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Streszczenie

Drozdzaki z rodzaju Candida sg najczestsza przyczyng zakazen grzybiczych na catym
Swiecie. Patogeneza kandydozy =zalezy od czynnikow wirulencji drozdzakow, ktore
umozliwiajg kolonizacj¢ 1 inwazj¢ tkanek oraz unikanie odpowiedzi immunologicznej
gospodarza. Tworzenie biofilmu powoduje problemy w terapii i zwicksza opornos$¢ na leki
przeciwgrzybicze. Analiza literatury naukowej z ostatnich kilkunastu lat wskazuje na rosnaca
opornos$¢ na leki przeciwgrzybicze izolatow klinicznych z rodzaju Candida. Cho¢ nie jest to
zjawisko tak powszechne i nasilone, jak w przypadku patogenow bakteryjnych, to jednak
widoczny jest rowniez wzrost opornosci drozdzakow na leki i biocydy w miare ich stosowania.
U 0s6b z prawidtowo funkcjonujacym uktadem odpornosciowym kandydoza jest zwykle
miejscowq infekcja skory, paznokei lub bton §luzowych, w tym jamy ustnej, gardta, przetyku i
zewnetrznych narzadow piciowych — pochwy czy penisa. W nastepstwie zaburzen mikrobiomu
spowodowanych wieloma czynnikami, w tym gtéwnie chorobami przewlektymi, jak np.
cukrzyca, AIDS, choroby autoimmunologiczne, zaburzenia hormonalne, a takze zwigzane z
wszelkiego rodzaju urazami, dochodzi do nadmiernego rozwoju tych drozdzakowi procesow
patologicznych zwiazanych z ich aktywno$cig. Niemalg rolg odgrywaja one w zakazeniach
szpitalnych. Rosngca oporno$¢ na $rodki przeciwdrobnoustrojowe zmusza naukowcow do
badania alternatywnych $rodkéw mogacych mie¢ zastosowanie w eradykacji patogennych
drozdzakow z rodzaju Candida zaréwno z powierzchni skory, czy bton §luzowych, jak i ze
srodowiska, jak np. placowki opieki medycznej, by przeciwdziata¢ rozprzestrzenianiu si¢ tych
drobnoustrojow.

Celem pracy byta analiza lekoopornosci 1 wrazliwosci na wybrane zwigzki pochodzenia
naturalnego drozdzakow z rodzaju Candida.

W badaniach oceniano dziatanie przeciwgrzybicze wybranych sktadnikéw olejkow
eterycznych - trans-anetolu i eugenolu samodzielnie i w potaczeniu z wybranymi lekami
przeciwdrobnoustrojowymi wobec C. albicans pochodzacych z zakazen pochwy, a takze trans-
anetolu, eugenolu, karwakrolu, tymolu i1 mentolu, samodzielnie oraz w polaczeniu z
dichlorowodorkiem oktenidyny wobec C. albicans i C. parapsilosis pochodzacych z zakazen
skory pacjentow leczonych z powodu powierzchownej kandydozy.

Eugenol z mikonazolem wykazywal dziatanie synergistyczne wobec badanych izolatow
klinicznych pochodzacych z zakazen pochwy. Synergiczny i addytywny efekt dla

poszczegolnych izolatow stwierdzono dla eugenolu z ekonazolem. Badane izolaty kliniczne



C. albicans pochodzace z zakazen pochwy charakteryzowaty si¢ zmniejszong wrazliwoscia na
ckonazol. Dziatanie addytywne stwierdzono rowniez w polgczenie trans-anetol — mikonazol.
Przeprowadzanie analizy widm w podczerwieni z transformacja Fouriera nie wykazato silnych
zaleznosci migdzy synergistycznym lub addytywnym dziataniem zastosowanych kombinacji a
iloSciowymi i jako§ciowymi réznicami w ugrupowaniach chemicznych komorek

C. albicans, zaleznos¢ ta pozostaje kwestig do wyjasnienia. Podsumowujgc mozna stwierdzic,
ze mikonazol 1 ekonazol w polaczeniach z eugenolem mogg by¢ dobrym kandydatem jako
sktadnik preparatow przeciw Candida spp. natomiast badane izolaty kliniczne C. albicans i C.
parapsilosis pochodzace z zakazen skory byty oporne na flukonazol i worykonazol. Badania
wykazaly, ze trans-anetol i eugenol wzmagaja aktywnos¢ dichlorowodorku oktenidyny wobec
badanych szczepéw wzorcowych i izolatow klinicznych drozdzakow C. albicans i C.
parapsilosis. Wykazano réwniez, ze kombinacje tych zwigzkow wpltywaja na tempo zabijania
komorek drozdzy | zwigkszajg przepuszczalnos¢ blony komorkowej drozdzakow, a tym samym
odpowiadajg za ich destabilizacje. Wiasciwosci efektywnych potaczen dichlorowodorek
oktenidyny - trans-anetol i dichlorowodorek oktenidyny - eugenol moglyby zostaé
wykorzystane w preparatach stosowanych do eradykacji drozdzakow w nawracajacych
zakazeniach skory. Konieczne jest poszerzenie badan o wigksza liczbg izolatow klinicznych
oraz przyjrzenie si¢, jaki jest zwigzek miedzy dzialaniem synergistycznym i addytywnym
potaczen sktadnik olejku eterycznego — lek przeciwgrzybiczy lub sktadnik olejku eterycznego
— dichlorowodorek oktenidyny i iloSciowymi i jako$ciowymi rdznicami w ugrupowaniach

chemicznych komoérek drozdzakow z rodzaju Candida.



Summary

Candida spp. yeasts are the most common cause of fungal infections worldwide. The
pathogenesis of candidiasis depends on the virulence factors of yeast which allow colonization
and invasion of the tissues, as well as enabling avoidance of the host immune responses. Biofilm
formation causes problems in therapy and increases resistance to antifungal drugs. The analysis
of the scientific literature published over the last several years indicates the growing resistance
to antifungal drugs of Candida genus clinical isolates. Although this problem is not as
common and severe as in the case of bacterial pathogens,there is also an increase of resistance
among yeasts to drugs with their use. In immunocompetent people, candidiasis is usually a
localized infection of the skin, nails, or mucous membranes, including the mouth, throat,
esophagus, and external genitalia such as thevagina or penis. As a result of microbiome
disorders caused by many factors, mainly chronic diseases such as diabetes, AIDS, autoimmune
diseases, hormonal disorders, as well as related to all kinds of injuries, these yeasts overgrow
and pathological processes related to their activity occur. They play a significant role in
nosocomial infections. The growing resistanceto antimicrobial agents forces scientists to study
alternative agents that may be used in the eradication of pathogenic yeasts of the Candida genus,
both from the surface of the skin or mucous membranes, as well as from the environment, such
as medical care facilities, to prevent the spread of these microorganisms.

The aim of the study was to analyze the drug resistance and sensitivity to selected
compounds of natural origin of yeasts of the Candida genus.

The antifungal effects of selected components of essential oils - trans-anethole and
eugenol alone and in combination with selected antimicrobial drugs against C. albicans from
vaginal infections, as well as trans-anethole, eugenol, carvacrol, thymol and menthol, alone and
in combination with octenidine dihydrochloride against C. albicans and C. parapsilosis derived
from skin infections of patients treated for superficial candidiasis.

Eugenol with miconazole showed a synergistic effect on the tested clinical isolates come
from vaginal infections. Clinical isolates of C. albicans tested from vaginal infections showed
reduced susceptibility to econazole. A synergistic and additive effect for individual isolates was
found for eugenol with econazole. An additive effect was also found in the trans-anethole-
miconazole combination. Analysis of Fourier transform infrared spectra did notshow strong

relationships between the synergistic or additive effects of the combinations used



and the quantitative and qualitative differences in chemical moieties of C. albicans cells, this
relationship remains to be clarified. It can be concluded that miconazole and econazole in
combination with eugenol may be a good candidate as an ingredient of preparations against
Candida spp. The tested clinical isolates of C. albicans and C. parapsilosis were resistant to
fluconazole and voriconazole. Results of investigations showed that trans-anethole and
eugenol enhance the activity of octenidine dihydrochloride against the tested reference
strains and clinical isolates of C. albicans and C. parapsilosis. It has also been shown that
combinations of these compounds affect the rate of killing yeast cells and increase the
permeability of the yeast cell membrane, and thus are responsible for their destabilization.
The properties of effective combinations of octenidine dihydrochloride - trans-anethole and
octenidine dihydrochloride - eugenol could be used in preparations used to eradicate
candidiasis in recurrent skin infections. It is necessary to extend the research with a larger
number of clinical isolates and to look at the relationship between the synergistic and additive
effects of essential oil component combinations with antifungal drug or octenidine
dihydrochloride and quantitative and qualitative differences in the chemical groups of

Candida yeast cells.



