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Abstract

An increasing number of Candida infections has drawn
attention to Candida’s pathogenic features. Fungi
pathogenicity, including enzymatic activity, determines the
course of infection. Candida’s hydrolytic exoenzymes play an
important role in human mucosa membranes colonization by
these fungi and also in their invasion. In Pulmonary Disease
Clinics patients with COPD are especially susceptible to
contracting Candida infection. In this group of patients
(analogous to the assumed effect of bacteria which colonize
bronchial tree), Candida existence may probably influence the
basic disease progression for example through stimulation and
supporting the chronic inflammatory process in COPD.

Aims: 1. Estimation and comparison of hydrolytic activity
of Candida strains isolated from COPD patients and a healthy
control group. 2. Looking for correlations between hydrolytic
activity of Candida and the stage of COPD (FEV1). 

Methods and materials: 53 patients with COPD and 14
healthy subjects from the control group took part in our study.
We used their sputum induced by 4% NaCl solution. Candida
strains were grown on Sabouraud’s ground and identified using
ID C 32 test (bioMérieux). The hydrolytic activity of 19

Streszczenie
Wprowadzenie. Coraz czêstsze wystêpowanie Candida

w organizmie cz³owieka spowodowa³o wiêksze zainteresowa-
nie cechami ich patogennoœci. Patogennoœæ grzyba, w tym ak-
tywnoœæ enzymatyczna wspó³decyduje o przebiegu zaka¿enia.
Egzoenzymy hydrolityczne Candida odgrywaj¹ istotn¹ rolê
w osiedlaniu siê tych grzybów na b³onach œluzowych cz³owie-
ka, a tak¿e w dalszej ich inwazji. W Klinice Chorób P³uc do
grupy ryzyka zaka¿enia Candida nale¿¹ m.in. chorzy na POChP.
W grupie tej (analogicznie do hipotetycznego wp³ywu bak-
terii znajduj¹cych siê w drogach oddechowych), wystêpo-
wanie Candida mo¿e prawdopodobnie mieæ wp³yw na prze-
bieg choroby podstawowej, np. przez stymulowanie i podtrzy-
mywanie przewlek³ego procesu zapalnego charakterystycznego
dla POChP. 

Cel pracy: 1. Ocena i porównanie aktywnoœci hydrolitycz-
nej grzybów z rodzaju Candida, wyizolowanych z plwociny
chorych na POChP oraz od grupy kontrolnej osób zdrowych;
2. Próba oceny aktywnoœci hydrolitycznej Candida w zale¿no-
œci od stopnia zaawansowania POChP. 

Materia³ i metody. Badano plwocinê indukowan¹ 4%
NaCl, pobran¹ od 53 chorych na POChP oraz od 14 osób
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Czy aktywnoœæ hydrolityczna grzybów z rodzaju Candida wyizolowanych od chorych na przewlek³¹ obturacyjn¹ chorobê 
p³ucn¹ (POChP) mo¿e zmieniaæ siê z postêpem choroby podstawowej? 

Wstęp
Grzyby z rodzaju Candida s¹ szeroko rozpowszechnione

w otaczaj¹cym cz³owieka œrodowisku. W ostatniej dekadzie
obserwuje siê znaczny wzrost liczby zaka¿eñ, wywo³anych
przez patogeny grzybicze. Sytuacja ta, wg niektórych auto-
rów zwi¹zana ma byæ z wieloma czynnikami predysponuj¹-
cymi do zaka¿enia, z nie do koñca jasn¹ patogennoœci¹ Can-

dida oraz odpowiedzi¹ organizmu gospodarza na zaka¿enie
[1–3]. Wiêkszoœæ autorów zwraca uwagê, ¿e g³ównym czyn-

nikiem odpowiedzialnym za patogennoœæ grzybów dro¿d¿o-
podobnych z rodzaju Candida jest ich aktywnoœæ enzyma-
tyczna [4–6]. Patogenne szczepy Candida produkuj¹ enzymy
hydrolityczne, katalizuj¹ce hydrolizê wi¹zañ C-O, C-N, C-C.
U³atwiaæ ma to adherencjê i inwazjê grzyba w g³¹b tkanek
gospodarza, a z drugiej strony mo¿e stymulowaæ os³abienie
odpowiedzi immunologicznej ograniczaj¹cej zaka¿enie [7, 8].
Do wydzielanych przez Candida hydrolaz zalicza siê estera-
zy, wœród nich hydrolazy estrów grupy karboksylowej – lipa-

enzymes was estimated in nanomoles of hydrolyzed substrate
using API ZYM semiquantity test (bioMérieux). The stage of
COPD was estimated according to the PTF criteria on the
basis of spirometry (ABC Pneumo RS system).

Results: 1. Candida strains isolated from COPD patients
showed the activity of 19 enzymes and those isolated from the
control group of 18 from 19 hydrolytic enzymes (no 
α-fucosidase activity). 2. Candida strains isolated from COPD
patients showed the highest activity of secretion enzymes such
as leucine arylamidase (median 3.16) and esterase lipase
(median 2.96); activity of α-fucosidase (median 0.15) and 
α-chymotripsin (median 0.13) was the lowest. For Candida
strains isolated from the control group, the activity of leucine
arylamidase (median 3.64) and α-glucosidase (median 2.83)
was the highest; the activity of tripsin, α-chymotripsin, 
α-galactosidase, ß-galactosidase and α-mannosidase (median
0.7) - the lowest. A difference that is close to significant was
observed in the activity for esterase lipase - p=0.07, 
α-mannosidase - p=0.07, α-galactosidase - p=0.06. These
hydrolytic enzymes revealed a higher activity in COPD
patients. 3. We noticed positive significant correlation between
FEV1 and N-acetyl-ß-glucosaminidase secretion (p=0.04;
r=+0.41) in mild and moderate stages of COPD. In a group
of patients with semi severe and severe COPD positive
significant correlation between FEV1 and leucine arylamidase
activity (p=0.02; r=+0.49) was observed; there was
statistically negative significant correlation between FEV1 and
ß-glucuronidase (p=0.02; r=-0.47) and ß-glucosidase (p=0.03;
r=-0.47) activities. 

Conclusion: 1) The strong hydrolytic activity of Candida
strains isolated from COPD patients proves their considerable
pathogenicity. 2) The activity of several enzymes of Candida
is correlated with the stage of the basic disease. 3) The above
facts start a discussion about a potential influence of Candida
present in human airways on the pathogenesis and on the
course of COPD progression.

Key words: COPD, Candida, hydrolases. 

zdrowych. Szczepy Candida hodowano na pod³o¿u Sabourau-
da i identyfikowano za pomoc¹ testu ID C 32 (bioMérieux).
Aktywnoœæ hydrolityczn¹ okreœlano w nanomolach hydrolizo-
wanego substratu, przy u¿yciu pó³iloœciowego testu API ZYM
(firmy bioMérieux) zawieraj¹cego substraty do oceny 19 hy-
drolaz. Stopieñ zaawansowania POChP okreœlano wg zaleceñ
PTF, na podstawie spirometrii wykonywanej aparatem ABC
Pneumo RS. 

Wyniki. 1) Szczepy Candida izolowane od chorych na POChP
wykazywa³y aktywnoœæ wszystkich 19 ocenianych enzymów hydro-
litycznych, natomiast izolowane od grupy kontrolnej wykazywa³y
aktywnoœæ 18 enzymów (nie stwierdzono aktywnoœci α-fukozy-
dazy). 2) Dla szczepów izolowanych od chorych na POChP naj-
silniejsza by³a aktywnoœæ arylamidazy leucylowej (œrednia 3,16)
i lipazy esterazowej (œrednia 2,96); najs³absza α-fukozydazy
(œrednia 0,15) i α-chymotrypsyny (œrednia 0,13). Dla szczepów
izolowanych od osób zdrowych najsilniejsza by³a aktywnoœæ ary-
lamidazy leucynowej (œrednia 3,64) i α-glukozydazy (œrednia
2,83); najs³absza dla trypsyny, α-chymotrypsyny, α-galaktozy-
dazy, β-galaktozydazy i α-mannozydazy (œrednia 0,7). Zbli¿on¹
do znamiennej ró¿nicê aktywnoœci stwierdzono w przypadku li-
pazy esterazowej – p=0,07, α-mannozydazy – p=0,07, α-galak-
tozydazy – p=0,06. Enzymy te by³y silniej wydzielane u chorych
na POChP. 3) Podczas analizy korelacji miêdzy wydzielaniem
enzymów hydrolitycznych a stopniem zaawansowania POChP
stwierdzono, ¿e w grupie chorych z ³agodn¹ i umiarkowan¹ po-
staci¹ POChP, (FEV1 ≥50% normy) istnieje znamienna staty-
stycznie korelacja dodatnia miêdzy FEV1 a wydzielaniem N-ac-
etyl-β-glukozaminidazy (p=0,04; r=+0,41). W grupie chorych
z postaci¹ œrednio ciê¿k¹ i ciê¿k¹ POChP (FEV1 <50% normy)
zaobserwowano statystycznie istotn¹ korelacjê dodatni¹ miêdzy
FEV1 a aktywnoœci¹ arylamidazy leucynowej (p=0,02; r=+0,49);
oraz istotn¹ statystycznie korelacjê ujemn¹ miêdzy FEV1 a wy-
dzielaniem β-glukuronidazy (p=0,02; r=-0,47) 
i β-glukozydazy (p=0,03; r=-0,47). 

Wnioski. 1) Silna aktywnoœæ hydrolityczna szczepów Candi-
da izolowanych od chorych na POChP œwiadczy o ich znacznej
patogennoœci. 2) Aktywnoœæ kilku enzymów hydrolitycznych Can-
dida koreluje ze stopniem zaawansowania choroby podstawowej
(POChP). 3) Stwierdzenie powy¿szych zale¿noœci otwiera dysku-
sjê nad potencjalnym wp³ywem grzybów rodzaju Candida obec-
nych w drogach oddechowych na patogenezê i przebieg POChP. 

S³owa kluczowe: POChP, Candida, hydrolazy. 

(PDiA 2003; XX, 3: 148–155) 
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za triacyloglicerolowa i fosfolipaza A2, hydrolazy monoestru
fosforowego – fosfataza kwaœna i alkaliczna, hydrolazy estru
siarkowego – sulfatazy; α-glukozydaza, glikozydazy – α-glu-
kozydaza, β-glukozydaza, α-mannozydaza; proteinazy (np.
proteinaza asparaginowa), aminopeptydazy – np. arylamida-
zy, endopeptydazy – proteinazy hydrolizuj¹ce wi¹zania C-N
(np. ureaza) [9, 10]. 

Do czynników ryzyka zaka¿enia Candida nale¿y m.in.
przewlek³a antybiotykoterapia i/lub steroidoterapia, przetrwa-
³e zmiany p³ucne w postaci jam i zw³óknieñ, podawanie leków
przez cewniki do¿ylne, zabiegi chirurgiczne, jak równie¿ nie-
wielkie zaburzenia funkcji uk³adu immunologicznego, np. po
infekcjach wirusowych lub bakteryjnych [11, 12]. Rozwój
i przebieg zaka¿enia zale¿ny jest zatem od interakcji uk³adu
grzyb-gospodarz. 

W Klinice Chorób P³uc chorzy na POChP nale¿¹ do gru-
py ryzyka zaka¿enia Candida. Na podstawie badañ w³asnych,
prowadzonych wczeœniej w Klinice Ftyzjopneumonologii
stwierdzono, ¿e grzyby te wystêpuj¹ w plwocinie u oko³o 70%
hospitalizowanych z powodu POChP [13]. 

Cel pracy
��Porównanie aktywnoœci hydrolitycznej grzybów z rodzaju

Candida wyizolowanych z plwociny chorych na POChP oraz
od grupy kontrolnej osób zdrowych. 

��Próba oceny aktywnoœci hydrolitycznej Candida w zale¿no-
œci od stopnia zaawansowania POChP. 

Grupy badane
��Chorzy na POChP: 53 osoby w wieku od 41 do 78 lat, œred-

nia wieku 62,5±10 lat. Chorych badano w momencie przy-
jêcia do szpitala, w okresie zaostrzenia choroby, po niesku-
tecznym leczeniu ambulatoryjnym. 

��Grupa kontrolna: 14 osób zdrowych w wieku od 21 do 76
lat, œrednia wieku 53,8±15 lat. Grupê tê stanowi³y osoby
w dobrym stanie klinicznym, nigdy nieleczone z powodu
chorób przewlek³ych oraz nieleczone antybiotykami i stero-
idami przez ostatnie 6 mies. 

Metody i środki badawcze 

Identyfikacja grzybów z rodzaju Candida
wyizolowanych z plwociny pobranej 
od chorych na POChP 
i od osób zdrowych

Do badania wykorzystano plwocinê indukowan¹ 4% NaCl.
Z pobranego od danego pacjenta materia³u badano preparat
bezpoœredni niebarwiony i barwiony metod¹ Grama. Ocenia-
no postaæ grzybni – komórki dro¿d¿opodobne i strzêpki (for-
ma Y i M). Wykonano posiewy in vitro na pod³o¿u Sabourau-
da o sk³adzie: 1% peptonu, 1,8% agaru, pH pod³o¿a wynosi³o
5,6. Do pod³o¿a dodany zosta³ chloramfenikol. Hodowla pro-
wadzona by³a przez 24–48 godz. w temp. 37oC. Identyfikacjê
gatunków szczepów przeprowadzono za pomoc¹ testu ID C 32
(bioMérieux). Test jest biochemicznym szeregiem identyfika-

cyjnym grzybów dro¿d¿opodobnych. Jest wystandaryzowany
i zminiaturyzowany. Opiera siê na ocenie zdolnoœci grzybów
z rodzaju Candida do przyswajania wêgla. Do oceny wyników
testu stosowana by³a baza danych firmy bioMérieux. Testy pa-
skowe ID C 32 pozwalaj¹ na identyfikacjê 63 gatunków grzy-
bów, zarówno z rodzaju Candida, jak i Cryptococcus, Geotri-
chum, Kloeckera, Rhodotorula, Sacharomyces, Sporobolomy-
ces, Trichosporon. 

Określenie aktywności hydrolitycznej
wyizolowanych szczepów Candida

Ocenê aktywnoœci enzymatycznej przeprowadzono przy
u¿yciu testu API ZYM firmy bioMérieux. API ZYM jest pó³-
iloœciow¹ mikrometod¹, pozwalaj¹c¹ na okreœlenie aktywno-
œci hydrolitycznej, m.in. grzybów dro¿d¿opodobnych. Zawie-
ra substraty s³u¿¹ce do identyfikacji 19 hydrolaz. Oceniane en-
zymy i ich substraty przedstawiono w tab. 1. 

Do badania u¿yto szczepy Candida z 42-godzinnej ho-
dowli. Z tych szczepów przy u¿yciu densytometru przygoto-
wano zawiesinê w wodzie destylowanej, o gêstoœci 5o w ska-
li McFarlanda. 65 mikrolitrów tej zawiesiny przenoszono do
miseczek pasków testu API ZYM. Paski nakrywano pokryw-
k¹ i inkubowano w temp. 37oC przez 4 godz. Po inkubacji do-
dano po 1 kropli ZYM A (o sk³adzie: Tri-hydroksymetyl-am-
ino-metan 15 g, kwas chlorowodorowy 21 ml, siarczan lauro-
wy 10 g, woda destylowana do 100 ml) oraz ZYM B (o
sk³adzie: Fast Blue BB 0,33 g, 2-metoksyetanol do 100 ml)
do miseczek i pozostawiono na 5 min w temperaturze poko-
jowej. Po tym czasie dokonywano odczytu wg intensywnoœci
skali barwnej. Zgodnie z zaleceniem producenta stosowano
skalê 5-stopniow¹ (od 0 do 5 stopni): 0 – 0 nanomoli, 1 – 5 na-
nomoli, 2 – 10 nanomoli, 3 – 20 nanomoli, 4 – 30 nanomoli,
5 – powy¿ej 40 nanomoli. 

Stopień zaawansowania POChP 
określano na podstawie badania 
spirometrycznego

Spirometriê wykonywano aparatem ABC Pneumo RS.
Mierzono natê¿on¹ objêtoœæ wydechow¹ pierwszosekundow¹
(FEV1), pojemnoœæ ¿yciow¹ (VC) i obliczano wskaŸnik Tiffe-
neau (FEV1%/VC). Badanie wykonywano a¿ do uzyskania
trzech poprawnych technicznie krzywych, opisuj¹cych próbê
nasilonego wydechu [14]. Spirometriê wykonywa³y wykwali-
fikowane osoby, wykonuj¹ce stale to badanie. Normy spiro-
metryczne przyjêto wg Europejskiej Wspólnoty Wêgla i Stali
[15]. Nasilenia obturacji oskrzeli kwalifikowano wg zaleceñ
Polskiego Towarzystwa Ftyzjopneumonologicznego (PTF)
[16]. Obturacjê oskrzeli rozpoznawano jeœli FEV1/VC<70%
nale¿nej normy i klasyfikowano jako stopieñ I – postaæ ³agod-
n¹ (FEV1 ≥80% N), stopieñ II – postaæ umiarkowana
(50≤FEV1 <80% N), stopieñ III – postaæ œredniociê¿ka
(30≤FEV1 <50% N), postaæ IV – postaæ ciê¿ka (FEV1 <30% N). 

Badania spirometryczne wykonano u 46 osób. U 6 osób
nie wykonano badania ze wzglêdów technicznych, jednak
chorzy ci spe³niali kryteria POChP. W zwi¹zku z powy¿szym,
w tej grupie równie¿ analizowano aktywnoœæ hydrolityczn¹
Candida.
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Analiza statystyczna

Porównywano intensywnoœæ wydzielania enzymów hydro-
litycznych przez grzyby z rodzaju Candida, wyizolowane od
chorych na POChP oraz od osób zdrowych stosuj¹c test Man-
na-Whitney’a, natomiast korelacje miêdzy aktywnoœci¹ hydro-
lityczn¹ a stopniem zaawansowania POChP za pomoc¹ testu
Spearmana. Analizê przeprowadzono przy u¿yciu programu
Statistica 5.0. 

Wyniki
Wszystkie szczepy Candida izolowane od chorych na

POChP, jak i od osób zdrowych wykazywa³y aktywnoœæ en-
zymatyczn¹. Wyniki badania przedstawiono w tab. 2. 

W grupie chorych na POChP grzyby z rodzaju Candida

wydziela³y 19 enzymów hydrolitycznych. Najsilniej (œrednia
>3 w skali od 0–5) wydzielane by³y arylamidaza leucynowa
(œrednia aktywnoœæ 3,8) i lipaza esterazowa (œrednia aktyw-
noœæ 3,16), oraz s³abiej esteraza (2,96), α-glukozydaza (2,77)
i arylamidaza walinowa (2,03). Œredni¹ aktywnoœæ, mieszcz¹-
c¹ siê w skali 0–5 pomiêdzy 1–2 wykazywa³y takie enzymy,
jak fosfataza kwaœna (1,79), fosfataza zasadowa (1,5), fosfo-
hydrolaza naftolowa AS-B (1,5), N-acetyl-β-glukozaminida-
za (1,2), lipaza (1,15), arylamidaza cystynowa (1,03). Nisk¹

intensywnoœæ wydzielania, poni¿ej 1 w skali 1–5, zaobserwo-
wano dla enzymów β-glukozydazy (0,73), β-glukuronidazy
(0,58), β-galaktozydazy (0,43), α-galaktozydazy (0,39), 
α-mannozydazy (0,33), trypsyny (0,26), α-fukozydazy (0,15),
α-chymotrypsyny (0,13). W badaniu kontrolnym (pierwszy
do³ek na pasku API ZYM) wszystkie wartoœci by³y ujemne. 

Szczepy Candida wyizolowane od grupy kontrolnej osób
zdrowych charakteryzowa³y siê wydzielaniem 18 spoœród 19
oznaczanych hydrolaz. Najsilniej (œrednia >3 w skali od 0–5)
wydzielana by³a arylamidaza leucylowa (œrednia aktywnoœæ
3,64) oraz α-glukozydaza (2,83), s³abiej esteraza (2,8) i lipa-
za esterazowa (2,7). Œredni¹ aktywnoœæ mieszcz¹c¹ siê w ska-
li 0–5 pomiêdzy 1–2 wykazywa³y takie enzymy, jak fosfohy-
drolaza naftolowa AS-B (1,64), fosfataza zasadowa (1,5), fos-
fataza kwaœna (1,35), arylamidaza walinowa (1,15), lipaza
(1,14). Obserwowano ma³¹ intensywnoœæ, poni¿ej 1 w skali 1-
5, nastêpuj¹cych enzymów arylamidazy cystynowej (0,85), 
β-glukozydazy (0,5), N-acetyl-β-glukozaminidazy (0,42). Bar-
dzo nisk¹ aktywnoœæ enzymatyczn¹ (œrednia równa 0,07) wy-
kazywa³y trypsyna, α-chymotrypsyna, α-galaktozydaza, β-ga-
laktozydaza i α-mannozydaza. Nie stwierdzono aktywnoœci α-
fukozydazy. W badaniu kontrolnym (pierwszy do³ek na pasku
API ZYM) wszystkie wartoœci by³y ujemne. 

Porównano wydzielanie enzymów hydrolitycznych przez
szczepy Candida, wyizolowane od chorych na POChP oraz od
osób zdrowych. Wyniki przedstawiono na rycinie 1. 

Czy aktywnoœæ hydrolityczna grzybów z rodzaju Candida wyizolowanych od chorych na przewlek³¹ obturacyjn¹ chorobê 
p³ucn¹ (POChP) mo¿e zmieniaæ siê z postêpem choroby podstawowej? 

Tab. 1. Zestawienie enzymów hydrolitycznych i ich substratów

Numer enzymu Nazwa enzymu Hydrolizowany substrat

1. fosfataza zasadowa 2-naftylofosforan

2. esteraza (C4) 2-naftylomaœlan

3. lipaza esterazowa (C8) 2-naftylokapronian

4. lipaza (C14) 2-naftylomirystylan

5. arylamidaza leucylowa L-leucylo-2-naftyloamid

6. arylamidaza walinowa L-walino-2-naftyloamid

7. arylamidaza cystynowa L-cystynylo-2-2naftyloamid

8. trypsyna N-benzylo-DL-arginino-2-naftyloamid

9. α-chymotrypsyna N-glutarylo-fenyloalanino-2-naftyloamid

10. fosfataza kwaœna 2-naftylofosforan

11. fosfohydrolaza naftolowa-AS-B naftylo-AS-BI-fosforan

12. α-galaktozydaza 6-Br-2-naftylo-α-D-galaktopiranoza

13. β-galaktozydaza 2-naftylo-β-D-glukopiranoza

14. β-glukuronidaza naftolu-AS-BI-β-D-glukuronid

15. α-glukozydaza 2-naftylo-α-D-glukopiranoza

16 β-glukozydaza 6-Br-2-naftylo-β-D-glukopiranoza

17. N-acetyl-β-glukozaminidaza 1-naftylo-N-acetylo-β-glukozyloamid

18. α-mannozydaza 6-Br-2-naftylo-α-mannopyranozydaza

19. α-fukozydaza 2-naftylo-α-L-fukopiranoza
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Tab. 2. Aktywnoœæ hydrolityczna szczepów Candida wyizolowanych od chorych na POChP i od osób zdrowych

Aktywnoœæ Odsetek szczepów, które wykaza³y aktywnoœæ enzymów hydrolitycznych

hydrolityczna 

skala 0–5 I II III IV V VI VII VIII IX X XI XII XIII XIV XV XVI XVII XVIII XIX

[nanomole]

Szczepy wyizolowane od chorych na POChP

0 – (0 ) 24,5 1,8 1,8 32 5,6 5,6 43,4 79,2 86,8 5,6 5,6 67,9 73,5 64,1 5,6 58,5 52,8 77,3 84,9

1  – (5 ) 35,8 16,9 0 37 13,2 39,6 30,1 18,8 13,2 47,1 60,4 28,3 18,8 18,8 11,3 22,6 16,9 16,9 15,1

2 – (10) 22,6 20,7 22,6 18,8 20,7 16,9 13,2 0 0 24,5 16,9 0 1,8 13,2 33,9 7,5 7,5 1,8 0

3 – (20) 3,8 15,1 43,4 7,5 16,9 20,7 5,6 0 0 11,3 11,3 3,7 3,7 1,8 15 9,4 7,5 1,8 0

4 – (30) 7,5 33,9 20,7 1,9 41,5 16,9 7,5 1,9 0 7,5 5,6 0 0 1,8 16,9 1,8 9,4 1,8 0

5 – (≥40) 5,6 11,3 11,3 1,9 1,9 0 0 0 0 3,7 0 0 1,88 0 16,9 0 5,6 0 0

œrednia ±SD 1,50± 2,96± 3,16± 1,15± 3,80± 2,03± 1,03± 0,26± 0,13± 1,79± 1,50± 0,39± 0,43± 0,58± 2,77± 0,73± 1,20± 0,33± 0,15±

±1,41 ±1,37 ±0,97 ±1,13± 1,32 ±1,24 ±1,22 ±0,65 ±0,34 ±1,20 ±0,97 ±0,69 ±0,95 ±0,93 ±1,46 ±1,08 ±1,63 ±0,78 ±0,36

Szczepy wyizolowane od osób zdrowych

0 – (0) 28,6 0 0 35,7 0 14,3 35,7 92,9 92,9 14,3 14,3 92,9 92,9 85,7 7,1 57,1 78,5 92,9 0

1 – (5) 28,6 14,3 0 35,7 0 57,1 42,8 7,1 7,1 57,1 50 7,1 7,1 7,1 14,3 37,1 7,1 7,1 0

2 – (10) 14,3 28,6 57,1 14,3 21,4 7,4 21,4 0 0 21,4 14,3 0 0 0 14,3 7,1 7,1 0 0

3 – (20) 21,4 28,6 21,4 7,1 21,4 7,4 0 0 0 0 7,1 0 0 7,1 35,7 0 7,1 0 0

4 – (30l) 7,1 14,3 14,2 7,1 28,6 14,3 0 0 0 0 7,1 0 0 0 7,1 0 0 0 0

5 – (≥40) 0 14,3 7,1 0 28,6 0 0 0 0 14,3 7,1 0 0 0 21,4 0 0 0 0

œrednia ±SD 1,50± 2,80± 2,70± 1,14± 3,64± 1,15± 0,85± 0,07± 0,07± 1,35± 1,64± 0,07 ±0,07± 0,28± 2,85± 0,5± 0,42± 0,07± 0±

±1,34 ±1,29 ±0,99 ±1,23 ±1,15 ±1,29 ±0,77 ±0,27 ±0,27 ±1,21 ±1,45 ±0,27 ±0,27 ±0,82 ±1,56 ±0,65 ±0,93 ±0,27 ±0

Porównanie ns ns p =0,07 ns ns ns ns ns ns ns ns p=0,06 ns ns ns ns ns p=0,07 ns
statystyczne
(M-W)
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Nie stwierdzono statystycznie znamiennych ró¿nic w ak-
tywnoœci enzymatycznej Candida w badanych grupach. Zbli-
¿on¹ do znamiennej ró¿nicê stwierdzono w przypadku nastê-
puj¹cych enzymów: lipazy esterazowej – p=0,07, α-manno-
zydazy – p=0,07 i α-galaktozydazy – p=0,06. Enzymy te by³y
silniej wydzielane przez szczepy Candida wyizolowane od
chorych na POChP. 

Na podstawie spirometrycznych stwierdzono, ¿e u 46 cho-
rych na POChP wskaŸnik Tiffeneau (FEV1%/VC) by³ ni¿szy
od 70% wartoœci nale¿nej. Ze wzglêdu na stan kliniczny, cho-
rych na POChP podzielono na 2 grupy. Jedn¹ grupê stanowi-
³y 24 osoby w stadium ³agodnym i umiarkowanym
(FEV1≥50% N); drug¹ – 22 osoby w stadium œrednio ciê¿kim
i ciê¿kim (FEV1 <50% N). 

Przeprowadzono analizê korelacji miêdzy wydzielaniem
enzymów hydrolitycznych przez szczepy Candida a stopniem
zaawansowania POChP (test Spearmana). Stwierdzono, ¿e
w grupie chorych, u których wystêpuje postaæ ³agodna i umiar-
kowana (FEV1≥50% N), istnieje znamienna statystycznie ko-
relacja dodatnia miêdzy FEV1 a wydzielaniem N-acetyl-β-glu-
kozaminidazy (p=0,04; r=+0,41). Natomiast u chorych w sta-
dium œrednio ciê¿kim i ciê¿kim (FEV1<50% N)
zaobserwowano statystycznie istotn¹ korelacjê dodatni¹ miê-
dzy FEV1 a wydzielaniem arylamidazy leucynowej (p=0,02 –
r=+0,49); oraz istotn¹ statystycznie korelacjê ujemn¹ miêdzy
FEV1 a wydzielaniem ß-glukuronidazy (p=0,02; r=-0,47) i 
β-glukozydazy (p=0,03; r=-0,47). 

Omówienie
Grzyby dro¿d¿opodobne, do których nale¿¹ szczepy

Candida, mog¹ wystêpowaæ w œrodowisku i organizmie
cz³owieka nie wywo³uj¹c objawów klinicznych [17]. Kolo-
nizacja grzybami mo¿e byæ efektem czynników predyspo-
nuj¹cych do ich wzrostu i rozwoju, mo¿e towarzyszyæ lub
wyprzedzaæ chorobê podstawow¹, wreszcie poprzedzaæ lo-
kalne zaka¿enie objawowe lub wysiew uogólniony. Trudne
jest zatem rozstrzygniêcie, kiedy dochodzi do rozprzestrze-
niania grzybów na powierzchni skóry, œluzówek i do inwa-
zji w g³¹b organizmu, jak równie¿ okreœlenie czynników ma-
j¹cych na to wp³yw [18, 19]. 

Chorobotwórczoœæ Candida jest funkcj¹ wielu wspó³dzia-
³aj¹cych determinant. Obejmuj¹ one kolonizacjê b³on œluzo-
wych przez komensalne blastospory, namna¿anie prowadz¹ce
do zwiêkszenia ich liczby na powierzchni nab³onków i œluzó-
wek. Dochodzi do adherencji, aktywacji enzymów, uszkodze-
nia tkanek i odpowiedzi zapalnej [20, 21]. 

Spoœród ró¿nych determinant patogennoœci Candida, do
najwa¿niejszych nale¿y aktywnoœæ enzymatyczna [22]. Can-
dida wytwarza du¿¹ liczbê enzymów, maj¹cych wp³yw na
przebieg infekcji grzybiczej. Wydzielane przez Candida lipa-
zy (np. esteraza, lipaza esterazowa, lipaza) s¹ uwa¿ane za
szczególnie istotne w pierwszej fazie infekcji. Umo¿liwiaj¹
one, wraz z glukozydazami dostarczenie grzybom wêgla, nie-
zbêdnego do dalszego ich wzrostu i rozwoju infekcji [4]. Pro-

Czy aktywnoœæ hydrolityczna grzybów z rodzaju Candida wyizolowanych od chorych na przewlek³¹ obturacyjn¹ chorobê 
p³ucn¹ (POChP) mo¿e zmieniaæ siê z postêpem choroby podstawowej? 

Ryc. 1. Porównanie aktywnoœci hydrolitycznej Candida wyizolowanych od chorych na POChP i od osób zdrowych
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teinazy przyczyniaj¹ siê do uszkodzenia komórek nab³onka
i inwazji w g³¹b tkanek przez degradacjê keratyn i kolagenu
[23]. Wydzielanie kwaœnych proteinaz ma chroniæ komórkê
grzyba przed fagocytoz¹ przez komórki gospodarza [24]. Fos-
fataza alkaliczna, N-acetyl-β-glukozaminidaza, α-mannozy-
daza hamuj¹ migracjê neutrofilów do ognisk zapalnych [8].
Aktywnoœæ enzymatyczna mo¿e zatem decydowaæ o zachwia-
niu równowagi uk³adu grzyb-gospodarz na korzyœæ Candida. 

Na rozwój infekcji Candida wp³ywaj¹ równie¿ czynniki
do niej predysponuj¹ce. W przypadku chorych na POChP czyn-
nikami tymi s¹, m.in. przewlek³a steroidoterapia i/lub antybio-
tykoterapia, stare zmiany p³ucne (jamy i zw³óknienia), czêste
hospitalizacje w tym równie¿ podawanie leków przez cewni-
ki do¿ylne [25]. Na wzrost ryzyka zaka¿enia Candida wp³ywa
równie¿ stan immunologiczny chorego na POChP. W przebie-
gu tej choroby dochodzi bowiem do nadprodukcji œluzu, zmian
nab³onka oskrzeli i przebudowy ich œcian. Nadprodukcja œlu-
zu spowodowana jest przez pobudzenie przeroœniêtych gru-
czo³ów œluzowych oraz przez wzrost liczby komórek kubko-
wych w wyniku dzia³ania mediatorów zapalnych [26, 27]. Do-
chodzi do metaplazji p³askonab³onkowej urzêsionych komórek
nab³onka oddechowego, która prowadzi do upoœledzenia kli-
rensu œluzowo-rzêskowego, a tym samym do upoœledzenia usu-
wania grzybów z powierzchni b³on œluzowych. Zaburzona jest
równie¿ funkcja granulocytów obojêtnoch³onnych, komórek
pe³ni¹cych kluczow¹ rolê w wewn¹trzkomórkowej fagocyto-
zie Candida [28]. 

Celem przedstawionej pracy by³o porównanie aktywnoœci
hydrolitycznej grzybów z rodzaju Candida, wyizolowanych
z plwociny chorych na POChP oraz od osób zdrowych. Pod-
jêto równie¿ próbê oceny aktywnoœci hydrolitycznej Candida
w zale¿noœci od stopnia zaawansowania POChP. Chorych na
POChP zakwalifikowano do badania ze wzglêdu na czêste wy-
stêpowanie Candida, stwierdzone w trakcie wczeœniejszych
badañ. Grupê kontroln¹ stanowi³y osoby w dobrym stanie kli-
nicznym nieleczone z powodu chorób przewlek³ych oraz nie-
leczone antybiotykami i steroidami przez ostatnie 6 mies. 

Szczepy Candida wyizolowane od obu badanych grup wy-
kazywa³y aktywnoœæ wielu enzymów. W grupie chorych na 
POChP szczepy te wydziela³y 19 enzymów hydrolitycznych.
Szczepy Candida wyizolowane od grupy kontrolnej osób zdro-
wych charakteryzowa³y siê wydzielaniem 18 spoœród 19 ozna-
czanych hydrolaz (α-fukozydaza by³a nieaktywna). Aktywnoœæ
tych szczepów w obu grupach by³a znacznie bardziej nasilona,
ani¿eli aktywnoœæ szczepu wzorcowego Candida L-45 opisy-
wanego przez Bia³asiewicz (wydzielanie 9 enzymów) [29]. 

W trakcie porównywania aktywnoœci poszczególnych en-
zymów hydrolitycznych, zauwa¿ono ró¿nice w nasileniu wy-
twarzania niektórych z nich. Zbli¿on¹ do znamiennej staty-
stycznie ró¿nicê stwierdzono w przypadku lipazy esterazowej
(p=0,07), α-mannozydazy (p=0,07) i α-galaktozydazy
(p=0,06). Enzymy te by³y silniej wydzielane przez szczepy
Candida, wyizolowane od chorych na POChP. Na du¿¹ aktyw-
noœæ grzybów wyizolowanych od chorych na POChP wp³yw
maj¹ opisane wy¿ej czynniki ryzyka, oraz stan immunologicz-
ny gospodarza (w tym równie¿ upoœledzona funkcja granulo-

cytów obojêtnoch³onnych krwi, stwierdzona wczeœniej w ba-
daniach w³asnych jednego z autorów pracy) [30]. Aktywnoœæ
du¿ej liczby enzymów hydrolitycznych wydzielanych przez
szczepy Candida izolowane od osób zdrowych, mo¿e byæ
zwi¹zana z przystosowaniem siê grzybów do przetrwania w or-
ganizmie gospodarza [31]. 

Kolejnym etapem analizy by³a próba odpowiedzi na pyta-
nie, czy aktywnoœæ enzymatyczna Candida zmienia siê zale¿-
nie od stopnia zaawansowania choroby podstawowej (POChP).
Stwierdzono, ¿e u chorych na POChP w stadium ³agodnym
i umiarkowanym (FEV1≥50% N) istnieje znamienna statystycz-
nie korelacja dodatnia miêdzy FEV1 a wydzielaniem N-acetyl-
β-glukozaminidazy (p=0,04; r=+0,41). Aktywnoœæ tego enzy-
mu, wydzielanego przez szczepy Candida, ma hamowaæ mi-
gracjê neutrofilów do ognisk zapalnych i os³abiaæ aktywnoœæ
granulocytów obojêtnoch³onnych. Jest to przejawem walki
Candida o przetrwanie w organizmie gospodarza [13]. Aktyw-
noœæ neutrofilów jest bowiem jednym z najwa¿niejszych czyn-
ników ograniczaj¹cych rozwój infekcji grzybiczej [28]. W gru-
pie chorych, bêd¹cych w stadium œredniociê¿kim i ciê¿kim
choroby podstawowej (FEV1 <50% N) zaobserwowano staty-
stycznie istotn¹ korelacjê dodatni¹ miêdzy FEV1 a wydziela-
niem arylamidazy leucynowej (p=0,02; r=+0,49); oraz istotn¹
statystycznie korelacjê ujemn¹ miêdzy FEV1 a wydzielaniem
β-glukuronidazy (p=0,02; r=-0,47) i β-glukozydazy (p=0,03;
r=-0,47). W grupie chorych korelacje dotycz¹ enzymów odpo-
wiedzialnych za przygotowanie substancji od¿ywczych, nie-
zbêdnych do wzrostu i namna¿ania Candida, poprzedzaj¹cych
inwazjê grzyba w g³¹b b³ony œluzowej [4]. 

Wyniki sugeruj¹, ¿e w zale¿noœci od stopnia zaawansowa-
nia POChP, dominuje aktywnoœæ ró¿nych enzymów hydroli-
tycznych wydzielanych przez szczepy Candida obecne w dro-
gach odechowych. T³umaczyæ to mo¿na ró¿n¹ iloœci¹ czynni-
ków ryzyka zaka¿enia, stanem klinicznym, ró¿nym stopniem
upoœledzenia sprawnoœci uk³adu immunologicznego w zale¿-
noœci od stadium zaawansowania procesu chorobowego, jak
równie¿ mo¿liwoœciami przystosowawczymi Candida. Powy¿-
sze stwierdzenie to doœæ daleko id¹ce wnioski. Interpretacja
przedstawionych wyników jest trudna, ze wzglêdu na z³o¿o-
noœæ problemu oddzia³ywania poszczególnych elementów pa-
togennoœci na przebieg infekcji Candida. 

Wnioski
��Silna aktywnoœæ hydrolityczna szczepów Candida izolowa-

nych od chorych na POChP œwiadczy o ich znacznej pato-
gennoœci. 

��Aktywnoœæ kilku enzymów hydrolitycznych Candida jest
zwi¹zana ze stopniem zaawansowania choroby podstawo-
wej (POChP). 

��Stwierdzenie powy¿szych zale¿noœci otwiera dyskusjê nad
potencjalnym wp³ywem Candida, obecnych w drogach od-
dechowych na patogenezê i przebieg POChP. 
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