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Вступ

Нині Aspergillus fumigatus є домінуючим збуд-
ником, виділеним у пацієнтів з інвазивним аспергі-
льозом, та загалом найбільш поширеною інвазивною 
пліснявою інфекцією людини. Інвазивний аспергільоз 
щороку є причиною більш ніж 200 000 небезпечних для 
життя інфекцій і найчастіше вражає до 10% пацієнтів 
з гострим лейкозом, а також пацієнтів, які отримують 
трансплантацію стовбурових клітин або твердих орга-
нів [1–3]. На жаль, показники смертності, пов’язані 
з інвазивним аспергільозом, залишаються неприйнятно 
високими, часто перевищуючи 50%, навіть за умови 
правильної діагностики та адекватного лікування [4–6].

Низькі результати ефективності лікуванням інва-
зивного аспергільозу пов’язані з браком доступних 
протигрибкових препаратів із доведеною клінічною 
ефективністю. З чотирьох основних класів проти-
грибкових препаратів лише триазоли та амфотерицин 
В рекомендовані як монотерапія для лікування аспергі-
льозу, причому останній через значну токсичність від-
несено до другої лінії або допоміжного лікування. Крім 
того, проблемою також залишається відсутність перо-
ральних препаратів [7]. Таким чином, триазоловий клас 
протигрибкових препаратів виявився основним класом 
для лікування інвазивного аспергільозу, до якого нале-
жать як препарати першочергової лінії, такі як ворико-
назол та ізавуконазол, так і альтернативні препарати, 
такі як позаконазол та ітраконазол [7]. Вважається, 
що ці лікарські засоби проявляють фунгіцидну дію 
проти Aspergillus через конкурентне інгібування сте-
ролдеметилази, кодованої генами cyp51A (Afu4g06890) 
і cyp51B (Afu7g03740) у A. fumigatus, що призводить до 
припинення синтезу основного ергостеролу – стеролу 
грибкової мембрани [8–11].

Варто зазначити, що з кожним роком ефективність 
лікування інвазивного аспергільозу ускладнюється 
глобальною появою стійких до триазолу штамів даних 
мікроорганізмів. За останнє десятиліття стійкість до 
триазолу серед клінічних ізолятів A. fumigatus зросла 

на всіх континентах, причому в деяких досліджен-
нях дослідники повідомляють про резистентність, що 
перевищує 20% ізолятів [12–15].

Мета дослідження

Метою роботи є аналіз інформації про механізми 
резистентності A. Fumigatus; дослідження можливості 
формування перехресного механізму резистентності 
клінічних ізолятів A. fumigatus та штамів, виділених 
з навколишнього середовища, за рахунок хімічної 
подібності фармацевтичних протигрибкових препара-
тів та фунгіцидів; вивчення хімічної подібності фар-
мацевтичних протигрибкових препаратів та фунгіци-
дів через аналіз структури молекул з використанням 
методів молекулярного моделювання та класифікації 
за хімічними групами.

Об’єкт і методи дослідження

Об’єктом є наявні дослідження щодо механізмів 
резистентності A. fumigatus в міжнародній наукоме-
тричній базі PubMed. Досліджено на схожість хімічної 
структури сполуки пестицидів (фунгіцидів), які нале-
жать до двох хімічних класів: 1,2,4-триазоли (4 типи) 
та імідазоли (2 типи), та фармпрепарати 5 та 10 типів 
відповідно.

Результати дослідження та їх обговорення

Вважається, що людина щодня вдихає 500-5000 
спор мікроскопічних грибів [16]. Ці збудники зазви-
чай стійкі до різноманітних факторів навколишнього 
середовища, включаючи температуру, рН та осмотич-
ний тиск [17]. Якщо вдихає здорова людина, організм 
людини здатен очиститись від них природним імунним 
захистом, включаючи мукоциліарний кліренс і фаго-
цитоз, перш ніж вони можуть спричинити захворю-
вання [18]. Однак, якщо захисні механізми макроорга-
нізму не досить активні, конідії можуть зазнати ряду 
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морфологічних змін та вступити в період ізотропного, 
а пізніше і поляризованого росту з утворенням гіф, 
останні здатні проникати в тканини господаря та спри-
чиняти захворювання [19]. Хоча таке «проростання» 
значною мірою пов’язане з інвазивними грибковими 
захворюваннями, специфічні механізми переходу від 
так званих «спочиваючих» конідій до гіф ще не пов-
ністю вивчені. [20]. Наші поточні знання базуються 
на транскриптомних дослідженнях, які виявили, що 
транскрипцію в конідіях можна модулювати у відпо-
відь на зміни в навколишньому середовищі, змінюючи 
експресію генів, коли стан їх спокою порушується. 
Lamarre та ін. [21] повідомили, що понад 25% загаль-
ного геному A. fumigatus присутні у вигляді транскрип-
тів у сплячих конідіях, і їх експресія регулюється для 
зміни придатності, включаючи стрес і толерантність 
до протигрибкових препаратів, а також вірулентність 
і продукцію вторинних метаболітів [22].

Протигрибкові препарати класу триазолів вико-
ристовуються як препарати першої лінії при аспер-
гільозі легенів завдяки їхній високій ефективності 
та добрій переносимості. Триазолові протигрибкові 
препарати інгібують стеролдеметилази A. fumigatus 
Cyp51A та Cyp51B [23], сприяючи порушенню біосин-
тезу ергостеролу та накопиченню токсичних стеролів, 
що завершується фунгіцидною активністю [24–27].

Разом із тим стійкість до азолів є новою пробле-
мою у лікуванні патології, етіологічними агентами 
яких є A. Fumigatus: сьогодні з’являється все більше 
повідомлень, що пацієнти з резистентним до азолів 
аспергільозом не піддаються азоловій терапії [30; 31]. 
Нині показано, що найчастіше механізмом стійкості 
до триазолу в A. fumigatus є генетична мутація, яка 
призводить до змін амінокислотної послідовності та/
або рівнів експресії одного з двох цільових ферментів 
Cyp51A [28; 29].

Оскільки пацієнти вдихають ці повітряно-азо-
лостійкі спори, резистентна інфекція може виникнути 
при будь-якому захворюванні, спричиненому аспер-
гілами, а також у пацієнтів, які ніколи не отримували 

лікування медичними препаратами з групи триазолів 
[32; 33]. В одному з таких досліджень дві третини паці-
єнтів із резистентним до азолів A. fumigatus раніше не 
отримували терапію азолами [34].

Вивчення хімічної подібності фунгіцидів та фар-
мацевтичних препаратів є важливим для галузі меди-
цини, оскільки це допомагає визначити їхню ефектив-
ність, безпеку та потенційні побічні ефекти.

Під час нашого дослідження розглядалися триа-
золи та імідазоли в складі фунгіцидів, які відображені 
в таблиці 1.

Фармацевтичні триазоли та імідазоли можуть 
містити різні функціональні групи та бічні ланцюги, 
які роблять їх придатними для лікування конкретних 
захворювань. У фунгіцидах триазоли та імідазоли 
можуть мати більш специфічний склад для боротьби 
з грибковими захворюваннями рослин. Азольні анти-
мікотики та фунгіциди мають азольні гетероциклічні 
кільця у своїй структурі. Вони своєю чергою взаємоді-
ють з ферментами та біологічними процесами в грибах, 
які відповідають за синтез ергостеролу та інші важливі 
функції; інгібують синтез грибкових мембран та сті-
нок, запобігаючи подальшому росту і розмноженню.

Під час порівняльного аналізу досліджуваних спо-
лук було виявлено, що молекули пестицидів (фунгіци-
дів) та лікарських протигрибкових препаратів з класу 
триазолів мають структурно подібні фрагменти. Ана-
логічно молекули пестицидів (фунгіцидів) та фарм-
препаратів з класу імідазолів також мають структурно 
подібні фрагменти. Порівняльний аналіз сполук вказує 
на певну хімічну подібність, але також враховує різ-
ницю у функціональних групах і механізмах дії. Це 
дозволило виокремити схожі за будовою пестициди 
і фармпрепарати як з класу триазолів, так і з класу імі-
дазолів (табл. 2).

Враховуючи те, що фармацевтичні препарати пер-
шої ліній лікування грибкових захворювань у людей 
мають високу структурну схожість із аналогічними 
фунгіцидами, наступним важливим питанням має 
стати вивчення відповідності їх дозування. Проблема 

Таблиця 1
Класифікація протигрибкових засобів

Групи Фунгіциди (пестициди) Лікарські протигрибкові 
препарати

Триазоли

Дифеноконазол
Пропіконазол
Тебуконазол
Флутріафол

Вориконазол
Посаконазол
Флуконазол
Ітраконазол
Ізавуконазол

Імідазоли Імазаліл
Прохлораз

Клотримазол
Міконазол
Еконазол

Ізоконазол
Кетоконазол
Біфоназол

Оксиконазол
Фентиконазол
Омоконазол

Сертаконазол
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полягає у тому, що дозування фармацевтичних пре-
паратів визначається для досягнення терапевтичного 
ефекту, тоді як у фунгіцидах ці показники визначались 
із позиції ефективності захисту рослин від грибкових 
захворювань. Використання антимікотиків у медицині 
може призвести до розвитку резистентності грибів, 
що може вплинути на ефективність фунгіцидів у сіль-
ському господарстві та вимагати збільшення дози або 
розробки нових фунгіцидів. В Україні дозування анти-
мікотиків та фунгіцидів регулюється законодавством 
та вимогами щодо безпеки. Виробники мають дотри-
муватися цих норм, і це також може впливати на дозу-
вання.

Кореляція між дозуванням антимікотиків і фун-
гіцидів може залежати від спільної основи хімічної 
структури і механізмів дії, але вона також залежить 
від багатьох інших чинників, включаючи регулювання, 
розвиток резистентності та інші фактори.

Нині для лікування інфекцій, спричинених 
Aspergillus, використовуються чотири триазолові пре-
парати, а саме вориконазол (VRC), ітраконазол (ITRA), 
позаконазол (POS) і ізавуконазол (ISA). Відповідно 
до отриманих результатів дані препарати найбільш 
структурно подібні (VRC, ISA) або структурно подібні 
(POS, ITRA), що може бути черговим підтвердженням 
наявності перехресної резистентності між клінічними 
ізолятами грибів та штамами, виділеними з навколиш-
нього середовища.

Натепер визначено два шляхи, з якими пов’язу-
ють формування резистентності грибів: етіотропна 
терапія пацієнтів з відповідною патологією антимі-
котичними препаратами і вплив на A. fumigatus азо-
лових фунгіцидів у навколишньому середовищі (див.  
рис. 1). Є важливі відмінності між цими шляхами вибору 
резистентності, включаючи фактори ризику для паці-
єнтів і механізми стійкості до грибів. Механізми резис-
тентності, пов’язані з екологічним шляхом, включають  
TR 34 /L98H і TR 46 /Y121F/T289A [35; 36]. Тандемні 
повтори (TR) у промоторі гена cyp51A в поєднанні 
з одноточковими мутаціями в кодуючій послідовно-
сті, такі як TR 34 /L98H, або TR 46 /Y121F/T289A, були 
поширені в клінічних і екологічних ізолятів. Такі TR 
у промоторі призводять до активації експресії cyp51A, 

що своєю чергою збільшує кількість триазолу, необ-
хідного для інгібування ферменту [37]. Крім того, вва-
жається, що заміни амінокислот у залишках «гарячих 
точок», таких як G54 і M220, а також ті, що відбува-
ються з TR в промоторі, спричиняють конформаційні 
зміни, які знижують афінність зв’язування триазоло-
вих препаратів із цільовим ферментом [38]. Водночас 
найновіші дослідження також показують можливість 
мутації у A. fumigatus TR 34 /L98H [52; 53; 54].

В той час як мутації, пов’язані з cyp51A вва-
жаються основним механізмом резистентності до 
триазолу, все частіше повідомляють про реєстрацію 
клінічних ізолятів, нестійких до триазолу без мута-
цій в cyp51A, з частотою поширеності від 15 до 60% 
залежно від географічного регіону [39–42]. У цілому 
cyp51A-залежна резистентність до триазолу залиша-
ється недостатньо вивченою та дослідженою.

Однією з потенційних причин резистентно-
сті до триазолу може також бути надмірна експресія 
АТФ-зв’язувальної касети (ABC) і транспортерів кіль-
кох лікарських засобів (MFS), яка часто спостеріга-
ється серед резистентних до триазолу A. Fumigatus. 
Вважається, що надмірна експресія цих транспортерів 
спричиняє зниження внутрішньоклітинної концентра-
ції препарату, таким чином зменшуючи кількість пре-
парату, доступного для інгібування стеролдеметилаз 
[43; 44]. 

Як генетичну детермінанту стійкості до триазолу 
в A. fumigatus нещодавно почали розглядати і мутації 
в hmg1, який кодує 3-гідрокси-3-метилглутарил-коен-
зим А (HMG-CoA) редуктазу hmg1 [45]. Hmg1 ініціює 
біосинтез ергостеролу, каталізуючи відновлення HMG-
CoA до мевалонату, і має законсервований мотив, 
відомий як стерин-чутливий домен (SSD); останній, 
на думку вчених, бере участь у регуляції активності 
HMG-CoA-редуктази [45]. Хоча клінічну поширеність 
hmg1 мутації не оцінювали системно, вони були іден-
тифіковані у понад 150 ізолятів, про які наразі повідом-
лялося в літературі; багато з них стійкі до триазолових 
препаратів і не мають асоційованих з cyp51A мута-
цій [46; 47]. Найчастіші амінокислотні заміни hmg1 
пов’язані зі стійкістю до триазолу, вони відбуваються 
в залишках, імовірно розташованих у SSD hmg1, таких 

Таблиця 2
Структурна подібність пестицидів і фармпрепаратів з класів триазолів та імідазолів

Хімічний клас Пестициди 
(фунгіциди)

Фармпрепарати
Найбільш структурно 

подібні Структурно подібні Найменш 
структурно подібні

Триазоли Флутріафол
Вориконазол
Флуконазол
Ізавуконазол

Посаконазол
Ітраконазол –

Імідазоли Імазаліл
Міконазол
Еконазол

Ізоконазол

Кетоконазол
Оксиконазол

Фентиконазол
Омоконазол

Сертаконазол

Клотримазол
Біфоназол
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як S269, S305, G307 та I412. З деякими з них, а саме 
F262del, S305P, I412S, S269F і E306K, пов’язують зни-
ження чутливості до кількох триазолів при генетич-
ному введенні в чутливий лабораторний штам [48; 49]. 
Механізм, за допомогою якого мутації hmg1 змінюють 
стійкість до триазолу, ще до кінця не відомий; однак 
існує припущення, що амінокислотні заміни в SSD 
погіршують його здатність відчувати стероли та сигна-
лізувати про деградацію hmg1 [39; 40].

Інший нещодавно виявлений механізм резистент-
ності до препаратів триазолу включає мутації в гені 
hapE , який кодує одну з трьох субодиниць комплексу 
зв’язування боксу CCAAT (CBC), фактору транскрип-
ції, який, як було показано, пригнічує експресію кількох 
генів біосинтезу ергостеролу, у тому числі cyp51A [50].

Наочні дослідження, проведені в Нідерландах, 
показують, що з клінічних ізолятів, стійких до азолів, 
від 83% до 95% містять мутації поза cyp51A, тоді як 
приблизно 15% демонструють азолостійкий фенотип 
без відомих мутацій резистентності [51].

Перспективи подальших досліджень полягають 
у розгляді впливу фунгіцидів на формування у збудни-
ків грибкових інфекцій резистентості до антимікотич-
них лікарських засобів, а також подальшому вивченні 
механізмів резистентності A. fumigatus та їх розповсю-
дження і співвідношення.

Висновки

Активні щодо A. fumigatus триазоли є терапією 
першої лінії проти інфекцій A. fumigatus. Зростаюча 
в усьому світі кількість стійких до триазолу клінічних 
ізолятів A. fumigatus та штамів, виділених з навколиш-
нього середовища, спонукає до пошуку нових терапе-
втичних стратегій та дослідження механізмів проти-
грибкової резистентності.

Азольні гетероциклічні кільця у складі антимі-
котиків є ключовими для їхньої антимікробної актив-
ності, оскільки вони специфічно взаємодіють з даною 
групою збудників, порушуючи їхні біологічні процеси. 
Це робить азольні антимікотики важливими й ефектив-
ними лікарськими засобами для лікування грибкових 
інфекцій у людей, рослин і тварин.

У результаті експериментальних досліджень 
встановлено високу структурну і хімічну подібність 
азольних антимікотиків та фунгіцидів. Зроблено 
аргументоване припущення про те, що подальше 
зростання кількості резистентних, мультирезис-
тентних та панрезистентних штамів буде сприяти 
зниженню терапевтичної ефективності азольних 
антимікотиків і посиленню вибіркового тиску на 
чутливі штами в сільському господарстві та меди-
цині.

 Рис. 1. Типи мутацій в cyp51A залежно від походження штаму
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Мета – аналіз інформації про механізми резистентності A. Fumigatus та можливості формування перехресного механізму 
резистентності клінічних ізолятів та штамів, виділених з навколишнього середовища; вивчення хімічної подібності фармаце-
втичних протигрибкових препаратів та фунгіцидів через аналіз структури молекул з використанням методів молекулярного 
моделювання та класифікації за хімічними групами.

Матеріали та методи. Аналіз наявних досліджень щодо механізмів резистентності A. fumigatus в міжнародній науко-
метричній базі PubMed. Досліджування на схожість хімічної структури сполук пестицидів (фунгіцидів), які належать до двох 
хімічних класів: 1,2,4-триазоли (4 типи) та імідазоли (2 типи), та фармпрепаратів 5 та 10 типів відповідно.

Результати. Мутації, пов’язані з cyp51A, вважаються основним механізмом резистентності до триазолу. Все частіше 
повідомляють про реєстрацію клінічних ізолятів, нестійких до триазолу без мутацій в cyp51A, натомість з мутаціями в hmg1, 
hapE. Фармацевтичні препарати першої лінії лікування грибкових захворювань у людей мають високу структурну подіб-
ність до аналогічних фунгіцидів. Азольні гетероциклічні кільця у складі антимікотиків є ключовими для їхньої антимікробної 
активності, оскільки вони специфічно взаємодіють з даною групою збудників, порушуючи їхні біологічні процеси. Це робить 
азольні антимікотики важливими й ефективними лікарськими засобами для лікування грибкових інфекцій у людей, рослин і 
тварин.

Висновки. У результаті експериментальних досліджень встановлено високу структурну і хімічну подібність азольних 
антимікотиків та фунгіцидів. Зроблено аргументоване припущення про те, що подальше зростання кількості резистентних, 
мультирезистентних та панрезистентних штамів буде сприяти зниженню терапевтичної ефективності азольних антимікотиків 
і посиленню вибіркового тиску на чутливі штами в сільському господарстві та медицині.

Ключові слова: Aspergillus fumigatus, резистентність, фунгіциди, протигрибкові препарати, триазоли, імідазоли, 
мікробна резистентність, мультирезистентність, аспергільоз, хімічна подібність, антимікотична активність.

Purpose is analysis of information on the mechanisms of resistance of A. Fumigatus and the possibility of forming a cross-
resistance mechanism of clinical isolates and strains isolated from the environment. Examining the chemical similarity of pharmaceutical 
antifungals and fungicides through molecular structure analysis using molecular modeling techniques and classification by chemical 
groups.

Materials and methods. Аnalysis of available studies on the mechanisms of resistance of A. fumigatus in the international 
scientometric database PubMed. Research on the similarity of the chemical structure of compounds of pesticides (fungicides) 
belonging to two chemical classes: 1,2,4-triazoles (4 types) and imidazoles (2 types) and pharmaceutical preparations of 5 and 10 
types, respectively.

Results. Mutations associated with cyp51A are considered to be the main mechanism of triazole resistance, with increasing 
reports of triazole-resistant clinical isolates without mutations in cyp51A, instead with mutations in hmg1, hapE. Pharmaceutical drugs 
of the first lines of treatment of fungal diseases in humans have a high structural similarity with similar fungicides. Azole heterocyclic 
rings in the composition of antimycotics are key to their antimicrobial activity, as they specifically interact with this group of pathogens, 
disrupting their biological processes. This makes azole antifungals important and effective drugs for the treatment of fungal infections 
in humans, plants, and animals.

Conclusions. As a result of experimental studies, a high structural and chemical similarity of azole antifungals and fungicides was 
established. A reasoned assumption is made that the further increase in the number of resistant, multi-resistant and pan-resistant strains 
will contribute to a decrease in the therapeutic effectiveness of azole antifungals and an increase in selective pressure on sensitive 
strains in agriculture and medicine.

Key words: Aspergillus fumigatus, resistance, fungicides, antifungal drugs, triazoles, imidazoles, multiresistance, aspergillosis, 
chemical similarity, antifungal activity.
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