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Аннотация
Обобщены современные сведения о вирулентности 
диморфных микромицетов – возбудителей особо опас-
ных микозов. В окружающей среде эти грибы растут в 
сапрофитической мицелиальной фазе. После ингаляции 
конидии (споры) и фрагменты мицелия попадают в лёг-
кие, где под воздействием температуры тела запускается 
механизм их дифференциации в дрожжевую (паразити-
ческую) фазу. Это морфологическое переключение при-
водит к экспрессии факторов вирулентности, которые 
способствуют адгезии гриба к тканям макроорганизма, 
росту и пролиферации в макрофагах, нарушению ре-
гуляции цитокинового ответа организма и ослаблению 
эффективности его иммунной клеточной защиты. Для 
диморфных патогенных грибов факторы вирулентно-
сти функционально определяются как продукты генов, 
оказывающих влияние на их выживание и развитие в 
организме млекопитающих, но несущественных для роста 
в окружающей среде и in vitro. Идентификация генов, 
связанных с факторами вирулентности, проводится, в 
основном, с помощью молекулярных методов. Открытие 
и характеристика факторов вирулентности составляет 
основу для разработки новых средств диагностики, ле-
карственных препаратов и экспериментальных вакцин 
при особо опасных микозах.
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Введение
Лишь несколько видов грибов, вызывающих 

заболевания человека, обладают способностью к 
диморфизму, т.е. развитию мицелиальной фазы 
в почве при 25°С и дрожжеподобной (паразити-
ческой) фазы при 37°С в организме теплокров-
ных животных. К группе диморфных грибов 
относятся возбудители особо опасных микозов 

(ООМ) – кокцидиоидомикоза, гистоплазмоза, 
бластомикоза и паракокцидиоидомикоза. Эти 
грибы являются первичными патогенами, после 
инфицирования которыми инвазивные формы 
микозов возникают у людей, не имеющих на-
рушений в иммунной системе. Уникальность 
диморфных грибов состоит в том, что, являясь 
типичными обитателями почвы, они проявляют 
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Summary
This review aims to summarize current information on the 
virulence of dimorphic fungi, causative agents of invasive 
mycoses (coccidioidomycosis, histoplasmosis, blastomycosis, 
paracoccidioidomycosis). These fungi naturally occur as 
mycelial saprophytes. Following inhalation, body temperature 
triggers the mechanism of conidia (spores) and mycelial 
fragment differentiation into a parasitic yeast phase. This 
morphologic switch leads to the expression of virulence 
factors, which enable adhesion of the fungi to host tissues, 
growth and proliferation in macrophages, cytokine response 
modulation and decrease the effectiveness of cellular 
immunity. Virulence factors of dimorphic pathogenic fungi 
are defined as essential for their survival and development in 
a mammalian host, but not in their natural environment or 
in vitro. The identification of genes associated with virulence 
factors is primarily carried out using molecular techniques. 
The discovery and characterization of virulence factors drive 
the development of new diagnostic methods, antifungal drugs 
and experimental vaccines for invasive mycoses.
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вирулентность лишь в тканях макроорганизма, 
трансформируясь в паразитическую форму. 
Выраженные морфологические и физиологи-
ческие отличия этих двух фаз позволяют более 
точно определить факторы вирулентности, об-
условливающие инфекционный процесс. Для 
определения детерминант вирулентности ди-
морфных грибов наиболее важно исследование 
процесса трансформации мицелиальной фазы 
в паразитическую при повышении температу-
ры и дальнейшее изучение грибов в условиях 
противодействия факторам защиты макроорга-
низма. Выживание возбудителей определяется 
наличием у них таких механизмов проявления 
вирулентности, как способность к адгезии клеток 
инфицированного субъекта, наличие защитных 
компонентов клеточной стенки, продукция на-
бора ферментов и др. Благодаря использованию 
современных молекулярно-генетических мето-
дов, в настоящее время информация о факторах 
вирулентности возбудителей ООМ значительно 
расширилась.

Цель работы: провести анализ зарубежных 
публикаций последних 10 лет, характеризующих 
факторы вирулентности диморфных грибов – 
возбудителей особо опасных микозов.

Кокцидиоидомикоз
Наиболее опасный из первичных микозов – 

кокцидиоидомикоз (КМ) – вызывается двумя 
видами Coccidioides – C. immitis и C. posadasii 
[1]. По существующей таксономии Coccidioides 
spp. соответствуют отделу Ascomycota, классу 
Eurotiomycetes, порядку Onygenales [2]. Оба вида 
морфологически идентичны, однако они от-
личаются генетически. Зона распространения 
С.  immitis в основном включает пустынные 
регионы Калифорнии, а C. posadasii – штаты 
юго-запада США, Мексику, Центральную и 
Южную Америку. Некоторое «перекрывание» 
ареалов видов отмечено в Южной Калифор-
нии. В почве они развиваются в мицелиальной 
форме, образуя по мере его созревания артро-
споры (артроконидии). Попадая в организм 
человека и других млекопитающих, Coccidioides 
spp. трансформируются в своеобразные дрож-
жеподобные клетки (сферулы). Образование 
сферул происходит и при выращивании in vitro 
мицелия гриба на специальных обогащённых 
питательных средах при температуре до 37°С 
и наличии 10-14% CO2. Обратный процесс – 
реверсия сферул в гифы (мицелий) – в редких 
случаях наблюдается в кавернах лёгких при 
хронической форме КМ [3].

Сферулообразование – необходимый этап 
проявления вирулентности возбудителей КМ. 
Основным фактором вирулентности Coccidioides 
является богатый липидом наружный слой кле-
точной стенки сферул – spherule outer wall (SOW). 
Доминирующий антигенный полипептидный 
компонент SOW – гликопротеин (SOWgp) вы-
зывает выраженный иммунный Т-клеточный 
ответ больных КМ [4]. Внутри SOWgp имеются 
В-клеточные эпитопы, вследствие чего после ин-
фицирования Coccidioides формируются антитела 
к этой антигенной детерминанте, что усиливает 
опсонизацию и фагоцитоз гриба, вплоть до его 
элиминации. Делеция гена, кодирующего SOWgp, 
также значительно снижала вирулентность. Вы-
свобождающиеся из материнских сферул эндо-
споры наиболее уязвимы для клеток иммунной 
системы из-за сниженной экспрессии металло-
протеиназы (Mep1). Мер1 активируется на ста-
дии эндоспоруляции, обеспечивая «созревание» 
сферулы за счёт изменения SOWgp. Этот процесс 
позволяет грибу избежать воздействия иммун-
ных факторов защиты макроорганизма [5]. 

При КМ диссеминация гриба из первично-
го очага в лёгких с последующим поражением 
многих органов и систем может быть связана с 
внеклеточными протеиназами патогена [6]. По-
скольку эластин является основным структур-
ным компонентом интерстициальной ткани лёг-
ких, а также стенок кровеносных сосудов, многие 
исследования были направлены на выявление 
эластазной активности Coccidioides spp. Наличие 
протеиназ в мицелиальной фазе Coccidioides spp. 
свидетельствует о том, что они могут кратковре-
менно проявлять своё действие в макроорганиз-
ме инфицированных субъектов непосредственно 
после ингаляции гриба [7,8].

Факторами вирулентности Coccidioides spp. 
могут быть эстрогенсвязывающие рецепторы 
(EBR), находящиеся в цитозоле гриба. Обычно 
диссеминация гриба происходит при КМ у муж-
чин в 4-7 раз чаще, чем у женщин, однако риск 
возрастает у беременных. При исследовании 
влияния гормонов на C. immitis оказалось, что 
прогестерол, тестостерон и 17β-эстрадиол сти-
мулировали in vitro рост гриба с нарастанием 
эффекта по мере созревания сферул и высво-
бождения эндоспор. По-видимому, некоторые 
гормоны способствуют повышению вирулент-
ности гриба in vivo [9].

В 2022 г. Mandel et al. показали, что ген Ryp1 
также играет существенную роль в процессе фа-
зовой трансформации у грибов рода Coccidioides, 
а не только H. capsulatum, как считалось ранее. 
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Авторы получили мутантный штамм Coccidioides 
Δryp1, который при 24°С рос в виде колоний с 
атипичным мицелием, а при повышении тем-
пературы не формировал зрелые сферулы. При 
интраназальном заражении мутантный штамм 
Δryp1 не вызывал заболевание у белых мышей, в 
то же время вакцинация живыми спорами этого 
штамма не защищала животных от развития КМ 
с летальным исходом при последующем зараже-
нии родительским штаммом. Анализ транскрип-
ционных профилей родительского и мутантного 
(Δryp1) штаммов показал, что экспрессия около 
40% генов, ответственных за фазовую трансфор-
мацию, зависит от Ryp1 [10].

Протеомика – направление исследований, 
которое может помочь в идентификации экс-
прессирующих генов и подтвердить наличие 
гипотетических белков, в том числе для изучения 
мицелия и сферул C. posadasii. Авторы выявили 
837 белков, 88% которых соответствовали про-
теинам, предсказанным при анализе генома, 
также были идентифицированы 172 новых белка 
[11]. Однако пока неизвестно, экспрессия каких 
генов необходима артроконидиям при транс-
формации в сферулы, и какие изменения в их 
экспрессии являются последствиями этой транс-
формации. Показано лишь, что экспрессия ге-
нов, ответственных за продукцию хитина (CPS), 
увеличивается на стадии сферул по сравнению 
с мицелием и играет существенную роль в вос-
становлении клеточной стенки зрелых клеток 
тканевой фазы. Мутантный штамм с делецией 
Δcps1 был не способен к полноценной конверсии 
и являлся авирулентным для мышей. Делеция 
гена CPS1 обусловливала более медленное, чем 
в диком типе, развитие сферул и потерю у них 
способности к эндоспоруляции, вследствие чего 
гриб не вызывал заболевание у мышей с высокой 
степенью иммуносупрессии [12]. 

Ферменты, участвующие в метаболизме аммо-
ния, также связаны с вирулентностью. Определе-
но, что Coccidioides синтезирует такие ферменты, 
как уреазу (URE) и урейдогликолат гидролазу 
(UGH). Последняя расщепляет урейдогликолат 
до глиоксилата с высвобождением CO2 и аммо-
ния. Повышение уровня свободного аммония 
в межклеточном пространстве приводит к по-
вреждению нейтрофилов, нарушению процесса 
дегрануляции и инициирует спонтанную выра-
ботку активных форм кислорода (АФК). В свою 
очередь неконтролируемое увеличение АФК 
вызывает окислительный стресс в очагах инфек-
ции, что способствует воспалению и повреж-
дению тканей макроорганизма, а в сочетании с 

нарушением фунгицидной способности может 
привести к генерализации инфекции [13]. Wise 
et al. были получены штаммы возбудителя КМ с 
одной (Δugh) и двойной делецией генов (Δugh/
Δure). В эксперименте на животных показано, 
что значительное снижение внеклеточного ам-
миака у мутантного штамма Δugh/Δure по срав-
нению с родительским штаммом коррелировало 
с результатами сравнительных исследований 
вирулентности, проведённых с мышами BALB/c. 
Так, при интраназальном заражении мутант-
ным штаммом Δugh/Δure животные выжили в 
90% случаев, а в группе, заражённой исходным 
штаммом, – лишь 25% особей. Кроме того, в по-
следней группе мышей гистопатология показала 
обширное повреждение тканей лёгких в обла-
стях плотного скопления нейтрофилов вокруг 
созревших и разорвавшихся сферул. Авторы 
также приводят доказательство связи между на-
личием уреазы и обнаружением внеклеточного 
аммония во время тканевого цикла Coccidioides и 
подчёркивают способность микромицета подще-
лачивать окружающую среду, что в совокупности 
повышает вирулентность гриба [14]. 

Таким образом, способность Coccidioides spp. 
к образованию сферул из артроконидиев – не-
обходимое условие проявления вирулентности 
возбудителями КМ in vivo. Морфологически сфе-
рула – наиболее сложная форма паразитической 
фазы по сравнению с другими диморфными гри-
бами. Факторы вирулентности возбудителей КМ 
включают связанные с клеточной стенкой сферул 
белки, а также внутриклеточные ферменты. Глу-
бокие повреждения тканей макроорганизма, в 
частности эластина как основного структурного 
компонента лёгких и кровеносных сосудов, об-
условлены действием протеолитических энзимов. 
Патогенез КМ связан и с повышением вирулент-
ности возбудителей под влиянием некоторых 
гормонов организма человека.

Гистоплазмоз
Из группы особо опасных микозов гисто-

плазмоз является наиболее распространённым 
заболеванием [15]. Единственный этиологи-
ческий агент гистоплазмоза – H. capsulatum – 
был подразделён на варианты, включая пато-
ген Нового Света H. capsulatum var. capsulatum, 
Африки – H. capsulatum var. duboisii и возбуди-
тель эпизоотического лимфангоита лошадей, 
не имеющий отношения к патологии людей – H. 
capsulatum var. farciminosum. В настоящее вре-
мя определено, что встречающийся в Америке 
вариант H. capsulatum включает четыре генети-
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чески отличающихся криптических вида, обо-
значенных как H. capsulatum sensu stricto Darling, 
1906; H. mississipiense sp. nov.; H. ohiense sp. nov. и 
H. suramericanum sp. nov. [16].

В естественных условиях Histoplasma растёт 
в виде мицелиального (плесневого) таллома. 
По мере его созревания происходит образо-
вание двух видов бесполых спор (конидиев) 
– макроконидиев и микроконидиев. Хотя гриб 
имеет половую стадию (Ajellomyces capsulatus), 
наблюдаемую в лабораторных условиях, её не 
удалось обнаружить в природе. В начальной фазе 
инфекционного процесса фрагменты мицелиаль-
ной фазы гриба попадают в верхние, а затем и в 
нижние дыхательные пути. Благодаря малому 
размеру, микроконидии достигают альвеол лёг-
ких млекопитающих, где конверсируют в дрож-
жевые клетки и занимают свою нишу, внедряясь 
в альвеолярные макрофаги. Для моделирования 
процесса диморфизма in vitro необходимо повы-
шение температуры окружающей среды до 37°С 
и добавление в питательные среды реагентов, 
способных восстанавливать сульфгидрильные 
группы (цистин, цистеин или дитиотрейтол) [17].

Во время морфологического перехода от гиф к 
дрожжам или от конидиев к дрожжам клеточная 
стенка Histoplasma подвергается обширному ре-
моделированию. Продукция α-1,3-глюкана «ма-
скирует» β-1,3-глюкан, что позволяет обходить 
механизмы иммунной системы макроорганизма 
и препятствует распознаванию патоген-ассоци-
ированных молекулярных структур (PAMP) [18].

Факторы, вырабатываемые дрожжевыми 
клетками, позволяют им персистировать во вну-
триклеточном пространстве фагоцитирующей 
клетки [19]. Экспрессия белков теплового шока 
(HSPs) Histoplasma помимо температурных сдви-
гов, индуцируется изменениями уровня pH, окис-
лительным стрессом, осмотическим стрессом, 
голоданием или противогрибковым стрессом. 
Эксперименты по вакцинации рекомбинантным 
Hsp60 доказали его протективные способности в 
отношении мышей, заражённых высоковирулент-
ным штаммом H. capsulatum, от гибели. Кроме 
того, взаимодействие между Hsp60 и рецептором 
комплемента CR3 способствует проникновению 
гриба в макрофаги без активации дополнительных 
воспалительных каскадов [20-22].

Экспрессируемый в дрожжевой фазе белок 
Cbp1 (calcium binding protein) обладает высокой 
степенью аффинитета к кальцию и резистентно-
стью к протеазам. Он также способен влиять на 
условия содержания клеток Histoplasma в фаго-
лизосомальной среде, обеспечивая их выжива-

ние, тогда как мутантные по этому гену штаммы 
авирулентны. Белок Cbp1 – один из наиболее 
эффективных дрожжеспецифических факторов, 
участвующих в гибели макрофагов [23]. Isaak et 
al. при изучении мутантов Histoplasma с дефекта-
ми макрофагального лизиса показали, что гибель 
макрофагов частично зависит от проапоптозных 
факторов Bax и Bak [24]. Позднее обнаружено, 
что гриб в инфицированных макрофагах «за-
пускает» интегрированный стрессовый ответ, 
который приводит к индукции макроорганизмом 
транскрипционного фактора CHOP. Этот ответ 
полностью зависит от Cbp1. Мутантные макро-
фаги, лишённые CHOP или других компонентов 
ответа, были частично устойчивы к обусловлен-
ному грибом лизису клеток. ΔCHOP мутантные 
мыши характеризовались сниженным макрофа-
гальным апоптозом in vivo в ответ на инфициро-
вание грибом, уменьшением грибной нагрузки и 
значительной резистентностью к инфекции [25].

Резистентность к окислительному стрессу 
– другой механизм проявления вирулентности 
Histoplasma. Клетки иммунной системы человека 
(моноциты, полиморфные нейтрофилы (PMNs), 
дендритные клетки и макрофаги) образуют АФК 
с помощью комплекса NADPH-оксидазы. В ответ 
на продуцируемые свободные радикалы проис-
ходит активация генов супероксиддисмутазы 
(Sod3) и каталазы (CatB), которые обеспечивают 
антиоксидантную защиту гриба. В экспериментах 
in vivo установлено, что штаммы H. capsulatum, 
мутантные по гену Sod3, являются авирулент-
ными для мышей, в то время как при заражении 
исходным патогеном способность инициировать 
заболевание сохраняется. При анализе второй 
группы животных также показано отсутствие 
защитной реакции макроорганизма – окисли-
тельного стресса, тем самым авторы подтверж-
дают важную роль фермента Sod3 в инактивации 
АФК [26]. Помимо внеклеточной каталазы CatB 
у H. capsulatum обнаружены внутриклеточные 
каталазы (CatA и CatP), посредством которых 
также происходит нейтрализация свободных ра-
дикалов грибом. Дрожжевые клетки Histoplasma, 
лишённые каталаз ΔCatA, ΔCatB и ΔCatP, при 
совместном инкубировании с PMNs или акти-
вированными макрофагами человека погибают. 
Штаммы, лишённые каталазной активности, не 
способны вызывать заболевание у мышей [27]. 

Для пролиферации Histoplasma в фагосоме 
грибу необходимо преодолеть дефицит железа в 
окружающей среде [28]. Цитокин – гамма-интер-
ферон (IFN-γ) – ключевой фактор иммунного от-
вета человека, способный ограничить количество 
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железа, необходимое для гриба. Ограничение 
потребления железа вызывает изменения как 
на уровне транскрипции, так и на уровне син-
теза белка в дрожжах H. capsulatum. У мутантов 
микромицетов, не способных вырабатывать 
сидерофоры, снижается пролиферация в куль-
тивируемых макрофагах [29,30]. Секвестрация 
цинка также является стратегией противодей-
ствия росту гриба. В макрофагах, активирован-
ных цитокином GM-CSF, грибом осуществляется 
экспрессия металлотионеинов (metallothioneins 
– MTS), способных к перераспределению суб-
клеточного цинка и снижению его присутствия 
внутри макрофагов. В то же время макрофаги, 
лишённые MTS, были не в состоянии ограничить 
внутриклеточный рост Histoplasma. Штаммы 
гриба, у которых транспортёр цинка (Zzt2) был 
удалён, также проявляли сниженную вирулент-
ность на мышиной модели инфекции [31]. Не-
давно показано, что и транспортёр меди (Ctz3) 
необходим для роста гриба в макрофагах [32]. 
Обнаружено, что для развития гриба в фагосоме 
ему необходим синтез витаминов. Мутантные по 
синтезу рибофлавина и пантотената штаммы, 
были неспособны к росту в макрофагах [33].

Анализ экспрессии генов Histoplasma показал, 
что основными регуляторами транскрипцион-
ной программы дрожжевой фазы служат Ryp-
факторы. Установлено, что штаммы H. capsulatum, 
мутантные хотя бы по одному гену Ryp, растут в 
виде гиф, независимо от температуры. Отмечено 
и подавление экспрессии некоторых генов, ак-
тивных при повышенной температуре. Таким об-
разом, все Ryp-белки образуют пул взаимно регу-
лирующих транскрипционных факторов, которые 
влияют на гены, обуславливающие вирулентность 
Histoplasma [28,34]. Дополнительным регулятором 
диморфизма и экспрессии генов дрожжевой фазы 
является гистидин-киназа (DRK1– dimorphism-
regulated kinase), которая идентифицирована так-
же у B. dermatitidis. Однако сигнал, передаваемый 
Drk1 для стимуляции роста дрожжевых клеток, 
и способ интеграции Drk1 с другими пусковыми 
механизмами дрожжевой фазы гриба остаются 
неизвестными [35].

Таким образом, с помощью генетических при-
ёмов на молекулярном уровне выявлены особен-
ности температурной регуляции морфологии и 
вирулентности Histoplasma.

Бластомикоз
Этиологическими агентами бластомикоза яв-

ляются B. dermatitidis, B. gilchristii, B. percursis и B. 
helicus. Первые два вида не различаются феноти-

пически, но имеют отличия по данным секвени-
рования генома. Мицелиальные фазы B. percursis 
и B. helicus отличаются между собой и от двух 
других видов. B. dermatitidis и B. gilchristii вызы-
вают заболевание преимущественно в Северной 
Америке, B. percursis – в Африке, а B. helicus – 
атипичные формы бластомикоза на западе США 
[36,37]. Помимо человека, грибы способны ин-
фицировать других млекопитающих, в том числе 
собак и кошек. Экологические ниши Blastomyces 
характеризуются почвой с кислым рН в лесных 
регионах вблизи источников воды.

Инфекция возникает вследствие аэрозолиро-
вания гифальных фрагментов или конидиев гриба. 
После ингаляции и попадания в лёгкие конидии 
Blastomyces поглощаются резидентными лёгоч-
ными макрофагами, в которых они выживают, 
конвертируются в дрожжи и реплицируются [38].

В дрожжевой фазе Blastomyces spp. существен-
но повышен уровень транскрипции гена BAD1 
(Blastomyces adhesin 1), ранее известного как W1 
[39]. Он кодирует секретируемый многофунк-
циональный белок 120 кДа, обеспечивающий 
адгезию клеток гриба к тканям и уклонение от 
иммунного ответа макроорганизма. При экс-
периментальной мышиной лёгочной инфекции 
показано, что BAD1 – наиболее экспрессируемый 
ген в транскриптоме B. dermatitidis. В его функ-
ции входит подавление продукции макрофагами 
и нейтрофилами INFα, а также нарушение акти-
вации CD4+T-лимфоцитов [40]. Кроме BAD1, 
вирулентность гриба in vivo обеспечивается 
секрецией серинпротеазы, известной как dipeptil-
peptidase IVA (DPPIVA), которая разрушает гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor – GM-CSF) [41,42]. 

Изменения в составе углеводов клеточной 
стенки при конверсии мицелия в дрожжи также 
характерны для грибов рода Blastomyces и связа-
ны с вирулентностью. Повышение содержания 
α-1,3-глюкана препятствует распознаванию гриба 
лектиновыми рецепторами, расположенными на 
иммунных клетках [43].

При помощи РНК-секвенирования и бы-
строго способа выделения дрожжевых клеток 
Blastomyces из лёгочной ткани осуществлена воз-
можность проведения in vivo транскрипционного 
профилирования клеток гриба при эксперимен-
тальной лёгочной инфекции мышей. Для оценки 
экспрессии генов, необходимых в реализации ви-
рулентных свойств, был проведён сравнительный 
анализ транскриптома дрожжевой фазы гриба, 
полученной in vivo и in vitro, с транскриптомом 
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мицелиальной фазы. При этом были иденти-
фицированы 72 экспрессирующих гена, два из 
которых оказались связанными с метаболизмом 
цистеина (цистеинсинтаза) и усвоением экзоген-
ного цинка (PRA1). Проведенные исследования 
позволили оценить значимость этих факторов 
в патогенезе заболевания [44]. Кроме синтеза 
цинка, у B. dermatitidis повышена транскрипция 
транспортёра никеля (NIC1). Никель служит 
кофактором уреазы, катализирующей гидролиз 
мочевины до аммония и CO2 [45]. 

Как было отмечено ранее в отношении 
Histoplasma, ген, кодирующий гистидин-киназу 
DRK1, необходим для проявления вирулентности 
Blastomyces при переходе мицелия в дрожжи [46]. 
DRK1-инсерционные и нулевые мутанты (drk1∆) 
не способны конвертировать в дрожжевую фазу, 
оставаясь конститутивно гифальными в усло-
виях культивирования при 37°С. Они не экс-
прессируют важные дрожжеспецифические гены 
вирулентности, включая BAD1. DRK1-молчащие 
штаммы Blastomyces остаются авирулентными 
на модели мышиной лёгочной инфекции после 
интратрахеального введения конидиев [47].

Отве т макроорганизма на заражение 
Blastomyces spp. сопровождается развитием 
факторов врождённой и адаптивной иммун-
ной защиты. Хотя гриб способен размножаться 
внутриклеточно, альвеолярные нейтрофилы и 
макрофаги способны уничтожить большое ко-
личество конидиев гриба. Оставшиеся конидии 
трансформируются в дрожжи, более устойчивые 
к действию различных компонентов защиты 
хозяина, в частности к АФК и продуцируемой 
макрофагами окиси азота [42].

Таким образом, наиболее существенные фак-
торы вирулентности Blastomyces, как и других ди-
морфных грибов, связаны с фазовой трансформа-
цией. Этот морфологический переход приводит к 
повышению экспрессии генов, кодирующих детер-
минанты вирулентности, в частности обеспечива-
ющих адгезию клеток к тканям макроорганизма, 
их росту в макрофагах, нарушению цитокинового 
ответа макроорганизма и подавлению эффектив-
ности клеточной иммунной защиты. Такие фак-
торы вирулентности, как BAD1 и DRK1, являются 
основой для разработки новых диагностических 
тестов, антимикотиков и вакцин.

Паракокцидиоидомикоз
Паракокцидиоидомикоз (ПКМ) – системный 

микоз, эндемичный в Латинской Америке. Болезнь 
наиболее распространена в Бразилии, Венесуэле, 
Колумбии, Аргентине. Ежегодный уровень заболе-

ваемости в Бразилии составляет 10-30 инфекций 
на миллион жителей, а средний уровень смертно-
сти составляет 1,4 на миллион жителей в год, что 
делает это заболевание самой высокой причиной 
смертности среди системных микозов [48].

ПКМ вызывается двумя видами из рода 
Paracoccidioides – P. brasiliensis и P. lutzii. P.brasiliensis 
представляет из себя комплекс, состоящий из 
четырёх криптических видов (S1, PS2, PS3 и PS4) 
[49]. Три из них недавно были классифицирова-
ны как P. americana (PS2), P. restrepiensis (PS3) и 
P. venezuliensis (PS4) [50,51]. P. lutzii представлен 
одной монофильной популяцией, обнаруженной 
на западе Бразилии и в Эквадоре. Молекулярные 
исследования эволюции Paracoccidioides spp. вы-
явили различия механизмов вирулентности и 
внутриклеточного выживания этих видов воз-
будителей. Они могут быть объяснены сложным 
процессом адаптации внутри разных экологиче-
ских ниш – почвы и тканей организма инфициро-
ванных людей. Pigosso et al. обнаружили важные 
отличия метаболического процесса двух видов, 
играющие критическую роль при взаимодей-
ствии патогенов с макроорганизмом в начале ин-
фекции. Заболевания, описанные в эндемических 
для P. lutzii регионах, часто характеризовались 
поражениями лимфатических узлов желудочно-
кишечного тракта, тогда как они не встречались 
в эндемичных по комплексу видов P. brasiliensis 
районах [52]. Антитела в сыворотках больных, 
инфицированных P. lutzii, не реагировали с анти-
генами P. brasiliensis и наоборот [53].

Заболевание возникает после ингаляции ко-
нидиев и фрагментов мицелия из почвы. Инфек-
ционный процесс при ПКМ происходит преиму-
щественно в респираторном тракте. Возбудитель 
первоначально внедряется в нормальные нефа-
гоцитирующие клетки эпителия и эндотелия. На 
этой стадии поверхностные белки Paracoccidioides 
spp., известные как адгезины, играют крити-
ческую роль в инфекционном процессе путём 
взаимодействия с клетками организма хозяина, 
такими как компоненты внеклеточного матрик-
са (ECM) (фибронектин, ламинин, фибриноген, 
коллаген, плазминоген) и эпителиальными лёгоч-
ными клетками [49]. Наиболе изученный адгезин 
P. brasiliensis – поверхностный гликопротеин gp43 
содержит участки, которые взаимодействуют 
с ламинином, коллагеном и фибронектином, 
обеспечивая адгезию гриба к эпителиальным 
клеткам и макрофагам [54]. Проникновение 
гриба в ткани зависит и от действия протеаз. У 
Paracoccidioides исследованы некоторые протеа-
зы, включая сериновую и аспартильную [55]. Вне-
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клеточная тиолзависимая серинпротеаза может 
действовать как фактор вирулентности путём вза-
имодействия с gp43 [56]. Уменьшение экспрессии 
gp43 снижает степень адгезии и благоприятствует 
фагоцитозу гриба активированными макрофа-
гами. Другой экспрессируемый гликопротеин с 
молекулярной массой 70 кДа подавляет фагоци-
тоз опсонизированных бараньих эритроцитов и 
активных фагоцитирующих макрофагов.

Описан набор поверхностных адгезинов, 
включающий аконитазу, фруктозо-1,6-бифосфат 
альдолазу (FBA), глицеральдегид-3-фосфат де-
гидрогеназу (GAPDH), изоцитратлиазу (ICL), 
триозофосфатизомеразу (TPI), малатсинтазу 
(MLS), фумаразу и энолазу (ENO) [57]. ENO, 
FBA, GAPDH и TPI – ферменты гликолиза. MLS 
и ICL – ключевые ферменты глиоксилатного 
цикла, необходимые для проявления вирулент-
ности гриба. Их транскрипционные уровни 
индуцируются при трансформации мицели-
альной фазы в дрожжевую и непосредственно 
в дрожжевых клетках [58].

Адгезин массой 30 кДа, известный как глико-
протеин 14-3-3, также может рассматриваться 
как фактор вирулентности Paracoccidioides spp. 
14-3-3 локализован как в цитоплазме, так и на 
поверхности гриба, однако его концентрация в 
клеточной стенке значительно увеличивается в 
дрожжевой фазе. Эксперимент по подавлению 
экспрессии гена 14-3-3 позволил изучить его 
влияние на морфологию дрожжей. Показано, 
что связывание мутантного штамма с лами-
нином и фибриногеном было затруднено по 
сравнению со штаммом дикого типа. Кроме того, 
это препятствовало морфологическому пере-
ключению, что коррелировало со значительным 
снижением вирулентности [59].

Белок, названный Tu-elongation factor (EF-Tu) 
и описанный у других микроорганизмов как 
связанный с адгезией, инвазией и модуляцией 
иммунной системы макроорганизма, выявлен у 
P. brasiliensis. Он находится на поверхности гриба, 
осуществляя взаимодействие его с пневмоцита-
ми. Ингибирование EF-Tu с помощью поликло-
нальных EF-Tu-антител препятствует фиксации 
патогена к базальной мембране клеток [60].

При успешном внедрении в макроорганизм 
P. brasiliensis spp. продуцируют меланин как 
фактор, проявляющий способность уменьшать 
чувствительность меланизированных клеток к 
антимикотикам. Механизм повышенного вы-
живания пигментированных дрожжевых клеток 
P. brasiliensis связан с их защитой от повреждений, 
обусловленных свободными радикалами кисло-

рода или азота, а также повышением резистент-
ности к перекиси водорода и гипохлориту. От-
ветственным за продукцию меланизированного 
пигмента является фермент лакказа, которая 
имеет отношение к вирулентности патогенных 
грибов. Меланизированные дрожжевые клетки 
проявляют повышенную резистентность к фа-
гоцитозу [61,62].

Экспрессия и других генов также характери-
зует вирулентность Paracoccidioides. Белки тепло-
вого шока (HSPs) постоянно обнаруживаются в 
клетках гриба. Эти высококонсервативные био-
молекулы экспрессируются в ответ на различные 
стрессовые факторы внешнего воздействия, как 
быстрое повышение температуры. Они участву-
ют во многих биологических процессах, в частно-
сти и при диморфизме. Некоторые гены и белки 
противостоят механизму окислительного стресса 
[21]. Гриб способен выживать благодаря эффек-
тивному действию ряда ферментов, таких как 
каталазы, супероксиддисмутазы (SOD), перок-
сидазы и тиоредоксины, а также энзиматических 
систем (глютатион, цитохром, С-пероксидаза) и 
сигнальных путей. Митохондриальный перокси-
редоксин и А-протеаза описаны как потенциаль-
ные регуляторы вирулентности [63].

К а к  и  д р у г и е  в о з б у д и т е л и  О О М , 
Paracoccidioides spp. способен к ремоделированию 
клеточной стенки при переходе из одной фазы в 
другую. Клеточная стенка мицелия и конидиев 
богата β-1,3-глюкан. В дрожжевой фазе проис-
ходит уменьшение синтеза этого полисахарида 
и повышение α-1,3-глюкана, как у грибов рода 
Histoplasma и Blastomyces [20].

Основными полисахаридами, связанными со 
структурой клеточной стенки Paracoccidioides, 
являются гомополимеры N-ацетилглюкозамина 
(хитина) и глюкозы. В дрожжевых клетках гриба 
хитин составляет почти половину сухого веса. У 
P. brasiliensis выявлены пять генов, кодирующих 
хитинсинтазу (CHS1-CHS5). Они различно экс-
прессируются в процессе диморфизма. Один из 
наиболее важных белков, участвующих в синтезе 
клеточной стенки, – фермент глюкансинтаза [64].

Материалы молекулярно-генетических и эво-
люционных исследований последних лет, связан-
ных с изучением взаимодействия Paracoccidioides 
spp. с внешней средой и стадиями нахождения 
внутри инфицированного макроорганизма, сви-
детельствуют о молекулярной эволюции этих 
грибов, особенно компонентов, являющихся 
факторами вирулентности.

Таким образом, факторы вирулентности, бла-
гоприятствующие процессу развития ПКМ, явля-
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ются детерминантами гриба в чувствительном к 
инфекции макроорганизме. Paracoccidioides spp. 
имеют несколько известных факторов вирулент-
ности, таких как гликопротеины с молекулярны-
ми массами 43 кДа (gp43) и 70 кДа (gp70); углево-
ды, составляющие клеточную стенку гриба (глю-
каны α-1,3 и β-1,3); молекулы клеточной адгезии 
и пигменты меланина. Открытие и разработка 
средств, взаимодействующих с этими факторами, 
очень важны для лечения ПKM. Изучение фак-
торов вирулентности способствует установлению 
взаимосвязей в системе патоген–макроорганизм 
и позволяет оценить возможности разработки 
новых терапевтических средств и механизмов 
инфекционного процесса.

Заключение
В обзоре литературы представлены результа-

ты изучения факторов вирулентности диморф-
ных грибов – возбудителей ООМ. 

Изучение транскрипционного профиля па-
разитической фазы микромицетов позволяет 
оценить механизмы реализации вирулентных 
свойств и разработать подходы к прогнозирова-
нию клинического течения микоза. Определены 
многие ключевые регуляторы, необходимые для 

выживания и функционирования грибов в той 
или иной фазе в зависимости от температуры. 
Транскрипционный профиль конверсии из са-
пробной фазы в паразитическую значительно 
отличается у возбудителей разных ООМ, хотя 
обнаружен ряд генов, детерминирующих общие 
для этих грибов факторы вирулентности. Иссле-
дование детерминант вирулентности возбуди-
телей ООМ позволяет установить взаимосвязь 
между патогеном и чувствительным к инфекции 
организмом млекопитающих как объектом инфи-
цирования и возникновения заболевания.

Имплементация новых молекулярных при-
ёмов и использование расширенных данных 
секвенирования геномов возбудителей ООМ 
может привести к прогрессу в исследовании 
детерминант вирулентности и характеристике 
мишеней для создания новых антимикотиков, 
диагностических тест-систем и вакцин.

Однако некоторые вопросы патогенеза ООМ, 
адаптационных механизмов возбудителей к ор-
ганизму человека и действию его защитных ме-
ханизмов остаются пока неизученными.
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