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Актуальность. Кандидозы возникают у  имму-
нокомпрометированных лиц с дефектами гумо-
рального или клеточного звеньев иммунитета. 
Любые нарушения обмена железа способству-
ют развитию иммунодефицита и изменению ин-
фекционной чувствительности. Возможность 
изменения биологических свойств грибов 
рода Candida при нарушениях обмена желе-
за не обсуждалась. Цель  – выяснить влияние 
нарушений обмена железа на модификацию 
биологических свойств C.  albicans. Материал 
и  методы. С  помощью турбидиметрического 
метода изучалась кинетика роста референт-
ного штамма (24433 АТСС) и  клинических изо-
лятов C.  albicans в  бульоне (n = 20) в  зависимо-
сти от концентрации ионов Fe2+ и в сыворотке 
крови доноров с  разным вариантом обмена 
железа (n = 2). Определялась экспрессия гена 
адгезии (als3), генов фосфолипаз  С  (plb1, plb2, 
plс), гена аспартильной протеазы (sap1) в сыво-
ротке крови доноров с  разным содержанием 
железа. Результаты. Активность роста всех 
изученных штаммов C. albicans зависит от кон-
центрации железа в питательной среде. Расчет 
значений константы сродства к  ионам Fe2+ (Ks) 
для штаммов C.  albicans показал, что они из-
меняются от 179,5 до 1863,3 мкМ. Клинические 

изоляты отличаются большей железозави-
симостью (179,5 < Кs < 1000  мкМ) по сравне-
нию с  референтным штаммом 24433 АТСС 
(Ks = 1199,5 ± 28,3 мкМ). Оптимальная концентра-
ция железа для роста в бульоне составляет 30–
50 мкМ. Сыворотка крови с нормальным обме-
ном железа ингибирует ростовую активность 
C.  albicans и  увеличивает экспрессию всех изу-
ченных генов патогенности. Культивирование 
C.  albicans в  железодефицитной и  железона-
груженной сыворотках увеличивает скорость 
роста до 0,017 ч-1 и 0,012 ч-1 соответственно, но 
уменьшает экспрессию основных генов пато-
генности. Заключение. Биологические свой-
ства C.  albicans изменяются в  зависимости от 
состояния обмена железа организма хозяина. 
При нормальном обмене железа иммунная си-
стема подавляет развитие кандид. Избыточное 
накопление железа способствует возникнове-
нию кандидоза, при дефиците железа исход ин-
фекции будет зависеть от состояния иммунного 
статуса организма хозяина.
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Грибы рода Candida входят в  состав нор-
мальной микробиоты организма человека. 
Для возникновения кандидозов нужны 
условия, при которых эти грибы начинают 

проявлять свои патогенные свойства. Факторы, 

способствующие развитию кандидозов, разде-
ляют на экзогенные и  эндогенные. Результатом 
заболевания, патогенез которого обусловлен ак-
тивацией факторов эндогенного происхождения, 
становится иммунодефицит организма хозяина 
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[1]. Нарушения обмена железа как в сторону избы-
точного его накопления, так и дефицита угнета-
ют клеточное и гуморальное звенья иммунитета, 
ведя к изменению инфекционной чувствительно-
сти организма хозяина [2, 3]. Опубликовано не-
мало работ, посвященных биологии грибов рода 
Candida и  кандидозам [1]. Возможность измене-
ния биологических свойств грибов рода Candida 
при нарушениях обмена железа не обсуждалась. 
Цель нашей работы – выяснить влияние наруше-
ний обмена железа на изменение биологических 
свойств C. albicans.

Материал и методы
Изучены биологические свойства 20  штам-
мов C.  albicans, выделенных из фекалий, кро-
ви, влагалища, мокроты, раневого отделяемо-
го больных Окружной клинической больницы 
г.  Ханты-Мансийска. В  качестве референтного 
использовали штамм C. albicans 24433 АТСС. Для 
всех штаммов изучалась кинетика роста в  бу-
льоне и  сыворотке крови. Определение росто-
вой активности грибов осуществлялось посе-
вом в  физиологическом растворе микробной 
взвеси, стандартизированной до 3 МсF в бульон 
Сабуро с  разным содержанием железа и  сыво-
ротку доноров с  разными вариантами обмена 
железа. Посевы выращивали с помощью прибора 
Multiskan FC (Thermo Fisher Scientific) при 37 °С, 
позволяющего контролировать турбидиметри-
ческим методом рост микроорганизмов в  авто-
матическом режиме (λ = 540 нм). Скорость экспо-
ненциального роста (ч-1) определяли по тангенсу 
угла наклона касательной к  начальному участку 
кривой роста, построенной в  полулогарифми-
ческих координатах. Для характеристики желе-
зозависимости штаммов рассчитаны константы 
сродства С. albicans к железу – Кs (мкМ). Значения 
Кs позволяют судить о степени железозависимо-
сти штамма [2, 4]: чем оно меньше, тем больше 
сродство С. albicans к железу, и наоборот.

Сыворотку крови получали общепринятыми 
методами. Для экспериментов по изучению ки-
нетики роста использовали сыворотку доноров 
с нормальным обменом железа, железодефицитной 
анемией, а также избытком железа, который созда-
вался искусственно путем добавления стерильно-
го раствора цитрата железа. Контроль параметров 
обмена железа (содержание гемоглобина  – Hb, 
ферритина, сывороточного железа  – [Fe2+]сыв., об-
щая железосвязывающая способность сыворот-
ки – ОЖСС) осуществляли на автоматическом био-
химическом анализаторе Beckman Coulter AU480 
(США) и феррозиновым способом с применением 

набора IRON (ChronolabAG, Швейцария). Для под-
тверждения истинной железодефицитной анемии, 
согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения, использовали следующие пока-
затели: [Fe2+]сыв. < 10 мкМ и ОЖСС > 70 мкМ на фоне 
снижения уровней ферритина и  Hb. Содержание 
[Fe2+]сыв. от  10 до  25  мкМ принимали за норму, 
[Fe2+]сыв. ≥ 50 мкМ считали избыточным.

Изучение экспрессии генов патогенности в  за-
висимости от концентрации сывороточного же-
леза проводилось в  сыворотке здоровых доно-
ров, в  которую добавляли цитрат железа (II) до 
[Fe2+]сыв. ≥ 50  мкМ (моделирование избытка) и  хе-
латора железа – феррозина (моделирование дефи-
цита железа). Данный эксперимент позволил ниве-
лировать влияние прочих условий на экспрессию 
генов. Для изучения экспрессии генов факторов 
патогенности C.  albicans выбраны: ген als3  – фак-
тор адгезии; гены фосфолипаз С  plb1, plb2, plс, 
ген аспартильной протеазы sap1. Считается, что 
этим факторам принадлежит главная роль в  па-
тогенезе кандидозов разной локализации [5, 6]. 
В  качестве гена «домашнего хозяйства» использо-
ван ген изоцитратлиазы – icl. Праймеры и наборы 
для обратной транскрипции произведены ЗАО 
Евроген (Россия). Для проведения полимеразной 
цепной реакции использован термоциклер CFX 96 
(Bio-Rad, США). Данные проанализированы ∆Ct-
методом с  применением референт-гена, который 
используется для относительной количественной 
оценки экспрессии генов [7]. Уровень экспрессии 
генов выражался в условных единицах. Структура 
праймеров и  условия полимеразной цепной реак-
ции описаны в работах [8–10].

Все исследования проведены в  соответствии 
с  принципами надлежащей клинической и  лабо-
раторной практики (Good Clinical Practice  – GCP, 
Good Laboratory Practice – GLP), одобрены на засе-
дании локального этического комитета БУ «Ханты-
Мансийская государственная медицинская акаде-
мия» (рег. номер 106 от 11.05.2016).

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программы Microsoft Office 
Excel 2003. Рассчитывали средние арифметические 
значения (М) и доверительные интервалы (δ). Для 
расчета границ доверительного интервала исполь-
зовали t-критерий при доверительной вероятности 
p = 0,95 и  числе степеней свободы f = 2 (кинетика 
роста) и 4 (экспрессия генов).

Результаты и обсуждение
Для всех штаммов С. albicans зависимость удель-
ной скорости роста от [Fe2+] в  питательной сре-
де описывалась кривой с  экстремумом (рис. 1). 
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Рост эталонного штамма С. albicans АТСС 24433, 
в  отличие от клинических изолятов, мало зави-
сел от [Fe2+], скорость роста изменялась от  0,65 
до 0,67 ч-1. Для штамма 273 (кровь) кривая зави-
симости скорости роста от концентрации железа 
была наиболее выражена, наименьшая скорость 
роста 0,62 ч-1 наблюдалась при отсутствии железа 
в среде, увеличение [Fe2+] до 50 мкМ вело к возрас-
танию скорости роста до максимального значе-
ния – 0,75 ч-1. Ингибирование роста этого штамма 
при [Fe2+] = 60 мкМ происходило сильнее, чем для 
других. Можно предположить, что штамм 273 бо-
лее железозависим. Оптимальная [Fe2+] для роста 
всех исследованных штаммов С. albicans состав-
ляла 30–50  мкМ, увеличение концентрации до 
60 мкМ вело к ингибированию роста.

Расчет значений Кs к  ионам Fe2+ для штам-
мов C.  albicans показал, что они изменяются от 
179,5 мкМ для штамма 273 до 1863,3 мкМ для штам-
ма 192 (влагалище). В соответствии со значениями 
Кs все штаммы C. albicans разделены на две группы:
• Кs < 1000 мкМ – сильно железозависимые;
• Кs ≥ 1000 мкМ – слабо железозависимые.

Из 20  исследованных штаммов С.  albicans все 
штаммы, выделенные от пациентов, за исключе-
нием 192,  отнесены к  группе сильно железозави-
симых. Сравнение значений Ks с  аналогичными 
показателями для бактерий (Ks = 3–211  мкМ) [4] 
позволяет сделать заключение, что C. albicans – ми-
кроорганизм, менее зависимый от содержания же-
леза в среде культивирования.

Для приближения эксперимента к  условиям 
in vivo на следующем этапе исследования изучалась 
кинетика роста и экспрессия специфических фак-
торов патогенности С. albicans в сыворотках крови 

здоровых доноров и доноров с нарушениями обме-
на железа.

Рост С. albicans 24433 АТСС в сыворотке с нор-
мальным обменом железа не наблюдался в течение 
всего периода культивирования (рис. 2). Скорость 
роста С. albicans 24433 АТСС в железодефицитной 
сыворотке составляла 0,017 ч-1 и была незначитель-
но выше скорости роста в  сыворотке с  избыточ-
ным содержанием железа 0,012 ч-1. Несмотря на это, 
кривая роста кандид в  железонагруженной сыво-
ротке быстрее достигала стационарной фазы роста 

Экспрессия генов патогенности C. albicans 24433 АТСС в сыворотке крови в зависимости от содержания железа

Ген [Fe2+]сыв., мкМ

0* 18,3 ± 0,01** 50,5 ± 0,01***

als3 2,8 ± 0,2 558,1 ± 2,8 193,0 ± 3,3

plс 0,9 ± 0,3 19,6 ± 1,2 17,2 ± 2,5

plb1 0,6 ± 0,3 0,9 ± 0,6 1,9 ± 0,8

plb2 3,9 ± 0,5 649,7 ± 0,3 82,8 ± 0,2

sap1 5,1 ± 1,6 1710,2 ± 25,6 385,9 ± 54,5

Данные представлены в виде среднего арифметического значения (М) и 95% доверительного интервала (δ)
    *  сыворотка с хелатором железа
  **  сыворотка с нормальным содержанием железа
***  сыворотка с цитратом железа (II)

Рис. 1. Зависимость удельной скорости роста для штаммов C. albicans от [Fe2+] 
в питательной среде; µ – удельная скорость роста штамма, ч-1; [Fe2+] – концентрация ионов 
Fe2+ в питательной среде, мкМ
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и урожай культуры в железонагруженной сыворот-
ке был выше, чем в сыворотке с дефицитом железа. 
Продолжительность лаг-фазы составляла 2,5–3  ч. 
Максимальная плотность популяции достигалась 
через 25–30  ч культивирования для С.  albicans 
24433 АТСС. Результаты принципиально не изме-
нялись при использовании клинических изолятов 
С. albicans и замене донора крови.

Изучена экспрессия наиболее важных факторов 
патогенности C. albicans в сыворотке в зависимости 
от варианта обмена железа (таблица). В железоде-
фицитных условиях значения экспрессии факторов 
патогенности C. albicans очень низки. Таким обра-
зом, экспрессия этих генов в  железодефицитной 
сыворотке практически не происходит. Сыворотка 
с  нормальным содержанием железа (18,3  мкМ) 
инициировала экспрессию генов als3, plb2, plc, sap1, 
изменение экспрессии гена фосфолипазы С  plb1 
не достоверно. Наибольшая зависимость от кон-
центрации железа наблюдалась для генов als3, plb2, 
sap1, их экспрессия при увеличении концентрации 

сывороточного железа возрастала в  199, 167, 
335 раз соответственно. Наименьшая железозави-
симость экспрессии наблюдалась для гена plc, его 
экспрессия в  указанных условиях увеличивалась 
лишь в 22 раза. Аналогичные тенденции выявлены 
при использовании вместо референтного штамма 
24433 клинического изолята 9583 (кровь).

Несмотря на стимуляцию экспрессии факто-
ров патогенности сывороткой с  нормальным об-
меном железа, рост кандид подавляется эффек-
торными механизмами врожденного иммунитета. 
Нарушения обмена железа в  сторону избыточно-
го накопления стимулируют активность роста 
C.  albicans и  экспрессию ведущих генов патоген-
ности. При дефиците сывороточного железа пода-
вляется экспрессия всех изученных генов патоген-
ности при одновременной стимуляции активности 
роста. Полученные результаты позволяют выска-
зать предположение об инфектологических меха-
низмах возникновения кандидозной инфекции на 
фоне нарушений обмена железа. При нормальном 
обмене железа гуморальные и клеточные механиз-
мы врожденного иммунитета подавляют развитие 
кандидоза. Избыточное накопление железа способ-
ствует возникновению кандидоза, при дефиците 
железа исход инфекции будет зависеть от активно-
сти механизмов врожденного иммунитета.

Заключение
Биологические свойства C.  albicans изменяются 
в  зависимости от обмена железа организма хо-
зяина. Оптимальная концентрация железа для 
роста в  бульоне составляет 30–50  мкМ. Клини-
ческие изоляты отличаются большей железозави-
симостью по сравнению с референтным штаммом 
24433 АТСС. Сывороточное железо регулирует экс-
прессию генов патогенности als3, sap1, plb1, plb2, plc, 
кодирующих наиболее важные факторы адгезии 
и  инвазии C.  albicans; максимальная экспрессия 
данных генов наблюдается при [Fe2+]сыв., соответ-
ствующей физиологической норме, и уменьшается 
при избытке и дефиците [Fe2+]сыв. 
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Рис. 2. Кривые роста С. albicans 24433 АТСС в сыворотке крови доноров с разным 
содержанием железа
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Iron-dependency of biological properties  
of Candida albicans

Background: Candidal infections occur in individ-
uals with humoral or cell immunity deficiency. Any 
disorders of iron metabolism promote immune 
deficiency and abnormal sensitivity to infections. 
Potential modification of biological properties of 
Candida spp. in disorders of iron metabolism has 
not been discussed. Aim: To clarify the effects of 
iron metabolism disorders on the modification 
of biological properties of C.  albicans. Materials 
and methods: Growth kinetics of reference strain 
(24433 АТСС) and clinical isolates of C.  albicans 
(n = 20) depending on the concentration of Fe2+ 
ions in the broth and serum of blood donors with 
various types of iron metabolism (n = 2) was studied 
by turbidimetry. We also assessed the expression of 
the adhesion gen (als3), hemolytic phospholipase C 
genes (plb1, plb2, plс) and aspartic protease gene 
(sap1) in serum of donors with various iron levels. 
Results: Growth parameters of all C. albicans strains 
studied depends on the iron levels in the medi-
um. The calculated constant of affinity to Fe2+ (Ks) 
for C. albicans strains was in the range from 179.5 
to 1863.3 μM. Clinical isolates are more iron-de-
pendent (179.5 < Ks < 1000 μM), compared to the 

reference strain ATCC 24433 (Ks = 1199.5 ± 28.3 μM). 
The optimal concentration of iron for the growth in 
the broth is 30 to 50 μM. The serum from individuals 
with normal iron metabolism inhibits the growth 
activity of C. albicans and is associated with overex-
pression of all virulence genes studied. Incubation 
of C.  albicans with iron-deficient and iron-loaded 
sera results in an increase in the growth rate up to 
0.017 h-1 and 0.012 h-1, respectively, but is associ-
ated with a  reduction in expression of the major 
virulence genes. Conclusion: Biological properties 
of C. albicans are modified depending on the iron 
metabolism of the host. In those with normal iron 
metabolism, immune system suppresses Candida 
growth. Excess iron levels may promote candidiasis, 
whereas in iron deficient states the outcome of in-
fection depends on the immune status of the host.

Key words: Candida albicans, candidiasis, iron 
metabolism, biofilm, growth kinetics, phospholi-
pases C, adhesion, aspartic proteases
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