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Резюме. Методом дифузії в агар виконано скринінг протигрибкової активності та синергізму протигри-
бкової дії з флуконазолом 166 водно-етанольних рослинних екстрактів відносно 2-х клінічних штамів грибів роду 
Candida (C.) (C. albicans та C. tropicalis) з різними механізмами азолорезистентності, які виділені від пацієнтів з 
кандидозними протезними стоматитами. Встановлено пряму протигрибкову активність квітів календули лікар-
ської, кермеку плосколистого, глоду одноматочкового, коренів перстача повзучого, трави буркуна білого, листків 
смовді руської, листків сумаха дубильного та трави зозулиного льону звичайного відносно тестованих штамів. 
Синергізм протигрибкової дії із 1/4, 

1/8 та 1/32 МПК (мінімальна пригнічуюча концентрація) флуконазолу відносно 
обох штамів проявили екстракти квітів календули лікарської та трави буркуна білого. Основною метою скринінгу 
було проведення дискримінації екстрактів, які представлятимуть перспективу для тестування методом титрува-
льної панелі. Ефлюксний механізм резистентності до тріазолів (у тест-штаму C. tropicalis) піддається модифікації 
біологічно активними сполуками лікарських рослин. Стосовно тест-штаму штаму C. albicans, який поєднує 
ефлюксний механізм резистентності з мутацією(ями) ферментів біосинтезу ергостеролу, модифікуючий ефект 
рослинних екстрактів проявляється значно рідше і меншою мірою. Можна припустити, що саме мутації фермен-
тів біосинтезу ергостеролу забезпечують високу стабільність фенотипічного прояву азолорезистентності кандид. 
Встановлення механізму азолорезистентності клінічних ізолятів кандид може мати важливе значення для кліні-
чної практики і бути вирішальним питанням у подальшій терапевтичній тактиці. 
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Вступ. Candida albicans – один з найпошире-

ніших та найбільш вірулентний представник грибів 
роду Candida, що викликає мікотичні ураження слизо-
вих оболонок переважно в людей із скомпрометова-
ною імунною системою. Гриби роду Candida є уніка-
льними опортуністичними патогенами, властивості 
яких дозволяють їм персистувати не тільки в довкіллі, 
а й у різних біотопах макроорганізму. Вони, зокрема, 
достатньо часто колонізують шкіру та орофарингеа-
льну зону. Легке виживання в різних екологічних ні-
шах макроорганізму досягається у них завдяки вели-
кому спектру механізмів адаптації для зберігання своєї 
життєдіяльності. Шлунково-кишковий тракт людини в 
цілому і ротова порожнина зокрема є відкритими сис-
темами, що вільно сполучаються із зовнішнім середо-
вищем, і персистування грибів на слизових оболонках 
забезпечується постійним балансуванням між факто-
рами вірулентності кандид з одного боку та системою 
захисту макроорганізму з іншого [1]. Колонізація сли-
зової оболонки ротової порожнини та протезного ложа 
дріжджоподібними грибами розглядається як один із 

найважливіших мікробних механізмів розвитку канди-
дозних протезних стоматитів [2]. 

Обґрунтування дослідження. Серйозну 
практичну проблему становить резистентність кандид 
до класичних антимікотиків – полієнів, азолів, азолів, 
аліламінів. За даними літератури, важливим напрям-
ком боротьби з набутою резистентністю є поєднання 
декількох препаратів із різним механізмом дії. У та-
кому разі ризик одночасного утворення мутацій, які б 
призвели до формування резистентності до декількох 
препаратів набагато менший від ризику формування 
резистентності до кожного препарату окремо [3]. Най-
більш застосовуваними на сьогодні при кандидозних 
ураженнях антифунгальними засобами є імідазоли та 
тріазоли, механізм дії яких полягає в пригніченні біо-
синтезу ергостеролу, незамінного для підтримання 
структурної цілісності мембран клітин грибів. Мі-

шенню азолів є ферменти 14-деметилази, що здійс-
нюють деметилювання попередників ергостеролу. 
Азолорезистентність у грибів роду Candida може бути 
пов’язана з мутаціями, що призводять до 
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амінокислотних замін і, як наслідок, до різкого зни-
ження здатності ферментів зв’язуватися з азолами. 
Крім цього, у грибів роду Candida відомі декілька тра-
нспортних систем активного виведення (ефлюксу) 
азолів з клітини. Активація систем виведення часто 
асоціюється із змінами в структурі мембран грибів, що 
призводять до зниження надходження азолів усере-
дину грибкової клітини [4]. 

Необхідною умовою успішного лікування ка-
ндидозної інфекції є раціональний вибір антимікотич-
них засобів, який передбачає врахування чутливості 
(чи резистентності) збудника, а також фармакодинамі-
чних й фармакокінетичних характеристик препарату. 
Зростання захворюваності на грибкові інфекції, збуд-
никами яких є штами кандид з резистентністю до ан-
тимікотиків, актуалізує потребу створення наступних 
поколінь протигрибкових засобів. Більшість доступ-
них сьогодні антимікотиків мають небажані побічні 
ефекти, не зовсім задовільні фармакодинамічні та фа-
рмакокінетичні властивості, призводять до швидкого 
набування резистентності. Вагомим успіхом у цьому 
відношенні можна розглядати появу ехінокандинів, 
проте ці засоби не є доступними для широкого засто-
сування в Україні. 

Тому заслуговує на увагу ще один інновацій-
ний підхід, який полягає у підвищенні чутливості кан-
дид до класичних антимікотиків шляхом нейтралізації 
їх детермінант резистентності. Прикладом реалізації 
такого стратегічного підходу є поєднання пеніцилінів, 

цефалоспоринів та карбапенемів з інгібіторами -лак-
тамаз при бактеріальних інфекціях. Останнім часом 
описано ряд синтетичних і природних речовин, здат-
них посилювати дію флуконазолу на резистентні 
штами кандид [5, 6]. 

Мета дослідження. Проведення первинного 
скринінгу здатності водно-етанольних екстрактів лі-
карських рослин посилювати дію флуконазолу відно-
сно резистентних штамів грибів роду Candida, асоці-
йованих з кандидозними протезними стоматитами, 
для обґрунтування потенційної можливості застосу-
вання комбінованої антифунгальної терапії.  

Матеріали і методи. Досліджено 166 водно-
етанольних екстрактів з різних частин, а саме: квітів, 
листя, трави, коренів, плодів та суцвіть  лікарських і 
пряно-ароматичних рослин. Висушену подрібнену си-
ровину екстрагували методом настоювання 90% ета-
нолі відповідно до вимог Державної Фармакопеї Укра-
їни при кімнатній температурі впродовж 2 тижнів 
(співвідношення сировина/екстрагент 1:10). Для оста-
точного одержання екстрактів відфільтровували зали-
шок сировини і чистим екстрагентом доводили об’єм 
до початкового рівня. 

Тестування виконано на клінічних штамах 
грибів C. albicans та C. tropicalis, виділених із поверхні 
протезного ложа пацієнтів з кандидозними протез-
ними стоматитами. Культури ідентифіковано за ком-
плексом морфологічних і культуральних властивостей 
та на основі 40 біохімічних тестів за допомогою сис-
теми VITEK 2 з використанням VITEK 2 YST ID card 
(biomerieux, Франція). Чутливість культур до класич-
них антимікотиків визначали диско-дифузійним мето-
дом, а чутливість до флуконазолу, крім того, – мікро-
методом серійних розведень у рідкому середовищі 
YPD з інтерпретацією результатів відповідно до 

критеріїв EUCAST (European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing), Version 10.0, 2020-
02-04 [7]. Визначення мінімальних фунгістатичних 
концентрацій (MIC) флуконазолу здійснювали на ос-
нові аналізу кривих росту культур, одержаних при що-
годинній реєстрації змін оптичної щільності середо-
вища за допомогою багаторежимного спектрофотоме-
тра для мікропланшет Synergy™НТХ S1LFTA (BioTek  
Instruments,  Inc., США). 

Скринінг антифунгальної активності екстрак-
тів здійснено за допомогою мікрометоду дифузії в агар 
[8]. У чашки Петрі, розташовані на строго горизонта-
льній та рівній поверхні, заливали по 30 мл агару Са-
буро. Після застигання середовища спеціальним про-
бійником з рівними краями виготовляли лунки діаме-
тром 4,0 мм. Агар рівномірно засівали суспензіями 
тест-культур (концентрації 1х107 КУО/мл). У лунки 
вносили по 20 мкл рослинних екстрактів, у контролі – 
20 мкл екстрагента (90% етанолу). Після 48 годин ін-
кубації при температурі 37°С оцінювали діаметри зон 
затримки росту (ЗЗР) грибів. Одержували цифрові зо-
браження посівів, які аналізували за допомогою 
комп’ютерної програми Image Tool 2.0 (UTHSCSA Im-
ageTool 2.0, The University of Texas Health Science Cen-
ter in San Antonio, ©1995-1996).  

Для скринінгу екстрактів на синергізм проти-
грибкової дії з флуконазолом виконували аналогічні 
посіви на агар Сабуро з додаванням антимікотика в кі-
нцевих концентраціях 1/4, 1/8 або 1/32 MIC для кожного 
тест-штаму. Після 48 годин інкубації при температурі 
37°С порівнювали діаметри зон затримки росту (ЗЗР) 
культур під впливом рослинних екстрактів на середо-
вищі без антимікотика та на середовищах із субфунгі-
статичними концентраціями флуконазолу. Врахову-
ючи результати контрольних дослідів для виключення 
впливу екстрагента (90% етанолу) на ріст тест-культур 
значення діаметрів ЗЗР менше 7,00 мм не брали до 
уваги.  

Для статистичної обробки результатів вико-
ристовували комп’ютерні програми UTHSCSA 
ImageTool 2.0 та Microsoft Office Excel 2003. Достові-
рність збільшення ЗЗР грибів у присутності комбіна-
цій різних концентрацій флуконазолу з рослинними 
екстрактами оцінювали за допомогою t-критерію 
Стьюдента та однофакторного дисперсійного аналізу. 

Результати дослідження. Представлені дос-
лідження виконано на сучасних клінічних штамах ка-
ндид, які були виділені від пацієнтів з кандидозними 
протезними стоматитами. Адже більшість штамів гри-
бів роду Candida, які представлені в національних ко-
лекціях мікроорганізмів (Інституту мікробіології ім. 
акад. Д.К.Заболотного НАН України, Інституту мікро-
біології та імунології ім. І.І.Мечникова НАМН Укра-
їни), були виділені не з людського організму, причому 
50-70 років тому, і тому вони не відображають сучас-
них тенденцій набування резистентності до протигри-
бкових препаратів. 

Відібрані для проведення скринінгу клінічні 
штами кандид були ідентифіковані допомогою сис-
теми VITEK 2 як C. albicans та C. tropicalis. Дискоди-
фузійним методом встановлено профілі резистентно-
сті обох штамів до антимікотиків різних груп (табл. 1). 
Навколо дисків з імідазолами і тріазолами (в т.ч. флу-
коназолом) спостерігали слабкий фунгістатичний 
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ефект. Проте диско-дифузійний метод вважається ни-
зькоінформативним для виявлення антимікотичної ре-
зистентності, а його результати важко піддаються клі-
нічній інтерпретації з позиції вибору терапевтичного 
препарату та необхідного режиму його дозування. У 

зв’язку з цим й не існує загальновизнаних критеріїв ін-
терпретації його результатів. Але тим не менше, одер-
жана нами картина свідчить про полірезистентність 
обох штамів до класичних антимікотиків, що є серйо-
зною практичною проблемою в клінічній практиці.  

Таблиця 1 

Порівняльна характеристика чутливості використаних клінічних штамів грибів до антимікотичних за-

собів (діаметри ЗЗР, мм) 

Антимікотики 

C. albicans C. tropicalis Пограничні зна-
чення (дозозале-
жна чутливість) 

Фунгі-цидна 
дія 

Фунгі-стати-
чна дія 

Фунгі-цидна 
дія 

Фунгі-стати-
чна дія 

Амфотерицин В 6 9 6 6 10-14 

Ністатин 14 14 14 14 17-24 

Клотрімазол 6 23 6 15 12-19 

Кетоконазол 6 25 6 20 15-18* 

Флюконазол 6 30 6 24 15-18 

Ітраконазол 6 15 6 11 15-18* 

Тербінафін 6 6 6 10 12-19 

Примітка: *- дані не є достовірними 
 

Більш надійними для визначення антимікоти-
чної резистентності вважаються метод серійних розве-
день і E-тест. Тому резистентність обох тест-штамів до 
флуконазолу було підтверджено методом мікророзве-
день у рідкому середовищі YPD (табл. 2). Відповідно 

до критеріїв EUCAST (European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing), Version 10.0, 2020-
02-04 [7] чутливими до флуконазолу вважаються 
штами з MIC ≤ 2 мкг/мл. 

Таблиця 2 

Порівняльна характеристика чутливості до флуконазолу використаних клінічних штамів  

грибів роду Candida 

 C. albicans C. tropicalis 

 MIC, мкг/мл Кратність зниження 
MIC FCZ 

MIC, 
мкг/мл 

Кратність зни-
ження MIC FCZ 

Флуконазол (FCZ) 64 - 32 - 

Хлорпромазин 125 - 250 - 

Галоперидол 500 - 500 - 

FCZ + Хлорпромазин (1/8 MIC) 32 2 4 8 

FCZ + Галоперидол (1/8 MIC) 8 8 2 16 

Для з’ясування механізму резистентності ви-
значали MIC флуконазолу в присутності відомих інгі-
біторів ефлюксу азолів галоперидолу [9] і хлорпрома-
зину (див. табл. 2). Обидва інгібітори ефлюксних помп 
ефективно знизили резистентність до флуконазолу 
штаму C. tropicalis фактично до пограничної зони. Це 
дозволяє зробити висновок, що резистентність до флу-
коназолу в даного штаму забезпечується в основному 
ефлюксним механізмом. У штаму C. albicans спостері-
гали 8-кратне зниження MIC флуконазолу в присутно-
сті субінгібуючої концентрації хлорпромазину і лише 
2-кратне – у присутності галоперидолу. При обох ком-
бінаціях препаратів МІС флуконазолу були значно ви-
щими від порогових для чутливих штамів за критері-
ями EUCAST. Тому можна висловити припущення 
про подвійну природу азолорезистентності штаму C. 
albicans: поєднання ефлюксного механізму резистент-
ності з мутацією(ями) ферментів біосинтезу ергосте-
ролу. На другий механізм хлорпромазин і галоперидол 
не впливають, що й пояснює порівняно меншу крат-
ність зниження MIC флуконазолу в їх присутності. 

З метою диференціації екстрактів з високою, 
слабкою і сумнівною протимікробною активністю 
нами застосовано достатньо чутливий мікрометод ди-
фузії в агар. Цей же метод було адаптовано для скри-
нінгу екстрактів на синергічну взаємодію з 

флуконазолом. Аналогічні досліди дублювали на сере-
довищах з субфунгістатичними концентраціями анти-
мікотика (1/4, 1/8 або 1/32 MIC для кожного тест-штаму). 
Цей метод, безумовно, характеризується меншою чут-
ливістю, порівняно з методом титрувальної панелі або 
аналізу динаміки кривих росту культур. Але він дозво-
ляє одночасно протестувати велику кількість препара-
тів, щоб дискримінувати їх за активністю та відібрати 
найбільш перспективні з них для подальших дослі-
джень. 

Пряму протигрибкову активність відносно 
штаму C. tropicalis проявили 114 екстрактів із 166 до-
сліджених (68,7±0,28%), з них 74 екстракти 
(44,6±0,30%) виявились високоактивними (d ЗЗР > 10 
мм). Протигрибкову активність відносно штаму C. al-
bicans проявили лише 50 екстрактів із 166 дослідже-
них (30,1±0,28%), з них 26 екстрактів (15,7±0,22%) ви-
явились високоактивними (d ЗЗР > 10 мм). У більшості 
протестованих рослинних екстрактів не спостеріга-
лося виразного співпадіння антифунгальної активно-
сті стосовно обох тест-штамів грибів. Помітну пряму 
протигрибкову дію одночасно як відносно штаму C. 
albicans, так і відносно штаму C. tropicalis продемон-
стрували екстракти листків софори японської Sophora 
japonica L., слані мнію гостроконечного (мнію лісо-
вого) Mnium cuspidatum Hedw. (M. silvaticum Lindb.), 
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трави молочаю мигдалевидного Euphorbia 
amygdaloides L., чини чорної Lathyrus niger (L.) Bernh., 
буквиці лікарської Betonica officinalis L. s. l., квітів пе-
рвоцвіту весняного Primula officinalis Hill., коренів 
ранника вузлуватого Scrophularia nodosa L. 

Екстракти використаних у даному дослі-
дженні рослин раніше були протестовані на антифун-
гальну активність відносно колекційного штаму 
Сandida albicans ATCC 885-653 [10]. Стосовно цього 
штаму достовірну активність виявили 74 екстракти із 
157 досліджених (27,4%), з них лише 16 (10,2%) були 
високоактивними. Проте слід констатувати факт, що 
спостерігаються істотні штамові відмінності у чутли-
вості кандид до рослинних екстрактів. Тому, врахову-
ючи поставлену мету дослідження, цілком виправда-
ним є використання у даній роботі саме клінічних шта-
мів грибів роду Candida, асоційованих із кандидо-
зними протезними стоматитами. 

При тестуванні рослинних екстрактів на сере-
довищах з субфунгістатичними концентраціями флу-
коназолу діаметри ЗЗР культур грибів навколо лунок з 
рядом екстрактів були значно більшими, ніж у контро-
льних дослідах (на середовищі без антимікотика). При 
проведеному скринінгу на синергізм з флуконазолом, 
з 166 досліджуваних екстрактів, 23 з них проявили 
найбільшу протигрибкову активність (табл. 3). Це 
може свідчити про присутність у відповідних екстрак-
тах сполук, здатних модифікувати резистентність кан-
дид до антимікотиків тріазолового ряду, зокрема флу-
коназолу. Виразний синергізм протигрибкової дії з 1/4,  
1/8 або 1/32 флуконазолу відносно C. tropicalis з ефлюк-
сним механізмом резистентності до тріазолів спостері-
гали у таких екстрактів: трави герані темної Geranium 
phaeum L. (збільшення d ЗЗР відповідно на 142%, 
241% та 104%), гірчака зміїного Polygonum bistorta L. 
(158%, 124% та 161%), родовика лікарського 
Sanguisorba officinalis L. (138%, 112% та 67%), парила 
звичайного Agrimonia eupatoria L. (149%, 214% та 
281%), яглиці звичайної Aegopodium podagraria L. 
(166%, 184% та 110%), пижма звичайного Tanacetum 
vulgare L. (553%, 551% та 129%), підмаренника м'я-
кого Galium mollugo L. (308%, 217% та 283%), чеб-
рецю звичайного Thymus serpyllum L. (95%, 86% та 
37%), чорноголовки звичайної Prunella vulgaris L. 
(201%, 227% та 145%), молочаю мигдалевидного 
Euphorbia amygdaloides L. (177%, 129% та 182%), 
омели білої Viscum album L. (192%, 118% та 117%), ли-
стків смовді руської Peucedanum ruthenicum Bieb. 
(31%, 96% та 143%) і верби вушкатої Salix aurita L. 
(128%, 54% та 151%), квітів календули лікарської 
Calendula officinalis L. (збільшення d ЗЗР на 85%, 102% 
та 195%) і кермеку Мейєра Limonium meyeri (Boiss.) O. 
Kuntze (69%, 51% та 9%), квітів глоду одноматочко-
вого Сrataegus monogyna Jacq. (85%, 10% та 71%), ко-
ренів щавелю кінського Rumex confertus Willd. (155%, 
168% та 87%), сідача коноплевого Eupatorium 

cannabinum L. (346%, 178% та 196%), буркуна білого 
Melilotus albus Medik. (303%, 215% та 44%), чемериці 
білої Veratrum album L. (163%,  391% та 185%), коре-
невищ тирлича жовтого Gentiana lutea L. (163%, 213% 
та 13%) та плодів перцю чорного Piper nigrum L. 
(287%, 2% та 190%). 

Рівень чутливості до флуконазолу штаму C. 
albicans, який характеризується комбінованим механі-
змом резистентності до тріазолів, піддавався модифі-
кації під впливом біологічно активних сполук рослин-
них екстрактів у значно меншій мірі. Синергізм проти-
грибкової дії з 1/4,  1/8 або 1/32  флуконазолу відносно 
цього штаму спостерігали у екстрактів квітів кален-
дули лікарської Calendula officinalis L. (збільшення d 
ЗЗР відповідно на 4%, 93% та 95%) і рудбекії розділь-
нолистої Rudbeckia laciniata L. (0%, 83% та 124%), ко-
реневищ перстача повзучого Potentilla repens L. (27%, 
104% та 105%), трави (на 0%, 86% та 113%) і коренів 
(на 154%, 104% та 30%) парила звичайного Agrimonia 
eupatoria L., трави зозулиного льону звичайного Poly-
thridum commune Hedw. (8%, 49% та 120%). леукобрію 
сизого Leucobryum glaucum (Hedw.) Aongstr. (0%, 
110% та 85%), трави чебрецю звичайного Thymus 
serpyllum L. (240%, 62% та 69%), котячої м'яти транс-
кавказької Nepeta transcaucasica Grossch. ( 55%, 138% 
та 122%), родовика лікарського Sanguisorba officinalis 
L. (49%, 69% та 62%), буркуна білого Melilotus albus 
Medik. (7%, 76% та 92%), слані ксанторії постінної 
Xanthoria parietina (L.) Bett. (135%, 84% та 55%) та 
плодів перцю чорного Piper nigrum L. (202%, 286% та 
0%). 

Здатність підвищувати чутливість до флуко-
назолу обох тест-штамів проявили екстракти квітів ка-
лендули лікарської Calendula officinalis L., і рудбекії 
роздільнолистої Rudbeckia laciniata L., трави і коренів 
парила звичайного Agrimonia eupatoria L., трави чеб-
рецю звичайного Thymus serpyllum L., листків горіха 
волоського Juglans regia L., слані ксанторії постінної 
Xanthoria parietina (L.) Bett. 

Результати виконаних експериментів свід-
чать, що практично в усіх активних екстрактів інтен-
сивність виявленого синергічного ефекту при різних 
суббактеріостатичних концентраціях флуконазолу 
була не однаковою. Ми спостерігали як виразний пря-
мий дозозалежний ефект, так і інші варіанти прояву 
синергізму: зворотний дозозалежний ефект, стабільно 
однаковий синергізм при різних концентраціях флуко-
назолу, а також поодинокі прояви синергізму лише 
при певній концентрації флуконазолу (табл. 4). У 
зв’язку з цим вважаємо за необхідне звернути увагу, 
що основною метою виконаного скринінгу було про-
ведення дискримінації екстрактів для відбору тих, які 
представлятимуть перспективу для подальшого тесту-
вання більш точним методом титрувальної панелі. 
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Таблиця 4 

Характер флуконазол-потенціюючої дії рослинних екстрактів (n=166) відносно C. albicans і C. tropicalis з 

різними механізмами азолорезистентності 

Порівняння синергічного ефекту екстрактів з FCZ відносно тест-штамів. 

 C. albicans C. tropicalis 

 Абс. число 
екстрактів 

% Абс. число 
екстрактів 

% 

у 2 субфунгістатичних концентраціях FCZ 13 7,8±0,16 47 28,3±0,27** 

у 3 субфунгістатичних концентраціях FCZ 3 1,8±0,08 44 26,5±0,27** 

прямий дозозалежний ефект 5 3,0±0,10 37 22,3±0,25** 

зворотний дозозалежний ефект 9 5,4±0,14 14 8,4±0,17 

однаковий рівень синергізму при різних концентраціях 4 2,4±0,09 9 5,4±0,14 

Співпадіння синергічного ефекту екстрактів з FCZ на 2 штамах 

 Абс. число екстрактів % 

у 6 субфунгістатичних концентраціях FCZ 0 0 

у 5 субфунгістатичних концентраціях FCZ 8 4,8±0,13 

у 4 субфунгістатичних концентраціях FCZ 13 7,8±0,16 

Примітка: * – p < 0,05; * – p < 0,01 при порівнянні між штамами 
 

Крім того, одержані нами результати вказу-
ють на принципово різний характер впливу рослинних 
екстрактів на штами кандид з різними механізмами 
азолорезистентності (табл. 4 і 5). Ефлюкснй механізм 
резистентності до тріазолів (у тест-штаму C. tropicalis) 
більшою мірою піддається модифікації біологічно ак-
тивними сполуками лікарських рослин. Стосовно 
тест-штаму штаму C. albicans, який поєднує ефлюкс-
ний механізм резистентності з мутацією(ями) фермен-
тів біосинтезу ергостеролу, модифікуючий ефект рос-
линних екстрактів проявляється значно рідше і мен-
шою мірою. Тому можна припустити, що саме мутації 
ферментів біосинтезу ергостеролу забезпечують ви-
соку стабільність фенотипічного прояву азолорезисте-
нтності кандид. Якщо це дійсно так, то встановлення 
механізму азолорезистентності клінічних ізолятів кан-
дид може мати важливе значення для клінічної прак-
тики і бути принциповим для вирішення питання про 
подальшу терапевтичну тактику.  

Обговорення результатів. Лікарські рослини 
є надзвичайно багатим природним джерелом біологі-
чно активних сполук, у тому числі з антифунгальними 
властивостями [6]. З огляду на наростаючу резистент-
ність грибів роду Candida до існуючих антимікотиків 
та їх вкрай обмежений арсенал, дуже перспективним 
напрямком у боротьбі з опортуністичними кандидо-
зами виглядає комбінована терапія, яка полягає у по-
єднаному застосуванні синергічних агентів. Цілий ряд 
фітосполук (передусім фенілпропаноїди, флавоноїди і 
терпеноїди) можна охарактеризувати як модифікатори 
протигрибкової резистентності [5, 6], які здатні нейт-
ралізувати механізми набутої резистентності до класи-
чних антифунгальних засобів. Cинергізм з флуконазо-
лом проявляють алкалоїди (берберин, тетрандрін), 
флавоноїди (байкалеїн, кемпферол, кверцетин), терпе-
ноїди (тімол, карвакрол, фарнезол, евгенол, ментол, 
ментон, карвон), а також магнолол, гонокіол, курку-
мін, метилциамальдегід, аліл-ізотіоціанат. При цьому 
доведено, що кемпферол [11], куркумін [12], тімол, ка-
рвакрол [13], фарнезол [14], ятрофанові і латиранові 
дитерпени [15] є інгібіторами ефлюксних помп резис-
тентності до флуконазолу C. albicans. Карвакрол, евге-
нол, цинамальдегід проявляють синергізм з флукона-
золом стосовно не тільки планктонного, але й біоплів-
кового росту. Ефірна олія чебрецю звичайного Thymus 

vulgaris L. і присутній у ній тимол безпосередньо при-
гнічують планктонний та біоплівковий ріст C. albicans 
і C. tropicalis, проявляють у цьому відношенні вираже-
ний синергізм з флуконазолом та вищу здатність до 
ерадикації преформованих біоплівок кандид. 

Виконані нами дослідження демонструють, 
що модифікатори резистентності кандид до флукона-
золу можуть бути досить широко представленими в лі-
карських рослинах флори України, і це питання потре-
бує подальшого глибокого вивчення, оскільки може 
мати важливе прикладне значення. Варто зауважити, 
що флавоноїди, кверцетин і кемпферол, а також терпе-
нові сполуки є надзвичайно поширеними у рослинній 
сировині. Вважаємо це одним із пояснень факту, при 
проведеному скринінгу на синергізм з флуконазолом, 
з 166 досліджуваних екстрактів, 23 з них проявили 
найбільшу протигрибкову активність (див. табл. 3 і 5). 

На наш погляд, при пошуку модифікаторів ре-
зистентності кандид до флуконазолу на особливу 
увагу заслуговують представники рослини родини Гу-
боцвіті (Lamiaceae), в ефірних оліях яких широко 
представлені монотерпени. Синергізм дії з флуконазо-
лом відносно резистентних штамів C. albicans, C. trop-
icalis і C. glabrata описано для ефірної олії м’яти пер-
цевої Mentha piperita L. та присутніх у ній ментолу, ме-
нтону та карвону, ефірної олії чебреців Thymus vulgaris 
L., Thymus maroccanus Ball. і Thymus broussonetii 
Boiss.та присутнього в них тімолу, водно-етанольного 
екстрактів розмарину лікарського Rosmarinus  
officinalis L., метанольного і водного екстрактів лист-
ків базиліка (василька) священного Ocimum sanctum L. 
Нами ж зареєстровано аналогічну дію водно-етаноль-
них екстрактів трави котячої м'яти транскавказької 
Nepeta transcaucasica Grossch., буквиці лікарської 
Betonica officinalis L. s. l., чорноголовки звичайної 
Prunella vulgaris L., листків майорану садового 
Origanum majorana L. та підтверджено її для ектракту 
трави чебрецю звичайного (повзучого) Thymus 
serpyllum L.  

У літературі є інформація, що інгібіторами 
ефлюксних помп резистентності до флуконазолу C. al-
bicans є макроциклічні дитерпеноїди ятрофанового і 
латиранового типів ряду видів молочаїв: Euphorbia 
squamosa Willd. [15], Euphorbia pubescens Vahl., Eu-
phorbia mellifera Ait. [15, 16]. 
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Нами було помічено ознаки синергізму з флу-
коназолом відносно штаму С. tropicalis з ефлюксним 
механізмом азолорезистентності у екстрактів трави 
молочаю мигдалевидного Euphorbia amygdaloides L. 
та молочаю городнього (садового) Euphorbia peplus L., 
трави і особливо коренів молочаю гострого Euphorbia 
esula L., а у значно слабшій мірі – і у молочаю соняш-
ного Euphorbia helioscopia L. та молочаю кипарисови-
дного Euphorbia cyparissias (L.) Scop. Цікаво, що ятро-
фанові дитерпени, присутні в E. peplus L. і E. esula L., 
а також ятрофани і латирани Euphorbia helioscopia L. 
описані як сильні інгібітори людських P-глікопротеї-
нів (білків з родини мембранних АТФ-залежних АВС-
транспортерів) які забезпечують поліхіміорезистент-
ність пухлинних клітин [15]. Тому молочаї флори Ук-
раїни також слід розглядати як перспективне джерело 
для пошуку сполук – модифікаторів азолорезистент-
ності кандид. 

В цілому результати виконаного масштабного 
скринінгу несуть цінну інформацію про новий вид дії 
(здатність підвищувати чутливість резистентних шта-
мів кандид до флуконазолу) цілого ряду офіцинальних 
та неофіцинальних лікарських і пряно-ароматичних 
рослин. У перспективі вони можуть стати сировиною 
для створення нових протигрибкових засобів та підви-
щення ефективності протигрибкової терапії. 

З огляду на актуальність і невирішеність про-
блеми ефективної антифунгальної терапії опортуніс-
тичних інфекцій, викликаних стійкими до антимікоти-
ків штамами грибів роду Candida представлені резуль-
тати можна вважати обнадійливими. Вони покликані 
спрямувати подальші наукові дослідження в більш ра-
ціональне русло і у віддаленій перспективі можуть 
стати підставою для впровадження в клінічну прак-
тику стратегії комбінованої антифунгальної терапії. 
Адже підвищення доз чи поєднання двох протигриб-
кових препаратів не може вирішити проблеми, оскі-
льки призводить до збільшення побічних ефектів або 
токсичності. Комбінована терапія вигідніша від моно-
терапії, оскільки вона може забезпечити більш ефек-
тивне знищення або пригнічення патогенів. При лока-
лізованих поверхневих ураженнях (які мають місце на 
слизові оболонці протезного ложа при кандидозних 
протезних стоматитах) поєднаної дії синергічних аге-
нтів доволі легко досягнути: наприклад, застосовуючи 
системний антимікотик і місцевий засіб, який містить 
модифікатор резистентності грибів рослинного похо-
дження. Синергетична взаємодія підвищить терапев-
тичну ефективність лікарських засобів, зменшить ймо-
вірність виникнення або подальшого розвитку резис-
тентності, а також дозволить забезпечити зниження 
токсичності, пов'язаної з дозою. 

Висновки: 

1. Водно-етанольні екстракти лікарських та 
ароматичних рослин флори України мають пряму про-
тигрибкову дію проти азолорезистентних C. albicans 
та C. tropicalis (44,6±0,30% та 15,7±0,22% досліджених 
екстрактів, відповідно), асоційованих із кандидозним 
протезним стоматитом, а також відновлюють чутли-
вість до флуконазолу (44,6±0,30% та 15,7±0,22% екст-
рактів відповідно). 

2. Ефлюксний механізм резистентності до 
флуконазолу у тест-штаму C. tropicalis більш сприйня-
тливий до модифікації біологічно активними 

сполуками лікарських рослин (15,7±0,22% екстрактів 
виявили значний синергізм), ніж резистентність ком-
бінованого типу в тест-штаму C. albicans (4,8±0,13% 
синергічних екстрактів). 

3. Здатність підвищувати чутливість обох 
тест-штамів Candida до флуконазолу продемонстру-
вали квіти Calendula officinalis L., Rudbeckia laciniata 
L., трава Melilotus albus Medik., трава та корені Agri-
monia eupatoria L., трава Thymus serpyllum L., листки 
Juglans regia L., слань ксанторії постінної Xanthoria 
parietina (L.) Bett. 

4. Найбільш перспективними для пошуку інгі-
біторів ефлюксних помп резистентності C. albicans до 
флуконазолу є рослини родин Губоцвіті Lamiaceae, 
Молочайні Euphorbiaceae і Розові Rosaceae. 
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Abstract. Candida albicans is one of the most 
common and virulent representatives of Candida fungi 
which causes fungal lesions of the mucous membranes 
predominantly in people with compromised immune sys-
tem. Candida resistance to classical antifungals such as 
polyenes, azoles, allylamines is a serious practical prob-
lem. Imidazole and triazole are the most commonly used 
antifungal agents for candidiasis today. Their mechanism 
of action lies in the inhibition of ergosterol biosynthesis 
which is indispensable for maintaining the structural integ-
rity of fungal cell membranes. Activation of elimination 
systems is often associated with changes in the structure of 
fungal membranes, leading to a decrease in the supply of 
azoles into the fungal cell Screening of antifungal activity 
and synergism of antifungal activity of 166 aqueous-etha-
nol plant extracts with Fluconazole in relation to 2 clinical 
strains of Candida fungi (C.) (C. albicans and C. tropi-
calis) with different mechanisms of azole resistance iso-
lated from patients with prosthetic stomatitis was con-
ducted by means of agar diffusion method. The expressed 
direct antifungal activity of extracts of Calendula offici-
nalis L. inflorescences, flowers of Limonium platyphyllum 
Lincz., flowers of Grataegus monogyna Jacq., roots of Po-
tentilla repens L., the grass of Melilotus albus Medik, 
leaves of Peucedanum ruthenicum Bieb, leaves of Rhus 
coriaria L. and aerial part of Polythridum commune Hedw 
was determined in reference to the tested strains. Syner-
gism of antifungal action with 1/4, 

1/8 and 1/32 of Flucona-
zole MIC (minimal inhibiting concentration) in relation to 
both test strains of yeast-like Candida fungi was demon-
strated by the flowers of Calendula officinalis L, aerial part 
of Melilotus albus Medik. The main purpose of the screen-
ing was to discriminate extracts in order to select those that 
would be promising for further testing by a more accurate 
сheckerboard titration method. The efflux mechanism of 
resistance to triazoles (in C. tropicalis test strain) is more 
susceptible to modification by biologically active com-
pounds of medicinal plants. Regarding C. albicans test 
strain which combines the efflux mechanism of resistance 
with mutation(s) of ergosterol biosynthesis enzymes, the 
modifying effect of plant extracts is much less frequent 
and less pronounced. Therefore, it may be assumed that 
mutations of ergosterol biosynthesis enzymes provide high 
stability of the phenotypic manifestation of Candida azole 
resistance. Should that be the case, determining the azole 
resistance mechanism of Candida clinical isolates may be 
important for clinical practice. Combination therapy is 
more beneficial than monotherapy because it may provide 
more effective destruction or suppression of pathogens. 
The combined action of synergistic agents is quite easy to 
achieve in case of localized superficial lesions (which oc-
cur on the mucous membranes of the prosthetic bed in can-
didal prosthetic stomatitis): for example, using a systemic 
antifungal agent and a topical agent that contains a modi-
fier of resistance of plant origin fungi. Synergistic interac-
tions will increase the therapeutic efficacy of drugs, reduce 
the likelihood of resistance occurrence or further develop-
ment, and will reduce dose-related toxicity. 

 
Keywords: fungi of the genus Candida, plant 

extracts, fluconazole. 
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