Patogenni kvasinky




Kvasinkove patogeny

Candida Hansenula
Cryptococcus Torulopsis

Malassezia Geotrichum
Trichosporon Saccharomyces
Rhodotorula

70 — 90 % onemocnéni kvasinkami jsou kandidézy

poCet druhu pusobicich jako etiologické agens a
ucCastnicich se patologickych procesu u C¢lovéka, se
ZVysuje




> forma a zavaznost infekce zavisi na:
-infekCnim agens (druh, mnozstvi)
- Zpusobu a brane infekce
- stavu imunitniho systému hostitele

> komenzalové Clovéka — endogenni infekce
(autoinfekce) pri poruseni homeostazy,
vhimavosti a rezistence

> povrchové mykozy — nakazlivé




Povrchove mykozy :

- postihuji kuzi, nehty, sliznici st a pochvy
- vétSinou endogenni, pfenos i pohlavnim stykem

Candida (albicans) — komenzal

Malassezia furfur (kozni infekce pityriasis
versicolor)




Systemove mykozy

(mykozy postihujici vnitrni organy a organove

systemy)

Puvodci: Cryptococcus, Candida
> Imunodeficientni pacienti
> pacienti po transplantaci

> Vlastnosti patogenu:

> Mannan (sténovy polysacharid) u kandid a
mukopolysacharid pouzdra u Cryptococcus
neoformans — potlacuji bunecnou imunitu




Diagnostika:

> kombinace klinického pozorovani a
laboratorniho vysetreni

> Laboratorni vysetreni:
o mikroskopicky prukaz
o kultivacni prukaz
o Séerologické metody




mikroskopicky prukaz

povrchove mykozy - supinky kuze, casti
nehtu, seskrab kstice s vilasovymi
kofinky a koznimi Supinami

kandiddza — stery sliznic

systémove infekce — vzorky tkani z vice

mist




prima mikroskopie:

- ve vlhkych preparatech po natraveni
tkané
10-20% hydroxidem draselnym

- Infekce sliznic — Gramovo barveni

- morfologie bunek
histologicke vysetreni




kultivace

vétsina kvasinek snadno kultivovatelna
- Sabourauduv agar

(glukdza, sladinovy agar, hydrolyzat kaseinu
+  chloramfenikol nebo amikacin +
vankomycin)

- Czapek — Doksuv agar

- soucasneé pri 25 — 30°C a 37°C
- doba kultivace 1 — 5 dnu




- kvaseni cukru a dalsi biochemické
testy

(identifikacni soupravy)

auxanogram - test na asimilaci

cukru a dusikatych latek (zdroj C)

zymogram — test na zkvasovani
cukru




serologie

Prukaz specifickych protilatek:
(protilatkova odpoved slaba)
- ELISA




Antimykotika:

kvasinky - eukaryontni bunky - bézna
antibakterialni antibiotika jsou neucinna
Tercove struktury antimykotik:

bunécna sténa
plasmaticka membrana
cytoskelet

RNA

Antimykotika — toxicky uginek na hostitele)
kvasinky a plisné jsou eukaryotické buriky jako buriky lidské




Prehled antimykotik:

Imidazolova antimykotika
Ovliviuji cytochrom P-450, netvofi se tak ergosterol
Zastupci:

— Siroke antimykotické spektrum (dermatofyty, kandidy,
dimorfni houby, indikace:systémové mykozy a vaginalni mykdzy

Triazolova antimykotika

Polyenova antimykotika

vazi na ergosterol plasmatické membrany a zpusobuji perforace bunécné
stény, pusobi hlavné na kvasinky a plisné

Zastupci:
_— hlavné na kvasinky, plisné a prvoky,
_— antimykotikum k lokalnimu uziti.

Ostatni systémova antimykotika
— vaze se na mikrotubuly a blokuje mitézu
- inhibuje syntézu RNA a DNA a biosyntézu a sekundarné
syntézu proteinu




- Priklady antimykotik

- peroralné: ketokonazol, terbinafin
- parenteralné:
amfotericin B, mikonazol...
(mala vstrebatelnost z travicinho ustroji)
- parenteralné i peroralné:

flukonazol, itrakonazol, flucytozin...

Peroralni - podani usty
Parenteralni : nitrozilni (i. v.), nitrosvalové (i. m.),
podkozni (s.c.)




azolove derivaty

inhibice syntézy ergosterolu
a) 2-nitroimidazoly :
klotrimazol
mikonazol
ketokonazol
b) triazoly :
itrakonazol (kandiddzy, kryptokokozy)
flukonazol kryptokokova meningitida)

- existuje primarni i ziskana rezistence
k azolovym slouc¢eninam




kyselina benzoova
(Whitfieldova mast) — povrchove mykozy

polyeny
interaguji s ergosterolem v plasmatické membrané
nystatin (kandidozy)
amfotericin B (kandidozy, kryptokokdzy)




griseofulvin — proti dermatofytum (degradace
cytoskeletu)

kyselina nalidixova (inhibice syntézy DNA)
Fluoropyrimidiny (inhibice syntézy RNA)

Kandicidin (ug¢inek na ergosterol plasmatické
membrany)

dalsi latky toxicke vuci kvasinkam:

jodid draselny, kyselina borita, bazicka
barviva

kombinace antimykotik:




Povrchove mykozy

Povrchova kandidoza:

- postizeni kuze, nehtu, sliznic ust a pochvy (infekce
sliznic — ,moucnivka®)

- 80 — 90% Candida albicans, zbyvajici pfipady
dalsi druhy (C. tropicalis, C. krusei, C.
parapsilosis, C. glabrata...)

- 20% lidské populace — C. albicans soucast
komensalni flory pokozky a sliznic

- vyskyt zavisi na stavu organismu — bakterialni Ci
virova infekce, téhotenstvi, aj
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Identifikace:

- Sabourauduv glukézovy agar — kvasinkova
faze (ovalné bunky, 3-8 um), kolonie za 1-2
dny pri 25-37°C

- In vivo — smes Kkvasinkovych bunék,

pseudomycelia a pravého mycelia

- po obarveni dle Grama: grampozitivni ovalnée
pucici bunky




- Candida albicans — tvorba
charakteristickych kli¢ku (po 90—120
minutach inkubace v séru pri 37°C)

- dalsi identifikace: soupravy, testy
fermentace a utilizace cukru a zdroju dusiku

Léceni:

lokalni terapie nystatinem, amfotericinem B,
mikonazolem

vaginalni kandidoza — azolové derivaty,
azoloveé posevni Cipky u recidivujicich
pripadu




infekce sliznic:
- nejcasté|si povrchové kandidozy
- na sliznici ohranicené bilé skvrny, mohou

splyvat a vytvaret pseudomembrany
(tvarohovy vzhled)

- infekce dutiny ustni:

- bukalni sliznice (moucnivka), tvrdé patro,
okoli  bilych skvrn zarudlé

- kojenci, staré osoby, osoby se snizenou
imunitou (AIDS)

- umély chrup — infekce pod protézou




infekce kuze a nehtu:

- v trislech, mezi prsty, v podpazni jamce, pod
prsy (v mistech vinké zaparky)

- postizeni nehtu a nehtového luzka — pfi
castém maceni rukou (osetrovatelky, mycky
nadobi)
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Candida albicans
studium vlivu antibiotika nystatinu na morfologii
plasmatické membrany
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Nature Reviews | Genetics

Genova kontrola morfogeneze

u C. albicans




Role Ca++ v morfogenezi Candida albicans

Localized Ca2+-channel activation caused by localized changes in membrane potential
or membrane stretch, results in calcium influx that directs polarized growth

A Galvanotropism
& Mid1-Cch1 p complex
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Electric field depolarizes membrane
at cathodal face, activating Cch1p.

No electric field.
Site of germ tube
emergence is random.

B Thigmotropism
Membrane stretch Ca2*

. e

Contact with a ridge
causes membrane stretch,
detected by Mid1p.

Calcium entry via
activated Mid1p.
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1
Localized Ca®* influx via Cch1p
establishes axis of cell polarity.
Germ tube emergence is cathodal.

/

Localized Ca?* influx
redirects cell polarity machinery
to new growth axis.




Pityriasis versicolor

- chronicka infekce zpusobena lipofilni Malassezia furfur
- odbarvene skvrny na kuzi
M. furfur
- bézny komenzal na kuzi, vétsina infekci je endogenni
- vyzaduje k rustu lipidy; monopolarné pucici (jediny rod)
- ovalne lahvovité burnky, velikost 2-3 x 4-6 um, pfi pityriasis
versicolor kvasinkovité bunky s kratkymi hyfami

- kultivace — specialni pudy s Tweenem nebo lipidy (37°C)
- podili se na tvorbé lupu a seboroické dermatitidé










Systemove mykozy
Kryptokokoza:

- zpusobuje Cryptococcus neoformans
vytvarejici hladke lesklé kolonie, kolem
bunék silné pouzdro

- onemocnéni CNS a plic
- sporadicky po celém svété, nejCastéjsi u
pacientd s AIDS (u 10%)

- prostredi — alkalické substraty bohaté na
dusik




Basidiospores
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Prukaz:

mikroskopicky: v mozkomisnim moku a dal$im
klinickem materialu - kulovité bunky 2—10 ym
s mukopolysacharidovym pouzdrem (az 60 %

izolatu) — po smiseni mozkomisniho moku s tusi
se pouzdro jevi jako jasny dvorec kolem bunek

kultivace: - na Sabouradové agaru pri 25-30°C a
37°C za 2-3 dny

- smetanové bilé az zlutohnédé mukdozni
kolonie (neopouzdiené kmeny — suché)

- netvori pseudomycelium ani mycelium

- nefermentuje cukry, silna produkce ureazy,
asimilace inozitolu




Blastoschizomyces capitatus
(dfive Trichosporon capitatum)
-diseminované infekce

- oslabeni neutropenicti pacienti se
zhoubnymi lymfomy

- asimilace pouze glukozy a galaktozy

Geotrichum candidum

- Infekce u diabetiku,
imunosuprimovanych osob




Saccharomyces
cerevisiae

- sepse a plicni
infekce

- 1zolace z 8,5 %

vaginalnich mykoz




Rhodotorula

- barevné kolonie (oranzove, ¢ervené)
- neasimiluje inositol




Dimorfni houby
viaknita faze
- Vétsinou saprofyticka (prunik pres
kuzi a sliznice)
kvasinkova faze

- infekEéni (hluboké infekce tkani a
organu)
- kvasinkovy rust podporuji bohatejsi pudy
(krevni agar) a teplota 35—-37°C
- tvorba hyf — teplota 25-30°C




Priklady mykoz zpusobenych
dimorfnimi kvasinkami

sporotrichosis
blastomycosis
histoplasmosis
coccidioidomycosis
paracoccidioidomycosis
penicillosis




Dimorfni patogenni kvasinky

Fungus In vitro (25° C) In vivo (37° C)

Blastomyces

Coccidicides () spherue
Histoplasma

Paracoccidioides

Sporothrix

Blastomykoza, kokcidiomykza, sporotrichoza etc.




Kozni sporotrichdza




Sporothrix schenckii
bunky ve fazovem kontrastu — hyfy a konidie







Sporothrix schenck
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Sporothrix schenckii
studie bunék freeze-fracture technikou




Blastomyces dermatitis




