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ВСТУП
На сьогоднішній день у світі відзначається 

збільшення кількості мікозів у пацієнток гінеко-
логічного профілю, зокрема, кандидозу – ура-
ження слизової оболонки піхви і матки, що вияв-
ляється у 75% жінок репродуктивного віку [1–3]. 
У 50% пацієнток із генітальним кандидозом спо-
стерігаються повторні епізоди захворювання, у 
15% – розвивається хронічний рецидивуючий 
перебіг захворювання [1, 3]. Збудниками канди-
дозу є гриби роду Candida, серед яких найбільш 
поширені C. albicans (виділяється в 85–90% ви-
падків), C. glabrata (5–10%), С. pseudotropicalis 
(3–5%), C. рarapsilosis (3–5%), C. krusei (1–3%) [1, 2].

Однією з основних причин значного поширен-
ня мікозів є незбалансоване харчування, стреси, 
неконтрольоване вживання лікарських засобів, 
в тому числі антибактеріальних препаратів і гор-
мональних контрацептивів, а також збільшення 
кількості імунодефіцитних станів на фоні погір-
шення екологічного стану навколишнього сере-
довища [1, 4]. Саме з порушенням функції імун-
ної системи пов'язують персистенцію збудника і 
хронізацію запального процесу. У хворих у крові 
виявляють підвищені рівні прозапальних цитокі-
нів (інтерлейкіну 1β, фактору некрозу пухлин α), 
зниження фагоцитарної функції лейкоцитів, кіль-
кісні порушення субпопуляцій лімфоцитів тощо 
[3]. У пацієнток із порушеною імунною функцією 
мікози нерідко асоціюються з папіломавірус-
ною урогенітальною інфекцією, частота таких 
мікст-інфекцій досягає 44,8% [3].

Хронізації запального процесу, рецидивую-
чому перебігу захворювання сприяє здатність 
дріжджоподібних грибів формувати біоплівки –
структурно організовані мікробні спільноти. 
Біоплівки, сформовані грибами Candida spp.,
характеризуються підвищеною стійкістю до 
більшості антимікотиків і ефекторів імунної си-
стеми макроорганізму, що сприяє виживанню 
збудника інфекції, незважаючи на своєчасну 
антифунгальну терапію [4]. Така властивість біо-
плівок обумовлена наявністю матриксу, який 
захищає мікробні асоціації від несприятливо-
го впливу навколишнього середовища, його 
здатністю до інактивації антимікробних пре-
паратів. Останні стадії формування біоплівки –
дозрівання і дисемінація – розглядаються як 
одна з основних причин рецидивуючого і пер-
систуючого вульвовагініту. Саме тому пошук 
препаратів або комбінацій, здатних проникати 
в біоплівки і руйнувати їх, на сьогоднішній день 
залишається актуальним завданням [5].

Перспективними антибіоплівковими засо-
бами є ферменти. Їх специфічність до струк-
турних компонентів біоплівки може бути вико-
ристана для попередження плівкоутворення і 
деструкції сформованої біоплівки. У літературі 
є дані, що біоплівки руйнуються при обробці 
ДНКазами, протеазами, полісахарид-деграду-
ючими ферментами [6–13]. Окрім порушення 
структури біоплівки, ферменти здатні підви-
щувати специфічну дію антибіотиків, зокрема 
ДНКаза посилює антибіоплівкову активність 
амфотерицину В [14–16].

На увагу заслуговують дістрепт-ферменти 
Н46А препарату Дістрептаза Дістрепт: стреп-
токіназа і стрептодорназа. Встановлено, що 
стрептокіназа здатна впливати на біоплівки 
Staphylococcus aureus, руйнуючи фібринові 
волокна [17–22], стрептодорназа характери-
зується ДНКазною (дезоксирибонуклеазною) 
активністю, порушує структуру матриксу мі-
кробних спільнот [23–26]. Стрептокіназа і 
стрептодорназа – це дістрепт-ферменти Н46А, 
синтезовані зі Streptococcus equisimilis H46A, 
які є компонентами препарату Дістрептаза 
Дістрепт.

Мета дослідження – оцінити вплив препа-
рату Дістрептаза Дістрепт на антифунгаль-
ну активність флуконазолу щодо біоплівок 
Candida spp.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проведені з використанням 

клінічних штамів C. albicans 148 (штам, ре-
зистентний до флуконазолу, кетоконазолу, 
помірно чутливий до дії клотримазолу, ітра-
коназолу, амфотерицину В) і C. glabrata 404 
(резистентний до флуконазолу, кетоконазо-
лу, клотримазолу, ітраконазолу, помірно чут-
ливий до амфотерицину В). Тест-штами були 
виділені від хворих із запальними процесами 
мікробного генезу.

В експериментах використані препарати 
Дістрептаза Дістрепт (виробництва «БІОМЕД-
ЛЮБЛІН», Витвурня Суровіц і Щепйонек Спул-
ка Акцийна, Польща) і флуконазол.

Антибіоплівкову активність препаратів до-
сліджували на планшетах для імунофермент-
ного аналізу відповідно до загальноприйнятої 
методики, яка передбачає сорбцію генціанвіо-
лету на структурах біоплівки і подальшу його 
десорбцію в органічний розчинник [27]. Для 
вивчення впливу на плівкоутворення розчини 
досліджуваних препаратів і культури мікро-
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організмів вносили одночасно, при 
дії на сформовані біоплівки – через 
24 год після інокуляції. Концентрація 
флуконазолу становила 3 мкг/мл, що 
відповідає максимальній концентрації 
препарату в сироватці крові (Сmax) при 
внутрішньовенному введенні. Кінце-
ва розрахункова концентрація дію-
чих речовин препарату Дістрептаза 
Дістрепт – стрептокінази і стрептодор-
нази – становила 375 МО і 31,25 МО 
відповідно.

Дослідження проводили з викори-
станням нічної культури, вирощеної 
на рідкому середовищі Сабуро і роз-
веденої в 100 разів. Облік результатів 
здійснювали через 24 год інкубації 
при 37 °С. Вміст планшетів видаляли, 
лунки промивали, вносили 0,1% роз-
чин генціанвіолету і витримували 15 
хв. Для визначення біомаси біоплів-
ки барвник екстрагували етанолом. 
Вимірювання оптичної щільності 
проводили на апараті Absorbance 
Microplate Reader ELx800 (ВіоТek, 
США) при довжині хвилі 630 нм. Як 
контроль використовували інтактні 
культури мікроорганізмів, вирощені 
за тих самих умов.

Експерименти виконували у трьох 
повторах, дані представлені як M ± m,
де М – середнє значення, m – стан-
дартна похибка середнього. Значення 
інтактного контролю брали за 100%. 
Статистична обробка результатів про-
ведена з використанням критеріїв 
Краскела-Уолліса і Ньюмена-Кейлса 
(р < 0,05) за допомогою програми 
Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
При вивченні антибіоплівкової актив-

ності препарату Дістрептаза Дістрепт 
отримані дані, що свідчать про залеж-
ність активності ферментного препара-
ту від тест-мікроорганізму (рис. 1).

Результати дослідження показали, 
що Дістрептаза Дістрепт у вивчених 
концентраціях (стрептокіназа 375 МО, 
стрептодорназа 31,25 МО) не пору-
шує плівкоутворення резистентного 
до флуконазолу і кетоконазолу штаму
C. albicans 148, біомаса сформованої 
біоплівки практично не відрізняється 
від контролю (рис. 1).

При вивченні впливу Дістрептази 
Дістрепт на формування біоплівки 
C. glabrata отримані дані, які свідчать 

про виражену активність препарату 
щодо резистентного до основних ан-
тифунгальних препаратів штаму гри-
бів, інгібування склало 85,6%.

Експерименти показали, що ан-
тибіоплівкова активність флукона-
золу більш виражена щодо грибів
C. аlbicans порівняно з C. glabrata, ін-
гібування становить 62,9% і 14,2% 
відповідно. Необхідно відзначити, що 
стосовно флуконазол-резистентного 
штаму C. glabrata флуконазол досто-
вірно поступається активності препа-
рату Дістрептаза Дістрепт (р < 0,05).

При сумісному застосуванні флу-
коназолу і Дістрептази Дістрепт 
реєструється виражена антифунгальна 
активність щодо біоплівок C. albicans 
та C. glabrata, інгібіція плівкоутворен-
ня становить 76,0% і 84,6% відповідно.

При вивченні впливу Дістрептази 
Дістрепт на сформовані біоплівки 
враховували отримані дані щодо 
плівкоутворення, здатність руйнувати 

сформовану біоплівку оцінювали при 
дії на C. glabrata. Результати експери-
ментів з використанням однодобової 
біоплівки C. glabrata представлені на 
рисунку 2.

Отримані дані свідчать, що 
Дістрептаза Дістрепт руйнує біоплів-
ки C. glabrata (інгібування 43,6%) і 
достовірно перевищує активність 
флукона золу, який не тільки не вияв-
ляє антибіоплівкового ефекту, але й 
призводить до збільшення біомаси 
біоплівки на 12,9% (рис. 2).

При сумісному застосуванні препа-
рату Дістрептаза Дістрепт і флукона-
золу деструкція біоплівки достовір-
но перевищує таку при дії кожного 
окремого компонента, інгібування 
склало 80,2% (р < 0,05). Отримані дані 
свідчать, що Дістрептаза Дістрепт не 
тільки проявляє виражену інгібуючу 
дію відносно сформованої біоплівки, 
а й сприяє появі антибіоплівкової ак-
тивності флуконазолу.
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Рисунок 1. Вплив Дістрептази Дістрепт і флуконазолу на плівкоутворення Candida spp., 
% сформованої біоплівки
* відмінності достовірні в порівнянні з Дістрептазою Дістрепт для відповідного тест-штаму, р < 0,05; 
# відмінності достовірні в порівнянні з флуконазолом для відповідного тест-штаму, р < 0,05

Рисунок 2. Вплив Дістрептази Дістрепт і флуконазолу на сформовану біоплівку C. glabrata, % біомаси біоплівки
* відмінності достовірні в порівнянні з Дістрептазою Дістрепт, р < 0,05; 
# відмінності достовірні в порівнянні з флуконазолом, р < 0,05



ГІНЕКОЛОГІЯ

WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM   № 3(59)/червень 2021
ISSN 2309-4117 107

ВИСНОВКИ
1. Експериментально встановлено, що Дістрептаза Дістрепт 

порушує утворення біоплівок дріжджоподібними грибами, ін-
гібування плівкоутворення C. glabrata становить 85,6%.

2. Дістрептаза Дістрепт здатна руйнувати сформовану од-
нодобову біоплівку C. glabrata, деструкція становить 43,6%.

3. У дослідженнях встановлена здатність Дістрептази 
Дістрепт модулювати антибіоплівкову дію флуконазолу, 
збільшуючи інгібуючий ефект щодо C. albicans на 13,1%, 

C. glabrata – на 70,4%. При сумісному застосуван-
ні Дістрептази Дістрепт із азоловим антифунгальним 
засобом відмічена деструкція однодобової біоплівки 
C. glabrata (на 80,2%).

Отримані результати експериментів свідчать про не-
обхідність подальших поглиблених досліджень впливу 
препарату Дістрептаза Дістрепт на сформовані мікст-
збудниками біоплівки і встановлення механізмів анти-
біоплівкової активності.
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ВПЛИВ ДІСТРЕПТАЗИ ДІСТРЕПТ НА СПЕЦИФІЧНУ АКТИВНІСТЬ ФЛУКОНАЗОЛУ ЩОДО БІОПЛІВОК CANDIDA SPP.
Н.О. Вринчану, д. мед. н., завідувачка лабораторії фармакології протимікробних засобів ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», м. Київ 
Н.І. Гринчук, молодший науковий співробітник ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», м. Київ
В.В. Самсонова, лікар загальної практики ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», м. Київ
Хронізації запального процесу, рецидивуючому перебігу мікозів сприяє здатність дріжджоподібних грибів формувати біоплівки – структурно організовані мікробні спільноти. 
Біоплівки, сформовані грибами Candida spp., характеризуються підвищеною стійкістю до більшості антимікотиків і ефекторів імунної системи. Перспективними антибіоплівковими 
засобами є ферменти. Їх специфічність до структурних компонентів біоплівки може бути використана для попередження плівкоутворення і деструкції сформованої біоплівки. У статті 
представлені результати вивчення чутливості біоплівок, сформованих грибами роду Candida, до дії ферментного препарату Дістрептаза Дістрепт, а також його вплив на специфічну 
антифунгальну активність флуконазолу.
Мета дослідження: оцінити вплив препарату Дістрептаза Дістрепт на антифунгальну активність флуконазолу щодо біоплівок Candida spp.
Матеріали та методи. В експериментах використані однодобові культури C. albicans і C. glabrata. Для вивчення впливу Дістрептази Дістрепт та флуконазолу на плівкоутворення 
розчини препаратів і мікроорганізми вносили одночасно, при дії на сформовані біоплівки – через 24 год після внесення інокулята грибів. Експерименти проведені відповідно до 
загальноприйнятої методики, що базується на сорбції генціанвіолету структурами біоплівки з подальшою десорбцією барвника в органічний розчинник.
Результати. Проведені експерименти показали, що Дістрептаза Дістрепт порушує плівкоутворення С. glabrata, інгібування становить 85,6%. Ферментний препарат впливає на 
сформовані дріжджоподібними грибами біоплівки, біомаса С. glabrata зменшується на 43,6%. Встановлено, що препарат Дістрептаза Дістрепт підсилює специфічну антибіоплівкову 
дію флуконазолу на етапі плівкоутворення щодо C. albicans на 13,1%, C. glabrata – на 70,4%. При наявності в інкубаційному середовищі ферментного препарату і флуконазолу біомаса 
однодобової біоплівки, сформованої С. glabrata, зменшується на 80,2%.
Висновок. Препарат Дістрептаза Дістрепт чинить антибіоплівкову активність, підвищує специфічну антифунгальну дію флуконазолу щодо біоплівок грибів роду Candida. Отримані дані 
свідчать про доцільність використання препарату при рецидивуючих інфекціях, зумовлених дріжджоподібними грибами, в тому числі захворюваннях, викликаних резистентними до 
азолу штамами Candida spp.
Ключові слова: біоплівки, ферменти, Дістрептаза Дістрепт, антифунгальні засоби, Candida spp.

EFFECT OF DISTREPTAZA DISTREPT ON THE SPECIFIC ACTIVITY OF FLUCONAZOLE AGAINST CANDIDA BIOFILMS
N.O. Vrynchanu, MD, head of the Laboratory of Pharmacology of Antimicrobial Agents, SI “Institute of Pharmacology and Toxicology of the NAMS of Ukraine”, Kyiv
N.I. Hrynchuk, junior researcher, SI “Institute of Pharmacology and Toxicology of the NAMS of Ukraine”, Kyiv
V.V. Samsonova, general practitioner, SI “Institute of Pharmacology and Toxicology of the NAMS of Ukraine”, Kyiv
The ability of yeast-like fungi to form biofilms (structurally organized microbial communities) leads to chronicity of the inflammatory process and recurrent course of mycoses. Biofilms formed 
by the fungus Candida spp. are characterized by increased resistance to most antifungals and effectors of the immune system. Promising antibiotics are enzymes. Their specificity to the structural 
components of the biofilm can be used to prevent biofilm formation and destruction of the formed biofilm. The article presents the results of studying the sensitivity biofilms formed by Candida 
fungi to the action of the enzyme drug Distreptaza Distrept, as well as its effect on the specific antifungal activity of fluconazole.
Research objective: to evaluate the Distreptaza Distrept impact on the antifungal activity of fluconazole on biofilms of Candida spp.
Materials and methods. One-day cultures of C. albicans and C. glabrata were used in the experiments. To study the effect on biofilm formation Distreptaza Distrept, fluconazole solutions and 
microorganisms were applied simultaneously, when exposed to the formed biofilms for 24 h after application of the fungal inoculum. The experiments were carried out in accordance with 
conventional methods based on the sorption of gentian violet by biofilm structures with subsequent desorption of the dye in an organic solvent.
Results. Experiments have shown that Distreptaza Distrept disrupts the film formation of C. glabrata, the inhibition is 85.6%. The enzyme preparation affects the biofilms formed by yeast-like 
fungi, biomass of C. glabrata decreases by 43.6%. It was found that Distreptaza Distrept enhances the specific antibiotic action of fluconazole at the stage of film formation against C. albicans by 
13.1%, C. glabrata by 70.4%. Biomass of the one-day biofilm formed by C. glabrata is reduced by 80.2% if there was an enzyme drug and fluconazole in the incubation medium.
Conclusion. Distreptaza Distrept has antibiotic biofilm activity, increases the specific antifungal effect of fluconazole on biofilms of Candida fungi. The data obtained indicate the feasibility of this 
drug in recurrent infections caused by yeast-like fungi, including diseases caused by azole-resistant strains of Candida spp.
Keywords: biofilm, enzymes, Distreptaza Distrept, antifungal agents, Candida spp.

ВЛИЯНИЕ ДИСТРЕПТАЗЫ ДИСТРЕПТ НА СПЕЦИФИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ ФЛУКОНАЗОЛА В ОТНОШЕНИИ БИОПЛЕНОК CANDIDA SPP.
Н.А. Вринчану, д. мед. н., заведующая лабораторией фармакологии противомикробных средств ГУ «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины», г. Киев 
Н.И. Гринчук, младший научный сотрудник ГУ «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины», г. Киев
В.В. Самсонова, врач общей практики ГУ «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины», г. Киев
Хронизации воспалительного процесса, рецидивирующему течению микозов содействует способность дрожжеподобных грибов формировать биопленки – структурно 
организованные микробные сообщества. Биопленки, сформированные грибами Candida spp., характеризуются повышенной устойчивостью к большинству антимикотиков и 
эффекторов иммунной системы. Перспективными антибиопленочными средствами являются ферменты. Их специфичность к структурным компонентам биопленки может 
быть использована для предупреждения пленкообразования и деструкции сложившейся биопленки. В статье представлены результаты изучения чувствительности биопленок, 
сформированных грибами рода Candida, к действию ферментного препарата Дистрептаза Дистрепт, а также его влияние на специфическую антифунгальную активность флуконазола. 
Цель исследования: оценить влияние препарата Дистрептаза Дистрепт на антифунгальную активность флуконазола в отношении биопленок Candida spp.
Материалы и методы. В экспериментах использованы односуточные культуры C. albicans и C. glabrata. Для изучения влияния Дистрептазы Дистрепт, флуконазола на пленкообразование 
растворы препаратов и микроорганизмы вносили одновременно, при действии на сформированные биопленки – через 24 ч после внесения инокулята грибов. Эксперименты проведены 
согласно общепринятой методике, основанной на сорбции генцианвиолета структурами биопленки с последующей десорбцией красителя в органический растворитель. 
Результаты. Проведенные эксперименты показали, что Дистрептаза Дистрепт нарушает пленкообразование С. glabrata, ингибиция составляет 85,6%. Ферментный препарат 
оказывает влияние на сформированные дрожжеподобными грибами биопленки, биомасса С. glabrata уменьшается на 43,6%. Установлено, что препарат Дистрептаза Дистрепт 
усиливает специфическое антибиопленочное действие флуконазола на этапе пленкообразования в отношении C. albicans на 13,1%, C. glabrata – на 70,4%. При наличии в 
инкубационной среде ферментного препарата и флуконазола биомасса односуточной биопленки, сформированной С. glabrata, уменьшается на 80,2%. 
Вывод. Препарат Дистрептаза Дистрепт оказывает антибиопленочную активность, повышает специфическое антифунгальное действие флуконазола в отношении биопленок грибов 
рода Candida. Полученные данные свидетельствуют о целесообразности использования препарата при рецидивирующих инфекциях, обусловленных дрожжеподобными грибами, в 
том числе заболеваниях, вызванных резистентными к азолу штаммами Candida spp. 
Ключевые слова: биопленки, ферменты, Дистрептаза Дистрепт, антифунгальные средства, Candida spp. 


