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The antifungal activity against fungi of Candida, Fusarium and 
Mucor genera mixture of Nocardia vaccinii IMV B-7405 
surfactants and antibiotic nystatin or synthetic antifungal drug 
fluconazole was studied in the article. It was found that the 
surfactants of IMV B-7405 strain decreased the minimum 
inhibitory concentration (MIC) of the test drugs. In the presence 
of 60—80% surfactants in mixture with nystatin or fluconazole 
MIC against Candida albicans D-6, Candida tropicalis PE-2 and 
Candida utilis BVC-65 was 2—32 times lower than minimum 
inhibitory concentration of antifungal agents. Despite the 
extremely low MIC for fluconazole against Fusarium culmorum 
T-7 (0.65 μ/ml), the addition of N. vaccinii IMV B-7405 (60—
80%) surfactant was accompanied by decreasing this index 
twice. The presented minimum inhibitory concentration against 
fungi of Candida genus mixture of IMV B-7405 strain 
surfactants and nystatin (fluconazole) is comparable with the one 
established for the world-known effective drugs. 
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СИНЕРГІЧНА ДІЯ ПОВЕРХНЕВО АКТИВНИХ РЕЧОВИН 
NOCARDIA VACCINII IMB B-7405 І АНТИФУНГАЛЬНИХ 
ЗАСОБІВ 

Т.П. Пирог, Л.В. Никитюк 
Національний університет харчових технологій 

У статті досліджено антифунгальну активність щодо грибів родів Candida, 
Fusarium і Mucor суміші поверхнево-активних речовин (ПАР) Nocardia 
vaccinii IMB B-7405 та антибіотика ністатину або синтетичного проти-
грибкового препарату флуконазолу. Встановлено, що ПАР штаму ІМВ В-7405 
знижували мінімальну інгібуючу концентрацію (МІК) досліджуваних лікар-
ських засобів. За наявності 60—80% ПАР у суміші з ністатином або флуко-
назолом МІК щодо Candida albicans Д-6, Candida tropicalis PE-2 і Candida 
utilis БВС-65 була у 2—32 рази нижчою, ніж мінімальна інгібуюча кон-
центрація антифунгальних засобів. Незважаючи на надзвичайно низьку МІК 
флуконазолу щодо Fusarium culmorum Т-7 (0,65 мкг/мл), додавання ПАР  
N. vaccinii ІМВ В-7405 (60—80%) супроводжувалося зниженням цього показ-
ника у два рази. Наведені у дослідженні значення мінімальної інгібуючої 
концентрації щодо грибів роду Candida суміші ПАР штаму ІМВ В-7405 та 
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ністатину (флуконазолу) є порівнянними із встановленими для відомих у 
світі ефективних лікарських засобів. 

Ключові слова: Nocаrdia vacсinii ІМВ В-7405, поверхнево-активні речовини, 
антифунгальні засоби, синергізм.  

Постановка проблеми. В останні десятиліття відзначається значне 
зростання грибкових захворювань. Це пов’язано з багатьма факторами і, 
зокрема, з широким застосуванням в медичній практиці антибіотиків широ-
кого спектра дії, імунодепресантів та інших груп лікарських засобів. Мікозам 
належить одне з провідних місць серед опортуністичних інфекцій [1]. 

Кандидози — яскравий приклад опортуністичної інфекції, свого роду 
«імунологічна драма», де свою роль відіграють фактори агресії й патоген-
ності гриба і фактори антифунгальної резистентності макроорганізму [2; 3]. 
Причому Candida spp. не є серйозною загрозою здоров'ю імунокомпетентної 
людини. У той же час на тлі збільшення числа пацієнтів із порушеннями в 
системах антимікробної резистентності спостерігається значне зростання 
захворюваності кандидозами. 

Крім того, інвазивні грибкові інфекції (Candida spp., Aspergillus spp., 
Mucorales, Fusarium spp. та ін.) досить часто зустрічаються у внутрішньо-
лікарняних умовах [4]. Ці інфекції важкі в діагностиці і є причиною високої 
захворюваності й смертності, незважаючи на антифунгальну терапію. 

На сьогодні одними з найуживаніших антифунгальних лікарських засобів 
є полієнові антибіотики (ністатин, леворин, натаміцин, амфотерицин В, міко-
гептин), похідні імідазолу (міконазол, кетоконазол, ізоконазол, клотримазол, 
еконазол, біфоназол, оксиконазол) та похідні триазолу (флуконазол, ітрако-
назол, вориконазол) [5]. 

У зв’язку з тенденцією до зростання грибкових захворювань (як поверх-
невих, так і важких вісцеральних мікозів, асоційованих з ВІЛ-інфекцією, 
онкогематологічними захворюваннями), розвитком стійкості збудників до 
наявних лікарських засобів, виявленням видів грибів, що раніше вважалися 
непатогенними, біоплівкоутворенню за участю грибів, зросла потреба в 
нових ефективних протигрибкових засобах [6; 7]. На теперішній час активно 
досліджуються препарати біологічного походження [8; 9], у тому числі й 
мікробні поверхнево-активні речовини (ПАР) [10], які здатні проявляти не 
тільки ефективну антимікробну активність, а й посилювати антифунгальну 
дію існуючих лікарських засобів [11; 12]. 

У попередніх дослідженнях нами було встановлено антимікробну актив-
ність ПАР, синтезованих Nocardia vaccinii IMB B-7405 на очищеному та 
технічному гліцерині [13].  

Мета статті: дослідити синергічну дію на деякі гриби поверхнево-актив-
них речовин N. vaccinii IMB B-7405 і антифунгальних лікарських засобів. 

Матеріали і методи. Об’єкт дослідження — штам N. vaccinii К-8, 
зареєстрований в Депозитарії мікроорганізмів Інституту мікробіології і 
вірусології ім. Д.К. Заболотного Національної академії наук України за 
номером ВМВ В-7405. 
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N. vaccinii ІМВ В-7405 вирощували в колбах на качалці (320 об./хв) при 
30ºС упродовж 7 діб в рідкому мінеральному середовищі такого складу (г/л): 
NaNO3 — 0,5; MgSO4×7H2O — 0,1; СaCl×2 H2O — 0,1; KH2PO4 — 0,1; 
FeSO4×7H2O — 0,001, дріжджовий автолізат — 0,5% (об’ємна частка). Як 
джерело вуглецю використовували очищений гліцерин у концентрації 2% 
(об’ємна частка). 

У дослідженнях використовували поверхнево-активні речовини, екстраго-
ваніз супернатанту сумішшю Фолча (хлороформ і метанол, 2:1), як описано 
раніше у [13].  

У дослідженні використовували такі антифунгальні засоби:  
- ністатин — полієновий антибіотик (продуцент Streptomyces noursei), 

механізм дії якого полягає у зв’язуванні із стеринами клітинної мембрани 
грибів, унаслідок чого мембрана стає нездатною функціонувати як селектив-
ний бар’єр, що призводить до втрати основних компонентів клітини. Особли-
во чутливими до ністатину є гриби роду Candida і Aspergillus; 

- флуконазол — синтетичний засіб, який за хімічною природою є похідним 
триазолу. Спричиняє фунгістатичну дію, пригнічуючи синтез ергостерину, 
важливого компонента мембрани грибів. Характеризується високою актив-
ністю щодо грибів роду Candida і Cryptococcus. 

Для дослідження синергічної дії розчини антифунгальних засобів і ПАР 
однакової концентрації (0,1 мг/мл) змішували у різних співвідношеннях (табл. 1). 

Таблиця 1. Співвідношення антифунгальних засобів і поверхнево-активних 
речовин у суміші 

Варіант суміші Вміст у суміші (%, об’ємна частка) 
Антифунгальний засіб ПАР 

1 50 50 
2 40 60 
3 30 70 
4 25 75 
5 20 80 

 

Антимікробну дію антибіотиків, поверхнево-активних речовин та їх 
суміші аналізували за показником мінімальної інгібуючої концентрації (МІК). 
Визначення МІК здійснювали методом двократних серійних розведень у 
рідкому суслі, як описано раніше [13]. Результати оцінювали візуально за 
помутнінням середовища: (+) — пробірки, в яких спостерігали помутніння 
середовища (ріст тест-культури), (−) — помутніння не було (ріст відсутній). 
Мінімальну інгібуючу концентрацію розчину ПАР, антифунгальних засобів 
та їх суміші визначали як значення концентрації досліджуваних речовин у 
першій пробірці, де ріст був відсутній. 

Як тест-культури використовували гриби Candida albicans Д-6, Candida 
tropicalis PE-2, Candida utilis БВС-65, Fusarium culmorum Т-7 та Mucor 
racemosus М-6 з колекції мікроорганізмів кафедри біотехнології і мікробіо-
логії Національного університету харчових технологій. 

Усі досліди проводили в трьох повторностях, кількість паралельних визна-
чень в експериментах становила від 3 до 5. Статистичну обробку експери-
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ментальних даних проводили, як описано раніше у [13]. Відмінності середніх 
показників вважали достовірними при рівні значущості р <0,05. 

Результати і обговорення. У табл. 2 наведено дані про антифунгальну 
активність щодо досліджуваних тест-культур грибів антибіотика ністатину, 
розчину ПАР N. vaccinii ІМВ В-7405 та їх суміші.  

Таблиця 2. Мінімальна інгібуюча концентрація ністатину, ПАР N. vaccinii ІМВ  
В-7405 та їх суміші щодо тест-культур грибів 

Тест-культура Антифунгальна сполука (вміст у 
суміші, %, об’ємна частка) МІК, мкг/мл 

Candida 
albicans Д-6 

ПАР, 100 82 
Ністатин, 100 41 

Ністатин, 50 + ПАР, 50 82 
Ністатин, 40 + ПАР, 60 41 
Ністатин, 30 + ПАР, 70 20,5 
Ністатин, 25 + ПАР, 75 5,1 
Ністатин, 20 + ПАР, 80 1,3 

Candida 
tropicalis PE-2 

ПАР, 100 82 
Ністатин, 100 41 

Ністатин, 50 + ПАР, 50 20,5 
Ністатин, 40 + ПАР, 60 5,1 
Ністатин, 30 + ПАР, 70 10,2 
Ністатин, 25 + ПАР, 75 20,5 
Ністатин, 20 + ПАР, 80 41 

Candida 
utilis БВС-65 

ПАР, 100 82 
Ністатин, 100 41 

Ністатин, 50 + ПАР, 50 82 
Ністатин, 40 + ПАР, 60 20,5 
Ністатин, 30 + ПАР, 70 2,6 
Ністатин, 25 + ПАР, 75 5,1 
Ністатин, 20 + ПАР, 80 5,1 

Fusarium 
culmorum Т-7 

ПАР, 100 41 
Ністатин, 100 20,5 

Ністатин, 50 + ПАР, 50 2,6 
Ністатин, 40 + ПАР, 60 5,1 
Ністатин, 30 + ПАР, 70 1,3 
Ністатин, 20 + ПАР, 80 20,5 

Mucor 
racemosus М-6 

ПАР, 100 82 
Ністатин, 100 20,5 

Ністатин, 50 + ПАР, 50 10,2 
Ністатин, 40 + ПАР, 60 5,1 
Ністатин, 30 + ПАР, 70 5,1 
Ністатин, 20 + ПАР, 80 20,5 

Примітка. Під час визначення МІК похибка не перевищувала 5%. 

Експерименти показали, що прояв синергічної дії на гриби поверхнево-
активних речовин і ністатину залежав від співвідношення цих антифун-
гальних сполук у суміші й типу тест-культури. Зазначимо, що у більшості 
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варіантів антифунгальна активність суміші ПАР штаму ІМВ В-7405 та 
антибіотика підвищувалася у разі збільшення вмісту поверхнево-активних 
речовин. Так, ПАР за їх вмісту у суміші 60—70% (об’ємна частка) знижували 
МІК ністатину щодо F. culmorum Т-7 і M. racemosus М-6 у 4−15 разів (з 20,5 
до 1,3−5,1 мкг/мл) (табл. 2).  

Показник мінімальної інгібуючої концентрації щодо C. albicans Д-6, C. 
tropicalis PE-2 і C. utilis БВС-65 був найнижчим (1,3−5,1 мкг/мл) за наявності 
у суміші з антибіотиком ПАР у концентрації 75−80, 60 і 70−80 % відповідно. 
Зазначимо, що за такого вмісту поверхнево-активних речовин МІК ністатину 
знижувалася у 8−32 рази порівняно із значенням без ПАР (див. табл. 2). 

У доступній літературі нам не вдалося знайти інформацію про анти-
фунгальні сполуки, здатні до прояву синергічної активності спільно з ністати-
ном. Разом з тим, у [14] було встановлено, що антибіотик колістин (полімік-
син Е) посилює антифунгальну активність ехінокандинів — нової групи 
протигрибкових засобів, яким притаманна фунгіцидна активність щодо 
Candida spp., у т.ч. штамів, резистентних до азолів (флуконазолу, ітрако-
назолу) і амфотерицину В. Представниками ехінокандинів, дослідження яких 
розпочалося близько 15 років тому, є каспофунгін [9] — напівсинтетичний 
ліпопептид, одержаний на основі метаболітів Glarea lozoyensis, а також 
амінокандин, синтезований Aspergillus sydowi [14]. Встановлено, що вижи-
вання різних штамів C. albicans через 16 год за наявності суміші амінокан-
дину (0,00125 мг/л) і колістину (30 мг/л) становило 20—60%, у той час в 
аналогічних умовах без колістину — 80—90%. Автори показали, що пози-
тивна дія колістину полягає у порушенні цілісності плазматичної мембрани 
дріжджів, що, у свою чергу, підвищує її проникність для антифунгального 
засобу [14]. 

Продовженням досліджень, описаних у [14], стала праця [12], в якій 
встановлено, що інший представник поліміксинових антибіотиків (полі-
міксин В) проявляє з каспофунгіном синергічну дію щодо стійких до флуко-
назолу штамів Candida glabrata. Щодо чотирьох із семи досліджених штамів 
C. glabrata було встановлено синергічну дію суміші поліміксину В і каспо-
фунгіну, щодо одного — адитивну [12]. 

На наступному етапі ми аналізували вплив поверхнево-активних речовин 
N. vaccinii ІМВ В-7405 на антифунгальну активність флуконазолу (табл. 3). 
Експерименти показали, що так само як і антибіотика ністатину, ПАР штаму 
ІМВ В-7405 посилювали антимікробну дію і синтетичного протигрибкового 
засобу. За наявності 70—75% вмісту ПАР у суміші з флуконазолом спостері-
гали зниження мінімальної інгібуючої концентрації останнього щодо представ-
ників роду Candida у 2—8 разів (з 41 до 5,1—20,5 мкг/мл, табл. 3). Незважаючи 
на надзвичайно низьку МІК флуконазолу щодо F. culmorum Т-7 (0,65 мкг/мл), 
додавання ПАР N. vaccinii ІМВ В-7405 (60—80%) супроводжувалося зниже-
нням цього показника у два рази. Зазначимо, що нам не вдалося встановити 
синергічну дію суміші ПАР штаму ІМВ В-7405 і флуконазолу на M. ra-
cemosus М-6. З’ясуванню цього явища будуть присвячені наші подальші 
дослідження.  
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Таблиця 3. Синергізм антифунгальної активності ПАР N. vaccinii ІМВ В-7405 і 
флуконазолу 

Антифунгальна сполука 
(вміст у суміші, %, 

об’ємна частка) 

МІК (мкг/мл) щодо 
Candida 
albicans  

Д-6 

Candida 
tropicalis 

PE-2 

Candida 
utilis  

БВС-65 

Fusarium 
culmorum  

Т-7 

Mucor 
racemosus  

М-6 
ПАР, 100 82 82 82 41 82 

Флуконазол, 100 41 41 41 0,65 10,2 
Флуконазол, 50 + ПАР, 50 82 41 41 0,65 41 
Флуконазол, 40 + ПАР, 60 82 41 20,5 0,32 41 
Флуконазол, 30 + ПАР, 70 20,5 10,2 5,1 0,32 20,5 
Флуконазол, 25 + ПАР, 75 10,2 10,2 5,1 Н.в. Н.в. 
Флуконазол, 20 + ПАР, 80 20,6 5,1 41 0,32 20,5 

Примітки. Н.в. — не визначали. Під час визначення МІК похибка не перевищувала 5%. 

Літературні дані про синергізм антифунгальної дії мікробних ПАР і проти-
грибкових препаратів є вкрай обмеженими. Так, у [11] показано, що суміш 
C15-сурфактину (6,25 мг/мл), синтезованого Bacillus amyloliquefaciens MB199, і 
кетоконазолу (0,004 мг/мл) спричиняє синергетичну дію на C. аlbicans 
SC5314. Концентрації цих препаратів у суміші були нижчими, ніж встанов-
лені для кожної з сполук окремо (0,100 і 0,016 мг/мл, відповідно).  

У той же час у літературі є більше відомостей про синергізм дії антифун-
гальних засобів з іншими, відмінними від мікробних ПАР, сполуками. Так, 
встановлено, що INK128 (інгібітор mTOR — протеїнкінази, що бере участь у 
фосфорилюванні білків) проявляє синергічну дію на Exophiala spp. і Fusa- 
rium spp. із золами (ітраконазол, вориконазол, позаконазол) [15]. Ефективна 
концентрація INK128, що забезпечувала прояв синергічної антифунгальної 
активності, становила 0,125—4 мкг/мл.  

У [16] показано, що антифунгальні рослинні пептиди дефензини HsAFP1, 
виділені з гейхери (Heuchera sanguinea), посилюють дію каспофунгіну та 
амфотерицину В на штами C. аlbicans, причому синергічна дія спостері-
гається як на суспензійні клітини дріжджів, так і клітини у складі біоплівки. 

N. Kiraz із співав. [17] досліджували антифунгальну дію на 50 штамів 
Candida glabrata різних сумішей вориконазолу, флуконазолу та ітраконазолу 
з каспофунгіном. Синергічний ефект був встановлений для восьми (16%) 
комбінацій каспофунгіну і вориконазолу і семи (14%) — каспофунгіну з 
флуконазолом, проте не з ітраконазолом.  

Висновки 
Отже, одержані нами результати є одними з перших, що засвідчують 

можливість використання поверхнево-активних речовин мікробного похо-
дження (на прикладі ПАР N. vaccinii ІМВ В-7405) для посилення антимікроб-
ної дії протигрибкових лікарських препаратів. Наведені у статті значення 
мінімальної інгібуючої концентрації щодо грибів роду Candida суміші ПАР 
штаму ІМВ В-7405 та ністатину (флуконазолу) є порівнянними із встановле-
ними для відомих у світі ефективних антифунгальних засобів. 
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СИНЕРГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ПОВЕРХНОСТНО-
АКТИВНИХ ВЕЩЕСТВ NOCARDIA VACCINII IMB B-7405 
И АНТИФУНГАЛЬНЫХ СРЕДСТВ 

Т.П. Пирог, Л.В. Никитюк 
Национальный университет пищевых технологий 

В статье исследована антифунгальная активность по отношению к грибам 
родов Candida, Fusarium и Mucor смеси поверхностно-активных веществ 
(ПАВ) Nocardia vaccinii IMB B-7405 и антибиотика нистатина или синтети-
ческого противогрибкового препарата флуконазола. Установлено, что ПАВ 
штамма ИМВ В-7405 снижали минимальную ингибирующую концентрацию 
(МИК) исследуемых лекарственных средств. При наличии 60—80% ПАВ в 
смеси с нистатином или флуконазолом МИК по отношению к Candida 
albicans Д-6, Candida tropicalis PE-2 и Candida utilis БВС-65 была в 2—32 раза 
ниже, чем минимальная ингибирующая концентрация антифунгальних средств. 
Несмотря на чрезвычайно низкую МИК флуконазола по отношению к 
Fusarium culmorum Т-7 (0,65 мкг/мл), добавление ПАВ N. vaccinii ИМВ В-7405 
(60—80%) сопровождалось снижением этого показателя в два раза. Приве-
денные в работе значения МИК по отношению к грибам рода Candida смеси 
ПАВ штамма ИМВ В-7405 и нистатина (флуконазола) сопоставимы с уста-
новленными значениями известных в мире эффективных лекарственных 
средств. 

Ключевые слова: Nocаrdia vacсinii ИМВ В-7405, поверхностно-активные 
вещества, антифунгальные средства, синергизм. 


