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1. Uvod

Kdyz se tekne slovo Candida, vétsina mikrobiologl
a biotechnologi si okamzité vybavi patogenni rod kvasi-
nek zndmy pro své invazivni i chronické infekce lidského
organismu. Neni piekvapujici, ze tento rod v cele
s nejznamej$im druhem C. albicans budi ve vétSine lidi
znaény respekt. Schopnost velkého mnozstvi zastupci
rodu Candida rist pii fyziologické teploté 37 °C skutecné
predpovida jejich zna¢ny virulentni potencial. Obavy vSak
v mnoha pfipadech nejsou na misté, jelikoz kromé pato-
gennich druhti existuje mnoho zastupcu rodu Candida,
které diky svym unikdtnim metabolickym vlastnostem
ziskaly vyznamné uplatnéni v riiznych oblastech pramyslu,
at’ uz se jedna o tradi¢ni biotechnologie nebo vyuZiti pro
produkei 1é&iv & kosmetickych piipravki. Siroké spek-
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trum substrat, které jsou tyto druhy schopné utilizovat,
z nich ¢ini atraktivni mikroorganismy pro zpracovani od-
padl ¢i degradaci pfirodniho znecisténi. Jejich schopnost
rust na rdznych nestandardnich sacharidech a v mnoha
ptipadech i schopnost je zkvaSovat za vzniku ethanolu
vedla k hypotézam, zda by se tyto druhy nedaly vyuzit
1 v pivovarstvi nebo ve vinafstvi. Tato prace se proto bude
podrobné zabyvat vyuzitim rodu Candida v pramyslu
a zhodnocenim patogenity tohoto rodu a riznych rizik pti
jeho pouziti.

1.1. Charakteristika rodu

Rod Candida taxonomicky vznikl v roce 1923. Prv-
nich devét zastupci tohoto rodu bylo piivodné fazeno pod
rod Monilia, ze kterého byly pozdgji na zakladé fenotypo-
vé odlisnosti presunuty do zcela nové skupiny mikroorga-
nismi'. Rod Candida patii mezi askomycety a jeho taxo-
nomické zafazeni je zndzornéno v tabulce I. Nazev tohoto
rodu byl odvozen z latinského candidus, coz znamena bily.
Toto jméno bylo pravdépodobné zvoleno na ziklad¢ ab-
sence pigmenti v buiikach tdchto mikroorganismi®. Od
vzniku rodu Candida bylo do této skupiny zatazeno jiz
kolem 200 druhi rozli¢nych vlastnosti, z nichz mnohé
nasly vyuziti v primyslu, anebo je jejich druhové jméno
siln€ spojeno s patogenezi .

1.2. Morfologie a fyziologie

Kvasinky rodu Candida maji pfevazné jednobunécné
eukaryotické buiiky ovalného, elipsoidniho az silné protah-
1ého tvaru o velikosti pfiblizné 1-8 x 1-6 um (cit.'). Ne¢-
které druhy mohou tvofit pseudomycelium ¢i pravé myce-
lium a pro nékteré je charakteristicky dimorfni charakter,
kdy maji jejich bunky bud’ ovalny tvar a vyskytuji se jed-
notlivé anebo tvofi (pseudo)mycelium®. Candida je ana-
morfni rod, ktery se rozmnoZuje pouze vegetativné pomoci

Tabulka I
Taxonomické zafazeni rodu Candida

Taxonomicka jednotka Nazev

Rige Fungi

Celed Saccharomycetaceae
Rad Saccharomycetales
Tiida Hemiascomycetes
Oddéleni Ascomycotina

Rod Candida
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puceni. Jeho zéstupci optimalné rostou pfi teplotach 25 az
30 °C, ale vice nez 60 % druhi je schopno rist i pfi 37 °C,
coz z nich &ini potencidlni patogeny pro vétsinu savci’.
Kvasinky tohoto rodu preferuji rist v rozmezi pH 4-6
(cit."). Kolonie téchto mikroorganismi jsou vétsinou bilé,
krémové az zluté, hladké, suché nebo zvrasnéné’.

Bunééna sténa téchto mikroorganismii je sloZzena
z vice nez 20-30 % ze sacharidovych komplexi, jako jsou
napf. komplexy f-1,3-glukanu, B-1,6-glukanu a a-mannanu.
Nejvice zastoupenymi sacharidy jsou glukany (30-60 %),
v bunééné stén¢). Mensi slozku bunécné stény tvoii man-
noproteiny (20-50 % suSiny). Objevuje se zde i malé
mnozstvi chitinu (1-2 % suSiny). Bylo prokdzano, ze glu-
komannanovy komplex absorbuje reaktivni formy kysliku
a tim chrani buiiky pfed oxidaénim stresem'. B-1,3-Glukan
také hraje dualezitou roli v rezistenci patogennich druhii
viucéi polyenovym antibiotikim. Jeho nadprodukce vede
k sekreci do okoli buiky, kde je B-1,3-glukan schopen
interagovat napt. s amfotericinem B a branit tak jeho pru-
niku do nitra bunék’.

1.3. Metabolismus

Zastupci rodu Candida jsou aerobni heterotrofni mi-
kroorganismy, které jsou schopné riist na Sirokém spektru
substratii. Az na vyjimky nejsou schopni asimilovat dusic-
nany, rostou ale velmi dobfe na alifatickych uhlovodicich
a neobvyklych sacharidech (napf. xylosa, arabinosa, lakto-
sa), coz z nich ¢ini vyhodné organismy pro nejriiznéjsi
biotechnologické produkce, zpracovani odpadl a pro bio-
remediace'. Patii mezi methylotrofni organismy, které
vyuzivaji ribulosomonofosfatovou dréahu (napf.
C. boidinii). Nékteré jsou schopny vytvéret i mensi mnoz-
stvi ethanolu z netradi¢nich cukrt, diky ¢emuz se uvazuje
o jejich vyuziti v tradi¢nich biotechnologiich4.

Tyto kvasinky se také pySni rozmanitym mnozstvim
lipolytickych enzymd, které jsou vyuzivany ve farmacii,
potravinaistvi, kosmetice i v bioremediacich™®. Kvili pato-
gennimu charakteru nékterych producentti je snaha izolo-
vat pfimo gen pro danou lipasu a ten pak vlozit do biotech-
nologicky vhodnéjsich druhu, jako je napt. Saccharomyces
cerevisiae nebo Pichia pastoris®’. Zajimava je také pro-
dukce rhamnolipidi a soforolipidli, charakteristickych
skupin lipida rodu Candida, které maji povahu biosurfak-
tanti a podobné jako lipasy nasly Siroké uplatnéni
v analogickych oblastech primyslu®®’.

Nelze vSak opomenout metabolické zmeény téchto
mikroorganismii spojené s tvorbou biofilmu. Vétsina pato-
gennich druht rodu Candida je schopna vytvaret ve vétsi
¢i mensi mife biofilm'. Schopnost adherovat k povrchu &i
hostitelské tkani z nich €ini vyznamné patogeny, kvuli
kterym se &asto upouiti od jejich primyslového vyuziti''.
Zména fenotypu spojena s tvorbou biofilmu vede
k nadmérné produkci nékterych virulen¢nich faktorti, mezi
které patii napf. i v pramyslu vyuzivané lipasy, které mo-
hou znaéné narusit hostitelskou tkan a komplikovat infek-
ce zplisobené t&mito mikroorganismy™'".
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2. VyuZiti v primyslu

2.1. Tradi¢ni biotechnologie

vlastnosti zastupcti rodu Candida jejich schopnost produ-
kovat organicka rozpoustédla, mezi nimiZ nejvice vycniva
ethanol'*'*. Rizné druhy Candida &asto pietvareji nearo-
matické prekurzory v senzoricky vyhodné latky, které
mohou ozvlastiovat nejruznéj$i kvasené alkoholické
a nealkoholické napoje i pokrmy'. Neni proto piekvapuji-
ci, ze je stale vétsi zajem o vyuziti nekterych zastupcl
rodu Candida napt. ve vinafstvi, pivovarnictvi, potravinai-
stvi nebo pro produkci rozpoustédel z praimyslovych biolo-

gickych odpadi'*".

2.1.1. Vinarstvi

Vyroba vina je znacné komplexni proces, ve kterém
samoziejmé nejvyznamnéjsi roli hraje Saccharomyces
cerevisiae. V poslednich letech bylo nicméné zjisténo, ze
v prvnich fazich fermentace vinnych hroznd se uplatiuji
také tzv. non-Saccharomyces cerevisiae druhy mikroorga-
nismil, mezi nimiz byly identifikovany napft. zastupci rodu
Kloeckera, Pichia, Kluyveromyces nebo pravé Candida®.
Tyto rody se uplatiuji hlavné ze zacatku fermentace, kdy
koncentrace ethanolu jesté neptekro¢i hranici 34 %.
V pozdnich fazich, kdy je koncentrace ethanolu vyssi, tyto
druhy zcela pferoste osmotolerantni S. cerevisiae, ktera
kvasny proces dokonéi. Prestoze role S. cerevisiae je
v tomto ohledu jednoznacna, stale vice pozornosti se pfisu-
zuje praveé non-S. cerevisiae druhtim, které patrné pozitiv-
né ovlivituji senzoricky charakter produkovaného vina®.
Schopnost nékterych zastupc rodu Candida pietvaret
neaktivni aromagenni prekurzory na senzoricky vyznamné
latky je ve vinafstvi velmi zadand. Vzniklé aromatické
latky pozitivné ovliviiuji vinny buket, ¢imz dodavaji tako-
vym vinim jejich charakteristickou chut’ a vini'. Ze za-
stupct rodu Candida jsou pro tento ucel vyznamné napft.
C. pulcherrina, C. stellata, C. zemplinina, C. lambica,
C. pelliculosa, C. cantarelli a C. molischiana™"®.
C. pulcherrina produkuje aromatické estery a vyzdvihuje
tak chut napf. patagonskych muskata*'. C. stellata se ve
vinafstvi vyuZziva hlavn€ pro svou schopnost produkovat
zvySeny obsah glycerolu, ktery pridava vinu na sladkos-
ti'*"". C. zemplinina je vyznamnym endofytem Vitis vinife-
ra a zaroven se podili i na pocatecnich fazich kvaseni
hroznti'. Podobn& jako C. stellata produkuje zvy3eny
obsah glycerolu a to i p¥i kyselejsim pH (cit."). C. lambica
(Pichia fermentans) se vyuziva ve smiSenych kulturach
pro fermentaci makabskych vin'>. C.  pelliculosa
(P. anomala) se vyznacuje zvySenou produkci vysSich
alkohold, acetatu a ethylesterd, které pozitivné prispivaji
k rozvoji ovocné viné a chuti vina. Smigené kultury
S. cerevisiae s C. pelliculosa tak davaji vzniknout vinu
s intenzivn&§im aroma neZ v piipad€ Cisté kultury
S. cerevisiae. C. cantarelli se vyuziva pro vyrobu Cerve-
nych vin z odriidy Syrah'’.
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Zastupci rodu Candida jsou tedy vyznamnymi mikro-
organismy, které¢ ovliviiuji chut bilych i Cervenych vin
a ve smiSenych kulturdch s S. cerevisiae dosahuji vina
lepsi aromatické kvality nez v ptipad¢ pouziti pouze Cisté
kultury S. cerevisiae.

2.1.2. Pivovarstvi

Pivovarstvi je jednou z dalich oblasti, ve které se
stale vice uplatiiuji nékteré druhy Candida i ptesto, ze
standardni technologie vyuZzivajici S. cerevisiae podobné
jako v pfipad¢€ vinafstvi stale prevladaji. Vysoka poptavka
a alternativni zivotni styl vSak vedly ke zna¢nému experi-
mentovani v oblasti tzv. kraftovych piv (z angl. craft =
femeslo). Kraftova nebo také femeslna piva se vyznacuji
rozmanitym aroma, které mnohdy pivu z velkych pivovart
chybi. Jsou pfipravovany v mensim mnozstvi casto
v malych pivovarech, coz ale nemusi byt nutné pravidlo.
Pravé variabilita chuti a viini téchto piv vedla k hypotéze,
zda by za ucelem ziskani novych neobvyklych chuti neby-
lo vhodné S. cerevisiae doplnit ¢i zcela nahradit jinym
mikroorganismem produkujicim ethanol. Mezi takové
mikroorganismy lze zafadit napt. zastupce rodd Bretta-
nomyces, Torulaspora, Saccharomycodes, Zygosaccharo-
myces, Pichia a nebo pravé Candida".

Neni pirekvapujici, ze jednim z nejstudovanéjsich
druht, ktery je za timto ticelem sledovan, je C. zemplinina,
ptirozeny endofyt Vitis vinifera'’. Tento druh je fruktofil-
ni, osmotolerantni a psychrofilni a roste mnohem lépe nez
S. cerevisiae'®. Spotiebuje mén& volného aminodusiku,
takze je schopen riist i na chudSich substratech.

Dalsim druhem, ktery by mohl byt vyuZzivan pro vyro-
bu piva, je C. shehatae. C. shehatae je pro biotechnologii
zajimava predevsim pro svou schopnost zkvaSovat xylosu
za vzniku ethanolu’. Xylosa je &astym sacharidem
v lignocelulosové biomase vznikajici pfi zpracovani die-
va'. Cistou xylosu ziskanou pravé z tohoto odpadu lze
vyuzit pro fortifikaci ristového média pro C. shehatae,
ktera tak miaze ucinné produkovat ethanol a zaroven se
snizuje cena surovin pro kultivaci®. Je velmi vyhodné
pouzit mikroorganismus, ktery je schopen rdst na xylose
vzhledem k nizké cené tohoto materialu. I kdyz existuji
rekombinantni kmeny, nemodifikovand S. cerevisiae
neni schopna xylosu kvasit. Vyuziti této vlastnosti
v pivovarstvi je jesté potfeba podrobit dikladnému vy-
zkumu®'.

Existuji studie, kde se hovoii o vyuziti patogenniho
druhu C. tropicalis za Gcelem piipravy fermentovanych
napoji'*?. Piestoze je tato kvasinka znaéné odolna vigi
pusobeni antibiotik a bézn¢ je izolovana z vysokého pro-
centa kandidoz (viz dale), v Zapadni Africe a na Pobrezi
slonoviny se bézné vyuziva v rdmci smésnych kultur pro
vyrobu tradi¢nich fermentovanych napojt, jako je napf.
pivo sorghum nebo tchapalo. Je vSak dileZité si za ucelem
pripravy piva vybrat pouze mirné patogenni ¢i zcela nepa-
togenni kmeny této kvasinky, coz ovSem znaéné limituje
vyuziti tohoto druhu®?. Zastupci rodu Candida se nicméné
neuplatiiuji pouze v piipravé piva. Z jablecného cideru
a dalSich ovocnych mostd se podafilo izolovat tfi druhy
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Candida. Jednalo se o C. anglica, C. cidri a C. pomicola.
Zda tyto druhy hraji roli v kvaseni mostu, je zatim predmé-
tem vyzkumu®.

2.1.3. Zpracovani odpadii a produkce organickych latek

Zastupci rodu Candida nalezli taktéz vyuziti prede-
v§im ve zpracovani odpadit z jinych odvétvi pramyslu,
navic za vzniku technologicky vyznamnych latek. Za timto
ucelem se vyuzivaji predevsim odpady z potravinaiského
primyslu jako napt. odpad po zpracovani cukrové titiny,
ryze, kukufice anebo lignocelulosova biomasa vznikajici
pii zpracovani dfeva a vyrobé papiru"'>"***, Vétsina tch-
to odpadt je bohata na Spatné zkvasitelné cukry a alkoholy
xylosu, maltosu, pentosy nebo surovy glycerol
a mannitol'>'**_ S. cerevisiae neni schopna bez genetické
modifikace tyto latky vyuzit. VétSina druhli Candida vsak
obsahuje vhodné enzymové vybaveni pro zpracovani latek
z prumyslovych odpadi, a to bez nutnosti zna¢ného obo-
haceni vhodngj§imi substraty'.

Casto jsou timto zptisobem produkovany nejriizngjsi
alkoholy, ptedevSim ethanol. C. shehatae se vyuziva pro
produkci ethanolu z odpadu po zpracovani cukrové titi-
ny'%. Bylo zjiiténo, Ze pii ristu na biologickém odpadu je
tato kvasinka schopnd vyuzit 46 % sacharidii na tvorbu
ethanolu®'. Na podobnych typech substrati jsou schopny
rist za stejnym ucelem také C. lipolytica, C. utilis nebo
C. langeronii. C. shehatae je dale schopna rust také na
hydrolyzatu lignocelulosové biomasy. Na zpracovani lig-
nocelulosové biomasy se také podileji C. pseudotropicalis,
C. arabinofermentans a C. kefyr'.

Casto vyuzivanym druhem v primyslu je i patogenni
C. tropicalis. Tato kvasinka je schopna produkovat ethanol
z hydrolyzatu odpadu po zpracovéni ryze". Takto vznikly
ethanol je pak pfiddvan napf. do benzinu. C. tropicalis se
vSak dale podili také na produkci umélych sladidel a kyse-
liny citronové'. Pro produkci umélych sladidel xylitolu,
erythritolu nebo mannitolu se krom C. tropicalis vyuzivaji
také C. athansensis, C. lipolytica, C. azyma a C. mag-
nolie®. Pro vyrobu kyseliny citronové se vyuzivaji napf.
kvasinky C. oleophila, C. hitachinica, C. guilliermondii
a C. lipolytica'.

Pro vyrobu bioethanolu se vyuzivé i dalsi patogenni
kvasinka C. glabrata®. V jedné studii se viak s patogeni-
tou daného druhu vyporadali pouzitim flokulaéniho mu-
tantu, jehoZ virulence tak byla znaén& potlatena”. Bio-
ethanol lze produkovat i pomoci C. melibiosica z odpadu
po zpracovani fytatu®®.

Znacny vyznam maji kvasinky rodu Candida také ve
vyuziti zne€iSténych latek vznikajicich jako produkty ji-
nych technologii. C. azyma se napf. vyuziva pro produkci
mannitolu ze surového glycerolu, ktery vznika jako vedlej-
§i produkt pfi produkci benzinu fortifikovaného piirodnimi
oleji**. C. glabrata je vyuzivana pro tvorbu biosurfaktan-
tu z odpadniho oleje™.

Produkce biosurfaktantii t€émito druhy mikroorganis-
mu za vyuziti odpadu je také velmi diilezita. Biosurfaktan-
ty jako soforolipidy, thamnolipidy a ceramidy jsou produ-
kovany fadou zastupct rodu Candida a nachazeji Siroké
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vyuziti jak v potravinafstvi (vyroba zmrzlin, emulgace
tuk), tak ve farmacii &i kosmetice®.

2.2. Rekombinantni technologie

Rekombinantni technologie ptfedstavuje moderni od-
vétvi biotechnologie zamétené na produkci biofarmaceutik
s vyuzitim vhodnych mikroorganismii, do nichz byla vlo-
zena cizi genetickd informace. Prestoze zéastupci rodu Can-
dida maji zajimavé metabolické schopnosti, jejich sklon
k rozvoji patogenity z nich ¢ini mikroorganismy nevhodné
pro G&ely produkce 16¢iv’. Zastupci rodu Candida v oblasti
rekombinantnich technologii funguji jako zdroje vhodné
genetické informace, které jsou vkladany do ptivétivejsich
expresnich systému, pfedev§sim do bakterie Escherichia
coli nebo do kvasinek S. cerevisiae a P. pastoris*. Nejéas-
téji jsou vyuzivany geny pro tvorbu lipas, kterymi jsou
nékteré druhy Candida charakteristické. Lipasy produko-
vané zastupci rodu Candida patfi mezi nejCastéji vyuziva-
né enzymy této skupiny diky své znacné stereospecifité,
vysoké produkci a stabilité™. Jedna se hlavné o produkci
lipas druhy C. antarctica a C. rugosa (cit.>’***). Nejéas-
téji je rekombinace gend pro lipasy [/ip provadéna
v P. pastoris. Sekvence gentl z té&chto druhil Candida vSak
musi byt pozménény, jelikoz CUG triplet pro aminokyseli-
nu leucin koduje v t&chto mikroorganismech serin®*®. V
P. pastoris je vSak timto tripletem kodovan leucin
a prostou rekombinaci surového genu pro lipasy by doslo
k produkci nefunk¢éniho enzymu. Dale se vyuziva jejich
rozmanitého enzymatického aparatu pro rist na rtiznych
netradi¢nich substratech, napt. na xylose. V E. coli byl
uspéSné  exprimovan gen  pro  Xylosareduktasu
z C. shehatae™. C. utilis s vlozenym genem laktatdehydro-
genasy z mlécnych bakterii je schopna vytvatet polymléc-
nou kyselinu z xylosy*’*.

Rekombinace tak pfedstavuje G€innou alternativu pro
produkeci rozliénych latek pomoci enzymového vybaveni
zastupct rodu Candida bez nutnosti vypotadat se s jejich
patogenitou.

3. Patogenita

Kazdy mikroorganismus schopny rust pii 37 °C je za
vhodnych okolnosti potencidlni patogen. Pfi zavleceni do
lidského organismu, ktery je jiz ur€itym zptisobem oslaben
(jin4 infekce, snizend imunita, rakovina) je velkd pravdé-
podobnost, ze tyto jindy neskodné mikroorganismy mohou
vyvolat invazivni onemocnéni, které mize piejit v chro-
nické. Rod Candida obsahuje vice nez 100 druht, které
jsou pfi této teploté schopny rist. Pres 40 druhti Candida
bylo poprvé izolovano pravé z lidskych infekei®. Tyto
patogenni druhy predstavuji ctvrtou nejcastéjsi pric¢inu
lidskych infekci krevniho fecists”. K jejich patogenitd
vyrazné piispiva schopnost vytvaret biofilm stejné tak jako
tvorba virulen¢nich faktort, jako je napf. produkce extra-
celularnich hydrolytickych enzyma''. Onemocnéni zptiso-
bené témito mikroorganismy se nazyvaji kandidémie
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a kandidézy*’. Diive byla naprosta vétsina druht (92 az
95 %) zplisobujicich tato onemocnéni identifikovana jako
C. albicans*'. Epidemiologie téchto infekci se viak
v poslednim desetileti vyrazn¢ zmeénila, ¢emuz i znacné
pfispéla velkd rozmanitost novych piesnéjSich identifikac-
nich metod, které umoznily rozliSeni n¢kterych fenotypoveé
velmi podobnych druhti Candida®. Krom& C. albicans,
kterd se i tak stale vyznamné podili na infekcich tohoto
rodu (50 % veskerych kandidoznich infekci), se tak na
infekci lidského organismu podileji i tzv. NCAC (non-
C. albicans Candida) druhy**"*. Nejvyznamngjsimi druhy
NCAC jsou C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei nebo
C. parapsilosis. V posledni dobé vSak byly izolovany
z kandidéz také méné obvyklé druhy a nejvétsi problém
pfedstavuje vyskyt rezistentnich druhti Candida, které se
b&n& vyuzivaji v biotechnologii*’. Porozuméni mechanis-
mu vzniku rezistence této skupiny mikroorganismi a stu-
dium tvorby biofilmu a virulentnich faktort tak ptredstavuji
dilezitou terapeutickou vyzvu.

3.1. Tvorba biofilmu

Adheze bun¢k k abiotickym i biotickym povrchiim
vyrazné piispiva k rozvoji infekce mikroorganismi
v lidském téle. Kolonizace intravendznich i urindrnich
katetrli nebo kontaminace kloubnich implantati vede ke
vzniku tézkych chronickych infekci, které jsou bezpro-
sttedn& spjaty s tvorbou biofilmu®™**. Tvorba mukoézni
extracelularni matrix a velmi pevné uchyceni a zakotveni
bun€k do tkdn& hostitele vyrazn¢ zvySuje perzistenci mi-
kroorganismt v lidském téle a neschopnost imunitniho
systému biofilm eradikovat®. Pro v&tinu patogenii je tak
velmi vyhodné biofilm tvotit. Neni pfekvapujici, Ze opor-
tunni patogeny rodu Candida vynikaji svou schopnosti
tvofit biofilm'****.

Biofilm téchto mikroorganismtii je obecné slozen
z bazalni vrstvy kulatych bunék, které vytvari dal$i kom-
paktni vrstvy, ve kterych se mohou vyskytovat i vlaknité
buiiky hyf nebo pseudohyf™. Biofilm C. albicans a dalsich
patogennich druhti Candida se obvykle tvoii na sliznicich,
vaginalnim epitelu nebo na vy$e zmindnych katetrech®.

C. albicans produkuje biofilm v nejvétsi mire
v porovnani s dal§imi znamymi patogennimi druhy rodu
Candida". Jeji biofilm obsahuje mohutnou extracelularni
matrix, ve které se vyskytuji buiikky v podobé blastospor,
vlaknitych pseudohyf i pravych hyf’. Biofilm C. glabrata
obsahuje pouze kulaté bunky, které vytvaii kompaktni
mnohovrstevné konsorcium nebo sloupcovité klastry
s men$im mnoZstvim extracelularni matrix®. C. tropicalis
oproti tomu vytvari biofilm bohaty na extraceluldrni
matrix, ktery obsahuje jak kulaté burky, tak pseudohyfy
a hyfy rozmisténé v celém prostoru. C. parapsilosis vytva-
ti klastry kulatych bun€k s malym mnoZstvim pseudohyf
v biofilmu chudém na extracelularni matrix'°.

Tvorba biofilmu C. albicans vyrazn€é zvySuje odol-
nost bun¢k v ném obsazenych. Odolnost bunék v biofilmu
C. albicans se zvysi oproti buitkkdm rostoucim v suspenzi
asi 5-8x (cit.'”). Je znamo, Ze extracelularni matrix
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v biofilmu miize puisobit jako ¢inna bariéra proti priniku
nékterych antimikrobidlnich latek*'. Casta komponenta
extracelularni matrix f-1,3-glukan interaguje s amfo-
tericinem B a zvySuje tak piimo rezistenci bunék
v biofilmu’. Mannany i B-1,6-glukany se zase vyrazné
podileji na zpomaleni penetrace antibiotik do nitra biofil-
mu'’. Béhem dozravani biofilmu se navic méni obsah er-
gosterolu v cytoplazmatické membrané bunék, coz také
mize ovlivnit G¢inek nékterych antimikrobidlnich latek,
predevsim polyent. C. albicans je mnohem vice patogenni
nez ostatni druhy pravé pro svou vyrazné vyssi schopnost
rtist v biofilmu'.

3.2. Virulenéni faktory

Virulence je vlastnost mikroorganismu, kterd charak-
terizuje miru patogenity v porovnani s ostatnimi kmeny
nebo druhy. Virulentni mikroorganismy jsou schopny vy-
volat infekci a tim imunitni reakci hostitele na jejich pfi-
tomnost*®. Vyznamnymi &initeli virulence a tim i patogeni-
ty jsou tzv. virulen¢ni faktory, které se podileji na specific-
kém pasobeni daného patogenu v organismu'’. Jedna se
napfiklad o schopnost adherence k hostitelské tkani a tedy
tvorbu biofilmu. Lze mezi n¢ zaradit téz produkci extrace-
lularnich enzymd, které mohou uréitym zpisobem ovliv-
fovat prostfedi v okoli bun¢k a umoZilovat tak jejich preZi-
ti>. Mezi virulenéni faktory patii i sou¢asti bunéénych stén
mikroorganismi, které mohou napomahat adherenci anebo
pfimo specifikuji vazbu bunek na specifické komponenty
hostitele. Déle se na virulenci podili produkované toxiny
nebo specifické metabolické produkty mikroorganismil,
které mohou byt pro hostitele toxické.

Jak jiz bylo zminéno vySe, mezi asi nejvyznamngjsi
virulen¢ni faktory rodu Candida patii schopnost adherovat
k povrchu a tvotit biofilm (viz kap. 3.1.). Tvorba biofilmu
jednak umoznuje pevné zakotveni v prostfedi s vysSimi
stiiznymi  silami, vyznamné pfispivd k perzistenci
v organismu (zabranuje eradikaci bun€k v biofilmu, které
by byly napt. jinak pohlceny fagocytézou leukocyty)
a napomdhd také zmeénit pH v okoli bun¢k ve prospéch
patogenu®. S tvorbou biofilmu souvisi také produkce extra-
celulérnich hydrolytickych enzymd, jako jsou napt. fosfo-
lipasy nebo proteasy. Hydrolasy ovliviiuji okoli biofilmu,
narusuji hostitelskou tkan (pfedevSim membriny a jiné
bariéry v organismu hostitele), umoznuji bunkam ziskat
potiebné nutrienty a $ifit se v organismu. Do narusené
tkan¢ mohou bunky navic hloubéji pronikat a tvofit ve
skulinach dal3i biofilm'".

C. albicans produkuje velkou skupinu serinovych
proteinas, které jsou vyznamnymi virulenénimi faktory.
Tyto proteasy jsou kédovany geny skupiny SAP. Homolo-
gické sekvence gentt byly identifikovany také
v C. tropicalis, kterd ma tyto geny Ctyfi (SAPT1-4),
v C. parapsilosis s dvéma geny této skupiny.
C. dubliniensis, neddvno objeveny patogen této skupiny
mikroorganismit produkuje minimalné sedm serinovych
proteinas®. Fosfolipasy jsou produkovény jak C. albicans,
tak ostatnimi zminénymi NCAC. C. albicans dale produ-
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kuje 1 lipasy skupiny LIP, jejiz homology jsou hojné vyu-
zivany z vySe zminénych druht C. antarctica
a C. rugosa™. V piipadé C. albicans viak mohou vyrazné
ptispivat rozvoji infekce v organismu''.

3.3. Rezistence vuci antibiotikim

Invazivni i chronické kandidozy jsou tradi¢né 1éceny
antifungdlnimi latkami typu polyenovych antibiotik (pf.
amfotericin B), antifungalnich azoli (pt. flukonazol), nuk-
leosidovych analog (pt. 5-fluorouracil) nebo echinokandi-
nd (pf. kaspofungin)’. Pouziti t&chto 16&iv je viak znadng
limitovano Castymi vedlej$imi ucinky, které maji na lidsky
organismus, a rozvojem rezistence patogennich druhd
Candida vi&i jejich pasobeni®.

Buriky rodu Candida se vici pusobeni rtiznych anti-
fungélnich latek brani nékolika zplsoby. Nejzasadnéjsi
vliv maji efluxni pumpy. V piipadé C. albicans se jedna
o dvé velké skupiny ATP vazajicich kazet (ABC, z angl.
ATP binding cassete), transportért (Crdl a Cdr2) a hlav-
nich usnadnujicich (MF, z angl. major facilitator) transpor-
tért (Mdrl1)®. Tyto efluxni pumpy jsou v piipadé suspenz-
nich bunék C. albicans vétsinou exprimovany az po kon-
taktu s antifungalni latkou. Buiiky biofilmu za¢nou expri-
movat tyto efluxni pumpy jiz pfi prvotnim kontaktu
s danou antimikrobidlni latkou, po odeznéni vlivu této
latky jsou vak nadale exprimovany'”.

Dalsi ac¢innou strategii pro pieziti bun¢k Candida
v pritomnosti antifungéalnich latek je nadmérna produkce
nekterych komponent extracelularni matrix. Specificky se
jedna predevsim o B-1,3-glukany, které zabranuji Gc¢inku
flukonazolu na buiiky v biofilmu. Déle pfimo interaguji
s amfotericinem B, ¢imZ mu zabranuji proniknout do nitra
biofilmu*'.

V biofilmu se navic vyskytuji tzv. perzistery, velmi
odolné bunky s vyrazné€ snizenou metabolickou aktivitou,
které jsou schopny odolat i vysokym koncentracim anti-
fungalnich latek i limitaci zivinami nebo kyslikem. Tyto
dormantni bunky dokazou znovu vytvofit biofilm, pfestoze
vétSina metabolicky aktivnéjSich bunék jiz odumfela. Pra-
v¢ kvili této minoritni skupiné bunék je tak slozité biofil-
my rodu Candida i mnoha jinych mikroorganismt zcela
eradikovat'.

4. Zavér

Candida albicans je spolu s dalsimi druhy jednim
z nejvyznamnéjSich oportunnich patogenii soucasnosti.
Rezistence téchto patogentt vucéi antifungalnim latkam
z nich €ini Castou pficinu lidskych infekei. Kvili znacné
patogenité se vSak Casto zapomina na vyhodné metabolic-
ké vlastnosti a ristovou nenaro¢nost téchto mikroorganis-
mu, které jsou v mnoha piipadech bézné vyuzivany
v primyslu. Diky znaénému pokroku v atenuaci nékterych
virulentnich faktorti a celkové potlaceni patogenity vSak
tyto kvasinky stale Castéji nachazi uplatnéni v tradicnich
i modernich biotechnologiich.
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Asi je jeSt¢ brzy na to, abychom si mohli v obchodé
koupit napf. pivo zcela pripravené nékterymi zastupci rodu
Candida nebo vino, na jehoz kvaSeni se podilely pouze
tyto pozoruhodné kvasinky, ¢i 1éCivo pfipravené pouze
pomoci téchto mikroorganismti. Lze vSak ocekavat, Ze
v budoucnu budou stale ¢astéji vyuzivany hlavné pro svou
schopnost rust na biologickych odpadech predevsim na
hydrolyzatech dieva pochazejicich z papirenského pri-
myslu, produkce enzymil a surfaktantli nebo pro svou
schopnost odbouravat i zna¢né toxické latky z zivotniho
prostiedi.

Tato prace byla realizovana v ramci ,,Operacniho
programu Praha Konkurenceschopnost
(CZ.2.16/3.1.00/24503) za podpory ,, Narodniho programu
udrzitelnosti I — NPU I LO1601.
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P. Ka$parova, O. Matatkova, and A. Cejkova
(Department of Biotechnology, University of Chemistry
and Technology, Prague): Can the Advantages of the
Genus Candida Exceed the Strong Pathogenesis
of Some of its Species?

The genus Candida is well known for its significant
pathogenesis with which it radically affects the medical
practice nowadays. C. albicans, above all, belongs to se-
vere pathogens and it developed high resistance to a varie-
ty of antimicrobials. Undesirable effects of this species
cast a shadow upon the entire group of these microorgan-
isms, favourable metabolic qualities of which are thus
often omitted. These properties find their usage in various
fields of biotechnology. The present contribution is specif-
ically focused on the application of genus Candida in tra-
ditional or recombinant biotechnology. Its pathogenesis is
presented in contrast to the potential use of these yeasts in
the industry.

Keywords: genus Candida, pathogenesis, virulence,
biotechnology, industry, waste



