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ОПИСАНИЕ МЕДИАТОРОВ ЭКОЛОГИЧЕСКОГО 

СТРЕССА У ВИДОВ РОДА CANDIDA

О.В. Еноктаева

ФГБОУ ВО Тюменский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Тюмень, Россия

Резюме. Успешное распространение микромицетов рода Candida в различных нишах хозяина обусловлено их 

способностью избегать стресс, вызванный иммунной системой хозяина и другими факторами, направленны-

ми на блокирование процессов жизнедеятельности у этих грибов. Сбор, систематизация и интерпретирование 

полученных знаний о множественных регуляторных путях, контролирующих метаболизм в клетке, позволили 

по-иному взглянуть на процессы адаптации патогенных организмов к изменяющимся условиям среды. Этот 

обзор литературы посвящен изучению цинк-кластерных активаторов транскрипции ТAC1 (Тranscriptional 

activator of CDR) и MRR1 (Мultidrug resistance regulator), регулирующих сверхэкспрессию генов-мишеней, рабо-

та которых направлена на обеспечение резистентных свойств у видов рода Candida по отношению к триазоль-

ному антимикотическому препарату флуконазолу. Медиатор экологического стресса — это понятие, которое 

характеризует плейотропный транскрипционный фактор как структуру, способную воспринимать влияние 

одного экологического фактора и трансформировать его в процесс повышения резистентности к лекарственно-

му препарату у изучаемых микромицетов за счет стимулирования работы мембраносвязанных транспортеров. 

Точковые мутации в генах или изменение количества копий генов, ответственных за отток лекарств из клетки 

патогена, также повышают адаптивные возможности у грибов к антифугальному препарату, что в дальнейшем 

может давать селективное преимущество внутри популяции при определенных неблагоприятных условиях 

среды. Наличие генов-ортологов у представителей рода Candida объясняет сходные векторы развития механиз-

мов резистентности к лекарственным препаратам. В статье приведено схематическое изображение механизма 

формирования адаптивного ответа у грибов рода Candida с помощью медиаторов экологического стресса к ан-

тимикотику флуконазолу, основанного на работе эффлюксных белков АТФ-связывающих кассет (ATP-binding 

cassette) и суперсемейства основных фасилитаторов (Major-Facilitator superfamily). Изложенные положения, 

характеризующие работу активаторов транскрипции в качестве медиаторов экологического стресса, инфор-

мируют о том, что один транскрипционный фактор может повышать экспрессию нескольких генов; один ген 

может активироваться несколькими факторами транскрипции; активацию описываемых в статье факторов 

транскрипции запускают окислительный и осмотический стресс; комбинаторный стресс может блокировать 

работу медиаторов экологического стресса. Зная генетический фон патогенных штаммов, можно моделиро-

вать комбинационный стресс, который будет оказывать негативное влияние на процессы жизнедеятельности 

микромицетов. Например, эффективность используемых антимикотиков в терапевтической практике можно 

повышать благодаря применению химиосенсибилизирующих агентов.

Ключевые слова: Candida, медиатор экологического стресса, лекарственная резистентность, цинк-кластерные факторы 

транскрипции ТАС1 и МRR1, эффлюксные белки ABC и MFS, комбинаторный стресс.
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DESCRIPTION OF ENVIRONMENTAL STRESS MEDIATORS IN CANDIDA SPECIES

Enoktaeva O.V.

Tyumen State Medical University, Tyumen, Russian Federation

Abstract. The successful spread of the genus Candida micromycetes in various host niches is accounted for by their ability 

to avoid stress caused by host immune system and other factors aimed at blocking fungal vital processes. The article studies 

the Transcriptional activator of CDR and the Multidrug resistance regulator controlling overexpression of target genes 

supposed to ensure resistant properties in genus Candida species against fluconazole. An environmental stress mediator 

is a term that characterizes a pleiotropic transcription factor as a structure capable of sensing an effect influence of a single 

environmental factor and transforming it into a process of increasing drug resistance in Candida micromycetes by 

promoting membrane-bound transporter activity. Gene point mutations or copy number alterations also increase fungal 

adaptive potential to fluconazole, which may further provide a selective populational advantage. The article schematically 

outlines a mechanism for developing adaptive response against genus Candida fungi involving environmental stress 

mediators to antimycotic fluconazole based on efflux proteins ATP-binding cassette and Major-Facilitator superfamily. 

Such premises describing activity of transcription activators mediating environmental stress suggest that a single 

transcription factor can upregulate expression of several genes; a single gene can be activated by several transcription 

factors; activation of the transcription factors described here is triggered by oxidative and osmotic stress; combination 

stress can block the functioning of environmental stress mediators. Knowing the genetic background of pathogenic strains 

may allow for simulating a combination stress able to negatively impact on micromycete life cycle.

Key words: Candida, mediator of environmental stress, drug resistance, zinc-cluster transcription factors TAC1 and MRR1, efflux proteins 

ABC and MFS, combinatorial stress.

Введение

В литературе приведена колоссальная ин-

формация о различных факторах активации 

транскрипции у грибов рода Candida [16, 26]. 

Но для более подробного раскрытия сути поня-

тия медиаторы экологического стресса (МЭС), 

остановимся на изучении цинк-кластерных 

факторов транскрипции ТAC1 (Transcriptional 

activator of CDR) и МRR1 (Multidrug resistance 

regulator), одной из функций которых являет-

ся регуляция оттока из клетки флуконазола — 

широко используемого триазольного антифун-

гального препарата в терапевтической практике 

при лечении кандидозов. В статье будут систе-

матизированы полученные сведения по работе 

этих регуляторов транскрипционной актив-

ности генов-мишеней CDR1, CDR2 (Сandida 

drug resistance) и МDR1 (Мultidrug resistance) 

и описано их участие в регуляции метаболизма, 

претерпевающего изменения под воздействи-

ем на клетку одного экологического фактора. 

В результате трансформации процессов жизне-

деятельности повышается резистентность к ле-

карственному препарату у изучаемых микро-

мицетов за счет работы эффлюксных белков 

двух суперсемейств: АТФ-связывающих кассет 

(ATP-binding cassette (ABC) и основных фасили-

таторов (Major-Facilitator superfamily (MFS).

Цель исследования — описать роль цинк-

кластерных факторов транскрипции Тac1 

и Мrr1 в процессе приобретения резистентных 

свойств грибами рода Candida по отношению 

к флуконазолу и определить их функциональ-

ное значение в качестве медиаторов экологичес-

кого стресса.

Роль цинк-кластерных факторов транскрипции 

ТAC1 и МRR1 в формировании резистентных 

свойств у грибов рода Candida

Адаптация к широкому диапазону экологи-

ческих ниш в организме хозяина, способность 

переходить от комменсального к паразитичес-

кому образу существования, приобретение ре-

зистентных свойств к антифугальным препара-

там и другие стойкие фенотипические измене-

ния объясняются наличием у видов рода Candida 

сложных программ регуляции транскрипции 

генов. Благодаря РНК-секвенированию генома 

Candida glabrata было установлено, что в состоя-

нии стресса, вызванного флуконазолом, Mar1 

контролирует работу 337 генов-мишеней [23].

Факторы транскрипции позволяют пато-

генным грибам должным образом реагировать 

на изменения окружающей среды и перестраи-

вать свои физиологические процессы под новые 

условия. У вида Candida albicans описано более 

80 факторов транскрипции цинкового класте-

ра — это цинксодержащие белковые молекулы, 

характеризующиеся наличием консерватив-

ных ДНК-связывающих мотивов — цинковых 

пальцев, которые при воздействии с наслед-

ственным аппаратом клетки изменяют уровень 

экспрессии генов-мишеней. Примером продук-

тов экспрессии таких генов являются хорошо 

изученные эффлюксные белки двух суперсе-

мейств — ABC и MFS, участвующие в транс-

порте веществ [2, 17].

Интегральные мембранные белки, ABC-

транспортеры, локализованные во внешней 

плазматической мембране или в мембранах 

внутриклеточных органелл, способны транс-
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портировать широкий спектр агентов, включая 

ионы, стероиды, сахара, аминокислоты, вита-

мины и пептиды, используя в качестве энергии 

для транспорта веществ молекулы аденозин-

трифосфата (АТФ).

Среди 28 предполагаемых ABC-транспор-

теров, описаных у C. albicans, белок лекар-

ственной устойчивости Candida (Сandida drug 

resistance (Cdr1p) является основным пере-

носчиком лекарств. Установлено, что 28 ABC-

транспортеров у вида Candida auris участвуют 

в формировании клинически значимых фено-

типов благодаря возникновению резистентно-

сти к многочисленным антифугальным пре-

паратам. Следует отметить, что мембранные 

транспортеры семейства ABC широко распро-

странены в природе и встречаются как в орга-

низме бактерий, так и человека.

Фасилитаторы MFS являются консерва-

тивными белками только бактерий и грибов. 

Данный факт позволяет рассматривать эти 

мембранные транспортеры в качестве мишени 

для разработки новых антифугальных препара-

тов. Эффлюксные белки MFS для выполнения 

своих функций используют протонный гради-

ент плазматической мембраны [1, 6, 10, 24, 29].

Из огромного количества описанных меха-

низмов лекарственной устойчивости [3] одним 

из наиболее известных является нарушение на-

копления лекарств внутри клетки грибов в ре-

зультате усиления регуляции мембраносвязан-

ных транспортеров. Например, мутации усиле-

ния функции (Gain-of-function mutations (GOF) 

в генах, кодирующих цинк-кластерные факторы 

транскрипции ТAC1 и МRR1, приводят к кон-

ститутивной сверхэкспрессии соответствующих 

генов-мишеней (CDR1, CDR2 и МDR1) и повы-

шают устойчивость к флуконазолу у предста-

вителей рода Candida за счет усиления работы 

эффлюксных белков (АВС и MFS). Кроме того, 

каждый активатор транскрипции способен из-

менять и свою собственную экспрессию, регу-

лируя количество белка в клетке [10]. Влияние 

флуконазола на уровень экспрессии эффлюкс-

ных белков внутри клеток грибов рода Candida 

схематически изображен в табл. 1.

Противогрибковая терапия может являть-

ся триггером для микроэволюции патогенных 

штаммов, повышая их адаптационный потен-

циал к используемым антимикотикам путем 

возникновения точковых мутаций в генах, от-

ветственных за лекарственную резистентность 

грибов, вследствие чего происходит накопление 

этих мутаций в популяции [13, 14].

Анализ фенотипически нейтральных одно-

нуклеотидных полиморфизмов генов TAC1 

и MRR1, полученных от популяций клиничес-

ких изолятов C. albicans, показал наличие боль-

шого пула несинонимичных мутаций, которые 

в дальнейшем будут способствовать формиро-

ванию резистентных штаммов. При этом нуж-

но понимать, что молекулярную модификацию 

белка, вызванную заменой только одной ами-

нокислоты, не всегда можно классифицировать 

как мутацию устойчивости к антимикотикам. 

Поскольку C. albicans является диплоидным 

организмом, то гомозиготное состояние генов, 

ответственных за резистентность к флуконазо-

лу, будет в большей степени снижать эффектив-

ность применение данного лекарственного пре-

парата, чем гетерозиготное [6].

Длительное воздействие антимикотиков 

на клетки грибов так же индуцирует образо-

вание изохромосом и анеуплоидий, благодаря 

чему можно зафиксировать увеличенное или 

уменьшенное количество копий генов, от-

ветственных за отток лекарств из клетки, что 

в дальнейшем может давать селективное преи-

мущество при определенных неблагоприятных 

условиях [17].

Так как филогенетически близкие виды об-

ладают схожей генетической информацией, 

у них можно обнаружить наличие параллель-

ных векторов развития механизмов резистент-

ности к флуконазолу. Гены-ортологи у таких 

видов впереди своего обозначения получают 

две дополнительные буквы от родового и видо-

вого названия вида (табл. 2).

Таблица 1. Путь передачи информации от факторов транскрипции к мембранным транспортерам 

при возникновении резистентности к флуконазолу у грибов рода Candidа

Table 1. A crosstalk between transcription factors and membrane transporters in fluconazole resistance emerging 
in genus Candida

Транскрипционные факторы

Transcription factors
Гены-мишени

Target genes
Целевые белки

Target proteins

ТAC1 →
(ген TAC1 на 5 хромосоме)

(TAC1 gene is located on chromosome 5)

CDR1 и CDR2 →
(3 хромосома)

(CDR1 and CDR2 genes are located on chromosome 3)

Эффлюксные белки АВС

Efflux proteins ABC

МRR1 →
(ген МRR1 на 3 хромосоме)

(MMR1 gene is located on chromosome 3)

MDR1 →
(6 хромосома)

(MDR1 gene is located on chromosome 6)

Эффлюксные белки MFS

Efflux proteins MFS

Примечание. В таблице указано расположение генов на хромосомах в кариотипе C. albicans [20].
Note. Gene location on chromosomes in C. albicans karyotype is shown [20].
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Понятие «медиатор экологического стресса»

Будучи пластичными организмами, при-

спосабливающимися к различным условиям 

внешней среды, представители рода Candida 

приобрели множество защитных стратегий, по-

зволяющих им выживать в организме хозяина 

и демонстрировать высокий уровень устойчи-

вости к многим стрессам. Адаптивный ответ 

у клеток эукариот формируется за счет переда-

чи сигналов через пути митоген-активируемой 

протеинкиназы (MAPK) в ядро, где запуска-

ются такие процессы как активация факторов 

транскрипции, регуляция клеточного цикла 

и активация киназы [11, 27].

Каждый регулятор транскрипционной ак-

тивности гена специфически реагирует на уни-

кальные факторы окружающей среды, такие 

как доступность питательных веществ и кисло-

рода, температура, рН среды и другие.

Зачастую факторы транскрипции выступа-

ют в роли медиаторов экологического стресса. 

Медиатор экологического стресса — это понятие, 

характеризующее плейотропный транскрипци-

онный фактор как структуру, способную воспри-

нимать влияние одного экологического фактора 

и трансформировать его в процесс повышения 

резистентности к лекарственному препарату 

у микромицетов за счет стимулирования работы 

мембраносвязанных транспортеров (рис.).

Примеры функционирования МЭС внутри 

клеток грибов рода Candida

У здоровых хозяев первой линией защиты 

от C. albicans является фагоцитоз. Набор антифу-

гальных механизмов фагоцитарных иммунных 

клеток включает в себя образование токсичных 

активных форм кислорода (синтез супероксида 

(О2
–•) и перекиси водорода), работу катионных 

потоков, пищевую депривацию, поддержание 

экстремальных значений рН и высвобождение 

антимикробных пептидов. Следовательно, су-

Таблица 2. Обозначение гена CDR1 у различных 

представителей рода Candida

Table 2. CDR1 gene designated in various genus 
Candida members

Название вида

Name of species
Обозначение гена

Gene designation
Candida albicans CaCDR1 [28]
Candida auris CDR1 [28]
Candida glabrata CgCDR1 [28]
Candida lusitaniae ClCDR1 [9]
Candida parapsilosis CpCDR1 [32]

Рисунок. Схематическое изображение механизма формирования адаптивного ответа грибов рода 

Candida с помощью МЭС к антимикотику флуконазолу

Figure. A schematic mechanism for developing adaptive anti-Candida response genus involving environmental stress 
mediator against antimycotic fluconazole
Примечание. * — Формирование адаптивного ответа на действие экологического фактора с использованием MAPK 
и дальнейшей активации фактора транскрипции; ** — активация фактора транскрипции, приводящая к нарушению 
накопления лекарств внутри клетки грибов в результате усиления экспрессии мембраносвязанных транспортеров, 
действующих как насосы для оттока антимикотика.
Note. * — Developing adaptive response against environmental factor involves MAPK pathway followed by transcription factor 
activation; ** — transcription factor activation affecting subsequent drug accumulation inside fungal cell due to higher expression 
of membrane-bound transporters acting as pumps for antimycotic efflux.
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ществует большой интерес к стратегиям, ис-

пользуемым C. albicans для уклонения от унич-

тожения макрофагами и нейтрофилами.

Следует отметить, что комбинированное воз-

действие катионного и окислительного стрес-

сов снижает степень адаптивных возможностей 

вида C. albicans к условиям внешней среды и по-

вышает его чувствительность к лекарственным 

препаратам в результате уменьшения биосинте-

за каталазы, что приводит к гипераккумуляции 

внутриклеточных активных форм кислорода 

и разрушению клеток патогена. Эффективность 

уничтожения C. albicans нейтрофилами в ре-

зультате фагоцитоза обусловлена главным обра-

зом синергическим эффектом окислительного 

взрыва и катионного потока, а не воздействием 

каждого стресса по отдельности [12, 19].

Повышенную резистентность к флуконазолу 

можно наблюдать у Candida lusitaniae при нали-

чии в окружающей среде метилглиоксаля, вы-

зывающего окислительный стресс. Данное ве-

щество запускает MRR1-зависимую экспрессию 

не только MDR1, но и MGD1, MGD2, в которых 

зашифрована информация о метилглиоксальре-

дуктазах (Мgd1 и Мgd2). В качестве медиаторов 

экологического стресса в этом случае выступают 

гены MRR1 и САР1 (Сyclase-Аssociated Рrotein 1). 

Было задокументировано, что метилглиоксаль 

вызывает окислительный стресс, как и другие 

известные индукторы транскрипционной ак-

тивности MRR1, а именно: беномил, метотрек-

сат, 4-нитрохинолин-N-оксид, о-фенантролин, 

диэтилмалеат, диамид и комплекс ремоделиро-

вания хроматина Swi/Snf. Паралогичные MG-

редуктазы стимулируют транскрипционный от-

вет у видов C. albicans, C. auris, Candida parapsilosis, 

Candida tropicalis и C. glabrata.

Можно смело утверждать, что диабет, уре-

мия и сепсис являются факторами риска раз-

вития кандидоза, вызванного C. lusitaniae, так 

как при таких состояниях в организме хозяи-

на наблюдается низкое содержание углерода 

и/или фосфатов. Благодаря данному факту ток-

сичный метаболит метилглиоксаль способен не-

обратимо модифицировать белки, липиды и ну-

клеиновые кислоты в клетках хозяина. Одним 

из способов повышения эффективности лечения 

кандидозной инфекции у пациентов, предраспо-

ложеных к повышению уровня метилглиоксаля 

в сыворотке крови, является модулирование про-

цессов жизнедеятельности микромицетов за счет 

потребления пищевой добавки карнозина, из-

вестного поглотителя метилглиоксаля [7, 8].

Несмотря на то что транскрипционный фак-

тор MRR1 является центральным регулятором 

экспрессии MDR1, мутации усиления функ-

ции в факторе транскрипции Cap1 могут также 

опосредовать сверхэкспрессию эффлюксной 

помпы и лекарственную резистентность к флу-

коназолу. Стоит отметить, что одна из основ-

ных ролей Cap1 — это регуляция устойчивости 

к окислительному стрессу у C. albicans. Cap1, ак-

тивируя биосинтез каталазы, ингибирует нега-

тивное воздействие перекиси водорода на клет-

ку. От наличия данного фермента в клетке 

зависит скорость детоксикации данной моле-

кулы. Поэтому именно Cap1 является медиато-

ром экологического стресса, так как запускает 

экспрессиюю MDR1 в ответ на окислительный 

стресс, вызванный перекисью водорода [19].

Для предотвращения развития кандидо-

за в ротовой полости организм хозяина вместе 

со слюной выделяет антимикробный пептид 

гистатин 5 (Hst 5). Данное белковое соедине-

ние обладает фунгицидным действием, так как 

может влиять на функции митохондрий и вы-

зывать окислительный стресс у микромицетов, 

а также ингибировать рост клеток C. albicans 

и защищать эпителий полости рта от инвазии; 

однако конечной причиной гибели клеток гри-

бов является нарушение ионного баланса и ос-

мотический стресс. Выведение данного пепти-

да из цитоплазмы клеток C. albicans происходит 

благодаря работе мембранного транспортера 

Flu1 (Fluconazole resistance). Гиперактивный 

цинк-кластерный фактор транскрипции МRR1 

приводит к конститутивной активации гены 

FLU1 и MDR1. Поэтому патогенные штаммы 

C. albicans могут одновременно демонстриро-

вать невосприимчивость к антимикробному 

пептиду и обладать повышенной устойчиво-

стью к флуконазолу. Изучение МRR1 в каче-

стве медиатора экологического стресса в дан-

ном случае осложняется тем, что гистатин 5 вы-

рабатывается только у приматов. Описанный 

пример подтверждает то, что работу факторов 

транскрипции могут индуцировать окисли-

тельный и осмотический стресс [17, 25, 31].

Анализ литературных данных показал, что 

у представителей рода Candida отсутствуют 

медиаторы экологического стресса, трансфор-

мирующие пищевую депривацию в резистент-

ность к лекарственным препаратам. Поэтому 

при недостатке железа и/или кальция флукона-

зол оказывает фунгицидное, а не фунгистати-

ческое действие [18].

Но при этом следует учитывать, что эффек-

тивность медикаментозного лечения флукона-

золом зависит и от степени поражения орга-

низма хозяина возбудителями кандидоза. Это 

объясняется тем, что потребность в железе у па-

тогенных микромицетов обычно наблюдается 

на начальной стадии развития инфекции, поэ-

тому экспрессия генов повышена из-за ограни-

ченной доступности данного микроэлемента. 

Но при обширном повреждении тканей хозяи-

на происходит ингибирование транскрипции 

из-за легкой усвояемости металла [15].
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Остановимся более подробно на роли комби-

наторного стресса в регулировании резистент-

ных свойств у представителей рода Candida.

Если изолировано оценивать влияние внеш-

них факторов на процессы жизнедеятельно-

сти изучаемых микроорганизмов, то их можно 

классифицировать как позитивные, нейтраль-

ные или негативные. Но, как и все живые ор-

ганизмы, микромицеты в своей естественной 

среде обитания одновременно испытывают 

на себе различные воздействия, по отношению 

к которым в ходе эволюции у них могут фор-

мироваться адаптивные реакции. Применяя 

термин «комбинаторный стресс», нужно пони-

мать, что вероятны перекрестные помехи между 

сигнальными стрессовыми путями, в результа-

те которых одни факторы могут усиливать или 

ослаблять действие на клетку других факторов. 

Поэтому одной из долгосрочных целей в тера-

певтической практике является определение 

и прогнозирование потенциальных адаптивных 

реакций, демонстрируемых представителями 

рода Candida при клинически значимом комби-

наторном стрессе, вызванном динамическими 

колебаниями факторов окружающей среды.

Перспективным направлением в борьбе с воз-

будителями микозов во врачебной практике 

является применение химиосенсибилизирую-

щих агентов, которые участвуют в формирова-

нии комбинированного стресса, оказываемого 

на представителей рода Candida. При этом пода-

вляется функциональная значимость МЭС и по-

вышается химическая чувствительность к азо-

лам у грибов. Применение питавастатина, спо-

собного вступать с флуконазолом и вориконазо-

лом в синергические взаимодействия, приводит 

не только к повышению чувствительности к ле-

карственным препаратам у C. albicans, но и пре-

пятствует образованию биопленок у этого вида.

Применение азолов вместе с цис-2-додеце-

новой кислотой также снижает адаптивные 

возможности грибов и позволяет преодолеть 

устойчивость к противогрибковым препара-

там за счет подавления экспрессии генов МRR1 

и ТАС1 [14, 30].

Учитывая клиническую важность азолов 

при борьбе с кандидозными инфекциями, по-

иск и внедрение во врачебную практику химио-

сенсибилизирующих агентов является одним 

из перспективных напрвлений в современной 

медицине.

Положения, характеризующие работу МЭС

Анализ литературных данных позволил 

сформулировать следующие положения, харак-

теризующие работу транскрипционных факто-

ров в качестве МЭС:

1. Один транскрипционный фактор может 

повышать экспрессию нескольких генов.

2. Один ген может активироваться несколь-

кими факторами транскрипции.

3. Доказано, что активацию факторов транс-

крипции запускают следующие экологичес-

кие факторы: окислительный и осмотический 

стресс. Другие экологические факторы или 

не запускают МЭС или их функциональное 

значение еще предстоит уточнить.

4. Комбинаторный стресс может блокиро-

вать работу МЭС.

Заключение

В настоящее время во многих источниках ли-

тературы в качестве одной из основных причин 

повышения устойчивости к азолам у грибов рода 

Candida рассматривается высокая предрасполо-

женность к мутациям у рассматриваемых в этой 

работе цинк-кластерных факторов транскрип-

ции. Например, в 2020 г. изучали генотипическое 

разнообразия TAC1, МRR1 и белков эффлюксной 

помпы у штаммов C. tropicalis. У изолятов C. auris 

клады IV были зарегистрированы две ранее неиз-

вестные мутации в гене TAC1 [5, 21].

Такой «поверхностный» подход не позволяет 

взглянуть на проблему устойчивости микроор-

ганизмов к лекарственным препаратам со всех 

ракурсов и представить активаторы транскрип-

ции в роли посредников (медиаторов экологи-

ческого стресса) между двумя и более эколо-

гическими факторами, оказывающих влия-

ние на патогенный организм. При назначении 

антифугальной терапии, учитывающей только 

генетическую информацию, хранящуюся в ми-

кромицетах, не формируется полная картина 

о последствиях лечения человека, пораженного 

кандидозной инфекцией. В результате эффек-

тивность применения зарекомендовавших себя 

антимикотиков снижается.

Для полного осмысления понятия «медиа-

торы экологического стресса» нужно понимать, 

что любая клетка представляет собой открытую 

систему, в которой происходят различные хими-

ческие и физические процессы, переплетающие-

ся между собой. Поэтому когда у определенного 

штамма формируется резистентность к конкрет-

ному медикаментозному препарату нужно учи-

тывать не только его генетически обусловленные 

антифугальные свойства, но и различные эколо-

гические факторы, оказывающие влияние на его 

жизнедеятельность. Именно эти факторы могут 

изменять работу генов, контролирующих био-

синтез белковых молекул, ответственных за ре-

зистентные свойства и развитие кандидозной 

инфекции внутри организма хозяина.

Было экспериментально доказано, что не-

гативное влияние на рост клеток штаммов 

C. albicans в ротовой полости оказывает синте-

зированный пептид 0WHistatin 5 (аналог Hst 5), 
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который содержит в своей последовательности 

аминокислоту триптофан. Применение данно-

го липосомального препарата в терапевтичес-

кой практике демонстрирует, как изменение 

экологического фактора сдерживает развитие 

кандидозной инфекции [31].

У вида C. albicans и некоторых штаммов 

Candida dubliniensis, работу Tас1 также активи-

рует фарнезол — молекула-автоиндуктор, эндо-

генное накопление которой в матриксе клеточ-

ного конгломерата инициирует запуск фазы дис-

персии [22]. Поэтому можно предположить, что 

собственные метаболиты грибов или метаболи-

ты микроорганизмов, с которыми они образу-

ют гетеротипические ассоциации, микробиом 

и состояние здоровья хозяина будут выступать 

в качестве триггеров МЭС или, наоборот, угне-

тать их работу. Следует так же учитывать морфо-

логические особенности клеток грибов, стадии 

жизненного цикла и/или стадии формирования 

биопленки, влияющие на процессы жизнедея-

тельности у представителей рода Candida и син-

тезируемые ими вещества в результате многооб-

разных химических реакций [2, 4].

Дальнейшее изучение молекулярных меха-

низмов повышения лекарственной устойчиво-

сти у патогенных микроорганизмов с упором 

на генетический и экологический аспекты по-

зволит осознать эволюционное предназначе-

ние МЭС в процессе жизнедеятельности грибов 

Candida species и выявить видоспецифические 

адаптивные реакции, характерные для пред-

ставителей этого рода. Можно предположить, 

что МЭС будут описаны и у других патоген-

ных микроорганизмов, что даст возможность 

обнаружить параллельные векторы развития 

инфекционного процесса. Благодаря этим 

знаниям возникнут предпосылки для моди-

фицирования современных терапевтических 

схем борьбы с кандидозом, основанные на мо-

дуляции метаболических путей в патогенном 

микроорганизме при введении антимикотиков.
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