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În prezenta lucrare sunt analizate cele mai relevante publicații din literatura medicală selectate printr-o cercetare utili-

zând bazele de date PubMed, EMBASE, HINARI și site-urile web ale OMS, CDC privind unul dintre factorii de viru-

lenţă a fungilor precum formarea biofilmelor. Scopul acestui review este de a furniza informație științifică actuală refe-

ritore la acest subiect. Au fost revizuite un șir de studii și s-a constatat că ambele tipuri de fungi – atît levuriformi, cât și 

filamentoși – pot adera la suprafețe biotice și abiotice, dezvoltându-se în comunități extrem de organizate, rezistente la 

preparatele antimicotice și la factorii de mediu.   
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FUNGAL BIOFILMS – CURRENT CHALLENGE WORLDWIDE 

This paper is a literature review that analyzes the most relevant publications in the medical literature, selected through a 

search in databases such as PubMed EMBASE, HINARI, WHO and CDC websites regarding one of the fungal virulence 

factors - biofilm formation. The purpose of this review is to provide up-to-date scientific information on this topic. In 

carrying out these objectives, a series of studies were reviewed and it was found that both yeasts and filamentous fungi 

can adhere to biotic and abiotic surfaces, developing in highly organized communities, resistant to antifungal drugs and 

environmental factors.  
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Introducere 

Biofilmele microbiene constituie în prezent o problemă de sănătate publică care afectează populația din toate 

țările, indiferent de gradul de dezvoltare al acestora.  

Conceptul de biofilm reprezintă o nouă paradigmă în microbiologie: 99% din bacteriile de pe Terra trăiesc 

asociate în consorţii complexe, ataşate suprafeţelor, iar abordarea lor indică noi perspective de cercetare [1,2].  

Studiul biofilmelor devine astfel un domeniu interdisciplinar şi multidisciplinar, antrenând microbiologi, 

ingineri, medici, ecologi, specialiști în evoluționism, microscopie, geneticieni, chimiști, fizicieni, matematicieni, 

igienişti, toxicologi din întreaga lume [3,4].  

Biofilmele au subminat graniţa biologică între eucariote şi procariote [5]. Aceste consorții reprezintă niște 

structuri complexe de microorganisme legate în mod ireversibil de suprafeţe solide inerte sau vii şi înconjurate 

de o matrice polimerică organică amorfă, fiind o secreție extracelulară a microorganismelor – substanțe poli-

merice extracelulare. Autorii studiilor definesc biofilmul microbian ca o structură tridimensională care aderă 

atât la suprafețele vii, cât și la cele inerte, fiind constituită din agregate de celule microbiene (proteine şi ADN) 

încorporate într-o matrice polimerică, extracelulară, exopolizaharidică, autosecretată [6,7].  

Aderarea microorganismelor la o suprafaţă şi dezvoltarea biofilmului reprezintă una dintre „strategiile” de 

supravieţuire a acestora la acțiunea factorilor de mediu. În natură biofilmele sunt răspândite pretutindeni fiind 

constituite din bacterii, protozoare, actinomicete, ciuperci și alge microscopice aflate în relaţii de mutualism 

şi comensalism, care se exprimă prin cooperarea reciproc avantajoasă pentru consorţi, cu referire la hrană, apă, 

protecţie, transport etc. [8].  

Natura prezintă biofilmele, adesea multispecifice, de aceea această formă de existență a fost studiată pe 

larg în ultimul timp. Cercetătorii au evidențiat în structura biofilmelor agenți microbieni cu expresie genetică 

și fenotipică și rată de multiplicare diferită de ale celor aflați în stare planctonică. Biofilmele sunt considerate 

ca un stil de viață universal pentru supraviețuirea microbilor în acțiunea preparatelor antimicotice și predomină 

în natură comparativ cu celulele planctonice [9,10].   

Biofilmele au fost studiate pe larg în ultimul timp și s-a demonstrat implicarea acestora în dezvoltarea unui 

spectru larg de maladii infecțioase, inclusiv fungice. Totodată, biofilmelor le datorăm atât rezistenţa la antimi-

crobiene, mecanisme de apărare a organismului, precum și persistenţa portajului [10]. 
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Implicarea biofilmelor microbiene în apariția infecțiilor persistente și evoluția microorganismelor rezistente 
la antimicrobiene este astăzi o certitudine. Biofilmele fungice au fost raportate a fi de până la 1000 de ori mai 
rezistente la antifungice decât celulele planctonice, dar mecanismul acestei rezistențe rămâne neclar [10–12]. 

Studiile recente subliniază că o bună parte din patologia infecțioasă este generată și/sau întreținută de bio-
filme, acestea fiind implicate în cel puțin 60% din totalul cazurilor de infecții cronice sau recurente [12]. 

Celulele persistente din biofilme formează cel puțin 1% din populație. Acestea sunt celule latente, care asi-
gură supraviețuirea chiar și după un curs extensiv și pe termen lung de terapie antifungică, acest aspect şi duce 
la recurență și recidivă [14]. 

Fungii formează biofilme pentru cooperare metabolică, dobândirea de noi trăsături genetice și creșterea re-
zistenței la factorii de mediu. Actualmente se atestă creșterea ponderii infecțiilor fungice. Medicina modernă 
a furnizat fungilor multe nișe, cum ar fi catetere, șunturi, tuburi, implanturi, lentile de contact, proteze și dis-
pozitive protetice. Dispozitivele sunt colonizate de fungi și formează biofilme pe suprafețele abiotice [12,15].  

Biofilmele au fost în atenția multor savanți renumiți, care descriu procesul de formare a acestora într-o 
manieră secvențială: (a) aderența și adsorbția. Fixarea iniţială: începe cu o ataşare reversibilă de o suprafaţă 
a microorganismelor. Aceşti primi colonişti aderă slab la suprafaţă, legându-se prin forţe Van der Waals. 
Ataşarea ireversibilă: dacă coloniştii nu sunt îndepărtaţi imediat de pe suprafaţă, ei se pot ancora mai ferm, 
folosindu-se de structurile de adeziune celulară, cum sunt pilii; (b) stadiul intermediar (maturizarea I) are o 
activitate metabolică maximă. Matricea polimerică extracelulară (PME) fiind îmbunătățită, reprezintă sursa 
de nutrienți și protejează comunitatea biofilmelor de desicare, radiații ultraviolete, celulele imune și antimicro-
biene; (c) stadiul de maturizare (I, II). Primii colonişti facilitează sosirea altor celule prin furnizarea diverselor 
situsuri de adeziune, prin începerea construcţiei matricei care ţine unit biofilmul. Câteva specii nu sunt capa-
bile să se ataşeze prin suprafeţele lor, dar adesea sunt capabile să se ancoreze la matrice sau direct la primii 
colonişti. În timpul colonizării aceste celule sunt capabile să comunice prin „molecule semnalˮ – quorum sensing 
sau folosind produşi ca lactonele homoserin acilate. În a doua faza de maturizare, biofilmul creşte prin com-
binaţia dintre diviziunea celulară şi recrutarea de noi celule, procesul de formare a biofilmulului este stabil şi 
se poate modifică numai în formă şi dimensiune; d) etapa de eliberare și diseminare de celule din colonia 
biofilmului. Aceasta etapă permite biofilmelor să se răspândească şi să colonizeze noi suprafeţe, constituind 
o etapă esenţială a ciclului de viaţă al biofilmelor [16–18].  

Formarea biofilmului nu este un factor clasic de virulență. Cu toate acestea, biofilmele conduc la creșterea 
patogenității, deoarece comunitatea celulelor devine prea mare pentru a fi fagocitată. Fungii din biofilme sunt 
mai rezistenți la stres oxidativ, iar PME afectează recunoașterea epitopilor fungici de suprafață de către celu-
lele imune [17].  

Biofilmele formate de fungi sunt subiectul unui șir de cercetări demonstrând implicarea celor mai importanți 
fungi din punct de vedere medical în formarea biofilmelor, precum Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Trichos-
poron, Coccidioides, Pneumocystis. Biofilmele fungice au implicații notabile din punct de vedere clinic și re-
prezintă o formă specifică de creștere microbiană și veriga principală în dezvoltarea infecțiilor fungice [19–24]. 

Studiile realizate în ultimul deceniu au listat principalele caracteristici ale biofilmelor fungice importante 
pentru evoluția infecțiilor invazive: desprinderea agregatelor de biofilme, care pot genera infecții de flux sangvin 
sau embolii, schimbul intercelular de plasmide ce este implicat direct în transmiterea rezistenței antimicrobiene, 
microbii din biofilm sunt protejați de acțiunea antimicrobiană, biofilmele nu sunt afectate de clearance-ul sis-
temului imun al gazdei [25]. 

Formarea biofilmelor de către tulpinile relevante clinic pe endoproteze, catetere, suprafața dispozitivelor medi-
cale, ventilatoarelor mecanice, precum și măsurile de combatere a formării acestora au fost descrise într-un 
şir de cercetări din ultima perioadă. Alţi cercetători descriu consecinţele clinice semnificative ale infecţiei 
asociate cu biofilmele mature. Astfel, tratamentul antimicrobian de durată este adesea necesar pentru eradica-
rea acestor infecţii (osteomielita, endocardita etc.); din păcate, chiar şi această strategie de multe ori eşuează, 
necesitând excizia chirurgicală a biofilmului contaminant [25–27].  

Savanți din diferite țări cu puternic potențial de cercetare au semnalat necesitatea şi urgența studiilor privind 
elucidarea aprofundată a biofilmelor şi a celor de dezvoltare a strategiilor eficiente de prevenire a formării 
biofilmelor și/sau de tratamente pentru infecțiile cauzate.  

Material şi metode 
Lucrarea analizează cele mai relevante publicații din literatura medicală din țară și de peste hotarele ei 

utilizând bazele de date PubMed, EMBASE, Scopus, HINARI, Google Academic și site-urile web ale orga-
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nizațiilor internaționale în domeniu. Pentru elicidarea acestui subiect au fost revizuite şi sistematizate 98 de 
surse bibliografice, informaţiile publicate în ultimele decenii. În procesul de analiză au fost excluse 5 articole 

vechi care nu s-au găsit a fi sugestive. Astfel, în final au fost selectate 87 de publicații actuale și relevante, 6 

articole mai vechi dar foarte demonstrative (în total 93 de lucrări stiintifice) privind structura, compoziția, me-
canismele de formare, factorii ce influențează formarea și înlăturarea biofilmului. 

Rezultate şi discuţii 
Istoricul biofilmelor și gradul de investigare a problemei la momentul actual  

Microorganismele au fost descrise sub formă planctonică și caracterizate pe baza proprietăților lor culturale, 
percepția clasică a microorganismelor unicelulare. Van Leewenhoek a fost primul savant care a descris feno-

menul prin care aceste microorganisme aderă și se multiplică pe majoritatea suprafețelor, atât cele exterioare, 
cât și în organism, dând naștere biofilmului [2].  

Termenul „biofilm” a fost introdus de Costerton în 1985. Autorul a definit biofilmul drept „o comunitate 
sesilă microbiană caracterizată prin celule care sunt atașate ireversibil de un substrat sau una de cealaltă, într-

o matrice de substanță polimerică extracelulară și prezintă un fenotip modificat în raport cu rata de creștere și 
transcripția genelor” [28]. 

Primele biofilme au fost descrise în secolul al XIX-lea pe plăci dentare, apoi fibroza chistică a oferit modele 
de biofilme viabile, cu status sesil, fixat permanent sau temporar de substrat, constituind comunităţi celulare, 

comparative cu cele planctonice ce nu aderau la suprafaţă [11, 29].  
În alte studii se subliniază că biofilmele au devenit un domeniu de studiu începând cu sfârșitul anilor șaptezeci, 

când aceste structuri au fost aduse în atenția publicului de Bill Costerton și colaboratorii în 1978 [30].   
Din acea perioadă până în prezent au apărut numeroase articole științifice, monografii ce abordează prob-

lema privind formarea biofilmelor şi o parte din ele vor fi prezentate în prezenta lucrare. Interesul sporit al 

cercetătorilor faţă de biofilme se explică prin semnificaţia medicală, ecologică, biotehnologică şi teoretică a 
fenomenelor de aderenţă şi agregare microbiană.   

Unele particularități ale biofilmelor formate de fungi din genul Candida  
Evidențele publicate privind biofilmelor fungice atestă o predominare a speciilor din genul Candida în etio-

logia patologiei infecțioase de origine micotică. Speciile genului Candida, reprezențanț ai microflorei comen-
sale, frecvent sunt implicate și în patologia infecțioasă. Dispozitive de tip: stent, șunt, proteze, implante sonde 

endotraheale, catetere etc., sunt frecvent colonizate de aceste tulpini și reprezintă surse pentru dezvoltarea de 
biofilme candidozice. Practic ultimul deceniu a cunoscut o creștere exponențială a infecțiilor de flux sangvin 

cauzate de Candida spp. (predominant Candida albicans), în paralel cu utilizarea pe scară tot mai largă a dis-
pozitivelor mai sus amintite, astfel încât în acest moment fungii (și în special Candida albicans) reprezintă 

cea de-a treia cauză de infecții de cateter, soldate cu rată înaltă de mortalitate [12]. 
În colonizarea suprafețelor celulele fungice trebuie să adere la o suprafața hidrofobă a unui biomaterial, aspect 

mediat de forțele electrostatice, dar și adezine fungice, ce recunosc liganzi din suprafața de aderat (fibrinogen, 
fibronectină) etc. [53,56]. 

Biofilmele C. albicans sunt formate pe diverse suprafețe abiotice și biotice [31–33,43].  Alte specii de Candida, 
incluzând C. tropicalis, C. parapsiloză și C. glabrata, formează biofilme care conțin ECM, dar nu produc o 

hifă adevărată. Totodată, aceste specii pot coagrega bacterii, cu formarea de biofilme polimicrobiene: bacte-

riene și fungice. Aderarea celulelor la un substrat este urmată de diviziune celulară, proliferare și dezvoltarea 
biofilmului, structură tridimensională complexă, cu aranjament spațial optim pentru transportul nutrienților și 

eliminarea deșeurilor [35]. 
Studiile analizate demonstrează implicarea biofilmelor formate de microorganismele din genul Candida 

la bolnavi cu dispozitive implantabile (proteze valvulare, endovasculare, articulare, dar, mai ales, catetere ve-
noase centrale). Autorii subliniază că pătrunderea acestora în circulația sistemică constituie adesea puncte de 

plecare pentru infecții micotice invasive [12, 33, 43]. 
Cercetările evidențiază în dezvoltarea biofilmelor de Candida spp. unele particularități, aderarea celulelor 

fungice fiind urmată la 3-6 ore de formarea structurilor tubulare. După o incubație de 24-48 ore biofilmele ma-
turate de Candida albicans dispun de o rețea densă de celule fungice, hife și pseudohife și matrice polimerică 

extracelulară. Dat fiind faptul că filamentarea nu a fost descrisă la formele planctonice, este posibil ca acest 
aspect să fie favorizat de formarea biofilmului. Microscopia electronică a permis vizualizarea de canale hi-

drice ramificate în biofilm, cu dimensiuni de 25-450 µm [36]. 



Seria “{tiin\e reale [i ale naturii” 

{tiin\e Biologice                               ISSN 1814-3237 

 

103 

Capacitatea de a se transforma reversibil din celule fungice în filamente a celulelor de C. albicans (conversia 

morfogenetică) are rol decisiv în dezvoltarea biofilmului. Autorii studiilor axate inclusiv pe conversia morfo-

genetică denotă că hifele constituie elemente esențiale pentru integritatea structurală, arhitectura multistratificată 

ce caracterizează biofilme maturate [37].  

Ramage și col. au demonstrat că substratul molecular al filamentării celulelor de Candida și dezvoltării bio-

filmelor mature, înalt structurate, este asigurat de prezența proteinei Efg1 [38].  

Majoritatea studiilor analizate subliniază rolul decesiv al comunicării intercelulare (quorum sensing-QS) 

în procesul de formare a biofilmului. QS controlat de proteina de transducție Chk1p asigură monitorizarea 

multiplicării celulare pentru a evita suprapopularea, dar și competiția pentru nutrienți, cu implicații serioase 

pentru procesul infecțios, în special în diseminarea infecției și apariția de emboli septici la distanță. Un exemplu 

interesant de comunicare intercelulară în biofilm este dat de interacțiunea Candida albicans și Pseudomonas 

aeruginosa. Celulele de Pseudomonas formează un biofilm extrem de dens pe filamentele de Candida și distruge 

fungii, dar bacteriile nu distrug formele celulare de Candida. Totodată, celulele de Candida spp. pot stopa 

filamentarea ca răspuns la expunerea contactului cu molecule de comunicare cu Pseudomonas de tip 3-oxo-

C12homoserin lactonă. Studiile demonstrează că morfogeneza Candidei albicans se află sub controlul mediului 

înconjurător al biofilmului [39–41]. 

Arhitectura biofilmului fungic pathogen 

Dezvoltarea arhitecturii biofilmelor este în mare măsură legată de producerea matricei polimerice extracelu-

lare (MPE) de către microorganisme. MPE reține apa și nutrienții obținuți din materialele matricei hidrolizate 

de enzimele produse de microorganisme [12,42]. 

Prin urmare, matricea include toate elementele biofilmului şi este compusă în principal din apă (până la 

97%), polimeri polizaharidici secretaţi de microorganisme și produse de degradare a substanțelor din mediul 

extern și alte componente, cum ar fi ADN, ARN și lipide. Spre deosebire de culturile clasice de microorga-

nisme din mediile lichide agitate, biofilmul nu este un mediu omogen, deoarece prezintă zone cu conţinut va-

riabil de oxigen şi nutrienţi, pH diferit [42–44].  

Regiunile din centrul agregatelor bacteriene sunt în general anaerobe şi sărace în nutrimente, în timp ce 

cele situate în vecinătatea canalelor sau la interfaţa dintre biofilm şi lichid sunt mai bine oxigenate şi mai bo-

gate în nutrienţi [45].  

Biofilmul este acoperit în întregime de MPE, astfel protejează și oferă o structură ideală pentru coeziunea 

și adeziunea celulelor [42]. Cea mai relevantă funcție din punct de vedere medical a matricei extracelulare este 

capacitatea sa de a oferi o barieră fizică între celulele de biofilm și sistemul imunitar și adesea medicamentele 

utilizate pentru tratament [46].   

MPE este autoprodusă și poate conține proteine, polizaharide, lipide, acizi nucleici și alte molecule care pot 

interacționa între ele și cu suprafața celulei pentru a forma o rețea rigidă de protecție [47]. Compoziția MPE 

variază în funcție de specii și chiar de condiții de creștere; cu toate acestea, pentru multe biofilme compoziția 

MPE rămâne necunoscută [42,48].   

Funcțional, MPE poate servi drept barieră protectoare împotriva agenților antimicrobieni, chimici și biologici, 

inclusiv către preparate antimicotice prescrise [48,49].  

Biofilmele, fiind populații complexe de celule asociate suprafeței înglobate într-un MPE, posedă fenotipuri 

distincte în comparație cu omologii lor celulari planctonici. Elementele nutritive, moleculele sensibile la cvorum și 

contactul cu suprafața sunt factori favorizanți. Biofilmele de C. albicans sunt constituite în principal din celule 

sub formă de levuri și hife, ambele fiind necesare pentru formarea biofilmului [19].  

MPE se acumulează pe măsură ce biofilmul se maturizează și contribuie la coeziune [50]. Biofilmele de 

Aspergillus se pot forma atât pe suprafețele abiotice, cât și pe cele biotice. Celulele inițiale colonizatoare care 

aderă la substrat sunt conidii. Micelia (forma hifală) se dezvoltă pe măsură ce biofilmul se maturizează [51].   

MPE care încheagă biofilmul a fost observat in vitro și în vivo. Organizarea hifală este diferită în cele două 

forme ale infecției cu biofilm de A. fumigatus: infecțiile cu aspergillom prezintă o minge de hife interconectate; 

infecțiile cu aspergiloză prezintă hife separate individuale [42,51,52]. 

Hifele C. albicans și A. fumigatus pot forma pori sau canale pe suprafețe biotice [43,75]. Patogenul fungic 

emergent T. asahii formează biofilme compuse din levuri și celule hifale încorporate în matrice, la fel ca cele 

ale Coccidioides immitis [22,53–55]. 
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C. neoformans formează biofilme constând din celule de drojdie pe multe substraturi abiotice, iar poliza-

haridul capsular sintetizat formează ECM. Cu toate că C. neoformans formează hifa în cursul grupării, până 

în prezent nu s-au observat hife în biofilmele de C. neoformans [21]. 

În mod similar, speciile Pneumocystis nu produc structuri hifale ca parte a biofilmelor lor. Astfel, formarea 

hifală nu este o caracteristică uniformă a biofilmelor fungice [24].    

Comunicarea intercelulară prin semnale (quorum sensing - QS)  
În biofilme QS este gândit să joace un rol în producţia de biofilme sănătoase şi pe deplin dezvoltate. Aceste 

complexe microbiene definesc structuri multistratificate arhitectural formând comunităţi bacteriene relativ 

stabile ce trăiesc în sesile într-un mediu protejat [28, 56–59].    

Comunicarea intercelulară, este legată de mecanismul prin care microorganismele comunică și își coordo-

nează comportamentul prin secreția de molecule de semnalizare [60,61].   

Sistemele QS par să fie implicate în toate etapele de formare a biofilmelor. Ele reglează densitatea populaţiei şi 

activitatea metabolică în biofilmul matur pentru a se potrivi cu cerinţele nutriţionale şi resursele disponibile. 

Bacteriile care locuiesc în biofilme au programe semnificativ diferite de transcripţie faţă de bacteriile plancto-

nice vii libere ale aceleiaşi tulpini. Dovezi recente privind Streptococcus pneumoniae indică faptul că orga-

nismele existente într-o stare sesilă în biofilm sunt mai în măsură să stabilească infecţii localizate (de exemplu, 

în ţesutul pulmonar) decât microorganismele izogenice într-o stare planctonică fiziologic [62–65].  

QS joacă rol în mai multe mecanisme, inclusiv dezvoltarea biofilmului, morfogeneza, limitarea populației 

celulare și, în special, pentru diseminarea procesului infecțios [61,63]. Detectarea QS este de o importanță funda-

mentală și este datorată rolului specific ce îl determină în fiziologia biofilmului. Celulele persistente reprezintă 

o mică subpopulație de celule care intră spontan într-o stare latentă ce nu divizează. Atunci când o populație 

este tratată cu antimicrobiane, celulele normale pier, în timp ce cele persistente supraviețuiesc. În cazul în care 

terapia este întreruptă, celule persistente pot reface biofilmele, inducând recurența infecțiilor [66].  

Mecanismele moleculare care promovează rezistența antifungică în biofilmele fungice nu sunt complet elu-

cidate. Unele studii au arătat că pompele de eflux contribuie la dezvoltarea rezistenței față de azoli numai în 

faza inițială a formării biofilmului. În plus, conținutul de sterol în membrană contribuie la rezistența anti-azoli, 

ce apare în timpul fazelor intermediare și mature [67].  

Conform Soto și col., reglarea pompelor de eflux medicamentos determină, de asemenea, rezistența la anti-

microbiene la majoritatea microorganisme ce formează biofilm [68]. 

Aceste pompe sunt împărțite în două grupuri: primul este legat de transportoarele- casetă ATP-ligande co-

dificate de genele CDR, în timp ce al doilea este compus din facilitatorul principal codificat de genele MDR 

[49].     

Activarea pompelor de eflux are loc prin „expulzarea” preparatelor antifungice după contactul cu biofilmul. 

Totodată, crește expresia genelor CDR1 și MDR1, care a fost corelată cu rezistența fungilor la azoli. Unele 

studii privind rezistența la biofilm demonstrează expresia înaltă a genelor pompei de eflux în primele ore de 

formare a biofilmului [49].   

Semnificația biofilmelor în dezvoltarea rezistenței antifungice 

Majoritatea cercetărilor descriu rezistența antifungică a biofilmelor ca un fenomen complex multifactorial 

cu multe aspecte neelucidate.   

Microorganismele din structura biofilmelor își încetinesc rata de multiplicare, ceea ce face mai greu de distrus 

de antimicrobiene. Prezența microorganismelor facilitează dezvoltarea matricei polimerice care protejează 

microbii din fluxul sangvin de actiunea preparatelor antifungice. În același timp, se atestă modificări de com-

portament microbian tipice germenilor din biofilm și faptul că majoritatea acestora suferă de modificări la ni-

velul genelor (de tip up- sau down-regulation) caracteristice fiecărei clase în parte, evidențiază că biofilmele 

reprezintă o modalitate de creștere a rezistenței antimicrobiene și se conturează ca o problemă de sănătate pub-

lică, mai ales pentru bolnavul critic și pentru cel cu imunodepresie severă de diverse cauze [69].  

În biofilm, este facilitat transferul de ADN extracromozomial (plasmide) între celule, element care de asemenea 

favorizează apariția și răspândirea rezistenței antimicrobiene. Agregatele de biofilm se pot desprinde și celu-

lele microbiene își pot relua rapid proprietățile planctonice sau de aderare la alte suprafețe. În ambele situații, 

aceste structuri posedă potențial de a transfera la distanță și genele de rezistență antimicrobiană. Astfel, după 

cum a fost evidențiat și de alți savanți, microorganismele din structura biofilmului sunt o populație cu metabo-

lism diferit de al celor în stare planctonică și pot declanșa infecții grave [70].  
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Totodată, aglomerările de celule ce formează biofilme sunt mult mai rezistente la preparatele antifungice 

decât celulele planctonice. Factorii care contribuie la acest fenomen includ complexitatea structurală a biofil-

mului, prezența matricei extracelulare (ECM), heterogenitatea metabolică intrinsecă a biofilmelor și reglarea 

asociată genelor generatoare de biofilm cu efect asupra pompei de eflux. Nivelul de rezistență variază în de-

pendență de preparatul antifungic și specia de micete [70–72]. 

Evidențele în acest domeniu subliniază că modificările sau supraexpresia moleculelor țintă, extruzarea activă 

prin pompe de eflux, difuzia limitată, rezistența și comunicarea intercelulară (quorum sensing) și matricea 

polimerică extracelulară sunt mecanisme caracteristice fungilor pentru combaterea efectelor tratamentului 

antimicotic [72, 73]. 

MPE este produsă de celulele aderente, constituind o barieră în difuziunea antifungicelor. Studiile denotă că, 

în unele cazuri, MPE poate contribui la rezistența antifungică prin legarea la antifungice, împiedicând astfel 

accesul la suprafața țintei dorite sau la celulele fungice [74]. 

Actualmente o provocare aparte reprezintă dovezile științifice insuficiente privind rezistența la antifungice a 

acestor biofilme. Majoritatea standardelor internaționale existente permit testarea formelor planctonice, dar 

nu și estimarea sensibilității antifungice pentru celulele din biofilme. Acest aspect ar putea fi o explicație pentru 

discrepanța dintre investigațiile de laborator și evoluția clinică a acestor infecții [75]. Actualmente există puține 

studii ce descriu astfel de metodologii, iar în unul dintre ele se propune folosirea microplăcilor pe care se for-

mează biofilme, ce sunt expuse ulterior la diverse antifungice. Biofilmele de Candida spp. sunt descrise de 

un șir de autori ca una dintre cauzele evoluției rezistenței antifungice. Este îmbucurător faptul că antifungice 

noi, cum ar fi echinocandinele și forma liposomală a Amfotericinei B, au dovedit acțiunea fungicidă pentru 

microorganismele din biofilme [76]. 

Celulele planctonice depind de modificări genetice ireversibile pentru a menține un fenotip rezistent, în 

timp ce biofilmele persistă din cauza prezenței lor fizice și a densității populației, oferind un fenotip rezistent 

aproape indus, indiferent de modificările genetice definite [77,78]. 

Mai mulți factori ai mediului, inclusiv pH-ul, temperatura, disponibilitatea oxigenului și alții, modifică arhi-

tectura biofilmului și susceptibilitatea antifungică [79].  

Rezistența intrinsecă a biofilmelor de Candida presupune diferite mecanisme: densitatea celulară mare a 

biofilmului, reducerea ratei multiplicării și limitarea nutrienților, activitatea matrice polimerice extracelulare, 

expresia genelor responsabile de rezistență (în special a celor care codifică pompele de eflux) etc. [80]. 

Chandra și col. au demonstrat că intensitatea ratei metabolice a biofilmului este corelată cu creșterea rezis-

tenței antifungice. Reducerea semnificativă a cantității de ergosterol din biofilme în fazele intermediară și de 

maturitate, face ca majoritatea antifungicelor care au mecanism fungicid (interferența cu metabolismul stero-

lilor) să reducă eficiența acestora [81].   

Candida parapsilosis este relativ rezistentă la fluconazol, amfotericină B, nistatină, voriconazol și altele. 

Biofilmele Aspergillus fumigatus sunt relativ rezistente la itraconazol și, într-o oarecare măsură, la caspofungină. 

Biofilmele criptococice nu sunt afectate de fluconazol și voriconazol, iar biofilmele de Trichosporon asahii 

prezintă o rezistență crescută la amfotericină B, caspofungin, voriconazol și fluconazol. Terapiile cu azoli și 

amfotericină B sunt ineficiente împotriva biofilmelor de Pneumocystis carinii. Mecanismele de rezistență 

asociate biofilmului au fost caracterizate pentru C. albicans și A. fumigatus și includ legarea medicamentelor 

prin MPE și producerea de celule persistente. Aceste mecanisme se pot referi și la alți fungi [20,82–84]. 

Antifungicele nu reușesc să acționeze eficient, deoarece există un gradient de mediu (heterogenitate) în 

cadrul biofilmelor. Aceste biofilme fiind după structură asemănătoare cu fungii duc la formarea gradientului 

de concentrație sub formă de gradient de oxigen chimic, pH sau gradient de nutrienți. Diferite concentrații de 

antimicrobiene ating diverse celule individuale în diferite straturi de biofilme. Această concentrație suboptimă 

acționează ca stimul pentru formarea suplimentară a biofilmului și, de asemenea, duce la dezvoltarea rezistenței 

la antimicrobiene [85]. 

Alte mecanisme implicate în rezistența la antimicrobiene sunt: densitatea celulară crescută, modificarea 

țintelor medicamentoase și reglarea pompelor de eflux pe măsură ce biofilmele se maturizează. MPE se ma-

nifestă ca o barieră fizică și împiedică pătrunderea preparatelor antifungice în interiorul biofilmului. Există o 

concentrație crescută de substanțe, cum ar fi beta-glucanii și mananele, în MPE, care acționează ca „bureți 

medicamentoși” și sechestrează azolii, pirimidinele sau polienele. MPE conține ADN extracelular. Dacă se 

adaugă AND-aze la modelele de biofilm, CMI-ul antifungicelor scade semnificativ [73,86].  
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Noi strategii alternative de control al biofilmelor 
Majoritatea studiilor analizate propun noi strategii alternative de control al biofilmelor microbiene, precum 

sunt compușii biologici cu proprietăți antibacteriene și antibiofilme. Există foarte puţine preparate antimicotice 

ca opţiuni împotriva formelor de fungi încadrate în biofilm; printre ele se enumeră amfotericina B și echino-
candinele. Prin urmare, este nevoie de mai mulți agenți, care pot inhiba aderența la biofilm sau pot elimina 

sau perturba biofilmul deja format [87].  
Civilizaţiile antice au lăsat informaţii scrise legate de utilizarea produselor naturale în terapia maladiilor 

infecțioase. Cel mai vechi document scris datează de acum 4000 de ani, acesta conţine informaţii ce prevăd 
remedierea diverselor boli. Totodată, cercetarea metaboliţilor biologici activi secundari pentru aplicaţii folo-

sitoare este departe de a fi considerată nouă [88, 89, 90]. 
La moment au fost identificate mai multe ținte noi sub formă de componente ale MPE. Multe extracte ve-

getale, nanoparticule de argint, oxid nitric, chitosan etc. au fost încercate pentru a preveni formarea biofilmului 
pe suprafețele cateterelor și dispozitivelor intravasculare [91].  

Avantajul produselor naturale este dezvoltarea şi perfecţionarea continuă, de-a lungul milioanelor de ani 
de presiune evolutivă, pentru a ajunge puternice din punct de vedere biologic. Substanțele obținute natural, 

comparativ cu cele artificiale, posedă potențial de biodegradare mult mai înalt şi rapid, fiind acceptate pe piață 
mult mai usor din punct de vedere ecologic [88]. 

Produsele naturale sunt remarcabile prin diversitatea structurii şi activităţii biologice, în contrast cu substan-
ţele produse de industria farmaceutică, ce utilizează metode sintetice, care rareori prezintă o activitate puternică 

și diversificată biologic [92]. 
Aceste ipoteze se bazează pe diversitatea şi capacitatea microorganismelor de a se adapta și, prin urmare, 

acestea reuşesc să degradeze majoritatea substanţelor naturale. Istoric de mii de ani, produsele naturale au ju-

cat un rol foarte important în fortificarea sănătății și prevenirea maladiilor infecțioase [93].  
În pofida faptului că până la moment există multe studii ce țin de activitatea antimicrobiană a extractelor 

vegetale asupra microorganismelor rezistente, totodată relativ puţine din ele s-au dovedit a fi suficient de active 
și inofensive pentru organismul uman.  

Autorii acestui rewiu subliniază necesitatea studiilor suplimentare privind metodele alternative de obținere a 
preparatelor cu acțiune antifungică, naturale, ecologic standardizate, inofensive. 

Concluzii 
1. Biofilmele sunt omniprezente, aproape fiecare specie de microorganisme are mecanismele prin care acestea 

pot adera la suprafeţe vii sau non-vii; ele pot fi răspândite pretutindeni în natură. 
2. Majoritatea biofilmelor fungice sunt responsabile de infecții foarte rezistente la antimicrobiene, constituind 

o preocupare serioasă a serviciilor de sănătate publică, prin creșterea duratei de spitalizare, ratei de morta-
litate și a impactului asupra economiei naționale și globale. 

3. Actualmente, pe plan mondial sunt disponibile noi strategii alternative de control al biofilmelor, cum ar fi: 
substanțe biologic active de origine vegetală, enzime și bacteriofagi. Aceste studii sunt la etapa inițială, de 

cercetare in vitro, și necesită studii clinice aprofundate. 
4. În final transmitem recomandări cercetătorilor privind necesitatea studiilor ce țin de identificarea soluțiilor 

eficiente pentru prevenirea și controlul infecțiilor cauzate de biofilm.  
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