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Candida spp. является наиболее распространенным видом дрожжевых гри-
бов в микробиоте человека, а также основным возбудителем внутрибольнич-
ных инфекций, в частности, пневмоний и инфекций мочевыводящих путей. 
Способность образовывать биопленку некоторых видов рода Candida обеспе-
чивает снижение восприимчивости их к противогрибковым препаратам и за-
щитным механизмам хозяина, приводя к осложнениям в лечении инфекции. 
Наиболее изученным микроорганизмом, способным образовывать биопленку, 
является C. albicans. В то же время наиболее часто выделяемым из биологи-
ческих материалов является C. tropicalis, который обладает устойчивостью 
к широко используемым противогрибковым препаратам, таким как азолы. 
Цель работы – определить основные гены, ответственные за образование и ре-
зистентность к лекарственным средствам биопленки C. tropicalis для последу-
ющей разработки новых противогрибковых препаратов. 

В таблице представлены ключевые гены, ответственные за фенотипиче-
скую устойчивость C. tropicalis к противогрибковым лекарственным сред-
ствам. Для поиска генов была использована база данных Gene NCBI и база 
данных белковых последовательностей UniProt. Полученная информация 
была соотнесена с литературными данными из базы PubMed.

Гены, ответственные за образование биопленки

Показатель Ген Биологическая функция

Морфогенез

UME6 Положительный регулятор транскрипции, ответственный 
за морфологию и формирование гиф

PHR1 Адгезия к абиотическим поверхностям и инвазия эпителия
CDC12 Формирование цитоскелета во время роста клеток
EFG1 Активатор образования гиф

WOR1
Регулятор переключения между двумя наследственными 
состояниями (белым и непрозрачным), участвует в адгезии клеток 
и росте псевдогиф 

ALS 1-3 Адгезия
Регулирование 
фенотипов

HWP1 Адгезин клеточной стенки гиф
BCR1 Фактор транскрипции для регуляции продукции адгезина

Образование 
биопленки

RBT5 Филаментация клеток в биопленке

NRG1 Положительный регулятор высвобождения зрелых клеток 
биопленки

ERG11 Механизмы резистентности
CDR1 Механизм резистентности (в частности, к азолам)
MDR1 Ген, ответственный за лекарственную резистентность 
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Результаты анализа данных, представленные в таблице, показывают, что 
резистентность биопленки C. tropicalis является многофакторной и условно 
может быть разделена на две группы механизмов. Первая группа связана с ме-
ханизмами формирования биопленки и адгезии к различным поверхностям. 
В частности, гены ALS 13 и HWP1 кодируют белки, связанные с процессами 
адгезии, в том числе и к буккальному эпителию человека. Сверхэкспрессия 
WOR1 и EFG1 способствует переходу клеток в другую (непрозрачную) фазу, 
при которой начинается процесс формировании биопленки. В свою очередь, 
гены UME6 и NRG1 участвуют в морфогенезе у C. tropicalis. Высокая экспрес-
сия гена UME6 снижает количество высвобождаемых клеток из биопленки, 
а низкая экспрессия гена NRG1 наоборот их увеличивает.

Вторая группа механизмов связана с развитием лекарственной устойчи-
вости клеток биопленки за счёт генов CDR1 (устойчивость к азолам) и MDR1 
(множественная лекарственная устойчивость), экспрессия которых наблюда-
ется в клетках биопленки и обеспечивает активный отток из клеток противо-
грибковых препаратов. Кроме того, к данной группе можно отнести ген ERG11 
повышенная экспрессия которого способствует непрерывному синтезу эрго-
стерола, тем самым обеспечивая устойчивость структуры клеточных мембран 
и целостность клеток.

В настоящее время не существует специфических лекарственных препа-
ратов с комплексным воздействием для преодоления лекарственной устойчи-
вости клеток Candida в составе биопленок. Потенциальным лекарственным 
средством могут выступать эфирные масла, которые характеризуются раз-
нообразием химических компонентов, входящих в их состав, и мишеней их 
биологического действия. Например, эфирные масла гвоздики и корицы про-
являют противогрибковую активность к устойчивым к флуконазолу штаммам  
C. albicans [1]. Также использование эфирных масел или отдельных их компо-
нентов в комплексе с уже известными лекарственными препаратами увели-
чивает их эффективность действия. Так, гераниол, содержащийся в эфирном 
масле герани, розы, лемонграсса, способен повышать активность флуконазо-
ла, подавляя активность специфичных мембранных белковых насосов и нару-
шая структуру биопленки [1]. 

Таким образом, проведенный анализ генов, ответственных за образование 
биопленки, отражает многообразие механизмов, задействованных в устойчи-
вости клеток Candida к лекарственным средствам, и определяет потенциаль-
ные мишени для исследования эффектов действия эфирных масел. 

Исследование выполнено при поддержке гранта Министерства образования.

Список использованных источников
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