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Резюме. Введение в рутинную микробиологическую диагностику MALDI-ToF масс-спектрометрии привело 

к существенному расширению списка идентифицированных микроорганизмов. Данное явление затронуло 

и микологические исследования. В различных типах патологического материала стали выявляться редкие 

базидиомицеты и аскомицеты. Зачастую сложно оценить роль выделенных микромицетов в патогенезе того 

или иного заболевания. Кроме общепризнанных факторов патогенности, таких как ферменты агрессии, ад-

гезивная активность и токсинообразование, существенную роль в патогенезе инфекционных заболеваний 

могут играть индукция или ингибирование активных форм кислорода. В нашем исследовании мы оцени-

ли общую прооксидантную и общую антиоксидазную активность культивируемых аскомицетных и бази-

диомицетных дрожжей микобиома кишечника человека. Штаммы микромицетов, исследованные в данной 

работе, были получены при культуральном исследовании кала пациентов с патологией желудочно-кишеч-

ного тракта и от здоровых людей, проходящих плановый медицинский осмотр. Идентификация проведена 

на основании морфологических, культуральных, биохимических свойств и подтверждена при помощи масс-

спектрометрии. Суммарная прооксидантная и антиоксидантная активность оценивалась по индукции или 

ингибированию образования малонового диальдегида при окислении Твин-80. Было установлено, что уро-

вень общей прооксидантной активности у Rhodotorula mucilaginosa, Geotrichum candidum, Candida albicans, Pichia 

kudriavzevii статистически достоверно превышает уровень общей антиоксидазной активности, причем проок-

сидазная активность Pichia kudriavzevii была более чем в 2 раза выше, чем у других исследованных микромице-

тов. Выявленная способность некоторых грибов индуцировать оксидазный стресс можно рассматривать как 

один из значимых факторов патогенности микроорганизмов, вызывающих патоморфологические изменения 

тканей кишечника человека.

Ключевые слова: оксидативный стресс, аскомицетные дрожжи, базидиомицетные дрожжи, прооксидантная активность, 

антиоксидантная активность, микобиота кишечника.

Адрес для переписки:

Прокопьев Василий Валерьевич
656038, Россия, г. Барнаул, пр. Ленина, 40, 
Алтайский государственный медицинский университет.
Тел.: 8 (913) 262-42-47.
E-mail: prokopievvv@mail.ru

Contacts:

Vasilii V. Prokopiev
656038, Russian Federation, Barnaul, Lenin pr., 40, 
Altai State Medical University.
Phone: +7 (913) 262-42-47.
E-mail: prokopievvv@mail.ru

Для цитирования:

Прокопьев В.В., Куклина Н.В., Мазко О.Н., Макарова О.Г. Индукция 
оксидативного стресса дрожжевым компонентом микробиоты 
человека как фактор патогенности микромицетов // Инфекция 
и иммунитет. 2024. Т. 14, № 1. C. 175–180. doi: 10.15789/2220-7619-
OSI-9636

Citation:

Prokopyev V.V., Kuklina N.V., Mazko O.N., Makarova O.G. Oxidative stress 
induced by the human microbiota yeast component as a micromycetes 
pathogenicity factor // Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya 
i immunitet, 2024, vol. 14, no. 1, pp. 175–180. doi: 10.15789/2220-7619-
OSI-9636

© Прокопьев В.В. и соавт., 2024 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-OSI-9636

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.15789/2220-7619-OSI-9636&domain=PDF&date_stamp=2024-04-28


176

Инфекция и иммунитетВ.В. Прокопьев и др.

OXIDATIVE STRESS INDUCED BY THE HUMAN MICROBIOTA YEAST COMPONENT 

AS A MICROMYCETES PATHOGENICITY FACTOR

Prokopyev V.V.a,b, Kuklina N.V.a, Mazko O.N.a, Makarova O.G.a

a Altai State Medical University, Barnaul, Russian Federation
b Clinical Diagnostic Laboratory “Zdorovie”, Barnaul, Russian Federation

Abstract. The introduction of MALDI-ToF mass spectrometry into routine microbiological diagnostics has led to a wide-

ly extended list of identified microorganisms. This phenomenon also affected mycological studies. Rare basidiomycetes 

and ascomycetes began to be detected in various types of pathological material. It is often difficult to assess a role of iso-

lated micromycetes in the pathogenesis of a certain disease. In addition to generally admitted pathogenicity factors, such 

as aggression enzymes, adhesive activity, and toxin formation, induction or inhibition of reactive oxygen species can play 

a prominent role in pathogenesis of infectious diseases. In our study, we evaluated the total prooxidant and total anti-

oxidant activity of cultivated ascomycete and basidiomycete yeasts from the human intestinal mycobiome. The strains 

of micromycetes assessed here were obtained from a fecal culture study from patients with gastrointestinal tract pathol-

ogy and healthy people undergoing a routine medical examination. Identification was carried out analyzing morpho-

logical, cultural, biochemical properties and confirmed by mass spectrometry. The total prooxidant and antioxidant 

activity was assessed by the induced or inhibited malondialdehyde formation during Tween-80 oxidation. It was found 

that the level of total prooxidant activity in Rhodotorula mucilaginosa, Geotrichum candidum, Candida albicans, Pichia 

kudriavzevii significantly exceeds the level of total antioxidant activity, and the Pichia kudriavzevii prooxidase activity 

was more than twice as high as in other studied micromycetes. The revealed ability of some fungi to induce oxidase stress 

can be considered as one of significant pathogenicity factors of microorganisms that cause pathomorphological changes 

in human intestinal tissues.

Key words: oxidative stress, yeast, pro-oxidant activity, antioxidant activity, intestinal mycobiota.

Введение

Увеличение доступности секвенирования 

нового поколения (NGS) и масс-cпектрометрии 

привело к кратному росту количества работ, 

посвященных изучению бактериального ком-

понента микробиома кишечника. Однако отме-

чается и рост количества работ, связанных с из-

учением грибов — микобиома кишечника.

Методы метагеномики и масс-спектро мет-

рической идентификации культивируемых мик-

роорганизмов кишечника расширили наши зна-

ния об этиологическом разнообразии бактерий 

и микромицетов желудочно-кишечного тракта.

Кроме хорошо изученных грибов рода 

Candida и Aspergillus появилась возможность 

идентификации микромицетов других таксо-

номических групп.

Расширение спектра идентифицированных 

микромицетов привело к вопросу об их роли 

в симбиотических отношениях с организмом 

человека.

Обнаружение в патологическом материа-

ле недостаточно изученных микроорганизмов 

приводит к вопросу о роли найденного микро-

мицета в данном конкретном заболевании. 

Часто в литературе наряду с сообщениями о па-

тогенной роли того или иного микромицета 

встречаются сообщения и о его пробиотичес-

кой активности [11, 13, 20]. Кроме того, микро-

мицеты кишечника влияют на работу различ-

ных органов и систем [26], тем самым еще более 

затрудняя определение их роли во взаимоотно-

шении с организмом человеком.

Для решение этого вопроса в первую очередь 

необходимо оценить патогенетический потен-

циал микроорганизма, который складывается 

из совокупности свойств, приводящих к спо-

собности повреждать органы и ткани организ-

ма хозяина. Традиционно эти свойства включа-

ют способность к адгезии, синтезу ферментов 

агрессии, токсинообразованию и т.д.

Помимо общепризнанных факторов патоген-

ности есть ряд биологических процессов, кото-

рым уделяется недостаточно внимания. В настоя-

щее время роль свободно-радикальных процес-

сов в патогенезе соматических заболеваний чело-

века и в качестве регуляторных физиологических 

механизмов не вызывает сомнений. С другой 

стороны, значение свободно-радикального окис-

ления и перекисного окисления липидов (ПОЛ) 

во взаимоотношениях между отдельными пред-

ставителями микробиоты и организмом человека 

изучены недостаточно. Работы, касающиеся дан-

ного вопроса, в большей степени посвящены ан-

тиоксидантной активности пробиотиков [8, 24]. 

Роль же прооксидантной активности кишечной 

микрофлоры изучена недостаточно.

Методы оценки про- и антиоксидантной 

активности различаются по типу источника 

окисления, окисляемого вещества и спосо-

ба детекции окисленного соединения. Одним 

из наиболее принятых способов оценки ПОЛ 

является определение малонового диальдеги-

да — основного биохимического маркера пере-

кисного окисления биополимеров [23].

В нашей работе мы сравнили общую про-

оксидантную активность (ОПА) и общую анти-
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оксидантную активность (ОАА) аскомицетных 

(Candida albicans, Pichia spp., Geotrichum candidum, 

Wickerhamiella pararugosa, Brettanomyces bruxellensis, 

Coniochaeta hoffmannii) и базидиомицетных 

(Rhodotorula mucilaginosa, Trichosporon asahii) дрож-

жей, выделенных из кишечника человека.

Материалы и методы

В работе были исследованы базидомицетные 

дрожжи Rhodotorula mucilaginosa (20 штаммов), 

Trichosporon asahii (3 штамма) и аскомицетные 

дрожжи Candida albicans (11 штаммов), Geotrichum 

candidum (18 штаммов), Pichia kudriavzevii (7 штам-

мов), Brettanomyces bruxellensis (2 штамма), Pichia 

kluyveri (1 штамм), Pichia fermentas (1 штамм), Pichia 

cactophila (1 штамм) и Wickerhamiella pararugosa 

(1 штамм), Coniochaeta hoffmannii (1 штамм). Все 

штаммы были получены при бактериологичес-

ком исследовании кала пациентов амбулаторно-

го отделения крупного медицинского центра.

Кал засевался на среду Сабуро с 2% глюкозы 

и хлорамфениколом (0,4 г/л) и инкубировался 

при 35°С в течение 72 ч, далее чашки в течении 

недели инкубировались при температуре 25°С.

Идентификация дрожжей проводилась на ос-

нове их морфологических, биохимических и куль-

туральных свойств при помощи Atlas of Clinical 

Fungi (De Hoog G.S. et al., 2020, 4th ed.) и Интернет-

ресурса www.clinicalfungi.org.

Для более точной идентификации дрожжей 

был использован масс-спектрометр «Microflex» 

(Bruker Daltonik GmbH & Co. KG, Германия) 

с программным обеспечением MALDI Biotyper, 

использующий референсную базу данных (со-

держит более 2500 видов МО и 7800 штаммов).

Для оценки прооксидантной и антиоксидант-

ной активности готовили суспензии 48–72-часо-

вой культуры исследуемых микромицетов в фи-

зиологическом растворе хлорида натрия. При по-

мощи Densi-La-Meter II (Erba Group, EU) суспен-

зии доводили до оптической плотности, равной 

1,0–2,5 МакФарланда, в зависимости от вида 

микроорганизма, что соответствовало 107 КОЕ/

мл (рассчитано при помощи камеры Горяева).

Суммарную прооксидантную активность 

оценивали по интенсивности окраски флуорес-

центного комплекса, образующегося при взаи-

модействии продуктов перекисного окисле-

ния Твин-80 с тиобарбитуровой кислотой при 

помощи спектрофотометра «Cary 50» (Varian, 

США) (результаты представлены в процентах 

от значения контрольной пробы [1]).

Антиоксидантную активность суспензий 

микромицетов оценивали по изменению инте-

гративного показателя общей антиоксидантной 

активности [3] (определяется по ингибированию 

Fe2+/аскорбат индуцируемого накопления про-

дуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кисло-

той при окислении Твин-80 (результаты выраже-

ны в процентах от значения контрольной пробы).

Анализ и статистическая обработка дан-

ных был проведен при помощи расчета парного 

t-критерия Стьюдента. Анализ нормальности 

распределения проводился при помощи крите-

рия Андерсона–Дарлинга, р < 0,05.

Результаты

Используемая в настоящей работе методика 

не позволяет оценить тонкие механизмы про- 

и антиоксидантной активности исследуемых 

микроорганизмов. В то же время оценка интег-

ративных показателей ОАА и ОПА дают неко-

торое понимание об участии активных форм 

кислорода во взаимоотношении дрожжей ки-

шечника с организмом человека.

На рис. представлены данные ОАА и ОПА 

исследуемых микромицетов.

К сожалению частота встречаемости некото-

рых грибов кишечника не позволяет нам прове-

сти полноценный, статистически достоверный 

анализ ОАА и ОПА, и полученные нами данные 

носят лишь ориентировочный характер.

В то же время данные, полученные при ис-

следовании R. mucilaginosa, G. candidum, C. albi-

cans, P. kudriavzevii, показывают значимость ин-

дуцируемой прооксидантной активности.

Из представленных данных видно, что ОПА 

исследуемых микроорганизмов статистически 

дос товерно превышает их ОАА. Таким образом, 

в патогенезе заболеваний, вызванных R. muci-

laginosa, G. candidum, C. albicans, P. kudriavzevii, 

окислительный стресс может играть сущест-

венное значение.

Среди изученных микроорганизмов обраща-

ет на себя внимание P. kudriavzevii, ОПА кото-

рой более чем в 2 раза превышает прооксидаз-

ную активность других микроорганизмов.

Несмотря на невозможность достоверной 

оценки ОАА и ОПА, штаммы W. pararugosa, 

P. fermentas, P. cactophila показали признаки 

антиоксидазной активности, что требует более 

внимательного их рассмотрения с точки зрения 

их пробиотической активности.

Обсуждение

Существует большое количество работ, под-

тверждающих участие оксидативного стресса 

в воспалительных заболеваниях кишечника, 

таких как болезнь Крона [6], неспецифическом 

язвенном колите [15] и других патологических 

процессах кишечника. Кроме того, с оксидатив-

ным стрессом связывают метаболический син-

дром [4], неалкогольный жировой гепатоз [7] и пр.

Экспериментальные данные показывают, что 

в присутствии кишечной микрофлоры энтероци-
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ты кишечника способны генерировать «физио-

логический уровень» оксидативного стресса [9]. 

Также была отмечена четкая связь между дисбио-

зом кишечника и окислительным стрессом [22, 

25]. И в большинстве работ в качестве причи-

ны дисбиоза рассматривается окислительный 

стресс, независимо от причины, его вызвавшей.

В настоящей работе мы предлагаем рассмо-

треть точку зрения, согласно которой микро-

организмы, входящие в состав микрофлоры 

кишечника, способны вызывать накопление 

активных форм кислорода, что в свою очередь 

может запускать каскад патофизиологических 

изменений в тканях кишечника человека, при-

водящих к заболеванию.

В настоящем исследовании была выявлена 

статистически значимая прооксидантная ак-

тивность грибов R. mucilaginosa, G. candidum, 

C. albicans, P. kudriavzevii.

Роль C. albicans в качестве этиологического 

агента заболеваний различных органов чело-

века хорошо известна и не вызывает сомнений. 

Обна руженная в настоящем исследовании про-

оксидантная активность C. albicans показы-

вает наличие еще одного аспекта патогенеза 

кандидозов.

R. mucilaginosa описан как один из возбу-

дителей фунгемии и поражения центральной 

нервной системы, хотя есть данные о пораже-

нии других биотопов [14]. В последние деся-

тилетия отмечается значительный рост забо-

леваний, выз ванных данным микромицетом. 

Центральная нервная система и кровь, чаще 

поражаемые этими грибами, относятся к орга-

нам с высоким парциальным давлением кисло-

рода [16], что косвенно подтверждает важную 

роль прооксидантной активности, вызван-

ной данным микромицетом в патологическом 

процессе.

G. candidum также стал чаще встречаться 

в качестве этиологического агента, поражаю-

щего эндокард, легкие, глаза и др. [10, 18, 21]. 

Его прооксидантная активность, по всей види-

мости, играет существенную роль в патогенезе 

вызываемых им заболеваний.

P. kudriavzevii, телеморф Candida krusei, спо-

собна вызывать фунгемию [19], перитонит [5] 

и другие патологии. С другой стороны, в ряде 

работ описаны пробиотические свойства дан-

ного микроорганизма [12, 17]. Обнаруженная 

в нашей работе его прооксидантная актив-

ность, вероятно, вносит существенный вклад 

в патогенность данных микроорганизмов.

Несмотря на недостаточный объем инфор-

мации о значимости исследуемых микроорга-

низмов в патологии кишечника, данные мик-

роорганизмы с более высокой частотой обнару-

живаются у людей с патологией желудочно-ки-

шечного тракта [2], чем у здоровых людей.

Образование малонового диальдегида так-

же тесно связано с образованием простаглан-

динов. Это соединение представляет собой 

альдегид и является одним из видов электо-

фильных соединений, которые вызывают ток-

сический стресс в клетках и образуют кова-

лентные белковые аддукты (ALE), по анало-

гии с конечными продуктами гликирования. 

Таким образом, прооксидантная активность 

дрожжей кишечника может напрямую влиять 

на физиологичес кие процессы тканей кишеч-

ника человека.

Результаты нашего исследования позволяют 

сделать предположение еще об одном механизме 

патогенного воздействия микромицетов на тка-

ни организма человека. Для более достоверной 

оценки роли оксидативного стресса, индуциро-

ванного микромицетами кишечника, необходи-

мы дальнейшее исследования.

Рисунок. Общая прооксидантная и антиоксидантная активность дрожжей кишечника человека

Figure. Total prooxidant and antioxidant activity of human intestinal yeast
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