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Аннотация. Инсульт является важной проблемой общественного здравоохранения во всем 

мире, приводящей к высокой заболеваемости и смертности. В последние годы появились 

существенные данные, свидетельствующие о влиянии ряда грибковых возбудителей на раз-

витие ишемии головного мозга и различных нейротоксических процессов, таких как: 

Aspergillus, Mucor, Candida, Cryptococcus и др. В частности, исследования показали, что 

грибы могут вызывать воспаление и повреждение кровеносных сосудов, снабжающих мозг, 

что приводит что приводит к их закупорке или разрыву, а также к повышению риска ин-

сульта. 

Настоящая работа посвящена изучению метаболических изменений головного мозга крыс в 

условиях экспериментального инсульта и роли Candida albicans в патогенезе заболевания. 

Методы. В настоящем исследовании были использованы современные биомедицинские 

методы. Для имитации черепно-мозговой травмы крысам после локальной небольшой кра-

ниотомии вблизи брегмы в паренхиму головного мозга животных вводили 3% перекись во-

дорода. Целостность гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) определяли путем спектрофо-

тометрического количественного анализа красителя Эванс синий (ЭС), проникшего в па-

ренхиму головного мозга. В следующей серии экспериментов, для выращивания образцов 

C. albicans, полученных из различных тканей крысы после 7 дней инъекции, были использо-

ваны специфические методы и уникальные стандартные питательные среды (содержащие 

различные пропорции источников углерода (например, глюкозы), азота (например, соли 
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аммония) и фосфатов)․ Анализ изображений различных полей чашек Петри проводили с 

использованием программного обеспечения Pixcavator Student версии 2.0, а подсчет вырос-

ших колоний проводили вручную. Статистический анализ результатов проводили с исполь-

зованием однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) или t-критерия. 

Результаты и обсуждение. Для изучения потенциальных механизмов инсульта у экспери-

ментальных животных мы сначала визуализировали наличие белков плазменного альбуми-

на, окрашенных ЭС, в ишемической зоне, что указывает на повреждение ГЭБ. По совре-

менным научным данным, изменение состояния иммунной системы в организме может 

привести к трансформации C. albicans из безобидного комменсального вида в условно-

патогенный возбудитель. Мы предположили, что возможное нарушение структурной и 

функциональной целостности ГЭБ может привести к микробной инфильтрации очага ин-

сульта. В ходе дальнейших экспериментов методом культивирования in vitro определяли 

зараженность организма животных, передачу и колонизацию грибов в различных органах. 

Впервые мы наблюдали дифференцированный рост C. albicans in vitro, в образцах, получен-

ных из разных тканей, что доказывает избирательное проникновение и распространение 

инфекции патогенными грибами in vivo в конкретных тканях (мозге и кишечнике, но не 

плазме) экспериментальных животных. В наших экспериментах мы наблюдали определен-

ные изменения морфологических показателей колоний C. albicans (размер, цвет) в зависи-

мости от продолжительности роста (7-й день). Кроме того, наблюдалась корреляция между 

количеством колоний грибов и используемой богатой питательными веществами питатель-

ной средой. Однако все еще остаются определенные вопросы, требующие дальнейшего вы-

яснения, например, какой компонент применяемой среды действительно способствует обра-

зованию колоний. Наше предварительное исследование также показало, что противогриб-

ковый препарат флуконазол приводил к устойчивому росту C. albicans в использованной 

нами концентрации (4 г/мл). Таким образом, флуконазол не ингибировал образование био-

массы C․ albicans и, вероятно, не снижал метаболическую активность дрожжей. Это говорит 

о том, что необходима дальнейшая разработка новых противогрибковых препаратов для ле-

чения инфекций, вызванных C. albicans. 

Заключение. Накопление белков альбумина плазмы в зонах церебральной ишемии являет-

ся результатом нарушения проницаемости ГЭБ на крысиной модели. Наши исследования in 

vitro напрямую связывают инфекции C. albicans с колонизацией in vivo и избирательной ин-

вазией патогенов в различные ткани (которые содержат смеси источников углерода и бедны 

глюкозой). Таким образом, наше исследование предоставляет первые доказательства меха-

низмов, с помощью которых процесс роста флоры C. albicans может способствовать исполь-

зованию ишемической модели для оценки эффективности дальнейших терапевтических 

вмешательств. Кроме того, это может стать началом дальнейших, более обширных исследо-

ваний в области ишемии, которые будут направлены на выявление тонких воспалительных 

механизмов, лежащих в основе нарушения ГЭБ, и могут открыть ряд перспектив для откры-

тия новых потенциальных противогрибковых мишеней․ 

Ключевые слова: Candida albicans, грибковая инфекция, ишемический инсульт. 

Ссылка: Аль-Мосули А.Х. Дипломная работа бакалавриата, кафедра фармации, «Евразия» 

международный университет (ЕМУ), РА, 2023. 
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Abstract. Stroke is an important public health problem worldwide, resulting in high morbidity and 

mortality. In recent years, significant data have emerged indicating the influence of a number of 

fungal pathogens on the development of cerebral ischemia and various neurotoxic processes, such 

as: Aspergillus, Mucor, Candida, Cryptococcus, etc. In particular, studies have shown that fungi 

can cause inflammation and damage to the blood vessels supplying the brain, leading to blockages 

or ruptures and increased risk of stroke. 

This work is devoted to the study of metabolic changes in the brain of rats under conditions of ex-

perimental stroke and the role of Candida albicans in the pathogenesis of the disease. 

Methods. Modern biomedical methods were used in the current study. To simulate brain injury in 

rats, 3% hydrogen peroxide was injected into the brain parenchyma of the animals after a local 

small craniotomy near the bregma․ The integrity of the Blood Brain Barrier (BBB) was determined 

by detecting the amount of Evans Blue (EB) penetrated into the brain parenchyma. In the next se-

ries of experiments, standard growth media (containing varying proportions of carbon sources 

(e.g., glucose, nitrogen (e.g., ammonium salt), and phosphate) and cultural methods were used to 

grow C. albicans samples obtained from the different rat tissues after 7 days of injection. The im-

age analysis of different fields of Petri dishes was performed using the Pixcavator Student version 

2.0 software and counting of grown colonies was carried out manually. Statistical analysis of the 

results was performed using one-way analysis of variance (ANOVA) or t-test. 

Results and Discussion. To study the potential mechanisms of stroke in experimental animals, we 

first visualized the presence of plasma albumin proteins stained with EB in the ischemic zone, 

which indicates damage to the BBB. According to current scientific data, changes in the status of 

the immune system in the body can lead to the transformation of C. albicans from a harmless 

commensal species into an opportunistic pathogen. We hypothesized that possible damage of 

structural and functional integrity of BBB may lead to of microbial infiltration into the stroke 

hearth. In the course of further experiments, the infection of the animal body, transmission and 

colonization of fungi in various organs were determined by in vitro cultivation. For the first time, 

we observed differential in vitro growth of C. albicans in samples obtained from different tissues, 
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which proves the selective penetration and spread of infection by pathogenic fungi in vivo in spe-

cific tissues (brain and intestine, but not plasma) of experimental animals. In our experiments, we 

observed certain changes in the morphological parameters of C. albicans colonies (size, color) de-

pending on the duration of growth (7th day). In addition, a correlation was observed between the 

number of fungi colonies and the nutrient-rich growth medium used. However, there are still cer-

tain questions that need to be further elucidated, such as which component in the applied medium 

actually contributes to colony formation. Our preliminary study showed also that the antifungal 

drug fluconazole resulted in resistant growth of C. albicans at the concentration we used (4 g/ml). 

So, fluconazole did not inhibit C․ albicans biomass formation and likely did not reduce yeast met-

abolic activity. This suggests that further development of new antifungal drugs for the treatment of 

infections caused by C. albicans is necessary. 

Conclusion. Accumulation of plasma albumin proteins in areas of cerebral ischemia results from 

impaired BBB permeability in a rat model. The in vitro observations we have performed directly 

link C. albicans infections to in vivo colonization and selective invasion of various tissues by the 

pathogen (which contain mixtures of carbon sources and are glucose-poor). In summary, our study 

provides the first evidence of mechanisms by which the growth process of C. albicans flora may 

facilitate the use of an ischemic model to evaluate the effectiveness of further therapeutic interven-

tions. In addition, this may be the beginning of further, more extensive research in the field of is-

chemia, which will be aimed at identifying the subtle inflammatory mechanisms underlying the 

disruption of the BBB and may open a number of prospects for the discovery of new potential anti-

fungal targets. 

Keywords: Candida albicans, fungal infections, ischemic stroke. 

Reference: Al-Mosuli A.H. Undergraduate thesis work, Department of Pharmacy, «Eurasia» In-

ternational University (EIU), RA, 2023. 
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Ամփոփագիր: Կաթվածն ամբողջ աշխարհում հանրային առողջության կարևոր 

խնդիր է, որը հանգեցնում է բարձր հիվանդացության և մահացության: Վերջին տա-

րիներին զգալի ապացույցներ են ի հայտ եկել, որոնք բացահայտում են մի շարք 

սնկային ախտածինների ազդեցությունը ուղեղային իշեմիայի և տարբեր նեյրոտոք-

սիկ պրոցեսների զարգացման վրա, ինչպիսիք են՝ Aspergillus, Mucor, Candida, Crypto-

coccus և այլն։ Մասնավորապես, ուսումնասիրությունները ցույց են տվել, որ սունկը 

կարող է առաջացնել բորբոքում և վնասել ուղեղը մատակարարող արյունատար 

անոթները՝ հանգեցնելով կաթվածի ռիսկի մեծացմանը։ 

Այս աշխատանքը նվիրված է փորձարարական կաթվածի պայմաններում առնետնե-

րի մոտ ուղեղի նյութափոխանակության փոփոխությունների և հիվանդության ախ-

տածնության մեջ Candida albicans-ի դերի ուսումնասիրմանը։ 

Մեթոդներ. Ներկա հետազոտության մեջ օգտագործվել են ժամանակակից բժշկակեն-

սաբանական մեթոդներ: Առնետների գլխուղեղի վնասվածքը մոդելավորելու համար 

տեղային, փոքր վիրահատությունից հետո 3% ջրածնի պերօքսիդ է ներարկվել 

կենդանիների գլխուղեղի պարենքիմի մեջ՝ գանգուղեղի բրեգմային կից հատվածում: 

Արյանաուղեղային պատնեշի (ԱՈԻՊ) ամբողջականությունը որոշվել է սպրկտրոֆո-

տոմետրիկ եղանակով՝ ուղեղի պարենքիմ ներթափանցած Էվանսի կապույտ ներկա-

նյութի քանակական վերլուծությամբ: Փորձերի հաջորդ շարքում օգտագործվել են 

որոշակի մեթոդներ և աճման յուրահատուկ ստանդարտ միջավայրեր (որոնք պարու-

նակում են տարբեր համամասնություններով ածխածնի (օրինակ՝ գլյուկոզ), ազոտի 

(օրինակ՝ ամոնիումի աղեր) և ֆոսֆատի աղբյուրներ), կենդանիների ներարկումից 7 

օր անց տարբեր հյուսվածքներից վերցված փորձանմուշներից C. albicans-ի կուլտի-

վացման համար։ Պետրիի թասիկների տարբեր դաշտերի պատկերների վերլուծու-

թյունը կատարվել է Pixcavator Student 2.0 ծրագրային փաթեթի միջոցով, իսկ աճած 

խոշոր գաղութների հաշվառումն իրականացվել է վիզուալ եղանակով: Արդյունքների 

վիճակագրական մշակումը կատարվել է one-way (ANOVA) կամ t-թեստի վերլուծու-

թյան միջոցով: 

Արդյունքներ և քննարկում. Փորձարարական կենդանիների մոտ իշեմիկ կաթվածի 

ախտածնության մեջ ներգրավված մեխանիզմների հետազոտությունների ժամանակ 

մեր կողմից նախ հայտնաբերվել է Էվանսի կապույտով ներկված պլազմայի ալբումի-

նային սպիտակուցների առկայություն գլխուղեղի կաթվածի գոտում, ինչը վկայում է 

ԱՈՒՊ-ի վնասման մասին: Ըստ արդի գիտական տվյալների, օրգանիզմում իմունա-

յին համակարգի կարգավիճակի փոփոխությունները կարող են հանգեցնել C. albicans-

ի՝ անվնաս տեսակից վտանգավոր ախտածնի վերածվելուն։ Մենք ենթադրեցինք, որ 

ԱՈՒՊ-ի կառուցվածքային և ֆունկցիոնալ ամբողջականության հնարավոր խանգա-

րումները կարող են հանգեցնել մանրէների ներթափանցմանը իշեմիայի օջախ: Հե-

տագա փորձերի ընթացքում կենդանական օրգանիզմի վարակվածությունը և տարբեր 
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օրգաններում սնկային փոխանցումն ու գաղութացումը որոշելու համար օգտագործ-

վել է in vitro կուլտիվացման մեթոդը։ Մեր կողմից առաջին անգամ հայտնաբերվեց C. 

albicans-ի դիֆերենցիալ, in vitro աճ տարբեր հյուսվածքներից ստացված փորձանմուշ-

ներում, ինչը վկայում է ախտածին սնկերով վարակի ընտրողական ներթափանցումն 

ու տարածումը in vivo՝ դեպի փորձարարական կենդանիների որոշակի հյուսվածքներ 

(գլխուղեղ և աղիքներ, բայց ոչ արյան պլազմա): Ընդ որում, մեր կողմից որոշակի փո-

փոխություններ են բացահայտվել Պետրիի թասիկներում աճած C. albicans-ի գաղութ-

ների մորֆոլոգիական պարամետրերում (չափ, գույն)՝ կախված աճի տևողությունից 

(7-րդ օր): Բացի այդ, կոռելացիա է դիտարկվել գաղութացված սնկերի քանակի և 

սննդանյութերով հարուստ օգտագործված աճման միջավայրի միջև: Այնուամենայ-

նիվ, դեռևս կան լրացուցիչ պարզաբանման ենթակա որոշակի հարցեր, որոնք վերա-

բերում են, օրինակ, թե կիրառվող միջավայրում որ բաղադրիչն է իրականում նպաս-

տում գաղութների ձևավորմանը: Մեր նախնական ուսումնասիրությունները ցույց 

տվեցին նաև, որ հակասնկային դեղամիջոց ֆլուկոնազոլը կիրառված կոնցենտրա-

ցիայի դեպքում (4 գ/մլ) նպաստում է ոչ թե C. albicans-ի աճի ճնշմանը, այլ կայունաց-

մանը։ Այսպիսով, մեր կողմից ստացված արդյունքները փաստում են, որ ֆլուկո-

նազոլը չի արգելակում C․ albicans-ի կենսազանգվածի ձևավորումը և, հավանաբար, 

չի նվազեցնում խմորիչի նյութափոխանակության ակտիվությունը: Սա ենթադրում է, 

որ հետագա նոր հակասնկային դեղամիջոցների մշակում է անհրաժեշտ կիրառել C․ 

albicans-ի հետ կապված վարակների բուժման համար:  

Եզրակացություն։ Պլազմայի ալբումինային սպիտակուցների կուտակումը առնետնե-

րի ուղեղային իշեմիկ կաթվածի օջախներում ԱՈՒՊ թափանցելիության խանգարման 

արդյունք է։ Մեր կատարած in vitro հետազոտությունները անմիջականորեն կապում 

են C. albicans վարակները in vivo գաղութացման և ախտածինների՝ դեպի տարբեր 

հյուսվածքներ (որոնք պարունակում են ածխածնի աղբյուրների խառնուրդներ և աղ-

քատ են գլյուկոզով) ընտրողական ներթափանցման հետ: Այսպիսով, մեր ուսումնա-

սիրությունը առաջին ապացույցն է այն մեխանիզմների, որոնցով C. albicans ֆլորայի 

աճի գործընթացը կարող է նպաստել իշեմիկ կաթվածի փորձարարական մոդելի կի-

րառմանը` թերապևտիկ միջամտությունների արդյունավետությունը գնահատելու 

համար: Բացի այդ, այն հետագա առավել լայնամասշտաբ հետազոտությունների 

սկիզբ կարող է հանդիսանալ կաթվածի բնագավառում, որոնք ուղղորդված կլինեն 

բացահայտելու ԱՈՒՊ-ի խանգարման հիմքում ընկած բորբոքային նուրբ մեխանիզմ-

ները և կարող են մի շարք հեռանկարներ ապահովել նոր պոտենցիալ հակասնկային 

թիրախների հայտնաբերման համար: 

Հիմնաբառեր՝ Candida albicans, սնկային վարակ, իշեմիկ կաթված: 
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