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Б
иопленки представляют собой сообщества агрегиро-

ванных клеток микроорганизмов, окруженных внекле-

точным полимерным матриксом и прикрепленных к абиоти-

ческой или биотической поверхности. Биопленки считаются 

одним из наиболее широко распространенных и успешных 

способов организации микробной жизни на Земле в боль-

шинстве природных экологических ниш [1]. По данным 

Национального института здоровья (NIH) США, около 80% 

бактериальных инфекций человека ассоциированы с 

микробными биопленками и с трудом поддаются лечению 

[2]. Кроме того, многие бактерии-комменсалы человека, вхо-

дящие в состав кишечной микрофлоры, носоглотки и других 

сайтов тела, существуют в виде биопленок [3]. Способность 

к биопленкообразованию относят к числу факторов виру-

лентности микроорганизмов, позволяющих им успешно 

колонизировать организм хозяина. Это свойство характер-

но, в том числе, для группы патогенов, представляющих в 

настоящее время главную угрозу здоровью людей из-за рас-

пространения среди них мультирезистентных штаммов: 

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 

aeruginosa, Enterobacter spp. и Salmonella spp. [4]. 

По морфологии и биологическим характеристикам ми-

кроорганизмы в биопленке существенно отличаются от 

планктонных клеток. Трехмерная структура биопленки пред-

ставляет собой естественный барьер, защищающий микро-

организмы, поэтому неподвижные клетки, окруженные вне-

клеточным матриксом, более устойчивы к экстремальным 

условиям окружающей среды по сравнению с планктонными 

клетками [5]. Важное различие между двумя образами 
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жизни заключается в том, что планктонные клетки и клетки 

биопленки не имеют одинаковых транскриптомов или про-

теомов. Возможно, наиболее заметным фенотипическим 

различием между биопленками и планктонными клетками 

является тот факт, что клетки биопленок гораздо менее вос-

приимчивы к внешним воздействиям, чем их генетически 

идентичные планктонные аналоги. В частности, биопленки 

обладают высокой толерантностью и устойчивостью к анти-

микробным препаратам, что осложняет выбор адекватной 

антибиотикотерапии инфекций, ассоциированных с био-

пленками. Толерантность к антибиотикам, как правило, яв-

ляется временным и ненаследуемым фенотипом микробных 

клеток, а устойчивость – это приобретенное и наследуемое 

свойство микроорганизмов [6]. Толерантность и резистент-

ность к антибактериальным препаратам обеспечиваются у 

биопленок несколькими молекулярными механизмами: на-

личием физического барьера в виде межклеточного матрик-

са, затрудняющего проникновение антибиотиков [7]; наличи-

ем субпопуляций микробных клеток с пониженной метаболи-

ческой активностью [8]; увеличением среднего числа на ми-

кробную клетку копий плазмид, несущих гены антибиотико-

резистентности, и увеличением транскрипции этих генов [9]; 

повышенным уровнем горизонтального переноса генов ан-

тибиотикорезистентности и частоты мутаций этих генов [10, 

11], активацией эффлюксных насосов клеток [12].

Исследование структуры и функций биопленок требует 

использования микробиологических, иммунологических, мо-

лекулярно-генетических и других методов (таблица). 

Выявление генетических структур, участвующих 

в биопленкообразовании

Для идентификации генетических структур, контролирую-

щих свойство биопленкообразования, были широко исполь-

зованы молекулярно-генетические методы детекции генов и 

корреляция их наличия с фенотипом формирования био-

пленки. Например, скрининг генов ALS2, LIP1, LIP4 и APT1-4 

Candida tropicalis показал их роль в формировании биоплен-

ки, поскольку они кодируют свойства адгезии и секрецию 

аспартил-протеиназ и фосфолипаз, участвующих в прикре-

плении к поверхностям. Выявленные в генах однонуклеотид-

ные полиморфизмы (SNP), а также инсерции и делеции 

коррелировали с разными фенотипами биопленкообразова-

ния. Некоторые делеции приводили к полной утрате способ-

ности к адгезии и образованию биопленок [13]. Методом 

делеционных мутантов установлена роль оперона dltABCD, 

кодирующего белки внешних мембран, для формирования 

биопленок и толерантности к антибиотикам у Streptococcus 

mutans, S. aureus и Enterococcus faecalis [14]. 

Визуализация расположения бактериальных клеток в 

биопленках была продемонстрирована с помощью флуорес-

центной гибридизации in situ (FISH). Наличие редкого воз-

будителя Aerococcus urinae было обнаружено этим методом 

в сердечных клапанах при эндокардите, при этом микробио-

логически возбудитель не был детектирован [15].

Подтверждение взаимосвязи геномов с фенотипически-

ми признаками было продемонстрировано на примере 

трудно культивируемых бактерий Fusobacterium nucleatum, 

которые являются ключевым членом биопленки ротовой 

полости человека. Выявлены штаммы F. nucleatum с дефек-

тами образования биопленки, которые имели мутации в 

генах белков FtsX и EnvC, контролирующих клеточное де-

ление, и белка RnfA, участвующего в транспорте электро-

нов. Методом транспозонного мутагенеза и делеционных 

мутантов показана роль генов ftsX или envC в формирова-

нии биопленки нормального вида или в виде нитчатых 

структур [16].

При изучении биопленок Salmonella сероваров 

Typhimurium, Virchow, Enteritidis и Montevideo продемонстри-

ровано влияние генов dam и seqA, контролирующих метили-

рование и репликацию ДНК, на образование биопленки. У 

делеционных мутантов по этим генам в экспериментах по 

одноэтапной Lambda red-рекомбинации была восстановлена 

способность к формированию биопленок и пелликул [17]. 

Интересные результаты получены в работе Hazan et al. 

(2016), которые с помощью делеционных мутантов по генам 

системы кворума продемонстрировали взаимосвязь меха-

низма кворума клеток (QS) в биопленке P. aeruginosa с ме-

ханизмом переноса электронов в дыхательной цепи и авто-

лизом клеток. По мнению авторов, это демонстрирует сход-

ство с начальным митохондриально-опосредованным эта-

пом апоптоза у эукариот [18].

Метагеномные и полногеномные методы 

исследования

Изучение полных геномов возбудителей инфекционных 

заболеваний позволило расширить понимание молекуляр-

но-генетических механизмов формирования фенотипов ан-

тибиотикорезистентности и биопленкообразования. При ис-

пользовании метагеномного анализа удалось выявить мно-

гокомпонентность биопленок ротовой полости человека [19]. 

При изучении полного генома возбудителя язвенной инфек-

ции стопы P. aeruginosa, который характеризовался сильно 

выраженной способностью к биопленкообразованию, были 

идентифицированы гены антибиотикорезистентности (aph, 

blaOXA, blaPAO, fosA, catB, tetG), а также гены, кодирующие 

эффлюксные насосы MexAB, MexC и MexD [20].

Полногеномное исследование биопленок Bacillus cereus с 

использованием транспозонного мутагенеза показало важ-

ность 23 генов для формирования фенотипа биопленок. 

Основываясь на предсказании функций этих генов, они кон-

тролируют биосинтез нуклеотидов, утилизацию железа, про-

дукцию антибиотиков, синтез АТФ-зависимой протеазы и 

регуляторов транскрипции [21]. 

Транскриптомы биопленок

В третью группу экспериментальных подходов входят ме-

тоды оценки транскриптома бактерий, позволяющие выявить 

активные (экспрессируемые) участки геномов в планктонных 

клетках и в биопленках. Показано, что субпопуляции бакте-

рий в биопленках физиологически неоднородны, что затруд-

няет изучение биопленок, поскольку многие эксперименталь-

ные процедуры, такие как, например, тестирование на чув-

ствительность и транскриптомное профилирование, оценива-

ют биопленку в целом, а не отдельные группы клеток. Еще 

одно важное различие планктонных клеток и биопленок со-

стоит в том, что их транскриптомы и протеомы существенно 

различаются, что отражается в фенотипических различиях 

между этими двумя формами существования бактерий [22]. 
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Таблица. Молекулярно-генетические методы изучения биопленок

Наименование метода Основные результаты
Автор, год, 
ссылка

Выявление генетических структур, участвующих в биопленкообразовании

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
с последующим секвенированием 
наработанного фрагмента ДНК

Скрининг гена ALS2 в 68 изолятах C. tropicalis показал, что делеции в областях 1697-1925 и 2073-
2272 коррелируют с низкой способностью образовывать биопленку

Zhang L.J., 
2019 [13]

Метод делеционных мутантов 

Установлена роль оперона dltABCD, кодирующего белки внешних мембран, для формирования 
биопленок и толерантности к гентамицину, ванкомицину, колистину и полимиксину S. mutans, 
S. aureus и E. faecalis. Показана зависимость регуляции экспрессии оперона dltABCD в биопленках 
S. mutans от двухкомпонентной системы CiaRH

Nilsson M., 
2019 [14]

Флуоресцентная гибридизация in situ 
(FISH) для визуализации локализации 
клеток в биопленке

На эндокардиальном клапане с помощью олигонуклеотидного зонда к неспецифическому участку 
гена 16S рРНК было визуализировано расположение биопленки, а с помощью специфичного зонда 
определено присутствие в биопленке A. urinae

Yaban B., 
2020 [15]

Транспозонный мутагенез F. nucleatum, 
введение с помощью плазмиды в 
хромосому бактерий мобильных 
генетических элементов – транспозонов, 
культивирование биопленки, отбор 
клонов с измененным фенотипом 
биопленки, локализация мутации 

Выявлены штаммы F. nucleatum с дефектами образования биопленки, которые имели мутации в 
генах белков клеточного деления FtsX и EnvC, гене белка транспорта электронов RnfA, а также в 
генах белков с неидентифицированными функциями. Мутанты F. nucleatum с делециями генов ftsX 
или envC характеризовались продукцией биопленки в виде нитчатых структур, которые сохраняли 
способность к адгезии. Выдвинуто предположение, что роль генов генов ftsX и envC заключается в 
формировании пространственной структуры биопленки

Wu C.A., 
2018 [16]

Получение мутантов Salmonella serovars 
методом одноэтапной Lambda red-
рекомбинации, комплементация 
поврежденных генов методом 
генетической трансформации

Мутанты Salmonella сероваров Typhimurium, Virchow, Enteritidis и Montevideo по генам dam и seqA 
имели сниженную способность формировать биопленку на полистироле и не способны были 
образовать пелликулу в жидкой среде. Полноценные гены dam и seqA, клонированные в векторе 
pBAD24 и введенные в мутантные клетки методом трансформации, восстанавливали способность 
продукции биопленку и пелликулу

Uğur S.,
2018 [17]

Изучение делеционных мутантов 
P. aeruginosa по гену lasR, регулятору 
QS и генов оперона pqsABCDL, 
кодирующего синтез HQNO

Высказана гипотеза о координации механизма кворума клеток (QS) в биопленке P. aeruginosa с 
механизмом переноса электронов в дыхательной цепи и мембранным потенциалом клеток. 
Показано, что QS способствует формированию толерантности биопленки к меропенему, вызывая 
автолиз клеток и выброс внеклеточной ДНК в матрикс биопленки

Hazan R.,
2016 [18]

Метагеномные и полногеномные методы исследования

Метагеномный анализ состава 
биопленки ротовой полости человека 

Метагеномный анализ биопленки из слюны человека продемонстрировал многокомпонентность 
биопленки с преобладанием Lactobacillus fermentum на ранних стадиях созревания биопленки и 
Streptococcus – на более поздних.

Edlund A., 
2018 [19]

Полногеномное секвенирование 
по технологии Nano pore, 
биоинформационный анализ 
с помощью программы ResFinder 
(https://cge.cbs.dtu.dk)

Полногеномный анализ возбудителя язвенной инфекции стопы P. aeruginosa, сильного продуцента 
биопленки, выявил в его геноме детерминанты антибиотикорезистентности (aph, blaOXA, blaPAO, 
fosA, catB, tetG), гены эффлюксных насосов MexAB, MexC and MexD; генетические детерминанты 
вторичных метаболитов, гомосерин-лактона, бактериоцинов, феназина, бета-лактона, пиоцианина, 
пиохелина, пирролизиксенамида и танамицина

Srivastava P., 
2020 [20]

Изучение полных геномов вариантов 
штаммов B. cereus, полученных 
транспозонным мутагенезом

Транспозонный мутагенез B. cereus показал, что штаммы, дефектные по образованию биопленки, 
имели мутации в генах clpY, spoIIIAD, comER, purD, soj, glgB, purH, fluB, modA, pepP, brnQ, cwlD, 
ywbE, а также еще в 10 участках генома, выполняющих различные функции

Yan F., 
2017 [21]

Транскриптомы биопленок 

Транскриптомный анализ с помощью 
РНК-секвенирования (RNA-seq), 
геномный анализ штаммов B. cereus на 
возможность биопленкообразования

Идентифицированы 23 гена B. cereus, повреждение которых в результате инсерции транспозона 
приводило к изменению фенотипа биопленкообразования. Эти гены контролировали биосинтез 
нуклеотидов, утилизацию железа, продукцию антибиотиков, АТФ-зависимых протеаз и 
транскрипционных регуляторов. В ходе транскрипционного анализа идентифицировано 500 генов, 
экспрессия которых отличается в планктонных клетках и в биопленках

Yan F., 
2017 [21]

Получение мутантных штаммов 
S. aureus по гену mgrA, сравнительный 
анализ изогенных штаммов, выделение 
тотальной мРНК, синтез кДНК, 
количественная ПЦР в реальном 
времени

Изучены регуляторные механизмы, контролирующие экспрессию оперона psm, кодирующего 
амфипатические пептиды, продуцируемые S. aureus при формировании биопленки. Показано, что 
белок MgrA специфично связывается с промоторным регионом оперона psm. 
Показано, что формирование биопленки и ее распространение существенно снижается у мутантов 
по гену mgrA. Белок MgrA является негативным регулятором оперона psm, который репрессирует его 
транскрипцию

Jiang Q., 
2017 [23]

Выделение ДНК и РНК из биопленок, 
синтез кДНК, определение копий 
плазмид, qRT-PCR, индукция 
планктонных клеток и клеток биопленок, 
проточная цитометрия, флюоресцентно-
активированный клеточный сортинг 
(FACS), анализ генома единичной клетки

Продемонстрировано повышенное увеличение копий плазмиды pCF10 в биопленке E. faecalis, 
повышенная транскрипция генов антибиотикорезистентности, локализованная на этих плазмидах, 
что было характерно для субпопуляции клеток биопленки. Данное свойство утрачивалось при 
переходе клеток в планктонное состояние

Cook L.C., 
2013 [24]

Молекулярное клонирование генов acrA 
и acrB, получение делеционный 
мутантов, in silico анализ, 
секвенирование РНК, анализ экспрессии 
мРНК, получение продуцентов и очистка 
рекомбинантных продуктов

Показано, что экспрессия генов acrA/B была снижена у делеционного мутанта по гену anoR системы 
QS. Установлено наличие AcrR-связывающего мотива в промоторной области гена anoI, 
кодирующего N-ацил-гомосерин-лактон-синтазу, и гена регулятора anoR. Продемонстрирована 
транскрипционная регуляция системы QS продуктом AcrR. Эффлюксный насос AcrAB играет важную 
роль в формировании биопленок и антибиотикорезистентности

Subhadra B.,
2020 [25]
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Так, в исследовании Yan F et al., 2017, были идентифицирова-

ны 23 гена B. cereus (контролирующие биосинтез нуклеоти-

дов, утилизацию железа, продукцию антибиотиков, АТФ-

зависимых протеаз и транскрипционных регуляторов), по-

вреждение которых инсерцией транспозона приводило к из-

менению фенотипа биопленкообразования (нитчатые струк-

туры). Кроме того, в ходе транскрипционного анализа иден-

тифицированы 500 генов, экспрессия которых отличалась в 

планктонных клетках и в биопленках [21]. В другом исследо-

вании при изучении биопленок S. aureus была установлена 

роль белка MgrA как негативного регулятора экспрессии 

оперона psm, кодирующего амфипатические пептиды, важ-

ного не только для формирования биопленок, но и для виру-

лентности этого патогена. У мутантов по гену mgrA была 

снижена способность к образованию биопленки [23].

Показано, что в процессе образования биопленок в бак-

териях увеличивалось среднее число копий плазмид и воз-

растала их гетерогенность. На примере E. faecalis было вы-

явлено, что среднее число копий плазмиды pCF10, несущей 

гены устойчивости к антибиотикам, было увеличено в био-

пленках по сравнению с таковым в планктонных клетках; в 

присутствии ингибирующих концентраций антибиотиков ак-

тивировалась транскрипция плазмидно-локализованных 

генов антибиотикорезистентности [24].

Отмечается, что эффлюксные насосы играют важную 

роль не только в формировании устойчивости бактерий к 

антимикробным препаратам, но и связаны с индукцией про-

цесса образования биопленок. Например, анализ in silico 

показал, что делеция генов, кодирующих широко распро-

страненные среди различных видов бактерий эффлюксные 

насосы AcrAB, приводила и к снижению устойчивости к анти-

биотикам, и к уменьшению способности к образованию био-

пленок у Acinetobacter nosocomialis. В данной работе уста-

новлена взаимосвязь биопленкообразования и системы 

кворума: белок AnoR, являющийся частью системы QS, был 

регулятором транскрипции оперона эффлюксного насоса 

acrAB [25]. 

Было показано, что у P. aeruginosa максимальная экспрес-

сия генов эффлюксных насосов MexAB-OprM и MexEF-OprN 

была связана с высоким уровнем устойчивости к антибиоти-

Таблица. Молекулярно-генетические методы изучения биопленок (окончание)

Метод ДНК-микрочипов, 
иммунопреципитации и делеционных 
мутантов

Показано, что BrlR (biofilm resistance locus regulator) является прямым активатором транскрипции 
эффлюксных насосов семейства RND (resistance-nodulation-division), кодируемых оперонами 
mexAB-oprM и mexEF-oprN

Liao J., 
2013 [26]

Анализ транскриптов делеционных 
мутантов по гену ndvB и клеток дикого 
типа P. aeruginosa

Изучен продукт гена ndvB в биопленках P. aeruginosa, обеспечивающий устойчивость к тобрамицину. 
Транскрипты гена ndvB были представлены в биопленках в 20 раз выше, чем в планктонных клетках. 
Показано, что циклические глюканы, производные NdvB, могут играть роль в передаче сигналов 
между клетками в биопленках. Путь окисления этанола представлен как новый механизм 
резистентности к антибиотикам, специфичный для биопленок, который ранее не был описан

Beaudoin T., 
2012 [27]

Метранскриптомный анализ с 
использованием секвенирования 
эволюционно консервативных генов

Количество генов, экспрессируемых в биопленке, различалось на разных стадиях роста биопленки. 
Изучена динамика изменений передачи межклеточных сигналов, поглощения железа, реакции на 
изменение pH. Описаны ранее неизвестные функции патогена L. fermentum, вызывающего тяжелые 
формы кариеса, связанные со способностью выживать при низких значениях pH

Edlund A., 
2018 [19]

Транскриптомный анализ штамма 
B. cereus и его мутантов, полученных 
с помощью транспозонного мутагенеза

Выявлены 500 генов, которые дифференциально экспрессировались в клетках при формировании 
биопленки, в том числе гены, вовлеченные в биосинтез пурина pur, ген aad, кодирующий 
бифункциональную алкоголь/альдегид дегидрогеназу. В условиях индукции биопленкообразования 
с помощью глицерин-MnSO4 экспрессия 350 генов увеличивалась, а 140 генов – уменьшалась

Yan F, 
2017 [21] 

Протеомы биопленок

Биоинформационный анализ, 
мутационный анализ, филогенетический 
анализ штаммов S. aureus и S. 
epidermidis

Описана классификация белков семейства CWA S. aureus – их структура, биологическая функция, 
связь с формированием биопленки S. epidermidis и возможная роль в качестве терапевтических 
мишеней для разработки иммунотерапевтических методов лечения для предотвращения инфекций, 
вызываемых S. epidermidis

Ortega-Pe a 
S., 2020 [28]

Атомно-силовая микроскопия, 
биоинформационный анализ, 
мутационный анализ, филогенетический 
анализ, метод спектроскопии ядерного 
магнитного резонанса природных 
штаммов P. fluorescens

Показана роль в образовании и рассеивании биопленок белка LapA массой 520 кДа, 
экспонированного на поверхности клетки, который представляет собой документально 
подтвержденный адгезин. LapA кодируется в составе кластера генов системы секреции T1SS и 
регуляторных белков либо независимо от этого кластера

Collins A.J., 
2020 [29]

Биоинформационный анализ, 
мутационный анализ, филогенетический 
анализ уропатогенных штаммов E. coli

Описаны белковые субъединицы, из которых состоят функциональные амилоидные волокна, 
вырабатываемые бактериями и являющиеся важным компонентом внеклеточного матрикса, который 
защищает клетки от стрессоров окружающей среды. Показано, что функциональные амилоидные 
волокна (curli), обнаруженные во внеклеточном матриксе E. coli, представляют собой гетерополимеры 
семейства белков Csg, роль которых в сборке curli заключается в стимулировании или 
ингибировании агрегации бактериальных клеток

Jain N., 
2019 [30]

Биоинформационный анализ, 
протеомный анализ биопленок 
P. aeruginosa

Выявлен порин OprF внешней мембраны в матриксе биопленки и в пузырьках внешней мембраны 
P. aeruginosa. Изучена клеточная структура и роль матричных белков внешней мембраны OprF, LecB 
и OmpA в образовании биопленок и формировании иммунного ответа микроорганизма

Cassin E.K., 
2019 [31]

Метод масс-спектрометрии (SWATH-
MS), нанопоточная хроматография, 
жидкостная хроматография – тандемная 
масс-спектрометрия, полногеномное 
секвенирование клинических изолятов 
P. aeruginosa

Описаны протеомы 27 клинических изолятов бактерий P. aeruginosa. Профили экспрессии белков 
регистрировали у изолятов, культивируемых в планктонной и биопленочной форме, с 
использованием последовательной регистрации всех теоретических фрагментных ионных спектров 
масс-спектрометрии (SWATH-MS)

Erdmann J., 
2019 [32]
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кам биопленок и регулировалась активатором транскрипции 

типа MerR BrlR. Инактивация названных эффлюксных насо-

сов приводила к тому, что биопленки становились более 

чувствительными к бактериостатическим антибиотикам пяти 

функциональных классов, сохраняя устойчивость к бактери-

цидным препаратам [26]. В исследовании Beaudoin et al. 

(2012) было показано, что ген ndvB, кодирующий глюкозил-

трансферазу, обеспечивающую устойчивость P. aeruginosa к 

тобрамицину, влиял на экспрессию множества генов в био-

пленках. Транскрипты гена ndvB были в 20 раз более пред-

ставлены в биопленках, чем в планктонных клетках. Продукт 

этого гена NdvB, участвующий в цикле окисления этанола, 

играет важную роль в передаче сигналов между клетками в 

биопленках. Таким образом, путь окисления этанола пред-

ставлен как новый механизм резистентности к антибиотикам, 

специфичный для биопленок [27].

С помощью метагеномного анализа на примере бактери-

ального сообщества биопленок ротовой полости было пока-

зано, что изменение состава окружающей среды, в том числе 

pH, в ряде случаев является триггерным механизмом, запу-

скающим изменение процессов транскрипции генов в клет-

ках биопленок [19]. В другом исследовании были выявлены 

около 500 генов B. cereus, которые дифференциально экс-

прессировались в условиях индукции биопленкообразования 

присутствием в среде глицерин-MnSO4, при этом экспрессия 

350 генов повышалась, 140 генов – уменьшалась. К первой 

группе генов относились гены, кодирующие небольшие моле-

кулы (этанол, ацетат, лактат, ацетоин и 2,3-бутандиол), био-

синтез пуринов, GTP-гомеостаз, нуклеотидный сигналинг 

ppGpp, циклический с-pp-GMP; стрессовый сигма-фактор 

SigB; компоненты холин-антихолиновой системы. Ко второй 

группе были отнесены гены цикла трикарбоновых кислот, 

кислородного дыхания, биосинтеза жирных кислот и токси-

нов (гемолизина, энтеротоксина и перфринголизина О) [21]. 

Протеомы биопленок

Идентификация молекулярных механизмов биопленкоо-

бразования важна с точки зрения выбора конкретных моле-

кул, которые могут быть использованы в качестве мишеней 

при разработке антибактериальных, антибиопленочных и 

иммунотерапевтических средств. Методы протеомики на-

правлены на выявление и характеристику таких механизмов 

и мишеней. Примером такого исследования является работа 

по изучению белков семейства CWA S. aureus, участвующих 

в начальной адгезии и клеточной агрегации при образова-

нии биопленок, направленного на разработку препаратов 

против инфекций, вызываемых S. aureus и S. epidermidis 

[28]. При изучении формирования биопленок Pseudomonas 

fluorescens была показана важность белка адгезина LapA, 

локализованного на внешней мембране бактерий, белка 

LapD, являющегося рецептором сигнальной молекулы c-di-

GMP, а также белка LapG, периплазматической протеазы. 

Белки LapD и LapG совместно контролируют удержание или 

высвобождение белка LapA с поверхности клетки, что кон-

тролируется также сложной сетью ферментов, метаболизи-

рующих c-di-GMP [29].

Важно подчеркнуть, что некоторые белки протеома бак-

терий функционируют в «изначально неупорядоченном» со-

стоянии (intrinsically disordered proteins – IDP), не имеют ста-

бильной структуры, существуют в виде динамического ан-

самбля конформаций, которые позволяют им функциональ-

но взаимодействовать с множеством субстратов. Такое 

многообразие вносит вклад в различные клеточные биоло-

гические процессы, в том числе в биопленкообразование, 

влияя на переключение метаболизма клеток при переходе 

от планктонной формы к биопленочной. Конформационная 

динамика IDP обеспечивает также «расплавление глобул» 

белков, что приводит к образованию олигомеров и амилои-

дов. Например, функциональные амилоидные волокна 

(curli), обнаруженные во внеклеточном матриксе Escherichia 

coli, представляют собой гетерополимеры двух белков, CsgA 

и CsgB. Создание ингибиторов процесса образования ами-

лоидов рассматривается как одна из наиболее привлека-

тельных стратегий борьбы с биопленками [30]. 

Белки внеклеточного матрикса P. aeruginosa до настоя-

щего времени остаются недостаточно изученными. На се-

годняшний день охарактеризованы функции только не-

скольких белков: CdrA, участвующего в межклеточной ад-

гезии и формировании структуры биопленки, амилоидного 

белка Fap, обеспечивающего жесткость биопленки, белка 

LecB, участвующего в построении пространственной струк-

туры биопленки, и матричного белка OprF. В качестве ком-

понента внешней мембраны P. aeruginosa белок-порин 

OprF принимает двойную конформацию и участвует в 

транспорте веществ, а также в обеспечении целостности 

клеточной оболочки. Белок OprF, наряду с другими порина-

ми семейства OmpA, важен для адгезии бактерий к эукари-

отическим клеткам-хозяевам, в том числе к альвеолярным 

эпителиальным клеткам человека, что было подтверждено 

в экспериментах с изогенными штаммами мутантов по гену 

oprF [31].

При изучении ионных спектров протеомных профилей 

планктонных клеток и биопленок P. aeruginosa методом 

масс-спектрометрии SWATH-MS были идентифицированы 

более 1000 белков, которые в разной степени продуцирова-

лись неприкрепленными клетками и биопленками. Например, 

у биопленок существенно выше был уровень продукции 

белков, участвующих в утилизации железа, передаче сигна-

лов QS, биосинтезе жирных кислот, а также белков внешней 

мембраны [32]. 

Заключение

Развитие молекулярно-генетических методов исследова-

ния бактериальных биопленок внесло значительный вклад в 

понимание процессов, лежащих в основе генетического 

контроля перехода клеток бактерий из планктонного к био-

пленочному образу жизни. Выявлены различия в степени 

биопленкообразования у разных видов микроорганизмов, 

вовлеченности разных молекулярных механизмов в измене-

ние метаболизма клеток при переходе их одного состояния 

в другое. Идентифицированы гены и генетические класте-

ры, участвующие в формировании биопленки, в том числе 

определяющие изменение самих бактерий и обеспечиваю-

щие продукцию внеклеточного матрикса. 

Можно выделить три основных методологических подхо-

да, использованных исследователями при изучении фено-

мена биопленкообразования у микроорганизмов: геномный 

и метагеномный анализ, транскриптомный анализ и анализ 
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протеомов. Эти подходы взаимно дополняют друг друга, 

обеспечивая возможность проследить реализацию генети-

ческого потенциала микроорганизмов в разных экологиче-

ских нишах, в том числе в макроорганизме.

Биопленкообразование у микроорганизмов тесно связа-

но с биохимическими клеточными процессами, а особенно 

четко прослеживается взаимовлияние с системой кворума, 

с внутриклеточным уровнем циклического дигуанозинмоно-

фосфата c-di-GMP, универсальной регуляторной молекулы, 

участвующей в регуляции подвижности, ориентации в про-

странстве, адгезии и регуляции генов. Внеклеточный ма-

трикс, как неотъемлемая часть биопленок, представляет 

собой сложное видоспецифичное образование, включаю-

щее в себя не только белковые, но и полисахаридные и 

полинуклеотидные компоненты. Формирование структуры 

матрикса биопленки, а также различные фенотипические 

свойства клеток биопленки регулируются сетью молекуляр-

ных переключателей различного уровня, от геномного до 

молекулярного, одну из ведущих ролей среди которых игра-

ют двухкомпонентные системы регуляции бактерий.

Понимание процессов формирования биопленок у микро-

организмов, в первую очередь патогенных и условно-пато-

генных, а также выработка подходов для предотвращения 

биопленкообразования представляются важными для обо-

снованной разработки новых методов и эффективных тера-

певтических препаратов для лечения инфекций, ассоцииро-

ванных с образованием биопленок. 
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Н о в о с т и  н а у к и

Разрабатывается новый метод повышения безопасности пищевых продуктов

Преподаватели из Колледжа ветеринарной медицины Канзасского 

университета разработали более быстрый и эффективный метод обна-

ружения «шига-токсина E. coli», или STEC, в говяжьем фарше.

Традиционный золотой стандарт обнаружения STEC требует выделе-

ния и исследования бактерий, не поддается настройкам с высокой про-

пускной способностью и часто длится недели для получения оконча-

тельного результата.

Новый запатентованный Канзасским университетом метод с много-

канальной цифровой цепной полимеразной цепной реакцией на основе 

разделения требует только одного дня для получения подтверждающих 

результатов. 

При попадании в организм через такие продукты, как говяжий фарш 

и овощи, STEC может вызывать заболевания с такими симптомами, как 

боль в животе и диарея. Некоторые заболевания, вызванные STEC, 

могут привести к почечной недостаточности и могут быть опасными для жизни.

Поскольку фекалии крупного рогатого скота и говяжий фарш могут содержать безопасную или менее патогенную кишеч-

ную палочку наряду со STEC, наиболее часто используемая полимеразная цепная реакция не может идентифицировать 

патогенные штаммы кишечной палочки в матрице сложного образца.

Новый цифровой тест полимеразной цепной реакции был разработан для исследований и проверок безопасности пище-

вых продуктов, которые требуют более короткого цикла обработки и высокой производительности без ущерба для точности 

обнаружения.

Veterinary medicine researchers develop new method to improve food safety [Electronic resource]. 

URL: https://phys.org/news/2020-02-veterinary-medicine-method-food-safety.html


