceptibility voãi antimy-
kotikám; (ii) r˘chly nástup získanej rezistencie
v dôsledku haploidného genómu; (iii) produkcia
faktorov virulencie (predov‰etk˘m schopnosÈ tvo-
riÈ biofilm); (iv) prolongovaná terapia azolov˘mi
antifungálnymi látkami; (v) zmie‰ané fungálne
a bakteriálne polymikróbne infekcie a v neposled-
nom rade zistenie, Ïe rezistencia sa väã‰inou obja-
vuje ako následok selekcie rezistentn˘ch klonov
z pôvodne zmie‰anej populácie, a nie ako následok
mutácie [34-36]. Aj napriek relatívne malému
mnoÏstvu faktorov virulencie zodpovedá C. gla-
brata za vysoké percento fatálnych ochorení,
najmä u pacientov so systémovou kandidózou.
Medzi virulenãné faktory, ktoré môÏu prispievaÈ
k patogenite kvasinky C. glabrata patria najmä:
adherencia, produkcia extracelulárnych hydroláz,
hydrofóbnosÈ bunkového povrchu (Cell Surface
Hydrophobicity, CSH) a schopnosÈ tvoriÈ biofilm.

Adherencia
Adherencia je vôbec prv˘m krokom pri kolo-

nizácii hostiteºského organizmu a následnom
vzniku infekcie. V porovnaní s C. albicans má
C. glabrata slab‰iu schopnosÈ adherovaÈ na
epiteliálne bunky gastrointestinálneho traktu,
urogenitálneho traktu a k endotelu ciev. Má
ale schopnosÈ adherencie na trombocyty, ão jej
umoÏÀuje dobrú distribúciu v krvnom rieãisku,
najmä pri diseminovanej kandidóze. ZníÏená
schopnosÈ adherovaÈ na epitely hostiteºa je
pravdepodobne dôsledkom absencie prav˘ch
h˘f [37]. Adherencia je sprostredkovaná gly-
koproteínmi lokalizovan˘mi na povrchu bun-
kovej steny – adhezínmi. Fungálne adhezíny
sú zodpovedné za interakcie medzi bunkami
(flokulácia, filamentácia), medzi bunkou
a inertn˘m povrchom (agar, plastick˘ materi-
ál) a za interakcie s hostiteºsk˘mi tkanivami
[38-40]. U patogénnych kvasiniek je známe
mnoÏstvo adhezínov kódovan˘ch rôznymi gén-
mi, ktoré sa exprimujú v rozliãn˘ch fázach
bunkovej morfogenézy. V‰etky adhezíny majú
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podobnú ‰truktúru. Skladajú sa z troch domén
(A, B, C) a amino-terminálnej signálnej
sekvencie. Signálna sekvencia je tvorená
20–30 aminokyselinov˘mi zvy‰kami, ktoré sú
poãas sekreãnej dráhy ‰tiepené signálnymi
proteázami. Za Àou nasleduje N-terminálna
doména (A), ktorá ma ‰truktúru podobnú imu-
noglobulínu a zodpovedá za afinitu proteínu
k substrátu. Na svojom povrchu nesie väzbové
miesto a determinuje adherenciu. Za touto ãas-
Èou sa nachádza segment variabilnej dæÏky
(doména B), charakteristick˘ vysok˘m obsa-
hom zvy‰kov aminokyselín serínu a treonínu
s veºk˘m mnoÏstvom tandemov˘ch repetícií.
Táto doména slúÏi pravdepodobne ako medzer-
ník a udrÏuje väzobné miesto vo vhodnej vzdia-
lenosti od bunkovej steny. C-terminálna domé-
na môÏe obsahovaÈ glykozyl-fosfatidyl-
-inozitolovú (GPI) kotvu tvoriacu kovalentnú
väzbu s β-1,6-glukánom bunkovej steny, ãím
celej ‰truktúre udeºuje stabilnú topológiu [41,
42]. Podºa prítomnosti GPI kotvy delíme adhe-
zíny na GPI závislé a GPI nezávislé. Podºa cha-
rakteru väzby klasifikujeme adhezívne inter-
akcie na [43]: (i) interakcie proteín-proteín
(bielkovina na povrchu mikroorganizmu viaÏe
proteínov˘ alebo peptidov˘ ligand na povrchu
hostiteºskej bunky), (ii) interakcie proteín-
-sacharid (proteín s lektínovou aktivitou tvorí
väzbu so sacharidom), (iii) interakcie proteín-
-nedefinovan˘ ligand. Najväã‰iu skupinu adhe-
zínov C. glabrata kóduje skupina génov ozna-
ãovan˘ch EPA (EPithelial Adhesin). Lektíny
EPA patria do rovnakej génovej rodiny ako flo-
kulíny S. cerevisiae, sú Ca2+ závislé, ale na roz-
diel od S. cerevisiae sa viaÏu so sacharidom
obsahujúcim β-galaktozyl a β-N-galaktozami-
nyl. Patria teda do lektínovej skupiny sacharid
viaÏúcich GPI proteínov. U C. glabrata sa cha-
rakterizovalo 51 GPI proteínov vo funkcii
adhezínov, ktoré sa môÏu podielaÈ na adheren-
cii kvasiniek k povrchu hostiteºsk˘ch buniek
[40]. Expresia génov EPA1, EPA6 a EPA7 je
indukovaná poãas infekcie urogenitálneho
traktu, priãom kvasinke C. glabrata tak umoÏ-
Àuje kolonizáciu moãového mechúra [6]. Pro-
dukt génu EPA6 zohráva dôleÏitú úlohu aj pri
tvorbe biofilmu [41]. V genóme C. glabrata sa
nenachádzajú homológy Als adhezínov, ão
vysvetºuje jej neschopnosÈ bunkovej agregácie
[44]. VlastnosÈ adherencie môÏe byÈ ovplyvne-
ná aj ìal‰ími faktormi, napr. hydrofóbnosÈou
bunkového povrchu (CSH). CSH zvy‰uje adhé-
ziu buniek C. glabrata ku akrylátov˘m a sty-
rénov˘m povrchom. SchopnosÈ adherovaÈ je
limitujúcim faktorom, ktor˘ nielen u kandíd
determinuje tvorbu biofilmu v podmienkach in
vitro aj in vivo [45, 46].

Produkcia extracelulárnych hydroláz

Sekrécia hydrolytick˘ch enz˘mov zohráva vo
virulencii kandíd v˘znamnú úlohu. Predov‰etk˘m
sú to hydrolázy dvoch typov: proteinázy a fosfoli-
pázy. Oba typy enz˘mov sa podieºajú na de‰truk-
cii zloÏiek bunkovej membrány a umoÏÀujú invá-
ziu kvasiniek vedúcu v koneãnom dôsledku k l˘ze
napadnut˘ch buniek hostiteºského organizmu [37,
47]. V‰etky extracelulárne sekretované proteinázy
produkované zástupcami rodu Candida patria do
rovnakej skupiny – sekretované aspartické prote-
ázy (SAPs). Produkcia t˘chto enz˘mov v‰ak bola
u C. glabrata pozorovaná len vo veºmi malom
mnoÏstve, ão je dôkazom celkovo zníÏenej virulen-
cie oproti C. albicans [6]. Fosfolipázy sú skupinou
enz˘mov hydrolyzujúcich esterové väzby v glyce-
rolfosfolipidoch. Názory na produkciu fosfolipáz
u kvasinky C. glabrata sa rôznia. V istej ‰túdii sa
sledovalo 41 izolátov pochádzajúcich z ústnej duti-
ny, priãom ani jeden z izolátov druhu C. glabrata
neprodukoval fosfolipázy [48]. Na druhej strane
stojí v˘sledok inej ‰túdie, kde izoláty druhu C. gla-
brata získané od 98 Ïien s vulvovaginálnou kandi-
dózou boli schopné produkovaÈ fosfolipázy [49].

Pseudofilamentácia – tvorba tzv.
predæÏen˘ch buniek (tubes)

C. glabrata sa nevyznaãuje tvorbou prav˘ch
h˘f, je v‰ak schopná vo veºkej miere tvoriÈ pre-
dæÏené bunky, ktoré intenzívne rastú do dæÏky
viac ako je 6-násobok priemeru bunky. Je to pri-
bliÏne 9 μm. „Tubes“ ako sa tieto v˘beÏky naz˘-
vajú sa na distálnom konci roz‰irujú a tvoria
puãiacu bunku, príp. prvú priehradku provizórnej
pseudoh˘fy. V bunkách, ktoré tvoria takéto pseu-
doh˘fy sa jadro delí. Jedno zostáva v materskej
bunke, druhé vstupuje do apikálneho v˘puãku.
Dá sa predpokladaÈ, Ïe „tubes“ môÏu slúÏiÈ ako
prostriedok ‰írenia buniek C. glabrata cez tkani-
vá hostiteºa, podobne ako je to v prípade h˘f C.
albicans [50]. Tvorba pseudoh˘f sa u C. glabrata
pozorovala pri kultivácii na médiu bez zdroja
dusíka [12] a na agare obohatenom CuSO4 [50].
Za tvorbu pseudoh˘f v neprítomnosti zdroja dusí-
ka zodpovedá gén STE12. Kmene mutantné
v tomto géne nie sú schopné tvoriÈ pseudoh˘fy na
médiu zbavenom zdroja dusíka [51]. 

HydrofóbnosÈ bunkového povrchu
Pri rozvoji ochorenia zohráva dôleÏitú úlohu

hydrofóbnosÈ bunkového povrchu (CSH), ktorá
umoÏÀuje adherenciu na tkanivá, syntetické
povrchy, ale aj morfogenézu a schopnosÈ odolá-
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vaÈ fagocytóze. Miesto primárneho kontaktu
medzi patogénom a hostiteºsk˘m povrchom
predstavuje bunková stena mikroorganizmu,
konkrétne jej fibrilárna vrstva. Je tvorená gly-
koproteínmi, z ktor˘ch majoritná ãasÈ prislúcha
manoproteínom [52, 53]. PravdepodobnosÈ
úspe‰ného kontaktu zvy‰uje stupeÀ hydrofób-
nosti bunkov˘ch povrchov [54]. Za hydrofóbny
charakter sú zodpovedné glykozylované mano-
proteíny vonkaj‰ej vrstvy bunkovej steny, najmä
acido-labilné frakcie fosfomanoproteínov. Acido-
labilné frakcie sú tvorené polymérmi β-1,2-glu-
kánu, ktoré sa viaÏu pomocou fosfodiesterovej
väzby na N-glykán [55]. U hydrofiln˘ch buniek
je fibrilárna vrstva bunkovej steny tvorená dlh˘-
mi, pravideln˘mi, radiálne usporiadan˘mi fibri-
lami. Krátke, tupo zakonãené a nepravidelne
usporiadané fibrily sú charakteristické pre
povrch hydrofóbnych buniek [56]. Korelácia
medzi CSH a glykozyláciou povrchov˘ch mano-
proteínov sa dokázala kultiváciou pôvodne hyd-
rofiln˘ch buniek s tunikamycínom, inhibítorom
N-glykozylácie, ktoré tak nadobudli hydrofóbny
fenotyp i hydrofóbnu ‰truktúru fibríl [57]. Tieto
v˘sledky podporujú teóriu, Ïe zv˘‰enie hydrofób-
nosti, a t˘m aj zv˘‰enie adherencie, súvisí so
zníÏenou glykozyláciou povrchov˘ch proteínov.
Hydrofóbne bunky majú v porovnaní s hydrofil-
n˘mi vy‰‰iu schopnosÈ adherencie k epitelov˘m
i endotelov˘m bunkám, sú rezistentné voãi fago-
cytóze (zníÏená koncentrácia epitopov v dôsled-
ku nízkej glykozylácie proteínov) a v‰eobecne
virulentnej‰ie pri testovaní in vivo [58]. Niekto-
ré antifungálne látky, napr. polyény nystatín
a amfotericín B, v˘znamne zniÏujú CSH u kan-
díd. Redukcia CSH vyvolaná vplyvom t˘chto
antimykotík môÏe byÈ spôsobená stratou povr-
chov˘ch ‰truktúr a fyzikálno-chemick˘mi zme-
nami bunkovej steny. Vonkaj‰ie podmienky
najmä teplota a rast môÏu taktieÏ ovplyvÀovaÈ
CSH kandíd [59]. 

Tvorba biofilmu
SchopnosÈ tvoriÈ biofilm predstavuje pre mikro-

organizmy ako pôvodcov ochorení unikátny
nástroj obrany. S virulenciou druhov rodu Candi-
da úzko súvisí schopnosÈ tvoriÈ biofilm v pod-
mienkach in vivo. Ako biofilm môÏeme definovaÈ
diferencované mikrobiálne spoloãenstvo sesiln˘ch
buniek uloÏen˘ch v extracelulárnej gélovitej hmo-
te adherujúce k inertn˘m i Ïiv˘m povrchom [60
aÏ 62]. Extracelulárna matrix predstavuje kom-
plex extracelulárneho materiálu zväã‰a glykopro-
teínového charakteru, ktor˘ ochraÀuje jednotlivé
bunky biofilmu pred fagocytózou, zniÏuje preni-
kanie toxick˘ch látok k bunkám, má podpornú
funkciu, a tak stabilizuje integritu ‰truktúry bio-
filmu. Vo v‰eobecnosti je aÏ 65 % mikrobiálnych

ochorení ºudí asociovan˘ch s tvorbou biofilmu
[63-65]. Pri tvorbe biofilmu sa navy‰e v˘znamne
mení expresia génov v porovnaní s planktonicky
Ïijúcimi bunkami [66–68]. To má za následok
mnohonásobné zv˘‰enie virulencie kandíd. Biofil-
my sú tieÏ rezistentné voãi celej ‰kále antifungál-
nych látok, ão znaãne komplikuje terapiu tak˘ch-
to infekcií [69]. Názory na v˘znam tvorby
biofilmu sú v súãasnej dobe veºmi podobné. MoÏ-
no s urãitosÈou povedaÈ, Ïe asociácia voºn˘ch
planktonick˘ch foriem do diferencovaného spolo-
ãenstva vo forme biofilmu predstavuje nástroj,
ktor˘m bunky oveºa efektívnej‰ie ãelia nepriazni
okolitého prostredia [70, 71]. V̆ raz „Quorum sen-
sing“ (politick˘ v˘znam pre uzná‰ania schopnosÈ)
presne vystihuje stav, kedy môÏe dôjsÈ ku tvorbe
biofilmu. Na zaãiatku musí byÈ prítomné isté
minimálne (kritické) mnoÏstvo mikrobiálnych
buniek. Cel˘ proces totiÏ spoãíva v aktivaãn˘ch
dráhach medzi bunkami sprostredkovan˘ch sig-
nálnymi molekulami. Medzibunková signalizácia
zabraÀuje premnoÏeniu kvasinkov˘ch buniek
a prípadnému nedostatku Ïivín. Rovnako dôleÏitá
je aj v procese infekcie, najmä pri diseminácii
a rozvoji perzistentnej infekcie. U C. albicans sú
najv˘znamnej‰ími regulátormi expresie génov
zapojen˘ch do tvorby biofilmu alifatick˘ alkohol
farnezol a tyrozol. Majú antagonistick˘ efekt,
k˘m farnezol inhibuje proliferáciu buniek a tvor-
bu biofilmu, tyrozol naopak stimuluje tvorbu
v˘puãkov a následné delenie buniek [72]. Hoci
kvasinka C. glabrata nie je schopná filamentovaÈ,
predpokladá sa analogick˘ efekt oboch zlúãenín
pri formovaní biofilmu s v˘nimkou tvorby vlákni-
t˘ch ‰truktúr [46, 73]. Proces tvorby biofilmu
predstavuje sled na sebe závisl˘ch reakcií.

Primárnou fázou je adhézia solitérnych plank-
tonick˘ch foriem a ich agregácia do mikrokolónií,
ktorej v˘sledkom je vznik súvislej monovrstvy.
Spájanie buniek je závislé na interakcii povrcho-
v˘ch ‰truktúr, najmä adhezínov. Vytvorením
súvislej monovrstvy dochádza k ìal‰ej maturácii
biofilmu a k tvorbe mikrokolónií, na vznik kto-
r˘ch nadväzuje diferenciácia makrokolónií. Tieto
procesy predstavujú ireverzibilnú fázu a bunky
takto spojené uÏ nemôÏu disociovaÈ na voºné
planktonické formy. Postupn˘m organizovaním
deliacich sa buniek sa formujú mnohopoãetné
póry a kanáliky, prostredníctvom ktor˘ch sa
zabezpeãuje plynulá cirkulácia molekúl medzi
bunkami v biofilme a okolit˘m prostredím. Póry
majú pomerne veºk˘ priesvit a prúdom tekutiny
sú ºahko uná‰ané ãastice latexu s priemerom
0,3μm [74, 75]. Neustále meniacu sa dynamiku
biofilmu potvrdzuje fakt, Ïe po dosiahnutí dife-
rencovaného stavu sa niektoré bunky z kolónie
oddeºujú a menia sa na planktonické formy
schopné kolonizovaÈ ìal‰ie povrchy. Toto ‰tádium

Epidemiologie 2-010  22.4.2010  7:48  Str. 71

proLékaře.cz | 2.4.2026



72

sa názyva aj disperzná fáza. Pritom si ale jednot-
livé bunky ponechávajú ist˘ ãas svoj pôvodn˘
fenotyp, najmä vy‰‰í stupeÀ rezistencie proti
antifungálnym látkam [76, 77]. Spú‰Èacie podne-
ty pre zmenu regulácie v ãinnosti génov sú dané
vonkaj‰ími podmienkami v tvoriacom sa biofilme
– zv˘‰en˘ osmotick˘ tlak, zníÏen˘ obsah kyslíka
a rastúca hustota populácie. V súãasnej klinickej
praxi je podiel infekcií vyvolan˘ch bakteriálnymi
a fungálnymi patogénmi tvoriacimi biofilm viac
neÏ len v˘znamn˘. Vo svete celoplo‰ne rastie
podiel imunokompromitovan˘ch pacientov s pro-
longovanou hospitalizáciou a tieÏ pacientov
s dlhodobo zaveden˘mi drénmi, kanylami, katét-
rami, tubusmi, príp. in˘mi umel˘mi náhradami
do organizmu. KaÏd˘ zo spomenut˘ch faktorov je
predispozíciou pre kolonizáciu biofilm tvoriacimi
kvasinkami. Mortalita, zapríãinená kandidé-
miou, spôsobenou tak˘mito kmeÀmi kvasiniek, je
signifikantne vy‰‰ia v porovnaní s kandidémiou,
spôsobenou kvasinkami, ktoré nie sú schopné tvo-
riÈ biofilm [78]. Z medicínskeho hºadiska predsta-
vuje asociácia patogénnych mikroorganizmov do
‰truktúry biofilmu závaÏn˘ terapeutick˘ pro-
blém. Bunky kvasiniek rastúce v podobe biofilmu
sú schopné odolávaÈ vytrvalej terapii vìaka kom-
binácii ochrann˘ch mechanizmov ako sú: (i) zní-
Ïená permeabilita extracelulárnej vrstvy zabra-
Àujúca prieniku antifungálnych látok; (ii)
zmenené chemické vlastnosti mikroenvironmen-
tu na úrovni biofilmu, ktoré inaktivujú úãinok
antimykotík; (iii) aktivácia mechanizmov adap-
tívneho stresu a synchronizovan˘ rast a delenie
buniek. ZávaÏn˘ problém predstavuje okrem spo-

mínan˘ch prítomnosÈ biofilm tvoriacich kvasi-
niek na oddeleniach ako sú ARO, chirurgia, trau-
matológia a jednotky popálenín. Kolonizácia
povrchu, najmä uÏ spomínan˘ch kan˘l, katétrov,
drénov a tubusov, predstavuje hrozbu z hºadiska
permanentného zdroja infekcie. Lieãba tak˘chto
ochorení ãasto zlyháva, resp. exacerbuje, z dôvo-
du eradikácie len planktonick˘ch foriem mikro-
organizmov prítomn˘ch v loÏisku. Po ich sanácii
sa v‰ak uvoºnia ìal‰ie jedince prítomné v biofilme
a infekcia prepukne znova [79, 80].

Charakteristika mechanizmov rezistencie
voãi antifungálnym látkam u C. glabrata

Nielen u patogénnych kvasiniek predstavuje
rezistencia proti klinicky relevantn˘m antifun-
gálnym látkam postupn˘ sled rozliãn˘ch proce-
sov a mechanizmov. Dostupné antimykotiká
patria na základe ‰truktúry iba k malému
poãtu chemicky odli‰n˘ch látok, ão ãasto spôso-
buje vznik rezistencie proti viacer˘m lieãivám
súãasne. K mechanizmom zodpovedn˘m za
fenotyp rezistencie voãi antifungálnym látkam
patria najmä: (i) hyperexpresia ãi mutácia cie-
ºového miesta, (ii) zmeny v zloÏení lipidov fun-
gálnej cytoplazmatickej membrány, (iii) zv˘‰e-
ná expresia membránov˘ch efluxn˘ch púmp,
ktorá má za následok mnohonásobnú rezisten-
ciu proti ‰truktúrne a funkãne odli‰n˘m lát-
kam. Enzymatická inaktivácia a modifikácia
antimikróbnych látok predstavujúca roz‰íren˘
mechanizmus rezistencie u prokaryontov, nebo-
la zatiaº pozorovaná u kandíd. U fungálnych
patogénov sa tieÏ nestretávame s prenosnou
rezistenciou podmienenou horizontálnym
transferom plazmidov ãi in˘ch mobiln˘ch gene-
tick˘ch elementov [6, 81, 82].

Mechanizmy rezistencie voãi 
azolov˘m derivátom 

V terapii mykotick˘ch ochorení sa najãastej‰ie
vyuÏívajú imidazolové a triazolové antifungálne
látky. Av‰ak ich nadmerná spotreba a perma-
nentn˘ selekãn˘ tlak antimykotík indukuje
najmä v nemocniãnom prostredí vznik hyperindu-
cibiln˘ch mutantn˘ch kmeÀov kvasiniek, ktoré
sú ãasto rezistentné aj voãi ‰trukturálne neprí-
buzn˘m látkam. Medzi najãastej‰ie mechanizmy
rezistencie patogénnych kvasiniek rodu Candida
proti azolom patria: (i) zmeny v bunkovej stene
alebo cytoplazmatickej membráne; (ii) zmena afi-
nity cieºovej ‰truktúry Erg11p (enz˘m 14α-lano-
steroldemetyláza) spôsobená mutáciou ãi hyper-
expresiou; (iii) aktívny eflux lieãiva z bunky
sprostredkovan˘ membránov˘mi transportn˘mi
proteínmi [83, 84]. U kvasinky C. glabrata sa
stretávame s tzv. vrodenou a získanou rezisten-
ciou voãi azolom. Molekulárny mechanizmus vro-

Obr. 1 Zobrazenie medicínsky v˘znamnej tvorby biofilmu a jej
úlohy v ochrane kvasiniek pred: (a, b) antimykotikami a pro-
tilátkami, (c, d) fagocytózou. Upravené podºa: 
(http://www.geocities.com/cesarcaro314/papers/Image9.jpg).

Fig. 1. Representation of medically relevant biofilm formati-
on and of its role in the protection of yeasts from: (a, b) anti-
fungals and antibodies and (c, d) phagocytosis. Adapted from:
(http://www.geocities.com/cesarcaro314/papers/Image9.jpg).
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denej rezistencie nie je presne známy, ale pravde-
podobne zah⁄Àa nízku afinitu Erg11p k azolom,
príp. schopnosÈ hyperexprimovaÈ gén ERG11
poãas vystavenia buniek prítomnosti azolov [85].
Vo fenotype získanej rezistencie figurujú dva
mechanizmy. Nadexpresia membránov˘ch trans-
portérov a génu ERG11. Aktívne vyluãovanie
xenobiotík z bunky sa realizuje dvomi typmi
membránov˘ch transportérov: proteínmi patria-
cimi do skupiny primárnych ABC transportérov
(ATP-Binding-Cassettes), ktor˘ch zdroj energie
pre transfer substrátov predstavuje ATP. Sú to
napr. produkty génov CgCDR1 a CgCDR2
(PDH1). Druhú skupinu tvoria sekundárne MFS
prená‰aãe energizované protónmotívnym gra-
dientom na cytoplazmatickej membráne (Major
Facilitator Superfamily), ku ktor˘m patrí
u C. glabrata napr. produkt génu CgMDR1 [18,
86, 87]. U C. glabrata bol in vitro popísan˘ feno-
mén zv˘‰enej rezistencie voãi azolov˘m prepará-
tom, tzv. HFAR (High-Frequency of Azole Resi-
stance). Fenotyp HFAR je navoden˘ po expozícii
kvasiniek subinhibiãn˘m koncentráciám azolov
a podºa viacer˘ch autorov súvisí s nadexpresiou
génov pre ABC-transportné proteíny [17, 88].
Mechanizmus HFAR je tieÏ úzko prepojen˘
s funkãn˘m stavom mitochondrií [16, 17, 89, 90].
Je moÏné, Ïe sa stratou funkãn˘ch mitochondrií
navodí nadprodukcia aj in˘ch ABC-transportn˘ch
proteínov, okrem CgCdr1p a CgCdr2p, ão je pod-
porené zistením, Ïe rho0 mutantny získané po etí-
dium-bromidovej mutagenéze a defektné v gé-
noch CgCDR1 a CgCDR2 vykazovali aj naìalej
rezistenciu voãi azolom [88]. Existuje tieÏ hypoté-
za, Ïe funkãné mitochondrie zodpovedajú za kon-
verziu netoxick˘ch prekurzorov ergosterolu
na toxické. Preto je strata funkãn˘ch mitochond-
rií v˘sledkom selekãného tlaku navodeného pou-
Ïitím azolov [91]. Zlyhanie schopnosti kvasinko-
v˘ch buniek akumulovaÈ azoly je vedúcou
príãinou rezistencie voãi tejto skupine lieãiv. Ten-
to fenomén sa pozoroval u C. albicans [92], C. gla-
brata [34], C. krusei [93, 94] a tieÏ v prípade Cryp-
tococcus neoformans. Príãinu tohoto zlyhania
predstavoval zníÏen˘ influx alebo zv˘‰en˘ eflux
azolov z bunky. Nakoºko je vstup azolov do bunky
sprostredkovan˘, najmä pasívnou difúziou, je ich
intracelulárna koncentrácia ovplyvnená zv˘‰e-
n˘m efluxom z buniek. Najãastej‰ie je efluxn˘
mechanizmus rezistencie asociovan˘ s aktivitou
ABC a MFS transportérov. ABC transportéry sú
zahrnuté v mnoh˘ch fyziologick˘ch procesoch,
vrátane príjmu Ïivín z prostredia, neklasickej
sekrécii molekúl a toxínov a v neposlednom rade
v mnohonásobnej rezistencii fungálnych patogé-
nov. Ich fyziologickou funkciou je pravdepodobne
detoxifikácia bunky, pretoÏe sa podieºajú na vylu-
ãovaní endogénnych metabolitov, ako aj xenobio-

tík z bunky. ëaº‰ou potenciálnou funkciou ABC
proteínov je dynamická regulácia obdsahu lipidov
a ich distribúcia v membráne. ATP-závislé pumpy
sú schopné transportovaÈ veºké mnoÏstvo ‰truk-
turálne rozdielnych substrátov, od mal˘ch iónov
aÏ po rozmerné proteíny. Transportn˘ proces je
poháÀan˘ hydrol˘zou ATP [95, 96]. V‰etky ABC
transportné pumpy majú podobnú ‰truktúru. 

Sú zloÏené z jednej alebo dvoch základn˘ch
‰truktúrnych elementov: hydrofóbnej integrálnej
membránovej domény obsahujúcej 4 aÏ 6 trans-
membránov˘ch oblastí a ATP viaÏúcej domény
orientovanej do cytosolu. Tieto domény obsahujú
‰pecifické sekvencie: tzv. Walker A motív a Wal-
ker B motív, ktoré su od seba oddelené sekvenciou
pribliÏne 120 aminokyselín. ABC signatúra, alebo
C motív, je situovaná medzi Walker motívmi.
Transmembránové domény tvoria cestu pre
pohyb substrátu a determinujú tak substrátovú
‰pecificitu transportného systému [97]. Gén
CgCDR1 kóduje integrálny membránov˘ proteín
s veºkostou 169 kDa. ·truktúra a organizácia
domén je typická pre ABC membránové proteíny
[17, 98]. CgCDR1 vykazuje vysokú sekvenãnú
homológiu s génom CDR1, ktor˘ bol prv˘krát izo-
lovan˘ komplementáciou mutácie pdr5 kvasinky
S. cerevisiae. CgCdr1p je s produktom Pdr5p
identick˘ na 75 %. Gén PDR5 je zodpovedn˘ za
rezistenciu voãi cykloheximidu, chloramfenikolu,
azolov˘m derivátom a in˘m nepríbuzn˘m látkam.
Komplementáciou do‰lo k znovuobnoveniu rezi-
stencie, ãím sa potvrdila úãasÈ tohto proteínu na
fenotype rezistencie. Delécia CgCDR1 vedie
k hypersenzitivite voãi flukonazolu, itrakonazolu,
ketokonazolu, terbinafínu, amorolfínu, cyklohexi-
midu, brefeldínu A, flufenazínu, metabolick˘m
inhibítorom [99, 100] a k akumulácii azolov, ão

Obr. 2 Schématické znázornenie ABC transportného systé-
mu. Upravené podºa: 
(http//www.ucm.es/info/mfar/U2/ antifu2.gif).

Fig. 2. Diagrammatic representation of the ABC transport
system. Adapted from: 
(http://www.ucm.es/info/mfar/U2/antifu2.gif).
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poukazuje na kºúãovú úlohu tohto génu v rezi-
stencii voãi azolov˘m derivátom. Produkt génu
CgCDR2/PDH1 má molekulovú hmotnosÈ 175
kDa a s CgCdr1p vykazuje 73% homológiu [100].
K jeho substrátom patri najmä azoly, terbinafín,
amorolfín a ìal‰ie metabolické inhibítory. V práci
Sanguinetti et al. (2005) sa pozorovala paralelná
hladina expresie génov CgCDR1 a CgCDR2. Za-
tiaº ão expresia génu CgCDR2 bola priemerná aÏ
podpriemerná, hladina CgCDR1 vykazovala úro-
veÀ hyperexpresie. Predpokladá sa, Ïe na vzniku
MDR sa gén CgCDR1 podieºa vy‰‰ou mierou ako
gén CgCDR2 [101]. Fenotyp mnohonásobnej rezi-
stencie môÏe byÈ u kvasinky C. glabrata spojen˘
aj s nadexpresiou génu CgSNQ2, kódujúceho
ABC transportér. Sekvencia génu vykazuje vyso-
kú homológiu s génom ScSNQ2 kvasinky S. cere-
visiae a 40 % homológiu s génom ScPDR5 tejto
kvasinky [101]. Proteíny CgSnq2p a ScPdr5p sú
podobné nielen ‰truktúrou, ale aj funkciou a ãias-
toãnou substrátovou ‰pecificitou. Promótorová
oblasÈ génu ScSNQ2 obsahuje tri PDRE oblasti
a YRE motívy, ão indukuje expresiu pod kontrolou
transkripãn˘ch faktorov Pdr1p a Pdr3p a tran-
skripãného faktora Yap1p [102]. Nadexpresia
génu spôsobuje zv˘‰enie rezistencie voãi mutagé-
nom, ako napr. 4-nitrochinolínoxid (4NQO), sulfo-
meturonmetyl, staurosporín, flufenazín, ale
u C. glabrata aj voãi flukonazolu [103]. ScSnq2p
je esenciálny pre ‰tandardn˘ rast bunky [104].
Transkripãn˘m regulátorom génov CgCDR1,
CgCDR2/PDH1 aj CgSNQ2 je CgPdr1p, ktor˘ je
homológom produktu génu PDR1 u S. cerevisiae.
Transkripãn˘ faktor s motívom zinkového prstu
CgPdr1p sa podieºa na kon‰titutívnej i indukova-
nej expresii génov pre efluxné pumpy a tieÏ na
expresii navodenej deléciou mtDNA [105, 106].
Gain of function mutácie génu CgPDR1 spojené

so substitúciou aminokyselín v proteínovej ‰truk-
túre jeho produktu CgPdr1p zodpovedajú za
hyperexpresiu génov pre membránové efluxné
transportéry. Substitúcie aminokyselín W297S,
F575L a P927L (Trp297Ser, Phe575Leu,
Pro927Leu) v CgPdr1p zodpovedajú za kon‰titu-
tívnu nadexpresiu génu CgPDR1 pre samotn˘
transkripãn˘ faktor a génov pre membránové
efluxné pumpy CgCDR1 a CgCDR2 u klinick˘ch
izolátov C. glabrata rezistentn˘ch voãi azolom
[85, 106]. V na‰om laboratóriu sme identifikovali
viaceré mutácie CgPDR1, z ktor˘ch v‰ak iba dve
mali vplyv na substitúciu aminokyselín v CgP-
dr1p. Jednalo sa o zámenu L347F (Leu347Phe)
a H576Y (His576Tyr) v CgPdr1p, ktoré pri expre-
sii v hostiteºskom deleãnom kmeni C. glabrata
pdr1Δ navodili rezistenciu transformantov voãi
flukonazolu [107]. Mutácia spojená so zámenou
prolínu v polohe 822 za leucín (P822L) viedla ku
nadmernej expresii CgSNQ2, priãom nemala Ïia-
den vplyv na zv˘‰enie expresie génov CgCDR1
a CgCDR2 [103]. Posledné ‰túdie na my‰acom
modeli navy‰e dokázali súvislosÈ a vplyv gain of
function mutácií v géne CgPDR1 na zv˘‰enie
virulencie a schopnosti kvasinky C. glabrata
efektívnej‰ie preÏívaÈ v tele hostiteºa [108].
Transport látok prostredníctvom MFS transpor-
térov je energizovan˘ protónmotívnou silou tvore-
nou membránov˘m potenciálom a elektrochemic-
k˘m protónov˘m gradientom. MFS transportéry
sú rozdelené do troch skupín oznaãovan˘ch ako I,
II, a III. Kritériom tohto rozdelenia je poãet a stu-
peÀ hydrofóbnosti domén [109, 110]. MFS tran-
sportéry sú prítomné v prokaryotick˘ch i eukary-
otick˘ch bunkách a fungujú ako sekundárne
aktívne transportéry, vyuÏívajúce symport, uni-
port a antiport na vyluãovanie ‰truktúrne aj
funkãne odli‰n˘ch látok. V porovnaní s ABC tran-
sportérmi majú uÏ‰iu substrátovú ‰pecificitu.
MFS antiportery obsahujú konzervované motívy
rozpt˘lené po celej dæÏke proteínu. Motívy A a B
sú evoluãne konzervované u v‰etk˘ch MFS prote-
ínov, s v˘nimkou motívu C typického pre tran-
sportéry s 12 a 14 transmembránov˘mi segmen-
tami. Motív C je charakteristick˘ prítomnosÈou
repetitívnej sekvencie GXXXG, ktorá je nevy-
hnutná pri správnej konformácii helixov a dime-
rizácii. Vzhºadom na vy‰‰í stupeÀ homológie pro-
teínov v N-terminálnej ãasti, zodpovedá za
substrátovu ‰pecificitu pravdepodobne C-termi-
nálna oblasÈ [110]. ·truktúra MFS transportérov
je schématicky znázornená na obr. 3. 

Jedin˘ transportér z tejto skupiny identifiko-
van˘ u C. glabrata je produkt génu CgMDR1,
o ktorom nie je veºa poznatkov [111]. Expresia
CgMDR1 spôsobuje rezistenciu iba voãi fluko-
nazolu. Podrobnej‰ie je pre‰tudovan˘ MFS
transportér prítomn˘ u C. albicans – CaMDR1.

Obr. 3. Schématické znázornenie MFS transportného systé-
mu. Upravené podºa: 
(http://www.ucm.es/info/mfar/U2/ antifu1.gif).

Fig. 3. Diagrammatic representation of the MFS transport
system. Adapted from: 
(http://www.ucm.es/info/mfar/U2/ antifu1.gif).
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Proteín CaMdr1p je H+/substrát antiporter
homologick˘ s MFS transportérom ScFlr1p
kvasinky S. cerevisiae a jeho nadexpresia
v bunkách C. albicans vedie k fenotypu rezis-
tencie voãi ‰irokej ‰kále rôznych zlúãenín, napr.
flukonazolu, cykloheximidu, metotrexátu, bre-
feldínu A, cerulenínu, 4NQO, 1,10-fenantrolínu
[17], benomylu a flufenazínu [112]. V kmeÀoch,
v ktor˘ch boli nezávisle od seba exprimované
CaMdr1p a Cdr1p, sa pozorovalo, Ïe síce oba
transportéry zodpovedajú za eflux flukonazolu
a metotrexátu, av‰ak afinita Cdr1p k metotre-
xátu je niÏ‰ia. Predpokladá sa, Ïe spomínané
proteíny sa lí‰ia v substrátovej ‰pecificite a sú
zodpovedné za navodenie rezistencie voãi rôz-
nym inhibítorom [113]. Zv˘‰ená expresia
14-α-lanosteroldemetylázy, cieºového miesta
azolov˘ch antimykotík, je taktieÏ zahrnutá
v rezistencii voãi tejto skupine lieãiv. Zv˘‰ená
expresia génu ERG11 vedie k zv˘‰enej produk-
cii Erg11p, ktorého koncentrácia presiahne
inhibiãnú kapacitu intracelulárne lokalizova-
n˘ch azolov. Hyperexpresia génu ERG11 môÏe
byÈ spôsobená zmenou v regulácii transkripcie,
za ktorú zodpovedajú najmä gain of function
mutácie v génoch pre transkripãné faktory, ako
napr. CgUPC2 [128]. U kmeÀov C. glabrata
rezistentn˘ch voãi flukonazolu bola tieÏ doká-
zaná zv˘‰ená amplifikácia génu ERG11 [37, 87,
114]. Azoly ovplyvÀujú transkripãnú reguláciu
promótora ERG11. Hladina indukcie je maxi-
málna poãas postdiauxického rastu a ovplyv-
Àujú ju dva faktory: ãas rastu v prítomnosti
azolov a rastová fáza buniek v ãase pridania
azolov do kultivaãného média. Iné inhibítory
biosyntézy ergosterolu majú analogick˘ efekt
[115]. Mutácie v géne ERG11 sú beÏn˘m
mechanizmom rezistencie voãi azolom u klinic-
k˘ch izolátov C. albicans. ZníÏená afinita azo-
lov˘ch derivátov k cieºovému miestu je spôso-
bená substitúciou aminokyselín v proteínovej
‰truktúre Erg11p. Zámena aminokyselín zod-
povedá za zmenu interagujúcich miest
14-α-lanosteroldemetylázy buì priamo alebo
nepriamo modifikáciou terciárnej ‰truktúry
miesta vstupu. MôÏe nastaÈ aj prípad, kedy lie-
ãivá vôbec nedosiahnú cieºové miesto [37, 116].
Tento mechanizmus rezistencie voãi azolom
nebol zatiaº pozorovan˘ u kvasinky C. glabra-
ta. Nami detegovaná mutácia v géne CgERG11
(A1505T) mala za následok substitúciu amino-
kyseliny v proteínovej ‰truktúre CgErg11p,
ktorá znamenala nahradenie kyseliny glutámo-
vej valínom v polohe 502 (Glu502Val). Hetero-
logická expresia mutantnej alely CgERG11
v citlivom kmeni S. cerevisiae v‰ak nepotvrdila
podieº tejto mutácie na rezistecii voãi azolom
u klinick˘ch izolátov C. glabrata [107].

Mechanizmus rezistencie voãi polyénom

Rezistencia proti polyénov˘m antimykotikám
je u klinick˘ch izolátov kvasiniek pomerne vzác-
na, hoci má za posledn˘ch dvadsaÈ rokov stúpajú-
ci trend. Predpokladá sa, Ïe za primárny mecha-
nizmus rezistencie proti polyénom zodpovedá
u patogénnych kvasiniek zablokovanie urãitého
kroku v biosyntetickej dráhe ergosterolu. Zablo-
kovanie syntézy ergosterolu vedie k nahromade-
niu jeho prekurzorov, ktoré sú v porovnaní
s ergosterolom charakteristické zníÏenou afinitou
k polyénom. Tak˘to mechanizmus rezistencie voãi
polyénom bol pozorovan˘ práve u klinick˘ch izo-
látov C. glabrata [117]. Kvantitatívna anal˘za
obsahu sterolov v cytoplazmatickej membráne
klinick˘ch izolátov odhalila hromadenie nesko-
r˘ch sterolov˘ch intermediátov spojené s defici-
tom maturovaného ergosterolu. Sekvenaãná ana-
l˘za génov CgERG11, CgERG6, CgERG5
a CgERG4 odhalila iba jedinú ‰pecifickú missen-
se mutáciu v géne CgERG6, ktorá spôsobila
nahradenie cysteínu fenylalanínom v proteínovej
‰truktúre sterol-Δ24metyltransferázy. Zistilo sa
tieÏ, Ïe spomínané gény podliehajú zv˘‰enej
expresii. Missense mutácia CgERG6 spôsobuje
preru‰enie biosyntézy ergosterolu, ãím vyvoláva
rezistenciu voãi polyénom. Zmena v zloÏení stero-
lov cytoplazmatickej membrány kvasiniek vyvo-
laná opísanou mutáciou zodpovedá aj za tvorbu
pseudoh˘f, ktorá sa pozorovala u klinického izo-
látu C. glabrata bez závislosti na pouÏitom médiu
[89, 117]. 

Mechanizmus rezistencie voãi 
5-fluorocytozínu a echinokandínom

Fluoropyrimidín 5-fluorocytozín patrí
k ‰trukturálnym analógom dusíkat˘ch báz
a interferuje s metabolizmom pyrimidínov˘ch
nukleotidov, ãím inhibuje biosyntézu DNA,
RNA a t˘m nepriamo aj syntézu proteínov.
Rezistencia voãi nemu môÏe byÈ spôsobená
nedostatkom enz˘mov esenciálnych pre meta-
bolizmus 5-fluorocytozínu v bunke. Druhou
moÏnosÈou je deregulácia biosyntetickej dráhy
pyrimidínov v bunke húb, ktorej produkty sú
schopné kompetície s produktami metabolizmu
5-fluorocytozínu. U C. glabrata sa pozoroval
prv˘ uveden˘ mechanizmus. Rezistencia voãi
5-fluorocytozínu bola spôsobená stratou cyto-
zínpermeázovej aktivity, ãím nedochádzalo ku
jeho konverzii na 5-fluorouridínmonofosfát
[118, 119]. 

Rezistencia voãi echinokandínom bola v prípa-
de kvasinky C. glabrata pozorovaná len v ojedi-
nel˘ch prípadoch ako dôsledok zníÏenej afinity
β-(1,3)-D-glukánsyntázy (Fks1p) voãi tejto skupi-
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ne lieãiv. Napriek tomu toho ãasu nepredstavuje
váÏny problém [120].

Záver

C. glabrata je najãastej‰ie izolovan˘m druhom
zo skupiny non-albicans a tieÏ druh˘m najãastej-
‰ím pôvodcom kvasinkov˘ch vulvovaginitíd. Zv˘-
‰enú pozornosÈ si infekcie vyvolané C. glabrata
zasluhujú najmä zníÏenou citlivosÈou tohto druhu
na flukonazol a vysok˘m percentom úmrtia paci-
entov so systémovou kandidózou vyvolanou
C. glabrata. Charakteristika molekulárnych
mechanizmov rezistencie voãi antifungálnym lát-
kam u klinick˘ch izolátov C. glabrata má v˘znam
z niekoºk˘ch dôvodov. Jedn˘m z nich je dôleÏitosÈ
poznaÈ spôsob, ak˘m sa patogénne kvasinky brá-
nia pred úãinkom antifungálnych látok. Tento
fakt je dôleÏit˘ pre ìal‰iu efektívnu terapiu pro-
blematick˘ch infekcií spôsoben˘ch rezistentn˘mi
kmeÀmi.
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