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Актуальність. Обумовлена тим що виникла тенденція зростання резистентності до існуючих препаратів для 
лікування грибкових захворювань. Вирішити дану проблематику можливо лише розробляючи нові формули про-
тигрибкових засобів або вдосконалюючи існуючі; вивчаючи механізми взаємодії препаратів з клітинними стінками 
грибів та їх екзополісахаридними матрицями; вдосконалюючи методи доставки протигрибкових засобів, такі як 
DectiSomes, з метою максимальної ефективності та мінімізації побічних ефектів; розширюючи розуміння механіз-
мів імунної відповіді на грибкові інфекції та розробляючи вакцини для профілактики цих захворювань. Дані дослі-
дження спрямовані на покращення методів діагностики, лікування та профілактики грибкових інфекцій з метою 
підвищення якості життя пацієнтів та зниження загального впливу цих захворювань на громадське здоров'я.

Ціль: полягає в оцінці нових стратегій лікування грибкових інфекцій з метою підвищення ефективності проти-
грибкових засобів, зменшення їх токсичності та якомога повільнішого формування до них резистентності.

Матеріали та методи. Матеріалами даного дослідження слугували публікації результатів сучасних наукових 
досліджень щодо вивчення даної тематики. Авторами було опрацьовано 107 джерел з яких було відібрано 45 зва-
жаючи на наукову новизну та результати дослідження. Методами для проведення наукового дослідження стали: 
системний підхід та системний аналіз, літературний та критичний аналіз.

Результати дослідження доводять перспективи розвитку нових стратегій та методик протигрибкової терапії. 
За рахунок аналізу результатів клінічних досліджень, що включають оцінку ефективності різних протигрибкових 
препаратів, можливо визначити, які з них є найбільш ефективними в певних умовах та для конкретних типів гриб-
кових інфекцій.Нові методики базовані на принципі доставки чи дії препарату безпосередньо до цільової області, 
що дозволяє знизити загальне навантаження на організм. За рахунок кращого проникнення лікарських засобів 
до шкіри та тканин, можливий кращий контроль над грибковою інфекцією та прискорений процес лікування. А 
оцінка побічних реакцій та рівня толерантності пацієнтів до різних препаратів допомагає вибрати ті протигрибкові 
засоби, які найбільш безпечні та комфортні для застосування.

Висновок. Грибкові інфекції продовжують бути серйозною проблемою для громадського здоров'я і розробка 
нових методів лікування та профілактики є надзвичайно важливою. В цілому, дослідження в цих областях може 
допомогти розробити нові терапевтичні стратегії, які будуть більш ефективними та безпечними для лікування 
грибкових інфекцій, що становлять загрозу людства. 
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Актуальність. Враховуючи зростаючу 
смертність від грибкових захворювань, низька 
ефективність препаратів пояснюється не лише 
обмеженістю у їх виборі, а й іншими фактора-
ми, такими як токсичність та формування ре-
зистентності [1]. 

Протигрибкові препарати, які зараз вико-
ристовуються в клінічній практиці, не завжди 
взаємодіють лише з клітинами грибів, через що 
виникають нецільові ефекти, які випадковим 
чином розподіляються між клітинами збудни-
ка та хворого, здійснючи токсичний вплив на 

організм та істотно обмежуючи ефективність 
протигрибкової терапії [2]. 

Найбільш поширеними протигрибковими 
препаратами для місцевого застосування є 
препарати класу азолів та їх похідні. Разом з 
тим, сьогодні показано, що мікросопічні гриби 
здатні формувати резистентність до азольних 
препаратів через посилення регуляції тран-
спортерів ліків. Посилення регуляції CDR1 / 
CDR2 і MDR1 досягається за допомогою точ-
кових мутацій у факторах транскрипції TAC1 
і MRR1. Подібним чином грибкові клітини 
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можуть зменшувати спорідненість зв’язуван-
ня ланостеролу 14-α-деметилази з препаратом 
через точкові мутації в ERG11, а також під-
вищувати концентрацію цільового ферменту 
шляхом активації ERG11[3]. Ми є свідками 
збільшення азолостійких штамів грибів у всьо-
му світі. Наприклад, у Нідерландах частота ре-
зистентних штамів Aspergillus fumigatus зросла 
з 0,79% за 1996–2001 рр. до 7,04% за 2012–2016 
рр. [4].

За останні кілька років було досягнуто 
значного прогресу в галузі вивчення проти-
грибкових препаратів, однак, обмежений від-
соток нових сполук, які зараз проходять клі-
нічні дослідження, свідчить про необхідність 
інтенсифікації даного процесу як зараз, так і в 
майбутньому [5].

Ціль: полягає в оцінці нових стратегій лі-
кування грибкових інфекцій з метою підви-
щення ефективності протигрибкових засобів, 
зменшення їх токсичності та якомога повільні-
шого формування до них резистентності.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Авторами було опрацьовано 107 джерел з 
яких було відібрано 45 зважаючи на наукову 
новизну та результати дослідження. У процесі 
підготовки статті використовувалися наступні 
методи:
1. Літературний аналіз: ретельний аналіз наяв-

ної літератури, включаючи наукові статті, 
книги, патенти із відповідної області. Ви-
вчені результати попередніх досліджень, 
відсортовані згідно тематики, методології 
та інших параметрів.

2. Систематизація і узагальнення даних: ви-
значення основних тенденцій, виявлення 
недоліків і встановлення потреби у нових 
дослідженнях.

3. Критичний аналіз: оцінювання якості і до-
стовірності даних, використаних у літе-
ратурі. Розгляд сильних та слабких сторін 
кожного дослідження, а також визначення 
можливих обмежень методології.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Останнім часом відмічається зростання по-
казників протигрибкової резистентності пато-
генних грибів. Наприклад, дослідження в Барі 
(Італія) у 2018 році зафіксували зростання 
кількості резистентних до флуконазолу шта-
мів C. albicans (з 2,3% у 2015 році до 14,2%) [6]. 
Мультирезистентні види Candida auris, які не 
так давно були виділені, через свою здатність 
швидко формувати резистентність стали знач-
ною загрозою для людства. За останніми да-
ними 79,6% ізолятів C. auris є резистентними 
до флуконазолу, 34,8% і 23,3% резистентні до 
амфотерицину B та вориконазолу відповідно 
[7]. Резистентність до протимікробних засобів 
у царстві грибів може бути викликана різни-
ми факторами [8]. За останні кілька років наші 
знання щодо структурних і функціональних 
компонентів клітин грибів різко зросли. Зараз 
ми як ніколи знайомі з різноманітним спек-
тром факторів вірулентності, які клітини гри-
бів використовують в патогенезі інфекції. Усі 
ці знання можуть бути використані для роз-
робки протигрибкових препаратів, які були б 
орієнтовані на деякі нові протигрибкові міше-
ні. На рисунку 1 представлені основні страте-
гії, які можуть забезпечити ефективну проти-
грибкову терапію і стати важливим фактором 
у боротьбі з грибковими інфекціями.

1. Вплив на клітинну стінку грибів
Клітинна стінка грибів є важливою мішен-

ню для розробки протигрибкових препаратів. 
Склад клітинної стінки грибка різниться між 
видами, але основним компонентом є поліса-
харид β-(1,3)-глюкан, ковалентно зшитий з хі-
тином, утворюючи первинну структуру карка-
са [9]. 

Манопротеїни клітинної стінки можна ви-
користовувати як потенційні протигрибкові 
агенти, хоча й з меншим успіхом, порівня-
но з розробкою ліків, спрямованих на синтез 
β-1,3-глюкану [10]. Деякі протигрибкові пре-
парати, які присутні на ринку, вже спрямовані 
на інгібування різних аспектів синтезу клітин-
ної стінки. Наприклад, Nikkomycin Z пригні-
чує утворення структури хітину, процес, необ-
хідний для грибів, але не для ссавців. Описані 
інгібітори β(1,3)-D-глюкансинтаз належать до 
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циклічних ліпопептидів, гліколіпідів і кислих 
терпеноїдів [11].

Хоча інгібування β(1,3)-D-глюкансинтаз 
є відомим способом дії ряду ехінокандинів, 
дослідження нових інгібіторів тривають до 
сьогодні. Ibrexafungerp (раніше SCY-078 або 
MK-3118) відомий як перший у своєму класі 
протигрибковий тритерпеноїд, який інгібує 
біосинтез β-(1,3)-D-глюкану в клітинній стінці 
грибка. Ібрексафунгерп та ехінокандін – міше-
ні для β-(1,3)-D-глюкансинтази не є однако-
вими, що означає дуже обмежену перехресну 
резистентність між резистентними до ехіно-
кандіну та ібрексафунгерп штамами [12].

Ге та ін. показали, що 3-заміщені похідні 
аміно-4-гідроксикумарину можуть знижува-
ти рівень хітину. Протигрибкові агенти, які 
можуть пригнічувати синтез якоря GPI, це 
APX001A (молекула на основі піридину 2-амі-
ну), феноксиацетанілід (гепінацин), OGT2468 
(похідні родамін-3-оцтової кислоти) і M720. У 
низьких концентраціях вони ефективні про-
ти видів Fusarium , Aspergillus , Candida та 
Scedosporium. APX001A ефективний проти 
стійких до каспофунгіну C. albicans і C. auris 
[13]. 

2. Модуляція біосинтезу ергостеролу
Асортимент препаратів, спрямованих на 

біосинтез ергостеролу, присутніх на фармаце-
втичному ринку, включає азоли, спрямовані 
на ланостерол 14-α деметилазу; полієнові пре-
парати, які руйнують ергостероли, розподіле-
ні на мембрані; і аліламіни, які є інгібіторами 
скваленсинтази (Erg1p) [18]. Надмірна експре-
сія транскриптів ERG11 призводить до зни-
ження сприйнятливості до азолів і може бути 
наслідком або мутацій посилення функції в 
регуляторі транскрипції Upc2, або збільшення 
числа копій хромосоми 5 (на якій знаходиться 
ERG11 ). Мутації в ERG11 є частими серед азо-
лостійких клінічних штамів грибів [14].

Апігенін, рутин і пальмітинова кислота 
знижували експресію ERG11 [15]. 

Мітохондрії в якості потенційних мішеней 
для розробки нових протигрибкових засобів 
були відкриті не так давно, вони необхідні для 
росту клітин і виживання більшості патоген-
них грибів [16]. Обробка C. albicans розмари-
новою кислотою значно знизила активність 
мітохондрій C. albicans. За допомогою аналізу 
MTT було показано, що при застосуванні роз-
маринової кислоти (0,1 мг/мл) мітохондріаль-

Рис. 1. Сучасні стратегії протигрибкової терапії
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на активність знизилася більш ніж на 50% [17]. 
Інший природний продукт – берберин, нако-
пичується в мітохондріях грибів і перешкод-
жає їх діяльності через погіршення потенціалу 
мітохондріальної мембрани та мітохондріаль-
ного комплексу. Ця сполука також може за-
хоплювати надмірну експресію Mdr1p хоча і 
знижує протигрибкову стійкість у C. albicans. 
Крім того, застосування берберину було ефек-
тивним також in vivo, оскільки воно може 
подовжити час виживання мишей із розпов-
сюдженням через кров мультирезистентного 
кандидозу Mdr1p із гіперекспресією [18].

Екстракт насіння папаї (Carica papaya) про-
являв інгібуючі властивості щодо C. albicans 
за допомогою різних механізмів, включаючи 
накопичення активних форм кисню та руйну-
вання потенціалу мітохондріальної мембрани 
[19]. 

Протигрибковий ефект хілосціфенолу А, 
природної невеликої молекули, виділеної з 
китайських печіночників, підкреслюється мі-
німальною інгібіторною концентрацією 8–32 
мкг/мл і фунгіцидною активністю як у планк-
тонному стані, так і в зрілих біоплівках C. 
albicans. Фунгіцидний ефект хілосціфенолу А 
підтверджено in vivo на Caenorhabditis elegans. 
Ця сполука індукує гіперполяризацію потен-
ціалу мітохондріальної мембрани, збільшення 
виробництва АТФ і внутрішньоклітинного на-
копичення АФК, а також агрегований розпо-
діл Tom70, що вказує на мітохондріальну дис-
функцію як механізм активності [20].

Калопанаксапонін А, тритерпеноїдний са-
понін із кори стебла Kalopanax pictus здійснює 
свою протигрибкову дію шляхом збільшення 
генерації АФК. Надлишкові АФК перешкоджа-
ють дихальним ланцюгам і згодом викликають 
дисфункцію мітохондрій. Фунгіцидна актив-
ність калопанаксапоніну А також базується на 
перешкоджанні проникності клітинної мемб-
рани [21].

Похідні мефлохіну в їхніх субінгібіторних 
концентраціях пригнічують експресію факто-
рів вірулентності грибів, таких як філамента-
ція C. albicans і утворення/меланізація капсу-
ли C. neoformans. Механізм дії цих похідних 
є багатоцільовим і базується на порушенні як 

мітохондріальних, так і вакуолярних функ-
цій. Сполука ариламідин Т-2307 може вибір-
ково порушувати мітохондріальну активність 
у дріжджів за допомогою механізму, заснова-
ного на інгібуванні комплексів дихального 
ланцюга. Ця сполука діє шляхом інгібуван-
ня комплексів дихальних ланцюгів III і IV як 
у Saccharomyces cerevisiae , так і в C. albicans і 
згодом індукує зниження внутрішньоклітин-
ного рівня АТФ у дріжджових клітинах. Т-2307 
є селективним інгібітором і мало впливає на 
комплекси дихальних ланцюгів мітохондрій 
[22]. Пептид ToAP2D виявляв протигрибкову 
активність щодо Sporothrix globosa; він пригні-
чував ріст S. globose , посилював апоптоз і ін-
дукував деформацію та розрив клітин грибів. 
Лікування ToAP2D знизило рівень потенціалу 
мітохондріальної мембрани та підвищило рі-
вень ROS. Його протигрибковий потенціал був 
підтверджений у дослідженні in vivo на мишах 
[23].

3. Інгібіція клітинного ефлюксу
Одним із механізмів протигрибкової резис-

тентності штамів Candida, стійких до азоль-
них протигрибкових препаратів, є активація 
АТФ-зв’язуючих генів касетного транспортера 
CDR1 і CDR2. Нові агенти, які будуть націлені 
на грибкові ефлюксні насоси, можуть стати ос-
новою для комбінованої терапії, що посилює 
азол [24].

Подібним чином астрагалін також був здат-
ний знижувати регуляцію CDR1. Інший фла-
воноїд, кемпферол, може знижувати регуляцію 
генів CDR1 і CDR2 у стійких до флуконазолу C. 
albicans [25]. Антимікробна дія гідрохлориду 
берберину, традиційного для китайської ме-
дицини, повязана зі зменшенням внутрішньо-
клітинного відтоку флуконазолу шляхом зни-
ження регуляції CDR1, тоді як поліненасичені 
жирні кислоти можуть зменшувати відтік із 
клітин C. krusei. Похідні бензоксазолу можуть 
перешкоджати як ефлюксу клітин, так і синте-
зу ергостеролу в C. albicans [26].

4. Вплив на різні метаболічні шляхи та
     ферменти
Для розробки нових протигрибкових стра-

тегій можна націлитися на різні метаболічні 
шляхи, які включають метаболізм N-ацетил-
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глюкозаміну, метаболізм трегалози, біосинтез 
ліпідів та інші важливі процеси в клітинах гри-
бів [27]. Крім того, різні ферменти в грибкових 
клітинах є одними з потенційних мішеней для 
розробки ліків, оскільки вони є незамінними 
для росту грибів і вірулентності [28]. Ряд про-
дуктів досліджувався як інгібітори метаболіч-
них шляхів та/або грибкових ферментів, деякі 
з них представлені в таблиці 1. Зокрема вказа-
но, що антимікробний пептид, AMP-17, пере-
шкоджає основним метаболічним шляхам C. 
albicans, включаючи ті, що пов’язані з окисним 
фосфорилюванням, деградацією РНК, мета-
болізмом пропаноату та метаболізмом жир-
них кислот [28]. Отримані з аполіпопротеїну 
B (ApoB) пептиди також виявляли протигриб-
кові властивості [29]. Аналіз дії тіазолідино-
нів, проведений за допомогою молекулярного 
докінгу, молекулярної динаміки та аналізів 
інгібування ферментів, показав, що вони мо-
жуть інгібувати фермент карбоангідразу [30]. 
Дослідження Venkata et al. і Ansari et al. довели 
можливість інгібування гліоксилатного циклу 
C. albicans ваніліном і монотерпеноїдом пери-
лового спирту [31].

5. Боротьба з різними аспектами 
     вірулентності
Утворюючи біоплівки, грибкові патогени 

здатні уникнути знищення імунними клітина-
ми, такими як нейтрофіли та моноцити. Для 
підвищення стійкості біоплівки гриби вико-
ристовують низку механізмів — високу щіль-
ність клітин, обмеження росту та поживних 
речовин, існування персистентних клітин, 
експресію генів протигрибкової стійкості та 
збільшення вмісту стеролів у клітиній мембра-
ні. Стійкість біоплівок також посилюється по-
заклітинним матриксом завдяки його складній 
структурі, що складається з білків, вуглеводів, 
ліпідів і позаклітинної ДНК [32].

Багато патогенних грибів можуть змінюва-
ти свою морфологію — ознака, яка зазвичай 
тісно пов’язана з їх вірулентністю. Морфоло-
гічні зміни є дуже звичною та оперативною 
стратегією виживання численних патогенів 
в організмах ссавців. Основні грибкові пато-
гени можуть рости в різних морфологічних 
формах, включаючи дріжджі, псевдогіфи та 

гіфи. Шлях cAMP-PKA (циклічна аденозин-
монофосфат-протеїнкіназа А) і шляхи моле-
кулярного шаперону Hsp90 використовуються 
для контролю цих морфологічних змін у бага-
тьох патогенних для людини грибках [33]. Для 
C. albicans визначальною характеристикою є 
його здатність переключатися між дріжджами, 
псевдогіфами та гіфами під час інфекції та хво-
роби. Гіфальна форма служить основою для 
біоплівок і пов’язана з вірулентністю даних мі-
кроорганізмів [34]. 

Різні продукти, в тому числі з природних 
джерел, досі вивчались через їхню антибіоплів-
кову активність, однак пошуки ефективних 
антибіоплівкових агентів тривають до сьогод-
ні. Через стійкість біоплівки існує нагальна по-
треба в розробці протигрибкових препаратів, 
які могли б впоратися зі здатністю грибкових 
патогенів їх утворювати. За даними останніх 
досліджень, потенційними інгібіторами біо-
плівки можуть бути різноманітні речовимни. 
Розмаринова кислота, рослинна поліфенольна 
сполука, може запобігти утворенню біоплівки 
через помірне зниження вмісту екзополісаха-
риду (EPS) у матриці біоплівки [18]. Подібним 
чином каннабідіол – непсихоактивний фіто-
канабіноїд, що виробляється Cannabis sativa, і 
уснінова кислота – вторинний метаболіт ли-
шайника, зменшують товщину біоплівки [35].

Екстракт Artemisia absinthium продемон-
стрував антибіоплівкову активність – змен-
шення виробництва EPS. Механізм антимі-
кробної активності A. absinthium полягає в 
порушенні цілісності мембрани. Подібним 
чином, екстракт, отриманий з Ononis spinosa, 
мав антибіоплівковий потенціал проти дяе-
ких штамів Candida. Антимікробний пептид 
VLL-28, виділений з фактора транскрипції ар-
хеїв, також значно зменшував здатність грибів 
утворювати біоплівки, тоді як його протигриб-
кова активність була заснована на пошкоджен-
ні клітинної стінки [36]. 

Фотодинамічна терапія може ефективно 
впливати на біоплівки, утворені C. auris, осо-
бливо в поєднанні з фотосенсибілізуючими 
сполуками. Нанокомплекс фітохімічного кур-
куміну та софороліпіду впливає на біоплівку 
та гіфи C. albicans за допомогою різноманітних 
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механізмів, включаючи пригнічення зв’язаних 
генів вірулентності та резистентності, таких як 
регуляторні гени гіф SAP4 , HWP1 та HYR1, а 
також RAS1 та ERG11. Катехол при застосуван-
ні в концентраціях 2–256 мкг/мл міг, залежно 
від дози, пригнічувати утворення біоплівки та 
гіф C. albicans, він також пригнічував гідрола-
зи, що секретуються факторами вірулентності 
і знижував рівні EPS у матриці біоплівки. Дані 
КПЦР показали, що застосування катехолу ін-
дукує значне зниження регуляції RAS1, HWP1 
і ALS3, генів, пов’язаних із грибковим патоге-
незом .Було оцінено антигіфальну активність 
камфори (0,125 мг/мл) і евкаліптолу (23 мг/мл) 
проти клінічного ізоляту C. albicans. Обидві 
сполуки викликали помітне зменшення кіль-
кості гіфальних клітин і блокували гіфальний 
перехід. В інших дослідженнях показано повне 
інгібування гіф C. albicans 0,01% камфорою [37].

Біатріоспорин D — фенольна сполука, ви-
ділена з ендоліхенічного гриба Biatriospora sp. 
Він впливає на різні прояви вірулентності C. 
albicans, включаючи адгезію, утворення гіф 
і біоплівки. Дослідження подальших антигі-
фальних механізмів показали, що біатріос-
порин D регулює шлях Ras1-cAMP-Efg1, щоб 
пригнічувати утворення гіф. Інший природ-
ний продукт, емодин (1,3,8-тригідрокси-6-ме-
тилантрахінон), виділений із кореневищ 
Rheum palmatum зменшує ріст грибкових гіф 
у C. albicans. Софороліпіди, гліколіпідні бі-
осурфактанти, виділені з Strmerella bombicola 
і шиконін, червоний пігмент, виділений з 
Lithospermum erythrorhizon, також мали анти-
гіфальний потенціал . Haque та ін. пояснюють 
інгібуючу дію софороліпідів на ріст гіф пору-
шенням експресії специфічних для гіф генів 
HWP1, ALS1, ALS3, ECE1 і SAP4 [38].

Еукаробустол Е володів протигрибковою 
дією проти C. albicans і, як було виявлено, зни-
жує регуляцію генів, залучених до біосинтезу 
ергостеролу. Ця сполука блокує перехід дріж-
джів у гіфу та зменшує гідрофобність клітин-
ної поверхні клітин біоплівки. Інші похідні 
пептидів, багаті на цистеїн (NCR), пептиди 
NCR335 і NCR169, можуть зменшити утворен-
ня біоплівки та розвиток гіф досліджуваних 
штамів Candida [39].

Згідно з дослідженням Folly et al., проти-
грибкову активність етанольного екстракту  
листя Xylosma prockia та його фракцій було 
вперше досліджено проти C. neoformans та C. 
gattii. У згаданому дослідженні морфометрич-
ний аналіз показав, що фракція етилацетату 
викликає зниження співвідношення поверх-
ня/об’єм для C. gattii та C. neoformans, а також 
знижує рівні ергостеролу в клітинній мембра-
ні гриба. Mayer і Kronstad продемонстрували 
інгібуючий ефект Bacillus safensis, який потуж-
но блокує кілька ключових факторів вірулент-
ності C. neoformans, таких як зменшення за-
гального розміру клітини та повне блокування 
утворення грибкової капсули [40]. 

6. Протигрибкові вакцини
Одним із рішень для пацієнтів, які борють-

ся з високим ризиком кандидозу, може бути 
профілактична вакцинація — довготривалий 
захід, який використовується для зменшення 
частоти загострень грибкових інфекцій. Іс-
нують різні виклики в цій галузі досліджень, 
включаючи широку варіативність і пластич-
ність грибів, наявність попередньо встановле-
ної імунологічної толерантності, а також про-
блеми з просуванням захисних реакцій пам’яті 
у пацієнтів, які борються з порушенням адап-
тивного імунітету [41].

Дослідження in vivo на мишах показа-
ли високу ефективність вакцин проти гриб-
кових патогенів, включаючи види Candida, 
Cryptococcus і Aspergillus. Допоміжні резуль-
тати були отримані за допомогою вакцин, 
виготовлених із живих ослаблених і вбитих 
грибів, «сирих» екстрактів, композицій ре-
комбінантних субодиниць, а також вакцин з 
нуклеїновою кислотою, як розглянуто вище. 
Імунотерапевтичний підхід, заснований на 
пептидній вакцині, використовувався в до-
слідженні in silico, під час якого проводився 
скринінг протеома Candida та ідентифіковано 
найбільш імунодомінантні епітопи HLA кла-
су I, HLA класу II та В-клітин. В інших дослі-
дженнях виділено білки адгезину C. auris із по-
слідовністю та структурною гомологією Als3, 
основного адгезину/інвазину C. albicans. Коли 
мишей вакцинували NDV-3A (вакцина на ос-
нові N-кінця білка Als3, сформованого з галу-
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ном), вони виробляли анти-Als3p антитіла, які 
розпізнавали C. auris in vitro, порушували його 
здатність утворювати біоплівки та посилюва-
ли вплив макрофагів задля знищення грибка. 
Подібним чином вакцинація NDV-3A інду-
кувала значні рівні протигрибкової імунної 
відповіді та захищала мишей із пригніченим 
імунітетом від інфекції C. auris [72]. Вакцина-
ція мишей Sap2-parapsilosis, рекомбінантною 
секретованою аспартилпротеазою (rSap2), от-
риманою з Candida parapsilosis, призводила до 
збільшення виживаності під час системної ін-
фекції C. tropicalis. Ця вакцина індукує як гу-
моральний, так і клітинний імунітет і вона за-
безпечує більш високі титри Sap2-індукованих 
антитіл, які корисні для боротьби з системним 
кандидозом. Також були проведені досліджен-
ня вакцини проти Aspergillus fumigatus. Вва-
жається, що підвищена імуногенність, індуко-
вана інактивованими дріжджовими клітинами 
fbp1 Δ, може забезпечити захист від наступної 
інфекції вірулентним вихідним штамом. Уби-
ті fbp1 Δ-клітини також захищали мишей із 
виснаженими CD4 + T-клітинами та забезпе-
чували значний перехресний захист від ряду 
інвазивних грибкових патогенів, таких як 
Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gattii та 
A. fumigatus, разом із частковим захистом від 
C. albicans [42].

7. Трансформаційна технологія 
     націлювання
DectiSomes — це ліпосоми, наповнені лі-

карськими засобами, вкриті білками, які наці-
люють їх на клітинні стінки грибів та їх екзо-
полісахаридні матриці. DectiSomes наближає 
протигрибкові препарати до клітин грибка, 
щоб підвищити їх локальну концентрацію та 
знизити їх концентрацію в клітинах хворого, 
тим самим знижуючи ефективну дозу препа-
рату в мг/кг, необхідну для боротьби з патоге-
ном, зменшуючи токсичний вплив на організм 
та дозволяючи тимчасово розширені схеми лі-
кування [43]. 

В організмі людини дектин-1 (англ. Dectin-1) 
і дектин-2 (англ. Dectin-2) є рецепторами збуд-
ника лектину С-типу, які реагують на грибко-
ві інфекції і сигналізують імунній системі про 
поточну інфекцію. DectiSomes використовує 

дані рецептори для пан-протигрибкового на-
цілювання ліпосом, заповнених лікарськими 
засобами, на бета-глюкан або альфа-манна-
нові олігосахариди грибів. Ліпосоми, націлені 
на дектин, специфічно зв’язуються з клітин-
ними стінками та секретованими матрицями 
екзополісахаридів еволюційно різноманітних 
грибкових патогенів, включаючи Aspergillus 
fumigatus, Candida albicans і Cryptococcus 
neoformans [44]. 

Доказ того, що DectiSomes є більш ефек-
тивними, ніж нецільові препарати, вперше 
був отриманий в дослідженнях зв’язування 
та знищення грибкових клітин in vitro. DEC1-
AmB-LL та DEC2-AmB-LL зв’язуються з клі-
тинними стінками та ефективніше з матри-
цями екзополісахаридів Aspergillus fumigatus, 
Candida albicans та Cryptococcus neoformans, 
вирощених in vitro, у 50–200 разів сильніше, 
ніж нецільові AmB-LL. Ліпосоми, навантаже-
ні AmB, покриті дектином-2 (DEC2-AmB-LL), 
зв’язуються з екзополісахаридом, що виділя-
ється A. fumigatus. DEC2-AmB-LL зв’язують-
ся на порядки більш ефективно з A. fumigatus 
на всіх стадіях розвитку від конідії до гіфи, 
ніж нецільові ліпосоми, AmB-LL. Відповідно, 
DEC2-AmB-LL інгібують та/або знищують A. 
fumigatus у 10-90 разів ефективніше in vitro 
[45].

Таким чином, грибкові інфекції продов-
жують бути серйозною проблемою для гро-
мадського здоров'я і розробка нових методів 
лікування та профілактики є надзвичайно 
важливою. В цілому, дослідження в цих об-
ластях може допомогти розробити нові тера-
певтичні стратегії, які будуть більш ефектив-
ними та безпечними для лікування грибкових 
інфекцій, що становлять загрозу людства.

ВИСНОВКИ

Зростання рівня резистентності до анти-
фунгальних препаратів у грибів є серйозною 
загрозою для громадського здоров'я, оскіль-
ки це призводить до складнощів у лікуванні 
грибкових інфекцій. В результаті проведеного 
аналізу досліджень можна зробити наступні 
висновки:



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 2122

Гринзовська А.А., Бобир В.В. 

1. Дослідження резистентності грибів до 
протигрибкових препаратів може відкрити 
нові шляхи для розробки ефективних страте-
гій лікування, які мають на меті подолати дану 
проблему.

2. Необхідно продовжувати дослідження 
боротьби з різними аспектами вірулентності 
грибів, зокрема, націлюватись на біоплівки, 
які є ключовими для їхньої патогенності. Розу-
міння механізмів стійкості біоплівок дозволяє 
розробляти нові стратегії лікування для подо-
лання цієї проблеми. 

3. Мітохондрії можуть стати потенційнии-
ми цілями для нових протигрибкових засобів. 
Деякі природні продукти, такі як розмаринова 
кислота, берберин, екстракт насіння папайї, 
хілосціфенол A та калопанаксапонін А, мають 
протигрибкову активність за рахунок впливу 
саме на мітохондрії грибів. 

4. Зосередження на різних метаболічних 
шляхах та ферментах в клітинах грибів відкри-
ває можливості для розробки нових проти-
грибкових засобів, оскільки ці шляхи та фер-
менти є незамінними для росту та виживання 
грибів, а також для їхньої вірулентності. 

5. Ферменти хітинсинтази є ключовими 
факторами в синтезі клітинної стінки грибків 
та можуть бути привабливими мішенями для 
розробки протигрибкових препаратів. 

6. Профілактична вакцинація має можли-
вість стати довгостроковим заходом для змен-
шення частоти інфекцій, пов'язаних із Candida.

7. Трансформаційні технології, відомі як 
DectiSomes дозволяють знизити ефектив-
ну дозу препарату, необхідну для боротьби з 
грибковою інфекцією, тим самим зменшуючи 
токсичний вплив на організм людини. 

Конфлікт інтересів. Автори даного рукопи-
су стверджують, що конфлікт інтересів під час 
виконання дослідження та написання рукопи-
су відсутній.

Джерела фінансування. Виконання даного 
дослідження та написання рукопису було ви-
конано без зовнішнього фінансування.
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Background. The relevance of the research is driven by the emerging trend of increasing resistance to existing drugs for the 
treatment of fungal infections. Addressing this issue is only possible by developing new formulations of antifungal agents or 
improving existing ones; studying the mechanisms of interaction of drugs with fungal cell walls and their exopolysaccharide 
matrices; refining delivery methods of antifungal agents, such as DectiSomes, for maximum effectiveness and minimizing 
side effects; expanding understanding of the immune response mechanisms to fungal infections and developing vaccines for 
the prevention of these diseases. The research aims to improve methods of diagnosis, treatment, and prevention of fungal 
infections to enhance the quality of life for patients and reduce the overall impact of these diseases on public health.

Aim: To evaluate new treatment strategies for fungal infections to increase the effectiveness of antifungal agents, reduce 
their toxicity, and slow down the development of resistance.

Materials and Methods: The materials for this study included publications of results from contemporary scientific 
research on the topic. The methods used for conducting the research were: a systematic approach and analysis, literary and 
critical analysis.

Results. Prove the prospects for developing new strategies and techniques for antifungal therapy. By analyzing the results 
of clinical studies, including the assessment of the effectiveness of various antifungal drugs, it is possible to determine which 
ones are most effective under certain conditions and for specific types of fungal infections. New methodologies based on the 
principle of delivering or acting directly on the target area allow reducing the overall burden on the body. Better penetration 
of drugs into the skin and tissues allows for better control of fungal infection and accelerated healing process. Evaluating side 
reactions and patient tolerance levels to different drugs helps select antifungal agents that are the safest and most comfortable 
to use.

Conclusion. Fungal infections continue to be a serious public health problem, and the development of new treatment 
and prevention methods is extremely important. Overall, research in these areas can help develop new therapeutic strategies 
that are more effective and safer for treating fungal infections, which pose a threat to humanity.

Key words: fungal infections, antifungal agents, resistance, diagnostic methods, treatment, public health.


