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Аннотация. Проанализированы данные 59 источников, из них 27 являются труда-
ми отечественных ученых, 32 источника представлены на иностранном языке. Осо-
бое внимание в работе уделено особенностям физиологии биопленок: наличие вне-
клеточного матрикса (EPS), аутоиндукторов и  Quorum Sensing с позиций приспо-
собительных механизмов к агрессивной среде организма. Сделаны выводы о струк-
туре биоценоза организма, о регуляции формирования и дальнейшего функциони-
рования его основного компонента – микробных ассоциаций, о природе устойчиво-
сти к антибиотикам внутри них. Намечены перспективные направления по преодо-
лению антибиотикорезистентности и коррекции биоценоза при инфекционных за-
болеваниях. 
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Background. The review analyzes data from 59 sources, of which 27 are the works of do-
mestic scientists, 32 sources are presented in a foreign language. Special attention is paid to 
the peculiarities of the physiology of biofilms: the presence of extracellular matrix (EPS), au-
to-inductors and Quorum Sensing from the standpoint of adaptive mechanisms to the aggres-
sive environment of the body. In conclusion, there are practically no planktonic forms of mi-
croorganisms in the body – most exist as part of associations; the interaction of biofilm com-
ponents is carried out through auto-inductors, which are transmitted through channels to EPS; 
the formation of biofilms at the gene level is controlled by Quorum Sensing, while 4 main 
types of QS are distinguished; the presence of biofilms causes the growth of antibiotic-
resistant. It is recommended to further study the features of the interaction of microorganisms 
in biofilms with a view to the prospect of artificial creation of biofilms with specified biologi-
cal properties by co-cultivation of antagonistic strains of microorganisms. 
Keywords: biofilm, antibiotic resistance, Quorum Sensing, Quorum Sensing Inhibitors, au-
toinductors  
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Введение 
Механизм развития устойчивости микроорганизмов к внешним воздей-

ствиям вызывает интерес клиницистов и является актуальной проблемой ле-
чения и профилактики инфекционных заболеваний. Внимание исследовате-
лей к вопросу антибиотикорезистентности растет с каждым годом, но следует 
отметить, что актуальность данной проблемы обозначена с 2001 г., когда вы-
шла «Глобальная стратегия ВОЗ по сдерживанию устойчивости к противомик-
робным препаратам». Можно сделать вывод, что решения данной задачи на 
данном этапе нет. Поиск новых подходов преодоления резистентности микро-
организмов к антибактериальным препаратам остро стоит на повестке дня.  

Известно, что характеристики микроорганизмов в чистой культуре и 
непосредственно в организме разнятся. Эти различия проявляются не только 
в явной морфологии, например характере роста, но и в экспрессии генов. 
Биопленка как особая форма существования микроорганизмов особенно за-
интересовала исследователей конца XX в., когда было выяснено, что органи-
зация микрофлоры организма представляет собой сложную структуру, со-
ставляющие которой взаимодействуют между собой, причем сами бактерии 
составляют 5–35 % от всех компонентов данной системы [1]. Таким образом, 
под биопленкой следует понимать сообщество микроорганизмов, состоящее 
из адгезированных клеток, заключенных в матрикс и имеющих отличный от 
планктонных форм того же вида фенотип.  

Биопленки можно обнаружить на различных поверхностях: на бытовых 
и промышленных трубах, тканях растений и животных, а также контактных 
линзах, медицинских катетерах, трансплантатах органов и тканей, ортопеди-
ческих устройствах. Биопленки покрывают все слизистые поверхности орга-
низма человека, кожу, зубы [2]. Роль биопленок в передаче микроорганизмов 
человеку значительна. Возбудитель инфекционного заболевания может либо 
вдыхаться при выделении аэрозоля зрелой биопленки, либо передаваться 
контактным путем, либо попадать в кровоток [3].  

Роль биопленок отмечена и в передаче вирусных инфекций, капли 
аэрозоля, содержащие вирус, прилипают к другим организмам на поверхно-
стях биопленок, которые в итоге действуют как резервуары на поверхностях 
фомитов, защищая вирус и продлевая его жизнеспособность, и обеспечивая 
среду, в которой микроорганизмы могут химически взаимодействовать и 
размножаться [4].  

В последние годы отмечается рост числа клинически значимых микро-
организмов, обладающих способностью к биопленкообразованию. Сосуще-
ствование микробов в популяциях с богатым видовым разнообразием приво-
дит к развитию большей патогенной активности, что требует совершенство-
вания методов диагностирования и лечения инфекционных болезней [5]. 

Целью данного обзора являются анализ и систематизация имеющихся  
в литературе данных, посвященных изучению микроорганизмов, обладающих 
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способностью к биопленкообразованию, особенностям морфологии и физио-
логии микробных ассоциаций и поиск потенциально уязвимых точек прило-
жения для разработки перспективных средств эффективной этиотропной те-
рапии. 

Технологии изучения биопленок  
в историческом аспекте и новые возможности исследований  

Визуализация была и остается основой исследований биопленок. Пер-
вое прямое доказательство существования данных сообществ было предо-
ставлено в начале 1980-х гг. с помощью электронного микроскопа: было про-
демонстрировано, что бактериальные колонии в процессе своего развития 
образуют «пленку», которая становится толще с увеличением продолжитель-
ности роста исследуемой культуры, при этом основной частью «пленки» яв-
ляется мембрана, представляющая собой стабильную структуру с большой 
площадью поверхности [6]. 

Первоначально сканирующая электронная микроскопия (SEM) исполь-
зовалась для получения изображений поверхностей с высоким разрешением, 
а просвечивающая электронная микроскопия (TEM) – для изучения уль-
траструктур между микробными клетками и внеклеточного матрикса (EPS – 
extracellular polymeric substances). 

Методы световой микроскопии, используемые для изучения морфоло-
гии микробов, применимы только для тонких (двумерных) препаратов. По-
скольку биопленки имеют трехмерную организацию, для их изучения необ-
ходимы иные технологии исследования. На сегодня достаточно активно ис-
пользуются методики лазерных интерференционной и сканирующей конфо-
кальной микроскопии (CLSM). Существуют усовершенствованные методы, 
сочетающие также технологии эпифлуоресцентной и флуоресцентной гибри-
дизации in situ (FISH) [7]. Эти технологии произвели революцию в начале 
1990-х гг., которая позволила визуализировать живые клетки в 3D-формате  
в режиме реального времени. Но взаимодействие компонентов биопленки 
выходит за пределы разрешающей способности этой технологии. 

Визуализация EPS была затруднена достаточно длительное время  
не только из-за ограничений в разрешении микроскопа, но и из-за отсутствия 
реактивов для окрашивания компонентов матрикса. Химическая визуализа-
ция обладает большим потенциалом для изучения химии EPS, а также может 
быть использована для исследования возможностей антибиотикотерапии, 
направленной на разрушение матрикса биопленок [8]. 

Изображение живых клеток с целью изучения подвижности микроор-
ганизмов, визуализация их реакции на химические и физические воздействия 
в настоящее время становятся все более доступными. Интересная область ис-
следований – это методы визуализации без меток, такие как CARS (Coherent 
Anti Stokes Raman Spectroscopy) – когерентная антистоксовая рамановская 
спектроскопия, которая может сочетаться с конфокальной микроскопией или 
масс-спектрометрией и другими методами визуализации. Метод позволяет 
наблюдать за живыми клетками в режиме реального времени. 

В основном в литературе встречаются именно количественные методы 
исследований (например, оценка сухой массы, общего органического углеро-
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да), но они не позволяют установить видовой состав, что имеет первостепен-
ное значение для клиницистов. По нашему мнению, сложность установления 
точного видового состава связана с вопросом: не нарушается ли сама струк-
тура биопленки при взятии материала от больного? Не нарушается ли струк-
тура при обработке материала? Одинаковая ли устойчивость компонентов 
биопленки, например, к нагреву или химическим реактивам? 

Взаимодействие компонентов биопленок осуществляется посредством 
сигнальных молекул – аутоиндукторов. С помощью атомно-силовой микро-
скопии стало возможно оценить силы адгезии между субстратом, клетками, 
молекулами. Была определена структура и консистенция биопленочных со-
обществ: распределение клеток, внеклеточного матрикса и каналов, по кото-
рым и передаются аутоиндукторы [9]. 

Измерение экспрессии генов в масштабах всего генома стало неотъем-
лемой частью многих исследований биопленок. Исторически это делалось  
с использованием микрочипов, но в настоящее время используют секвениро-
вание РНК (RNA-seq) для исследований транскриптома. Помимо этих мето-
дов, которые предоставляют информацию об экспрессии генов на уровне ге-
нома (т.е. количественно определяют уровень экспрессии всех генов), можно 
использовать другие подходы для измерения уровней экспрессии меньшего 
подмножества генов, в частности полимеразная цепная реакция (ПЦР) [10]. 
Однако в данном случае можно поставить вопрос об эффективности и рацио-
нальности использования методики ПЦР, поскольку биопленки представляют 
собой многовидовую систему, отграниченную матриксом, сохраняющим 
многообразие и процентное соотношение конкретных штаммов. Не наруша-
ется ли соотношение при проведении ПЦР? Какие именно микроорганизмы 
оказываются в пробирке? Четкого ответа на поставленные вопросы в литера-
туре на данный момент нет. 

Наноботы и наноробототехника – это область, которая активно разра-
батывается для целей современной медицины. Предполагается, что использо-
вание нанотехнологий даст возможность получать данные о состоянии био-
пленки, ее составе и взаимодействии с лекарственными веществами [11]. 

В настоящее время существует большое количество методик и разраба-
тываются все новые подходы к изучению биопленок, что открывает перспек-
тивы для понимания особенности морфологии и физиологии биопленок в це-
лом и компонентов системы с возможностью применения этих знаний в кли-
нической практике. 

Механизм формирования биопленок 
На этапе инфицирования микробный агент подвергается воздействию 

ряда агрессивных для него факторов: белковых компонентов крови, мочи, 
слюны, – защитных механизмов макроорганизма, что приводит к необходи-
мости возбудителя адсорбироваться на эпителии с образованием устойчивой 
пленки. 

Отмечают определенную зависимость биопленкообразования от осо-
бенностей инфекционного процесса. Например, было установлено, что сине-
гнойная палочка более активно образует биопленку, чем, золотистый и эпи-
дермальный стафилококки. Однако эти данные относительны, что связано  
с различиями нозологии инфекционных заболеваний. Таким образом, вопрос 
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корреляции между тяжестью заболевания и биопленкообразующей способно-
стью остается открытым и интересным для дальнейшего изучения.  

Планктонные формы бактерий («свободноплавающие»), поступающие 
в организм, преимущественно связываются и растут, прикрепляясь к поверх-
ностям тканей; можно сказать, что 99 % бактерий существуют и размножа-
ются в организме именно в адгезивном состоянии, т.е. в составе биопленок, 
поэтому изучение механизма их формирования и особенностей функциони-
рования важно для решения таких клинических задач, как постановка этиоло-
гического диагноза и назначение этиотропной терапии.  

Биопленки проходят пять стадий развития на пути своего формирова-
ния: начальное обратимое прикрепление; необратимое прикрепление; созре-
вание; созревание II; дисперсия [12]. Матрикс биопленок состоит из внекле-
точных полисахаридов, структурных белков, остатков клеток и нуклеиновых 
кислот, называемых внеклеточными полимерными веществами – EPS. 
Начальные этапы формирования биопленки контролируются внеклеточной 
ДНК (eDNK), значение полисахаридов и структурных белков проявляется на 
более поздних стадиях, когда происходит инициирование межклеточных свя-
зей и формирование защитного поверхностного слоя. В матриксе биопленок 
присутствует внеклеточная ДНК, которая содержит гены бактериальной хро-
мосомы и плазмид [13]. В 2002 г. показало, что eDNK необходима для перво-
начального создания биопленок Pseudomonas aeruginosa. Кроме того, eDNK 
может использоваться в качестве источника питательных веществ для живых 
клеток и способствовать распространению генетических признаков в био-
пленке и планктонных популяциях [14].  

Установлено, что формирование биопленок генетически детерминиро-
вано, и при мутациях в определенных локусах эта способность утрачивается: 
у клеток, имеющих lasl-мутации (lasl – ген, отвечающий за способность  
к биоплекообразованию), формирование биопленок прекращается на стадии 
микроколонии. Следовательно, можно предположить, что возможно приоста-
новить формирование биопленок при инфекционном процессе посредством 
направленного мутагенеза.  

Контроль образования биопленок через Quorum Sensing 
В образовании биопленок важную роль играет такое явление, как 

Quorum Sensing (QS). Это явление представляет особый тип регуляции генов, 
который встречается в природе довольно часто и заключается в способности 
ряда микроорганизмов к взаимодействию, необходимому для координиро-
ванного существования сообщества. Это взаимодействие осуществляется че-
рез синтез и рецепцию специфических веществ, названных сигнальными мо-
лекулами. В частности, доказана роль QS в формировании биопленок у 
Pseudomonas aeruginosa [15], которые выделяют собственные сигнальные мо-
лекулы, при достижении определенной пороговой концентрации которых 
начинается агломерация отдельных клеток. Ключевым фактором для объеди-
нения клеток в сообщество является изменение активности ответственных за 
этот процесс генов. Экспрессия генов, в свою очередь, зависит от степени воз-
буждения рецепторов, специфичных для данного типа аутоиндукторов [16].  

В функционировании QS ключевая роль принадлежит низкомолеку-
лярным веществам – аутоиндукторам (AИ), они же – сигнальные молекулы, 
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которые связываются с рецепторами на поверхности клеточной стенки. 
Например, к аутоиндукторам относятся AHL (N-ацилгомозериновые лакто-
ны) – мессенджеры грамотрицательных бактерий. 

При накоплении AИ происходит активация экспрессии определенных 
генов бактериями, что приводит к координированной экспрессии генов всей 
популяции микроорганизмов, что положительно сказывается на приспособ-
ляемости и выживаемости микроорганизмов.  

QS встречается у различных видов бактерий. Существует классифика-
ция данных систем на основании химизма аутоиндукторов [17]:  

I тип – в которых ключевыми являются ацилированные гомосеринлак-
тоны (AHL); 

II тип – содержащие производные фуранонов;  
III тип – содержащие компоненты белкового строения (чаще встреча-

ются среди грамотрицательных микроорганизмов.  
Системы, использующие биологически активные вещества неустанов-

ленного строения и природы: 
1. Система QS I типа характерна для грамотрицательных бактерий,  

в частности: Pseudomonas spp., Burkholderia spp., Chromobacterium spp., Vibrio 
spp. Под контролем QS P. aeruginosa находится ряд факторов вирулентности: 
эластаза, протеаза, фосфолипаза, экзотоксины A и S, рамнолипидные био-
сурфактанты.  

2. Cистема QS II типа была впервые обнаружена у морской люминес-
цирующей бактерии Vibrio harveyi, а также характерна для патогенных и 
условно-патогенных нелюминесцирующих бактерий, в том числе Bacillus 
anthracis, Escherichia coli О157, Salmonella typhimurium и V. cholerae. 

3. Системы QS III типа присущи Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae и др. [18]. 

4. Системы QS, использующие АИ иной природы, в настоящее время 
изучены недостаточно. 

Таким образом, детальное понимание феномена QS открывает возмож-
ности как для управления формированием природных биопленок, так и для 
изучения микробных ассоциаций с заданными свойствами. 

Особенности физиологии биопленок 
Матрикс биопленок пронизан каналами, через которые к колониям по-

ступают питательные вещества, и выходят метаболиты, при этом химический 
состав матрикса неодинаков у различных штаммов микроорганизмов. 

Помимо проводящей функции, матрикс (EPS) является каркасом и за-
щитой пленок. Экзополисахариды могут сорбировать органические и неорга-
нические вещества, ферменты, ростовые факторы, осуществляя еще и депо-
нирующую функцию. Штаммы одного вида могут продуцировать экзополи-
сахариды различного состава, что и обусловливает огромное множество ва-
риантов клинического течения инфекционных заболеваний, даже если они 
вызваны одним и тем же видом микроорганизмов [19]. 

Внутри биопленок строятся сложные метаболические связи, которые, 
однако, являются непрочными и легко разрушаются, следовательно, изучать 
сложные симбиотические отношения при микстинфекциях в условиях лабо-
ратории практически невозможно [20]. 
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Взаимодействие микроорганизмов в составе биопленок недостаточно 
изученное, но прогрессивное направление.  

Биопленка представляет собой гетерогенную систему сложного соста-
ва, между всеми компонентами которой функционируют связи, поддержива-
ющие устойчивость системы в окружающей среде и обусловливающие ста-
бильность и высокую конкурентоспособность микроорганизмов [21].  

Типы связей между микроорганизмами обусловлены рядом физиологи-
ческих процессов, которые продолжают изучаться в настоящее время: 

– биосинтез веществ, свободно находящихся в матриксе биопленки; 
– выведение продуктов распада и токсинов; 
– синтез генов, обусловливающих патогенность [22]. 
В англоязычной литературе дисциплина, изучающая данный вопрос, 

называется Sociomicrobiology, «Социальная микробиология», более конкрет-
ным будет термин «Экомикробиология биопленок», поскольку задачами дис-
циплины является изучение взаимоотношений внутри одной и между разны-
ми популяциями в составе биопленок [23]. 

В мультивидовых биопленках на первый план выступают результаты 
взаимодействия популяций, входящих в состав сообществ, между собой. Ос-
новными типами таких взаимодействий являются конкуренция (в частности, 
аменсализм), комменсализм и протокооперация (синергизм и симбиоз) [24]. 
При этом конкуренция в сформировавшихся биопленках достаточно редкое 
явление, поскольку вся система в целом направлена на повышение выживае-
мости всех членов сообщества. Явление аменсализма было изучено в биоплен-
ке, образованной представителями двух разных видов рода Ruminococcus: 
один вид образовывал бактерицин, создающий неблагоприятные физико-
химические условия для другого [25]. Что может объяснено сходными по-
требностями и физиологией данных микроорганизмов. 

Однако при изучении феномена антагонизма следует учитывать, что 
возможно повышение содержания микробиоцинов в матриксе из-за менее ак-
тивного их выведения через мембрану биопленки. Тем самым замедляется 
метаболизм микроорганизмов, на которых направлено ингибирующее дей-
ствие микробиоцинов, что может объяснять их повышенную резистентность 
к антибактериальным препаратам [26]. Использование данного явления, воз-
можно, позволит преодолеть развитие подобного механизма резистентности 
за счет ингибирования продукции микробиоцинов.  

Но самыми распространенными формами взаимоотношений являются 
комменсализм и протокооперация. При комменсализме наблюдается одно-
стороннее влияния: в частности, потребление кислорода аэробными видами, 
что благоприятно для микроаэрофилов и анаэробов [27]. При протокоопера-
ции происходит взаимное положительное влияние обоих компонентов био-
пленки: например, при наличии в составе системы гетеротрофных и фото-
трофных микроорганизмов, в этом случае можно даже говорить о переходе 
протокооперации в синергизм [28]. 

Учитывая особенности физиологии организмов, входящих в состав 
биопленок, становится возможным управление процессами формирования и 
функционирования биопленочного сообщества [29]. 

Антибиотикорезистентность микроорганизмов в составе биопленок 
требует поиска новых решений для выбора эффективности терапии инфекци-
онных болезней. Антибиотикорезистентность микроорганизмов растет с каж-
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дым годом. Для многих патогенных агентов доказана выживаемость в при-
сутствии антибиотиков, концентрация которых составляет в 5000 раз больше, 
чем их минимальная подавляющая доза.  

Отмечается стадийное развитие панрезистентности микроорганизмов. 
Понятие «супербактерии» означает способность микроорганизмов проявлять 
резистентность ко всем известным антимикробным препаратам, часто это 
возбудители внутрибольничных инфекций (стафилококки, энтерококки, не-
которые штаммы энтеробактерий и пр.) [30]. Множественная резистентность 
сводит на нет возможность комбинированной терапии. 

Для планктонных форм микроорганизмов в литературе описано пять 
основных механизмов развития антибиотикорезистентности [31]: 

1. Инактивация антибиотика с помощью специфических ферментов  
(β-лактамазы, аминогликозид-инактивирующие системы). Например, обна-
ружен ген blaNDM-1, кодирующий фермент NDM-1 (New Delhi metallo-beta-
lactamase), который обеспечивает высокую резистентность к β-лактамам, но 
механизм ее формирования еще не установлен. При изучении Klebsiella 
pneumoniae как одного из наиболее проблемных возбудителей внутриболь-
ничной инфекции при использовании ПЦР был обнаружен ген OXA-48, ко-
дирующий фермент с карбапенепазной активностью. Данный ген был обна-
ружен в структуре исследуемых изолятов с частотой 80 % [32].  

2. Модификация мишени действия антибиотика, например присутствие 
пенициллинсвязывающих белков, обусловливает устойчивость стафилокок-
ков к оксациллину. 

3. Активное выведение антибиотика из клетки, или эффлюкс (с помо-
щью активного процесса осуществляется выведение антибиотика во внекле-
точную среду, например, выведение азитромицина S. Pneumoniae). 

4. Нарушение проницаемости внешней оболочки клетки – утрата пори-
новых каналов, через которые антибиотик проникает в микробную клетку. 

Сейчас известно, что в составе биопленок возможно функционирование 
всех четырех механизмов.  

5. Также возможно, что наличие в составе биопленок микроорганизмов 
в различных стадиях жизненного цикла делает их полностью невосприимчи-
выми к антибиотикотерапии [33]. 

Особенности строения биопленок определяют их специфические свой-
ства, самым важным из которых является устойчивость. Микроколонии 
устойчивы к воздействию физических и химических факторов, антибиотиков 
и иммунной системы организма-хозяина. Механизмы устойчивости полно-
стью не установлены до сих пор, в теории мы можем говорить о следующих 
пунктах:  

1. Наличие матрикса, покрывающего микроколонии. Матрикс не только 
обеспечивает механическую защиту, но и препятствует прохождению чуже-
родных веществ, в том числе антибиотиков, проявляя фильтрующую способ-
ность, что в результате приводит к формированию еще большего числа анти-
биотикорезистентных штаммов [34]. 

2. Возможность обмена плазмидами внутри колонии. Так образуется 
единая лабильная генетическая система и формируется резистентность все  
к большому количеству агентов. 
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3. Сниженная метаболическая активность или полное ее отсутствие  
у микроорганизмов в составе биопленок. Основной мишенью антибиотиков 
являются делящиеся клетки, следовательно снижение или отсутствие метабо-
лической активности сопряжено с потерей эффекта антимикробной терапии.  
В настоящее время активно изучается особая группа микроорганизмов. Пер-
систерами (от англ. persist – упорствовать, сохраняться) называют часть по-
пуляции бактерий (менее 0,1 % от общего числа микробов), обладающих по-
вышенной устойчивостью к антибиотикам. Некоторые авторы определяют 
подобные формы как любой микроорганизм, устойчивый к антибактериаль-
ным препаратам, независящим от пути развития толерантности и действия 
лекарственного средства. Также высказывается мнение, что персистеры – это 
клетки с пониженным уровнем активности обмена веществ (dormant 
persisters), при этом они остаются толерантными к терапевтическим дозам 
антибактериальных препаратов [35]. 

4. Способность компонентов матрикса ингибировать фагоцитоз, непро-
ницаемость для иммунных клеток и антител, а также возможность развития 
асептического воспаления. 

5. Возможность накопления большего количества ферментов (напри-
мер, β-лактамаз) во внеклеточном пространстве, ограниченном матриксом 
[36]. 

До сих пор исследования были сосредоточены на биопленках, образо-
ванных одним штаммом микроорганизмов. Но в действительности биопле-
нок, содержащих только один штамм, не существует. Как правило, микроб-
ное сообщество представлено множественными симбиотическими связями и 
имеет сложное строение [37]. 

Несмотря на то что межвидовые взаимодействия планктонных форм 
микроорганизмов достаточно хорошо изучены, сложно определить, как эти 
связи реализуются в многовидовой биопленке. Ранее было сказано, что мат-
рикс различных биопленок имеет неодинаковое строение. 

Было показано, что поливидовые биопленки в сравнении с мономик-
робными имеют повышенный уровень синтеза факторов вирулентности [38]. 
Возможно, данное явление связано с активным процессом вертикального об-
мена плазмидами межу разными видами – следовательно формирования пан-
резистентности; данное свойство также может быть обосновано формирова-
нием более плотного матрикса в биопленках, содержащих несколько видов  
в составе, состав матрикса при этом может претерпевать значительные изме-
нения в зависимости от вида бактерий и условий окружающей среды. 

Знание явления биопленкообразования открывает новые возможности 
преодоления антибиотикорезистентности путем нарушения структуры или 
предупреждения формирования биопленки с помощью лекарственных препа-
ратов. Сейчас передовым методом является использование наноматериалов, 
которые могут нарушать целостность биопленок. Среди наноматериалов ис-
следователи выделяют особые наночастицы, обладающие выраженным био-
пленкостатическим эффектом. Наночастицы в виде ионов металлов могут 
проникнуть под слой матрикса, а затем и в микробные клетки, нарушая  
целостность их ультраструктур, кроме того, при помощи наночастиц возмож-
но регулировать иммунный ответ организма-хозяина и воспалительную реак-
цию [39].  
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В настоящее время предложена трехуровневая система развития устой-
чивости микроорганизмов с учетом строения биопленок [40]: 

1. Надклеточный уровень: оболочки и матрикс как механическая защи-
та, а также наличие персистеров. 

2. Клеточный уровень: наличие клеточной стенки у микроорганизмов и 
наличие выкачивающих помп в ее составе. 

3. Внутриклеточный уровень, или цитоплазматический: изменение до-
ступности мишеней для антибиотика и генная регуляция метаболизма. 

Все вышесказанное вновь подводит к вопросу разработки новых тактик 
и методов лечения бактериальных инфекций с учетом особенностей функци-
онирования микробных сообществ. 

Преодоление антибиотикорезистентности – одна из самых актуальных 
задач, интересующих медицинское сообщество. 

Основной альтернативой антибиотикотерапии и актуальным подходом 
лечения инфекций является использование бактериофагов. Возможно сочета-
ние антибиотико- и фаготерапии. Используются бактериофаги широкого 
спектра действия (против основных возбудителей нозокомиальных и гнойно-
септических инфекций) [41, 42]. 

 Исследование биопленок может увеличить шансы успешного решения 
вопроса преодоления резистентности. Зная механизмы развития устойчиво-
сти к антибактериальным препаратам, а также характер и особенности взаи-
моотношений микроорганизмов в составе биопленок, возможно преодолеть 
резистентность биопленкообразующих патогенных агентов к лекарственным 
средствам. 

Основу взаимодействия микроорганизмов в микроколониях между со-
бой составляют:  

– способность продуцировать сигнал; 
– способность передавать этот сигнал; 
– способность соответствующим образом отвечать на сигнал, например 

активацией транскрипции определенных генов. 
При нарушении любого из звеньев данной схемы возникают «помехи» 

во взаимодействии в пределах микробных сообществ. Сейчас перспективным 
является направление разработки синтетических ингибиторов, препятствую-
щих продукции, передаче и восприятию сигналов; механизмы действия дан-
ных препаратов строятся на нарушении специфического QS, составляющего 
основу коммуникации микроорганизмов в составе биопленок. Данные препа-
раты называют ингибиторами кворума (QSI). В настоящее время к QSI отно-
сятся синтетические и природные соединения [43].  

Синтетические QSI:  
– бромированные тиофенолы: ингибируют сигнальные молекулы тран-

сдукции; 
– тиазолидиндионы и диоксазабобораны: действуют на рецепторы АИ 

2 типа;  
– 3-ацилпиррол: действует на рецептор Cal-1, обеспечивающий транс-

мембранную передачу сигнала; 
– лактоназа: действует на сигнальные молекулы AHL (N-ацилгомозери-

новые лактоны) – мессенджеры-аутоиндукторы грамотрицательных бактерий; 
– моноклональные антитела HLS-2 и HLS-4: действуют на сигнальные 

молекулы AHL. 
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QSI растительного происхождения: 
– аджоен: действует на РНК микроорганизмов, подавляя их регулятор-

ную активность; 
– лимоноиды цитрусовых: действуют на сигнальные молекулы тран-

скрипции; 
– флавоноиды: действуют на AHL-рецепторы; 
– нарингенин: действует на синтазу AHL. 
– фенольные соединения: ингибирование процесса биопленкообразова-

ния (в частности, показано ингибирующее действие галловой и феруловой 
кислот на биоплеки E. coli, L. monocytogenes, P. aeruginosa, S. aureus). 

Ферменты морских организмов: галопероксидаза водоросли Laminaria 
digitata ингибирует QS через окисление AHL. Кроме того, сульфатированные 
полисахариды морских водорослей способны проявлять антиадгезивную ак-
тивность, в частности, в отношении хеликобактерной активности [44, 45]. 

QSI животного происхождения: 
– ацилаза I свиной почки: инактивация сигналов QS; 
– параоксоназы млекопитающих: гидролитическая активность в отно-

шении биопленок; 
– эпителиальные клетки человека: инактивация аутоиндуктора AHL; 
– панкреатическая липаза в настоящее время рассматривается в каче-

стве потенциального антимикробного средства [46]. 
Исследования QSI природного происхождения являются одними из са-

мых перспективных на данный момент. Это связано со значительным потен-
циалом в области изучения химического состава растений, считается, что 
каждый вид растений содержит 500–800 потенциально применимых биоло-
гически активных веществ [47]. Их экстракты могут действовать синергично 
с антибиотиками, ингибируя эффлюкс – процессы выведения антибактери-
альных препаратов из клетки [48]. 

Классификация QSI по механизму действия: 
1. Ингибиторы продукции сигнала. Основу механизма действия данных 

средств составляет нарушение образования бактериальной клеткой аутоин-
дукторов. Зная последовательность реакций биосинтеза АИ, можно подо-
брать структурные аналоги компонентов, которые будут нарушать работу 
синтаз. AHL синтезируются с участием специфических ферментов из  
S-аденозилметионина (SAM) и его аналогов и ацильного остатка, переноси-
мого специальным с белком [49]. Однако направление подавления синтеза 
сигнальных молекул в настоящее время считается малоперспективным: во-
первых, данные, касающиеся ингибирования синтеза сигнальных молекул, 
ограничены; во-вторых, бактерии могут приобрести устойчивость к данным 
препаратом, например, развитие эффлюкса к триклозану у Pseudomonas 
aeruginosa [50, 51]. 

2. Средства, вызывающие распад сигнальных молекул. К данной группе 
веществ относятся ферментные препараты, которые вследствие разрушения, 
или «гашения», сигнальных молекул снижают их концентрации ниже поро-
гового значения в самой клетке. Идентифицированные в настоящее время 
ферменты в основном направлены на AHL. Сюда относятся фосфодиэсте-
разоподобные лактоназы, ацилазы, оксидоредуктазы [52]. 

3. Средства, ингибирующие передачу сигнальных молекул. В настоя-
щее время известно, что возможно контролировать ферментные процессы,  
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в частности, через специфическую киназу кишечной палочки, активирующую 
AI-2. Однако на данном этапе клинических исследований не удалось создать 
препарат, основанный на подобном явлении [53].  

4. Средства, ингибирующие рецепцию сигнала. Механизм действия ос-
нован на конкурентном связывании со специфическим сайтом рецептора. 
Данный процесс может осуществляться при изменении длины ацильного 
хвоста сигнальной молекулы, модификации лактонного кольца молекул AHL. 
Модифицированные индукторы обладают различным диапазоном примене-
ния. Наибольшей избирательностью обладают производные АI-2, при этом 
данные молекулы нетоксичны для эукариотических клеток, что тоже является 
преимуществом. Однако некоторые исследователи сомневаются в стабильно-
сти данных препаратов. Возможно, использовать следует такие индукторы в 
различных модификациях [54].  

Важным является вопрос изучения взаимодействия иммунной системы 
человека и биопленок. Гуморальные и клеточные механизмы иммунитета об-
ладают специфичным влиянием на матрикс биопленок. Наиболее ярко пред-
ставлен механизм фагоцитоза, осуществляемый иммунокомпетентными 
клетками, в частности нейтрофилами. Бактерии, входящие в состав биопле-
нок, обладают выраженной способностью адаптироваться, т.е. микроорга-
низмы способны использовать иммунные реакции для своего роста. Напри-
мер, было показано, что лизоцим положительно влияет на адгезию и био-
пленкообразующую способность S. aureus. В настоящее время усиленно изу-
чается влияние комплемента на биопленки, а также возможность разрушения 
биопленок компонентами сыворотки крови [55]. 

Заключение 
В организме человека практически отсутствуют планктонные формы 

микроорганизмов, подавляющее большинство их существует в составе ассо-
циаций.  

Объединение и дальнейшая содружественная жизнедеятельность мик-
робов обусловлены генетически и контролируются системой Quorum Sensing 
через различные по химической природе сигнальные молекулы. 

Наличие биопленок обусловливает рост количества антибиотикорези-
стентных штаммов за счет барьерных свойств матрикса в отношении анти-
микробных препаратов и антител, способности компонентов матрикса инги-
бировать фагоцитоз, синтеза и накопления разрушающих антибиотики фер-
ментов внутри колонии, возможности обмена плазмидами внутри колонии, 
сниженной метаболической активности отдельных микробных групп внутри 
ассоциации. 

Понимание процессов формирования биопленки, ее структуры и осо-
бенностей взаимодействия микроорганизмов внутри нее дает широкие воз-
можности для разработки новых антибактериальных препаратов с прицель-
ным действием в отношении QS и аутоиндукторов в качестве альтернативы 
применяемым сегодня все менее эффективным антибиотикам. Это расширяет 
перспективы успешной терапии и профилактики большого количества ин-
фекционных болезней. Также перспективной представляется возможность 
искусственного создания микробных сообществ с заданными биологически-
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ми свойствами, проявляющих антагонистическую активность в отношении 
патогенной флоры и синергическую – в отношении нормальной.  
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