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резюме
Бактериальное биопленочное формирование – преобладающий процесс в жизнедеятельности микроорганизмов. 

Формирование биопленки происходит в несколько этапов под влиянием различных параметров и служит защитной 
нишей для специфических болезнетворных микроорганизмов. Несмотря на то что биопленки встречаются повсеместно 
в природе, их роль в клинических проявлениях недооценивается. Было обнаружено, что некоторые аспекты патогенеза 
непосредственно связаны с развитием биопленки, способствующие увеличению риска заболеваний. Этот обзор 
описывает процесс формирования биопленки, выдвигает на первый план важность бактериальных ассоциаций и 
описывает различные методы для визуализации и контроля биопленки.

Представленные здесь проблемы связаны с микробными биопленками: биопленочное формирование, 
персистентность, взаимодействие с иммунной системой хозяина, развивающиеся технологии для осуществления 
контроля и воздействия на биопленку.

ключевые слова: микробные биопленки, иммунно-воспалительный ответ, нозокомиальные инфекции.

Abstract
Bacterial biofilm formation is the prevailing microbial lifestyle in natural and manmade environments and occurs on all 

surface types. Biofilm formation develops in several phases and is influenced by various parameters, both environmental and 
inherent to the attaching cell. Biofilms also serve as protective niches for particular pathogens when outside a host. Although 
it is accepted that biofilms are ubiquitous in nature, the significance of biofilms in clinical settings, especially with regard to 
their role in medical-related infections, is often underestimated. It has been found that several aspects of human pathogenesis 
within a clinical context are directly related to biofilm development. Various types of surfaces in clinical settings are prone to 
biofilm development and an increased risk of disease may be a direct consequence of their formation. This review describes 
the process of biofilm formation, highlights the importance of bacterial associations with surfaces in clinical settings and de-
scribes various methods for biofilm visualization and control.

Presented here are the current problems related to bacterium biofilms; current concepts of biofilm formation, persistence, 
and interactions with the host immune system; and emerging technologies for controlling medical biofilms.

Key words: bacterium biofilms, nosocomial infections, host immune response.
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В последние годы появи-
лись публикации, касаю-
щиеся различных аспек-

тов биопленки. 
Интерес представляют вопро-

сы: образования биопленки и 
инфицирования (Donlan, 2002; 
Hall-Stoodley and Stoodley, 2005; 
Hall-Stoodley et al., 2004; Parsek 
and Singh, 2003; Reisner et al., 
2005), диагностики и лечения (Fux 
et al., 2003), основные стратегии 
выживания инфекционных био-
пленок (Foster, 2005; Fux et al., 
2005), резистентности биоплен-
ки к антибиотикам и противо-
микробным средствам (Dцring et 
al., 2000; Mah and O’Toole, 2001; 
Stewart, 2002), контроля чувстви-
тельности биопленки (Bjarnsholt 
and Givskov, 2007; Harraghy et al., 
2007; Smith and Iglewski, 2003), и 
вопросы, связанные со специфи-
ческими инфекциями, такими как: 
кистозный фиброз (Høiby, 2002). 
остеомиелит (Brady et al., 2007; 
Wagner et al., 2005, Bakaletz, 2007; 
Post et al., 2007), кариес и забо-
левания полости рта (Bryers and 
Ratner, 2006; Offenbacher et al., 
2007; Selwitz et al., 2007; Slayton 
et al., 2006).

Образование биопленки и ее 
персистентность, значительно 
влияют на пациента, так как ми-
кроорганизмы, формирующие 
биопленку, значительно менее 
восприимчивы к антибиотикам 
и защитным силам организма. 
Известно, что большинство био-
пленочных инфекций сложно под-
даются лечению, и в итоге они 
определили себя как хронические 
рецидивирующие инфекции, по-
рождающие огромное количество 
клинических проявлений заболе-
вания, хроническое воспаление, 
замедленное ранозаживление, 
быстро приобретаемую рези-
стентность к антибиотикам. 

Основными движущими си-
лами этого процесса являют-
ся матрица металлопротеиназы 
(ММР), катепсины и фермен-
ты остеокластов (Kinney J. S., 
Ramseier C. A., Giannobile W. V., 
2007). В последнее время было 
проведено много фундаменталь-
ных и клинических исследований, 
основывавшихся на важнейших 
механизмах этого ферментатив-
ного агрессивного разрушения 
тканей (Woodward J. K., Holen I., 

2007). Выступая в качестве про-
тотипа эндотоксина, липополи-
сахариды (ЛПС), являющиеся 
основным компонентом наружной 
мембраны грамотрицательных 
бактерий, способны иницииро-
вать каскад событий, которые 
могут привести и к разрушению 
тканей пародонта (Pussinen P. J., 
Paju S., Mantyla P., Sorsa T., 2007). 
Таким образом, ЛПС, полученные 
от биопленки с поверхности кор-
ня зуба, приводят к набору по-
лиморфноядерных лейкоцитов 
(PMNS) на данном участке. Акти-
вированные моноциты и макро-
фаги начинают продуцировать 
различные провоспалительных 
цитокинов, включая интерлейкин 
(IL)-1β и фактор некроза опухолей 
(ФНО)-альфа, которые в дальней-
шем влияют на деструктивные 
процессы. Наряду с катепсина-
ми и остеокластами формирует-
ся мощная группа эндопептидаз 
фибробластов и полиморфноя-
дерных лейкоцитов (Doucet A., 
Overall C. M., 2007).

Протеолитические ферменты 
принимают участие как в ремо-
делировании, так и в резорбции 
костной ткани (Ra H. J., Parks W. C., 
2007). Активизация остеокластов, 
продуцирующихся протеолитиче-
скими ферментами, такими как 
матриксные металлопротеиназы 
(ММП), несет ответственность за 
разрушение минерализованных 
клеток в костной ткани альвеоляр-
ного отростка. В отличие от этого, 
остеобласты образуют ММП, ко-
торая наносит ущерб неминера-
лизованному слою (Tester A. M., 
Cox J. H., Connor A. R. et al., 2007).

Мультиген ММП кодирует 22 
структурно связанные эндопеп-
тидазы по отношению к большей 
части внеклеточного матрикса 
(Gill S. E., Parks W. C., 2007). ММП 
играет ключевую роль в разру-
шении внеклеточных молекул, в 
том числе коллагена, эластина, 
протеогликинов (López-Otín C., 
Matrisian L. M., 2007).

Роль ММП, которая способна 
активировать скрытые формы 
белков, антимикробных пептидов, 
хемокинов и цитокинов, а также их 
роль в изменении функциониро-
вании белка (Herr A. E., Hatch A. V., 
Giannobile W. V. et al., 2007), име-
ет большое клиническое значе-
ние при заболевании эндодон-

та. Также ММП может влиять на 
деятельность различных эффек-
торов и других биологически ак-
тивных молекул с помощью таких 
методов, как прямое расщепле-
ние, модификация или инактива-
ция ингибиторов (Kirkwood K. L., 
Cirelli J. A., 2007). Тем не менее, 
поскольку ММП остается одним 
из ключевых медиаторов воспа-
ления, было проведено исследо-
вание (Golub L. M., Payne J. B., 
Reinhardt R. A., 2007), позволив-
шее изучить потенциал в качестве 
биомаркеров, являясь модулято-
ром прогрессирования заболева-
ния. 

Очевидно, что ММП представ-
ляется перспективным кандида-
том для прогнозирования, диа-
гностики и, возможно, является 
более важным, для оценки про-
грессирования воспалительных 
процессов.

Образование биопленки вклю-
чает множество физических, био-
логических и химических про-
цессов, посредством транспорта 
клеток (диффузия, конвекция), 
(Bryers, 2000). Находясь на по-
верхности субстрата, бактери-
альные клетки прикрепляются 
посредством неспецифичного ре-
цептора (An and Friedman, 1998; 
Busscher et al., 1992; Glantz et al., 
1999). За короткое время плотно-
прилегающие клетки активируют 
секрецию молекул, которые ор-
ганизуют общую фенотипическую 
ответную реакцию (Bjarnsholt and 
Givskov, 2007; Camilli and Bassler, 
2006; Davies et al., 1998; Harraghy 
et al., 2007; Hodgkinson et al., 2007; 
Horswill et al., 2007; Pritchard, 
2006; Rumbaugh, 2007). Подоб-
ные реакции популяции включают 
активацию факторов вирулент-
ности (Branda et al., 2005; Otto, 
2006) и секрецию экстрацеллю-
лярных полимеров (Davies and 
Geesey, 1995; Davies et al., 1993; 
Hall-Stoodley and Stoodley, 2005). 

Биопленочные образования 
продолжают расти, поглощая 
растворимые питательные веще-
ства и присоединяя к себе другие 
бактеральные виды. Набор воспа-
лительных клеток требует усилен-
ного лейкоцитного хемотаксиса 
на имплантируемом месте, так 
же как и лейкоцитное перемеще-
ние через эндотелий. Различные 
молекулярные сигналы на им-



14

14
[Номер 1’2010]Обзор

плантируемом месте могут дей-
ствовать для первичного набора 
воспалительных клеток. Активи-
рованные тромбоциты высвобож-
дают несколько факторов роста 
и активированные тучные клетки 
также выделяют гистамин, про-
теогликаны, протеолитические 
ферменты и цитокины, фактор 
некроза опухолей (TNF) и интер-
лейкин IL-16 (Mekori and Metcalfe, 
2000). Тучные клетки могут ини-
циировать производство других 
цитокинов и хемокинов, таких как 
гранулоцитарно-макрофагально-
колониально-стимулирующий 
фактор (GM-CSF), IL-4, IL-6, IL-10, 
IL-13, воспалительный белок ма-
крофаг (MIP) и хемотактический 
белок моноцита (MCP)-1. Скопле-
ние лейкоцитов на одном месте 
сопровождается продуцировани-
ем различных факторов роста и 
цитокинов, привлекающих боль-
ше воспалительных клеток.

Функция макрофагов – это ди-
намичный процесс, который за-
висит от модуляции состояний 
активации макрофагов либо по-
средством смены местной микро-
флоры, либо самими макрофага-
ми, провоцирующими огромное 
число цитокинов, протеинов экс-
трацеллюлярного матрикса и 
факторов роста (Stout and Suttles, 
2005). В стадии воспалении ма-
крофаги могут активироваться 
способом поляризации посред-
ством местных факторов, таких 
как цитокины (Mantovanni 2002; 
Mosser, 2003).

M2-макрофаги, выполняющие 
ангиогенезис, ремодуляцию тка-
ни, паразитарную инкапсуляцию, 
могут действовать как иммуноре-
гуляторы, подавляя воспалитель-
ную реакцию. В то время как M2-
макрофаги могут активироваться 
посредством различных механиз-
мов, они главным образом харак-
теризуются низкими уровнями 
интерлейкинов IL-12 and IL-23 на-
ряду с высокими уровнями IL-10. 
M1-макрофаги могут отличаться 
от M2-макрофагов экспресси-
ей набора хемокинов (Anderson 
and Mosser, 2002; Gordon, 2003). 
Поляризация макрофагов по от-
ношению к М2-форме может 
создать среду, благоприятную 
для ранозаживления, тканевой 
регенерации и имплантируемых 
материалов. Следовательно, и 

идентификация путей метаболиз-
ма, которые могут быть с моди-
фицированы с целью регуляции 
поляризации макрофагов, будет 
полезной для подавления воспа-
ления в патологических стадиях.

Исторически сложилось не-
сколько научных взглядов, фоку-
сирующихся на взаимодействии 
биопленкосвязующих бактери-
альных клеток с иммунной систе-
мой, но ситуация меняется. По-
является динамичная обратная 
связь между иммунными клетка-
ми и бактериями. Биопленочные 
микроорганизмы тонко манипу-
лируют иммунными реакциями, 
тогда как реакции иммунных кле-
ток способны усугубить образо-
вание биопленок и повысить ви-
рулентность.

Механизм укрепления биоплен-
ки посредством нейтрофилов свя-
зан с нейтрофилогенерирующими 
полимерами, в составе которых 
есть актин и DNA. Бактерия, свя-
занная с F-актином и свободным 
DNA, способствует стабильности 
биопленочной матрицы. Разрыв 
полимеров с DNА ведет к рассеи-
ванию бактерии или ослаблению 
развития биопленки. Наличие та-
ких актин-DNA-полимеров, с со-
вмещением P. Аeruginosa, было 
подтверждено в нейтрофильных 
лизатах (Walker et al., 2005).

Chandra et al. (2007) показал, 
что мононуклеары перифери-
ческой крови (PBMCs) усилили 
способность дрожжей, Candida 
albicans, участвовать в форми-
ровании биопленки и что пода-
вляющее большинство PBMCs 
были локализованы на базовом 
и среднем слоях биопленки. Они 
также обнаружили, что только 
жизнеспособные PBMCs укрепи-
ли образование Candida биоплен-
ки и что компоненты поверхности 
мононуклеаров PBMCs не уча-
ствовали в укреплении биоплен-
ки; эффект укрепления биопленки 
опосредован стойким фактором, 
выделенным в субстрат, и что су-
пернатант, собранный из сокуль-
тур, содержал различные уровни 
про- и антивоспалительных цито-
кинов.

Zimmermann et al. (2006) отмеча-
ет, что молекула, вовлеченная в кво-
рум ощущения N-(3-оксододецил l)-
L-гомосерин лактон (3OC12-HSL), 
синтезируемый P. Aeruginosa, 

вызывает направленную мигра-
цию (хемотаксис) нейтрофилов 
в анализе in vitro. Oни выдвинули 
мысль о том, что ранее привлече-
ние PMN могло поспособствовать 
предотвращению образования 
биопленки, что возможно являет-
ся ошибочным выводом.

Таким образом, за 10 лет увели-
чивающийся исследовательский 
опыт в формировании биопленок 
обеспечил многообразие воз-
можных задач для предотвраще-
нияи уничтожения биопленочных 
инфекций. Преимущество в по-
нимании процесса образования 
биопленки в сочетании с появив-
шимися биоматериалами обе-
спечиваются множеством страте-
гий, направленных на подавление 
биопленочной инфекции в вос-
приимчивых популяциях. 
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