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ОСОБЛИВОСТІ ФОРМ ІСНУВАННЯ CANDIDAALBICANS ЗА УМОВ РОЗВИТКУ МІКОТИЧНОЇ ІНФЕКЦІЇ
Середусіх представників грибів роду Candidaнайбільш поширеним грибковим патогеном людини є Candidaalbicans, який колонізує поверхні слизової оболонки ротової і вагінальної порожнинта шлунково-кишкового тракту, а також здатний викликати різні інфекції, залежно від характеру основного дефекту хазяїна. Тому інфекції C. albicans (кандидоз) дуже нечасті у здорових осіб. З таких причин, як імуносупресивні методи лікування, довготривала катетеризація, використання антибіотиків широкого спектру дії, інфекції Candida різко зросли впродовж останніх двох десятиріч [1].
Рід грибів Candida включає 134 види, 20-27 з яких мають медичне значення. Вид C.albicans є типовим видом роду Candida, який входить до родини Saccharomycetасеае, порядок Saccharomycetales, клас Saccharomycetes, підтип Saccharomycotina, тип Ascomycota, царство Fungi[1].
Invivo C. albicans є поліморфним мікроорганізмом, що може існувати або як справжній дріжджоподібний гриб з овальною формою клітин  (розміром до декількох мікрон у діаметрі) або як неподілені перегородками гіфи (діаметр яких становить близько 2 нм), а також у вигляді подовжених еліпсоїдних клітин із перетяжками, т. зв. псевдогіфів (діаметром 2,8 нм) [10] .
Цікавою особливістю C. albicansє здатність рости двома різними способами: гіфальний спосіб, в якому безперервний апікальний ріст на кінчику клітини призводить до витягнутої трубки, що містить несептовані клітини, та дріжджовий спосіб росту, в якому дискретні клітини витягуються або відриваються від дочірніх клітин. Більшість грибів є гіфальними. Дріжджова форма рідше зустрічається в природі, але зустрічається в таких організмах, як Saccharomycescerevisiae, і, таким чином, також є добре вивченим типом росту [10].
Впродовж розвитку кандидозів реалізується диморфізм – перехід від окремих клітин C. albicans у ниткоподібні структури – гіфи та псевдогіфи, що є ключовим фактором при проникненні грибів в тканини організму, а також утворенням біоплівки [3].
Відомо, що клітини C. albicans зазнають зворотного морфологічного переходу від дріжджів до гіфів у відповідь на різні екологічні сигнали. Діапазон факторів довкілля, які сприяють філаментаціїC. albicans, досить широкий: температура 37-40 °C, рН близько 7,0 та ін. Наприклад, при низькому рН (<6) клітини C. albicans переважно ростуть у дріжджовій формі, тоді як при високому рН (> 7) індукується ріст гіфів [6]. Крім того, необхідні певні хімічні речовини, такі як N-ацетил-D-глюкозамін, амінокислоти, біотин, сульфгідрильні сполуки, гем-група, цинк , сироватка і т. п. Проте, дотепер не встановлено, жодного «універсального» фактору, який можна було використовувати, щоб здійснювати штучне перемикання морфології C. albicans[3].
Індукція формування гіфальних структур у сироватці залишається методом виявлення C. albicans у клінічних зразках під час їх дослідження. Хоча сироватка є одним з найбільш сприятливих середовищ для перемикання дріжджів на міцеліальну форму, на жаль, її хімічна складність не дає можливості щодо вивчення молекулярної основи факторів індукування гіфальної форми.
Здатність C. albicans інфікувати різноманітні ніші господарів підтримується широким діапазоном факторів патогенності, які можна представити у наступному вигляді: здатність до адгезії на тканинах хазяїна і утворення біоплівок не тільки на слизових оболонках, а й на полімерному покритті медичного обладнання; трансформація в псевдоміцелій, який здатний до інвазії у тканини хазяїна; мікогенна сенсибілізація за рахунок алкогольдегідрогенази і кислого Р2-протеїну; синтез гідролітичних ензимів, таких як аспартил-протеїнази і фосфоліпази, що викликають пошкодження тканин господаря; фенотипова мінливість, яка може грати роль у процесах адаптації грибів до різних анатомічних ніш господаря і придбання резистентності до антифунгальних препаратів; імумономодуляторні ефекти, що знижують ефективність систем антимікробної резистентності господаря; токсичність за рахунок гемолізіна і ендотоксинів; пригнічення облігатноїбактеріобіоти слизових оболонок господаря і формування мікст-інфекції [2].  
Одним з основних механізмів вірулентності даного мікроорганізму є здатність С. albicans утворювати біоплівки в організмі людини [6]. Клітини слизової оболонки, поряд з одноразовими медичними пристроями, є найбільш поширеними субстратами, до поверхні яких можуть прикріплятися клітини цього дріжджоподібного гриба [5]. 
Утворення біоплівкиС. albicans є послідовним процесом, що включає прилипання і поширення дріжджових клітин по твердій поверхні, формування гіфів у верхній частині біоплівки, накопичення позаклітинного матриксу і, нарешті, дисперсію дріжджових клітин від біоплівки[9]. Було встановлено, що дисперсія дріжджових клітин від зрілої біоплівки безпосередньо сприяє підвищенню вірулентності С. albicans[8].
При дослідженні процесу утворення біоплівок різних типів дріжджеподібними грибами С.albicansбув використанний штам Сandidaalbicans АТСС 18804, отриманий з колекції культур мікроорганізмів кафедри мікробіології, вірусології та біотехнології ОНУ імені І.І. Мечникова. Попереднє вирощування мікроорганізму відбувалось на скошеному МПА впродовж 48 годин при температурі 37 оС. Після чого біомасу переносили у наступні живильні середовища: повноцінне середовище Сабуро та середовище Сабуро із додаванням проліну, а також Спайдер. Культивування мікроорганізмів відбувалось впродовж 48 годин в лунках полістиролового планшету. Визначення утворення біоплівки проводили з використанням кристалічного фіолетового. 
Результати, які були отримані під час культивування штаму Сandidaalbicans АТСС 18804 у різних середовищах, представлено на рис. 1
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Рис. 1  Характеристика утворення біоплівок різних типів досліджуваним мікроорганізмом: фото – оригінал, забарвлення кристалічним фіолетовим, збільшення х280.
Структура біоплівки, яка формується даним мікроорганізмом, може бути різною: зазвичай, вона містить як дріжджові клітини, так і гіфи. 
У роботі було досліджено морфологію утворення біоплівкиC. albicans при температурі 37 оС у стандартному варіанті поживного середовища Сабуро, а також його модифікаціях. В ході дослідження було встановлено, що з часом відбувається формування зрілої біоплівкиC. albicans. При цьому збільшується кількість клітин, що входять до її складу. Угрупування складалось з щільного клітинного шару, в якому окремі мікроколонії зливались, утворюючи «суцільну» біоплівку. Найбільша кількість клітин у біоплівці спостерігалася на третю добу культивування, що підтверджується результатами мікроскопії: в усіх полях зору фіксувався щільний шар клітин C. albicansдріжджоподібноїформи, пронизаний наскрізь каналами та порами. Після цього, очевидно, почалося деяке руйнування біоплівки через обмежену кількість поживних речовин чи вивільнення деякої кількості клітин в навколишнє середовище. 
Тобто при дослідженні морфогенезу біоплівкиC. albicans у класичному середовищі Сабуро було зафіксовано наявність клітин тільки дріжджоподібної форми, що, скоріше за все, обумовлено тим, що в середовищі відсутні будь-які індуктори перемикання форм існування даного мікроорганізму.
У варіанті рідкого поживного середовища з проліном спостерігалось зміщення форми клітин у бік поляризованого росту, тобто клітини мали ростові трубки та видовжену форму, але формування гіфів не відбувалось.
Ключовим фактором, що обумовлює природну здатність С. аlbiсапs до диморфізму, зокрема утворенню гіфів, є експресія відповідних генів, що обумовлюють продукцію специфічних білків [7]. Для виявлення роботи цих генів застосовують середовище Спайдер, яке найчастіше використовують для визначення ступеню агресивності клінічних штамів збудника кандидозу. Середовище Спайдер було розроблено для визначення особливостей фенотипу деяких диморфних грибів, тобто їх здатності до перемикання від дріжджоподібної форми існування на гіфальну. У цьому досліді було визначено, що інтенсивність утворення біоплівки є дещо нижчою, ніж у середовищі Сабуро. Структура біоплівки  у середовищі Спайдер суттєво відрізнявся від попереднього варіанту досліду. 
Вже на початку формування цієї структури було виявлено досить значну кількість гіфів, що поступово утворювали суцільну систему: а на третю добу практично 90 % структурних елементів були саме гіфами. Формування останніх впродовж розвитку invivo необхідно C. аlbicans для ухилення від фагоцитів, виходу з кровоносних судин і колонізації медичних приладів з утворюванням біоплівки. 
Отже, при розвитку біоплівкиC. albicans у середовищах різного складу спостерігались розбіжності у інтенсивності цього процесу, а також суттєві зміни морфологічної структури угрупувань. Одним з найбільших впливів морфогенез клітин C. albicans зазнав при модифікації середовища Спайдер, що характеризувалось появою гіфальних форм. 
Також на процес морфогенезу C. аlbicansу складі біоплівки впливає не тільки фактори навколишнього середовища, зокрема термін культивування та наявність деяких поживних компонентів, але й природна здатність до диморфізму, тобто «перемикання» з дріжджподібних клітин на гіфи. Це обумовлює різний розмір угрупування клітин та співвідношення окремих структурних елементів у біоплівці. 
Сьогодні серед нових протигрибкових препаратів ефективним щодо біоплівок, які утворюються представниками роду Candida, є лише каспофунгін[11]. Цей антимікотичний засіб пригнічує синтез β-1,3-глюкана, який є основним структурним компонентом клітинної стінки дріжджоподібних грибів, а також у значній кількості входить до складу матриксабіоплівки. Саме синтез глюкану може стати надзвичайно ефективною мішенню для боротьби з біоплівкою даних мікроорганізмів, а також сприяти важливим змінам у лікуванні грибкових інфекцій імплантатів. 
Лікарська стійкість клітин C. albicans, що формують біоплівку, являє собою складний процес, який не може бути пояснений тільки одним механізмом [9]. Недостатня ефективність антибактеріальної терапії кандидозів, пов'язаних з утворенням біоплівок, пояснюється особливим фенотипом частини сесильних клітин, що виявляють резистентність до переважної більшості протигрибкових препаратів [6]. Перспективи підвищення ефективності лікування таких інфекцій пов'язані з розробкою принципово нових препаратів, що пригнічують не тільки формування біоплівок, подолання специфічних механізмів резистентності, але й інгібування процесу розповсюдження клітин, що входять до складу таких асоціацій [4].
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