UNELE ASPECTE
ALE REZISTENTEI FUNGILOR
LA TRATAMENTUL ANTIMICROBIAN.

SINTEZA LITERATURII

Rezumat

Articolul de fatd prezintd sinteza literaturii ce vizeazd proble-
ma legatd de rezistenta fungilor la preparatele antimicrobiene.
Au fost analizate 120 de materiale, inclusiv documente ale
Organizatiei Mondiale a Sandtdtii si publicatii stiintifice. Este
subliniatd importanta rezolvdrii acestei probleme in cadrul
Conceptului ”O singurd sandtate” ("One Health”). Cea mai
importantd problemd este evolutia organismelor rezistente
la mai multe medicamente. Mecanismele responsabile sunt
caracteristice, in mare parte, atdt tulpinilor rezistente, cdt si
celor care capdtd rezistentd in timpul terapiei. Mecanismele
moleculare includ afinitatea modificatd a medicamentului,
nivelurile reduse de medicamente care pdtrund intracelular
(pompele de eflux si formarea biofilmelor). Noile aborddri de
diagnostic includ detectarea pe baza ADN-ului prin reactia
de polimerizare in lant, ce poate servi ca un instrument com-
plementar pentru diagnosticul modern al infectiilor fungice
invazive.

Cuvinte-cheie: fungi patogeni, rezistentd la preparatele an-
timicrobiene

Summary

Some aspects of fungal resistance to antimicrobial treat-
ment. Review of literature

This article presents a review of the literature on the issue of
fungal resistance to antimicrobial preparations. 120 materi-
als were analyzed, including WHO documents and scientific
publications. The importance of solving this problem in the
One health strategy is underlined. The most important problem
is the evolution of organisms resistant to several drugs. The
responsible mechanisms are largely shared by both resistant
strains and those that gain resistance during therapy. Mo-
lecular mechanisms include altered drug affinity, low levels of
intracellularly penetrating drugs (efflux pumps, and biofilm
formation). New diagnostic approaches include DNA-based
detection by PCR that can serve as a complementary tool for
the modern diagnosis of invasive fungal infections.

Keywords: pathogenic fungi, resistance to antimicrobial
preparations
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Introducere

Organizatia Mondiala a Sanatatii si alte
organizatii internationale elaboreaza programe
speciale, realizarea cdrora contribuie la rezolvarea
problemelor majore de sdndtate umand. Conceptul
Osingurd sandatate (One Health) include proiectarea si
implementarea programelor, politicilor, legislatiei si
cercetarii in care mai multe sectoare comunica si lu-
creaza impreuna pentru a obtine rezultate mai bune
in domeniul sanatatii publice. Sectoarele de lucru in
care o asemenea abordare este deosebit de relevanta
sunt: siguranta alimentelor, controlul zoonozelor
(anume a bolilor care se pot raspandi intre animale
siom, precum gripa, rabia si febra Rift Valley) si com-
baterea rezistenteila preparatele antimicrobiene (in
cazul in care agentul patogen se modifica dupa ce a
fost expus actiunii antibioticelor si a devenit rezistent
si, ca urmare, mai dificil de tratat) [1, 2].

Rezistenta la preparatele antimicrobiene este o
problema globala in crestere, amenintand sanatatea
fiintelor umane si a animalelor. Aceasta problema
ar trebui sa fie gestionata din perspectiva numita,o
singura sanatate”in sectoarele uman, veterinar si de
mediu, cu necesitatea unei viziuni holistice asupra
sandtatii umane sianimale, luand in considerare me-
diul inconjurator si conditiile nationale reale [3-6].

Fungii sunt cauze importante ale bolii in randul
organismelor din regnurile vegetal si animal, inclu-
siv la oameni. Deoarece utilizarea medicamentelor
antifungice este raspandita atat in agricultura, cat si
in medicina moderna, prevalenta infectiilor fungice
rezistente a crescut considerabil. Problema cresterii
rezistentei la preparatele antifungice este agravata
de o pauza in elaborarea unor noi remedii ce ar avea
niste mecanisme universale de actiune. Avand in
vedere numadrul din ce in ce mai mare de pacienti
cu afectiuni imunosupresive cronice care necesitd




o terapie antifungica ca parte a tratamentului lor,
exista ingrijorarea ca e posibil sd ne apropiem nu
numai de epoca postantibiotica, ci si de perioada
postantifungica [7]. Aici ar trebui de mentionat ca-
teva momente importante.

Rezistenta atat la speciile Candida, cat si la
speciile Aspergillus a devenit o problema globala,
cauzata de introducerea si utilizarea pe scara larga
a triazolelor la inceputul anilor 1990 [8].

Cunoasterea rezistentei la medicamentele
antifungice este o preocupare majora a domeniului
sandtatii umane la nivel mondial, influentand sec-
torul agricol si securitatea alimentara. Pentru a re-
zolva aceste probleme, este importantd intelegerea
mecanismelor ce provoaca rezistentd antifungica.
Drept exemplu de conlucrare internationala poate
servi baza de date privind rezistenta antifungica la
medicamente (MARDy), care este un serviciu web
ce se refera la mecanismele rezistentei si include
substitutii de aminoacizi, caracteristicile genomului
etc. MARDy este implementata pe o platforma de
dezvoltare web Linux, Apache, MySQL si PHP, include
o instalare locala a BLASTnh a bazei de date cu gene
curate [9]. Baza de date completa poate fi preluata,
comandata la nivel de organism, gena sau medica-
ment, informatia fiind permanent completata cu
rezultate noi [10, 11].

In acest context, in vederea elaborarii politici-
lor nationale in domeniul combaterii rezistentei la
preparatele antimicrobiene, este necesar de facut
primul pas, si anume de analizat situatia creata in
lume in domeniul abordat, este necesar de cunoscut
directiile cercetarilor stiintifice si rezultatele obtinute,
precum si experienta tarilor privind rezolvarea
problemei in cauza, ceea ce a servit drept scop al
articolului de fata.

Materiale si metode

Au fost analizate 120 de surse de informatie
vizand problemele rezistentei fungilor la preparatele
antimicrobiene din cadrul platformelor stiintifice Em-
base, PubMed, Hinari si din fondurile bibliotecilor na-
tionale. Materialele analizate includ documente ale
OMS si ale altor organizatii internationale, publicatii
stiintifice din anii 1996-2020.

Rezultate si discutii

Informatii generale

Regatul fungic cuprinde o enormd diversitate
de taxoni cu nise ecologice variate, strategii pentru
ciclul vietii si structurd morfologica. In prezent nu
se cunoaste mult despre adevarata biodiversitate
a ciupercilor. Din cele 1,5 milioane de specii care
apartin acestui regat, doar aproximativ 5% au fost
clasificate in mod oficial. Multe ciuperci sunt paraziti
pentru plante, animale, oameni si alte ciuperci.
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Ciupercile patogene ale plantelor sunt capabile
sa produca daune si pierderi mari in agricultura
si silvicultura. Unele ciuperci pot cauza boli grave
la oameni, multe dintre care pot fi fatale, daca nu
sunt tratate. Acestea sunt: aspergiloza, candidoza,
coccidioidomicoza, criptococcoza, histoplasmoza,
micetomul, mucormicoza si paracoccidioidomicoza.
Ciupercile numite dermatofitice si keratinofile pot
ataca ochii, unghiile, parul, dar mai ales pielea, si pot
provoca infectii locale. Ciupercile din diferite grupe
taxonomice, ca si sporii fungici, sunt si cauza diferitor
reactii alergice [10].

Schimbarea epidemiologiei, cresterea vitezei
de rezistenta si mijloacele antifungice limitate cerin
continuare o atentie permanenta asupra rezistentei,
in special in cele mai raspandite infectii fungice
invazive, cauzate de drojdiile Candida si mucega-
iurile Aspergillus, cu o rata de mortalitate in tarile
europene egala cu 38%[12, 13]. Infectiile cu Candida
invazive raman o cauzd importanta a morbiditatii
si a mortalitatii, in special la pacientii spitalizati si
imunocompromisi sau bolnavi critici. Un numar li-
mitat de agenti antifungici din doar cateva clase de
medicamente sunt disponibili pentru a trata pacientii
cu aceste infectii grave. [14, 15]. De exemplu, in Ro-
mania, anual sunt inregistrate in medie circa 1762
de cazuri de candidoze [15].

Morbiditatea si mortalitatea substantiale
provocate de infectiile fungice invazive constituie
dovezi incontestabile ale gravitatii lor. Extinderea
continua a grupelor de populatie sensibile (cum ar fi
persoanele imunocompromise, pacientii care sufera
o interventie chirurgicala extinsa si cei spitalizati
cu boli subiacente grave, in special in unitatea de
terapie intensiva) si limitdrile remediilor antifungice
actuale din cauza problemelor de toxicitate sau a
dezvoltarii rezistentei, conditioneaza dezvoltarea
unor noi medicamente antifungice [16]. Candidoza
sistemica este o problema de sanatate din ce in ce
mai complicata din cauza frecventei crescande a
infectiilor provocate de speciile Candida rezistente
[15,17].

Candida dubliniensis a fost descrisa pentru pri-
ma data in anul 1995 si este cea mai cunoscutd ca
patogen fungic uman predominant la pacienti cu HIV
SIDA i alte grupe imunocompromise, desiin general
este mai putin prevalentd si mai putin patogena,
comparativ cu C. albicans. Structura populatiei C.
dubliniensis este formata din trei tipuri bine definite si
este semnificativ mai putin diversa decat C. albicans.
Majoritatea izolatelor de C. dubliniensis sunt sensibile
la medicamentele antifungice utilizate frecvent pen-
tru tratarea infectiilor cu Candida. Pana in prezent,
au fost identificate doar doua modele majore de
rezistentd la antifungice, iar mecanismele moleculare
ale acestora sunt foarte similare cu mecanismele




de rezistenta descrise anterior pentru C. albicans.
Cu toate acestea, exista diferente semnificative evi-
dente in mecanismele predominante de rezistenta
la C. dubliniensis, diferente ce reflecta natura sa mai
clonald, prevalenta sa mai scazuta si caracteristicile
genomului sdu, a cdrui secventd completd a fost
determinata doar recent [18].

in ultimul deceniu, aparitia bolilor fungice
invazive legate de biofilme create de fungi a fost
subiectul numeroaselor studii axate pe rezistenta
antifungica si impactul acesteia asupra terapiei
specifice. Majoritatea studiilor au investigat mecanis-
mele moleculare implicate in rezistenta antifungica
si patogeneza productiei de biofilm de catre Candida
albicans si Aspergillus fumigatus — cei mai comuni
agenti etiologici ai infectiilor invazive cu drojdie si
mucegai. Principalul mecanism ce caracterizeaza
rezistenta antifungica legata de biofilm este pro-
ducerea matricelor extracelulare - o bariera fizica
ce impiedica patrunderea medicamentelor si expri-
marea activitatii acestora. Cu toate acestea, supraex-
primarea pompelor de eflux, modificarile genetice
ale tintelor medicamentoase, celulele persistente,
interactiunea sistemului imunitar biofilm - gazda,
proteinele care conduc la filamentare favorizeaza
impreuna aparitia rezistentei antifungice a biofilmu-
lui. Unele dintre aceste mecanisme sunt partajate cu
celulele planctonice si sunt adesea legate de fazele
tici care conduc la rezistenta antifungicd legata de
biofilm au fost discutati pe scurt [14, 15].

Rezistenta fungica la azoli devine o problema
majora de sanatate publica in ultimii ani. Problema
respectiva era cunoscuta in agricultura de cateva
decenii; utilizarea extensiva a acestor compusi are
ca rezultat contaminarea aerului, a plantelor si a
solului. Frecventa din ce in ce mai mare a infectiilor
fungice care pot pune viata in pericol si cresterea uti-
lizarii profilactice a azolilor la pacientii cu risc ridicat,
luate impreuna cu biologia evolutiva, dovedesc ca
volumul utilizat al medicamentului este un factor
important in aparitia si raspandirea rezistentei la
fungi, poate avea ca rezultat un scenariu dramatic.
Este necesar deci de revizuit utilizarea azolului in
contexte agricole [19].

In ultimii ani creste rata ciupercilor patogene
rezistente la numadrul limitat de agenti antifun-
gici folositi in mod obisnuit. Azolii, de exemplu,
sunt utilizati nu numai pentru ingrijirea sanatatii
umane si animale, ci si pentru protectia culturilor
si pastrarea lemnului. Aceasta a accelerat evolutia
independenta a rezistentei in mai multe medii.
Una dintre consecinte este riscul din ce in ce mai
mare pentru sanatatea umana din cauza agentilor
patogeni oportunisti, care apar in mod natural si au
dobandit rezistenta la un sir de substante chimice.
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Pentru a evita un colaps global in capacitatea noas-
tra de a controla infectiile fungice si pentru a evita
esecurile critice privind medicamentele si securitatea
alimentelor, trebuie sa imbunatatim administrarea
substantelor chimice existente, sa promovam noi
descoperiri antifungice si sa folosim tehnologiile
emergente pentru solutii de alternativa [13, 15].

Riscurile de toxicitate a noilor compusi antifun-
gici,impreuna cu aparitia rezistentei, fac utilizarea in-
hibitorilor de rezistenta, in combinatie cu preparatele
antifungice, o strategie adecvata pentru dezvoltarea
noilor tactici antifungice. Terapiile precum inducerea
apoptozei fungice sau imunostimularea de aseme-
nea sunt strategii bune pentru reducereariscurilor de
rezistenta si pentru imbunatatirea eficacitatii terapiei
antifungice [20].

Rezistenta antifungicd continud sa creascad, sa se
modifice si, ca urmare, se complica managementul
pacientului, in ciuda introducerii unor noi agenti
antifungici. Testele de sensibilitate in vitro sunt ade-
sea folosite pentru a selecta preparate cu o actiune
eficace in caz de o anumita infectie, dar este mai
important de a folosi aceste metode pentru a detecta
rezistenta, cu ce se si ocupa o institutie specializata
(CLSI) din SUA si Comitetul European pentru Testarea
Susceptibilitatii Antimicrobiene (EUCAST). Metodele
standardizate pentru testarea fiabild a antifungicelor
in vitro sunt acum disponibile atat in SUA, cat si in
Europa [21].

Pentru terapia bolilor sunt disponibile un
numar restrans de preparate antifungice. Odata cu
introducerea criteriilor de intrerupere a raspandirii
epidemiologice pentru fiecare agent patogen fun-
gic, bazate pe distributia concentratiei inhibitoare
minime (MIC), a fost facilitata distinctia dintre tipul
salbatic si populatia rezistenta la medicamente.
Rezistenta fungilor a fost descrisa pentru toti agentii
antifungici disponibiliin prezent si au fost descifrate
majoritatea mecanismelor de rezistenta la nivel mo-
lecular. Dar fenomenul de toleranta la antifungice
a fost o problema mai ignorata. Este important de
constientizat faptul ca toleranta la agentii antifungici
favorizeaza aparitia celulelor persistente, ce sunt
capabile sa supravietuiasca terapiei antifungice si
pot provoca recidive [22].

In general, principala preocupare este schim-
barea epidemiologiei Candida fata de speciile mai
putin sensibile la fluconazol, combinata cu doban-
direa rapida a rezistentei la echinocanding, in spe-
cial in izolatele de C. glabrata. Pentru A. fumigatus,
preocuparea este aparitia tulpinilor rezistente la
azol in mediul inconjurator, care prezinta rezistenta
incrucisata la azoli in cazurile clinice si, prin urmare,
prezinta provocari clinice neprevazute in gestionarea
aspergilozei invazive [12].




Raporturile speciilor non-Candida rezistente la
azoli si ale speciilor Candida rezistente la multe me-
dicamente, precum Candida glabrata sau, in ultimul
timp, Candida auris, cresc cu o viteza alarmanta. in
plus, aparitia speciilor Aspergillus, care sunt rezistente
la triazoli, se refera in special la faptul ca azolii sunt
unicii pentru utilizarea orala in profilaxia si trata-
mentul pe termen lung al bolii fungice invazive [3,
24, 25]. Selectia iatrogena a rezistentei atat pentru
Candida, cat si pentru Aspergillus in trecut a fost
restrictionatd, de obicei, la pacientii care au primit
cursuri de tratament prelungite in stabilirea con-
trolului surselor slabe sau a imunosupresiei severe
persistente. Mai recent, aspergiloza rezistenta la azol
a fost raportatd pe patru continente si s-a presupus
ca este determinata de utilizarea agricola a azolilor
[3, 26-28]. Aceasta creeaza o problema dificila din
cauza nevoii de strategii complexe de izolare, care
implica reglementarea utilizarii agricole a agentilor
antifungici.

Ultimii ani au adus rezultate semnificative
in cunoasterea mai buna a bazei moleculare a
rezistentei antifungice si, in general, a metabolis-
mului ciupercilor patogene. Rezistenta la medica-
mentele antifungice pare sa se datoreze, in esenta,
mutatiilor aparute. in cursul tratamentului infectiilor
fungice ar trebui de utilizat instrumente de diagnos-
tic pentru a detecta rezistenta si a ajusta strategiile
terapeutice [7].

Metodele de cercetare si mecanismele
rezistentei

Metodele fenotipice de identificare a rezistentei
antifungice sunt proceduri fiabile, iar determinarea
MIC prin tehnici de referinta este standardul de aur
pentru detectarea izolatelor clinice de fungi rezis-
tente. In ultimii ani s-au inregistrat progrese in ceea
ce priveste descrierea mecanismelor de rezistentd la
nivel molecular. Exista metode de detectare ce pot
fi utile laboratoarelor clinice, dar lipsa standardizarii
impiedica aplicarea lor deplina si eficienta in prac-
tica de zi cu zi. Detectarea moleculara a rezistentei
Candida la azoli si la echinocandine si a rezistentei
Aspergillus la triazoli poate fi relevanta din punct de
vedere clinic si ar putea ajuta la elaborarea strategi-
ilor mai eficiente de prevenire si de control [7, 10].

In ultimele doud decenii au fost publicate mai
multe studii ce examineaza mecanismele molecula-
re de rezistentd antifungica la speciile Candida. Cu
toate acestea, putine dintre ele au explorat modul
in care astfel de mecanisme influenteaza raspunsul
imun al gazdei la acest patogen oportunist. Odata cu
progresele recente in intelegerea imunitatii gazdelor
fata de Candida, ar trebui de verificat de ce anume
speciile Candida predomina in anumite populatii de
pacienti, de ce nivelurile ridicate de rezistenta in vitro
nu se coreleaza cu efectele medicamentului in vivo.
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Aceasta va permite intelegerea strategiilor imunote-
rapeutice eficiente pentru combaterea rezistenteila
medicamente. Desi acest domeniu de cercetare este
inca la inceput, apar doua teme: imunoevaziunea si
persistenta intracelulara a C. glabrata pot servi drept
factor-cheie in capacitatea acestei specii de a persista
n cursul mai multor tratamente antifungice si de a
dezvolta multidrogrezistenta. Totodatd, schimbarile
din peretele celular, asociate cu rezistenta antifungi-
ca, favorizeaza adesea evaziunea pentru raspunsul
imun al gazdei [29].

In ultimii 10 ani, mecanismele moleculare ce
stau la baza acestui fenomen au fost dezvaluite pe
larg. Se pare ca mecanismele majore de rezistenta
sunt semnificative din cauza deregldrii genelor efec-
toare de rezistenta antifungica. Aceasta dereglare
este o consecinta a mutatiilor punctuale, care apar
la regulatorii transcriptionali ai acestor gene efectoa-
re. Rezistenta poate urmadri, de asemenea, aparitia
mutatiilor punctuale direct in genele ce codifica
tintele antifungice [10].

Rezistenta la azoli printre speciile Candida si
Aspergillus este una dintre cele mai mari provocari
ale succesului clinic, urmata de echinocandina
si multidrogrezistenta la unele specii Candida, in
special Candida glabrata. Raspandirea Aspergillus
fumigatus, rezistenta la azoli, derivata din agricultura,
si amenintarile emergente, cum ar fi Candida auris,
rezistenta la multe medicamente, sunt de asemenea
alarmante. Mecanismele moleculare ce provoaca
rezistenta la medicamente apar in mod natural la
speciile mai putin sensibile si sunt dobandite in
tulpinile de organisme sensibile. Aceste mecanisme
includ interactiuni modificate intre medicamentul-
tinta, concentratiile de medicamente reduse
mediate de transportatorii de eflux si barierele de
permeabilitate asociate cu biofilme. Rezistenta la
medicamente se dezvolta prin selectarea in trepte
a mai multor mecanisme respective. Stresul celular
provocat de tratamentul medicamentos creeaza
adaptare, contribuind la rezistentd. Expunerea la
medicamente determina de asemenea aparitia
rezistentei [15, 26].

Rezistenta fungilor la preparatele antimicrobie-
ne pare a fi multifactoriald, implicand atat mecanis-
me similare cu rezistenta antifungica conventionala,
planctonicd, cum ar fi activitatea crescuta a pompei
de eflux, cat si mecanisme specifice stilului de com-
portare al biofilmului. O proprietate unica a biofil-
mului este producerea unei matrice extracelulare.
Doua componente ale acestui material, f-glucanul
si ADN-ul extracelular, promoveaza rezistenta biofil-
mului la multiple antifungice. Formarea biofilmului
implica, de asemenea, mai multe cai de raspuns la
stres, care afecteaza activitatea medicamentelor-
azoli. Rezistenta in cadrul unui biofilm este adesea
eterogend, cu dezvoltarea unei subpopulatii de
celule persistente rezistente [36].




Au fost studiate mecanismele moleculare
responsabile pentru rezistenta la azoli in izolatele
Candida tropicalis de la 507 pacienti cu candidoza
invaziva. A fost examinata sensibilitatea la antifun-
gice prin cercetarea si verificarea mutatiilor punc-
tuale ale genei ERG11, care poate crea rezistenta la
azol. Mutatiile ERG11 au fost mecanismul principal
responsabil pentru rezistentd, dar supraexprimarea
ERG11, CDR1 si MDRT1, precum si expresia redusa a
CYTb, au contribuit de asemenea la rezistenta [30].

intr-un studiu au fost determinate formarea
biofilmului, activitatile enzimatice extracelulare ale
182 deizolate clinice ale complexului de parapsiloza
Candida. O combinatie de mecanisme moleculare,
inclusiv supraexpresia ERG11, si gene ce codifica
pompele de eflux (CDR1, MDR1 si MRR1) au fost
implicate in rezistenta la azol in C. parapsiloza.
Identificarea moleculara a complexului speciilor de
C. parapsiloza a fost realizata utilizand PCR RFLP al
genei SADH si secventierea PCR a regiunii ITS. A fost
evaluata susceptibilitatea izolatelor noastre la agentii
antifungici si mecanismele moleculare care stau la
baza rezistentei la azol [31].

Principalul mecanism ce caracterizeaza
rezistenta antifungica legata de biofilm este produ-
cerea de matrice extracelulare — o bariera fizica ce
impiedica patrunderea medicamentelor si exprima-
rea activitatii lor. Cu toate acestea, supraexprimarea
pompelor de eflux, modificarile genetice, celulele
persistente, interactiunea sistemului imunitar bio-
film — gazda, proteinele care conduc la filamentare,
contribuie impreuna la aparitia rezistentei antifun-
gice a biofilmului. Unele dintre aceste mecanisme
sunt partajate cu celulele planctonice si sunt adesea
legate de fazele de formare a biofilmului [32].

Modificarile epigenetice, cum ar fi modificarile
de ADN sau cromating, influenteaza nivelurile de
exprimare a genelor ca raspuns la anumiti stimuli,
inclusiv interactiunea cu gazda in cazul agentilor pa-
togeni fungici. Aceste modificari pot crea rezistenta
la medicamente prin modificarea expresiei genelor-
tintd sau a genelor ce codifica pompele de efluvii
medicamentoase [36].

Rezistenta poate fi intrinsecd sau dobdnditd. La
Candida, rezistenta dobandita apare ca raspunsla o
presiune de selectie antifungica la un pacient separat
sau, mai rar, apare din cauza transmiterii orizontale
a tulpinilor rezistente intre pacienti. Este in crestere
multidrogrezistenta la azoli, echinocandine si pole-
ne a mai multor specii Candida, in special Candida
glabrata, si mai recent — Candida auris. Cauzele sunt
consumul antifungic general, utilizarea neadecvata
a medicamentelor la locurile de infectie/colonizare,
sechestrarea medicamentului in matricea biofilmului
si, in cazul aparitiei focarelor, controlul suboptim al
infectiei. Mai mult decat atat, cercetarile recente
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sugereaza ca mutatiile genelor respective privind
ADN-ul pot facilita aparitia de mutatii de rezistenta,
in special C. glabrata [14].

Rezistenta speciilor Candida si Aspergillus la
medicamente - fie intrinseca, fie dobandita — poate
fiintalnita la medicamentul antifungic folosit, dar si
la un pacient care nu a fost tratat. Acest lucru este
valabil, in special, atunci cand este vorba de agenti
patogeni cu rezistenta dobandita, care nu poate fi
prezisa la identificarea speciei. Acest scenariu este
deosebit de relevant pentru infectiile cu A. fumigatus,
din cauza prevalentei crescande a izolatelor rezisten-
te la azoli in mediu [34].

Diferite mecanisme pot duce la rezistenta do-
bandita a speciilor Candida la medicamentele-azoli,
cea maifrecventa fiind inducerea pompelor de eflux
codificate de genele MDR sau CDR si achizitionarea
unor mutatii punctuale in gena ce codifica enzima
(ERG11). Rezistenta dobandita a speciilor Candida
fatd de echinocandine este, de obicei, mediata prin
aparitia mutatiilor punctuale in genele FKS, care
codificd subunitatea principald a enzimei-tinta.
Rezistenta antifungica este asociata cu concentratii
inhibitoare minime crescute, rezultate clinice mai
slabe si infectii intercurente in timpul tratamentului
si al profilaxiei antifungice. Candidemia cauzata de
Candida glabrata devine din ce in ce mai frecventa,
iar izolatele C. glabrata sunt tot mai rezistente atat
la agentii antifungici azoli, cat si la echinocandina.
Ratele de Aspergillus fumigatus rezistente la azoli sunt
in prezent scazute, dar exista rapoarte de rezistenta
emergentsd, inclusiv izolatii rezistente la mai multi
azoli in unele parti ale Europei [21].

Un mecanism care duce la recalcitranta me-
dicamentoasa este formarea celulelor persistente
antifungice. Aceste celule au un genotip salbatic,
cu capacitatea de a supravietui expunerii la agenti
antifungici datoritd compozitiei membranei modifi-
cate, raspunsului reglat la stres si integritatii sporite
a peretelui celular. Cunoasterea mecanismelor ce re-
glementeaza intrarea si iesirea fenotipului persistent
este limitata, dar recent s-a demonstrat ca inhibarea
caiiTORC1 ceregleaza cresterea produce persistenta
fungica. Proprietatile fenotipice ale celulelor per-
sistente si implicarea caii TORC1 demonstreaza ca
celulele persistente sunt incetinite in perioada GO a
ciclului celular. Se poate de presupus ca mecanismele
de toleranta comuna identificate pot servi drept
fundament pentru dezvoltarea noilor strategii de
tratament [35]. A fost demonstrat ca rezistenta este
cauza unei mutatii homozigote in FKS1 din Candida
tropicalis, ceea ce duce la o schimbare de aminoacizi
corespunzatoare unei S645P cunoscute in Candida
albicans [12].

Preparate antifungice cu actiune noua

Un program eficient de terapie antifungica este
esential pentru controlul rezistenteila medicamente




si ar trebui sa includa un diagnostic rapid al fungi-
lor, monitorizare terapeutica a medicamentelor si
interventie clinica. Dezvoltarea unor instrumente
si strategii de diagnostic mai bune, care permit
utilizarea orientata a preparatelor antifungice, este
esentiala pentru a pastra eficacitatea medicamen-
telor [36]. Toate infectiile fungice grave au nevoie
de terapie antifungica adecvata. Doar cateva clase
de antifungice sunt disponibile, astfel ca aparitia
rezistenteila clasele de medicamente unice si, actual-
mente, multidrogrezistenta impiedica managemen-
tul pacientului. Identificarea unor noi antifungice se
realizeaza in esenta prin screeningul colectiilor de
compusi chimici naturali sau sintetici. Descoperirea
noilor tinte antifungice posibile are loc prin abordari
la nivelul genomului, pentru o mai buna intelegere
a biologiei fungilor patogeni [10].

Proprietatile antifungice ale peptidelor macro-
ciclice au fost cercetate impotriva unui sir de izolate
clinice ale speciilor Candida albicans si non-albicans.
Rhesus 6-defensin 1 (RTD-1), prototipul 6-defensin, a
fost un fungicid rapid si puternic impotriva tulpinilor.
Actiunea antifungica a avut loc prin permeabilizarea
celulara, care a fost corelata temporal cu eliberarea
de ATP si cu acumularea intracelulara a speciilor re-
active de oxigen (ROS). Nimicirea prin RTD-1 a fost
comparata cu cea cu histatina 5 (Hst 5) — o peptida
anticandida caracterizata pe larg, exprimata in saliva
umana. RTD-1 a ucis C. albicans mult mai repede si
la o concentratie de 200 de ori mai mica decat cea
a Hst 5. Spre deosebire de Hst 5, activitatea antican-
dida a RTD-1 a fost independenta de productia de
ATP mitocondrial. Mai mult, RTD-1 a fost pe deplin
rezistent la proteazele Candida timp de 2 ore in
conditii de degradare rapida si completa a Hst 5.
MIC-urile si concentratiile minime de fungicide (MFC)
de 14 izoforme naturale 8-defensine impotriva C.
albicans rezistente la medicamente sunt mai active
decat amfotericina B si/sau caspofungina impotriva
organismelor rezistente la fluconazol, inclusiv MDR
Candida auris. Aceste rezultate indica potentialul
defens-defensinelor macrociclice ca sabloane struc-
turale pentru proiectarea terapiei antifungice [17].

Caracteristicile-cheie ale patogenezei infectiilor
fungice, inclusiv formarea filamentului, sunt expri-
mate in anumite nevertebrate si gazde-mamifere.
Printre diferite gazde potentiale, C. elegans oferd o
platforma atractiva atat pentru studiul interactiunilor
gazda - patogen, cat si pentru identificarea unor noi
agenti antifungici. Avantajele screeningului compu-
sului in acest context animal, simplu, relativ ieftin
si nu la fel de contestat din punct de vedere etic,
includ evaluarea simultana a eficacitatii si a toxicitatii
antifungice, care ar putea duce la identificarea
compusilor cu mecanisme de actiune distincte, de
exemplu, prin promovarea raspunsurilor imune ale
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gazdei sau prin impiedicarea factorilor de virulenta
fungica. [16].

A fost studiata activitatea antifungicd sporita a
nanoparticulelor de argint biosintetizate prin filtra-
rea fara celule a Trichoderma viride (MTCC 5661), in
comparatie cu nanoparticulele de argint sintetizate
chimic (CSNP) de forma si dimensiuni similare. S-a
observat activitatea antifungica sporita a nanopar-
ticulelor de argint biosintetizate, in comparatie cu
cele sintetizate chimic [36]. Asadar, sunt utilizate
diferite aborddri in vederea obtinerii substantelor
active antifungige, cu utilizarea metodelor moderne
originale.

Concluzii

Se poate concluziona ca terapia antifungica
este o componenta centralda a managementului
pacientilor cu micoze acute sau cronice. Cu toate
acestea, optiunile de tratament sunt restrictionate
din cauza numarului redus de medicamente antifun-
gice. Managementul clinic al bolilor este in continua-
re compromis de aparitia rezistentei la medicamente.
Odata considerata o intamplare rara, rezistenta la
medicamentele antifungice este in crestere in multe
centre medicale, avand un risc ridicat.

Cea mai importanta problema este evolutia
organismelor rezistente la mai multe medicamente.
Mecanismele responsabile sunt caracteristice, in
mare parte, atat tulpinilor rezistente ce prezinta o
susceptibilitate redusa in mod inerent, cat celor care
obtin rezistenta in timpul terapiei. Mecanismele mo-
leculare includ afinitatea modificata a medicamen-
tului si abundenta-tinta, nivelurile reduse de medi-
camente ce patrund intracelular (pompele de eflux
si formarea biofilmelor). Noi perspective sunt legate
de factorii genetici care reglementeaza aceste meca-
nisme, precum si de factorii celulari, de importanta
testarii susceptibilitatii tuturor izolatelor de la bolna-
vii cu infectii fungice prin metode de referinta sau
validate. Mai mult, sunt justificate noi abordari de
diagnostic pentru agentii patogeni necultivati si, in
special, detectarea pe baza ADN-ului prin PCR poate
servica un instrument complementar in diagnosticul
modern al infectiilor fungice invazive.
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