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Большинство микроорганизмов в природных
экотопах существует в виде структурированных
сообществ – биопленок (как правило, мультиви-
довых) (Ножевникова и соавт., 2015), тогда как в
лабораторных условиях исследователи чаще всего
имеют дело с планктонными культурами микро-
организмов. Рост микробных культур в планк-
тонной форме обусловлен, главным образом, не-
лимитированным снабжением питательными ве-
ществами и обеспечением физико-химических
условий среды, близких к оптимальным. Напро-
тив, в результате стрессовых воздействий, в том
числе в присутствии биоцидов, микроорганизмы
переходят к прикрепленному способу существо-
вания, поскольку биопленочный фенотип обес-
печивает устойчивость как к воздействию ток-
сичных веществ, так и неблагоприятных условий
внешней среды (Плакунов и соавт., 2017). Имен-
но эти обстоятельства создают серьезные трудно-
сти при химиотерапии инфекций и заставляют
исследователей прилагать огромные усилия для
поиска антибиопленочных агентов, способных
подавлять рост микробных биопленок.

Для успешного поиска таких агентов большое
значение имеет разработка рациональной страте-
гии, для чего нужно ясно представлять, какие
именно вещества могут проявлять себя как анти-
биопленочные агенты. Между тем, в научной ли-
тературе существуют значительные различия как
в понимании самого термина “антибиопленоч-
ный”, так и в стратегии поиска этих соединений.

Многие микробиологи, особенно медицинского
профиля с традиционным подходом к проблеме,
относят к антибиопленочным агентам только те
вещества, которые подавляют рост биопленок, но
не влияют на рост планктонных культур. Между
тем, среди антибиопленочных агентов такие ве-
щества являются скорее исключением, чем пра-
вилом. Этот подход при поиске антибиопленоч-
ных агентов приводит к неизбежному ошибочно-
му игнорированию тех соединений, которые
потенциально могли бы оказаться весьма полез-
ными при борьбе с микробными биопленками.

По аналогии с классическим, давно существу-
ющим термином “антимикробные” агенты, к ко-
торым (независимо от механизма их действия)
принято относить любые вещества, подавляющие
рост планктонных культур микроорганизмов (по-
скольку понятие биопленки появилось позднее),
мы считаем логичным и обоснованным называть
“антибиопленочными” агентами любые веще-
ства, препятствующие росту биопленок, незави-
симо от того, подавляют ли они также рост планк-
тонных культур микроорганизмов. Эта точка зре-
ния в последнее время получает все большую
экспериментальную поддержку. Можно сослать-
ся, например, на недавно опубликованные ста-
тьи, посвященные ингибиторному действию про-
изводных тиазолидиона – ингибитора гисти-
динкиназы YycG, которые авторы рассматривают
как перспективные антибиопленочные агенты,
хотя эти вещества подавляют рост планктонных
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культур Staphylococcus epidermidis при тех же кон-
центрациях (6–25 мкМ), что и рост биопленок
(Huang et al., 2012; Liu et al., 2015). Более того, про-
изводные фуранонов, которые считаются класси-
ческими антибиопленочными агентами, подавля-
ющими необходимую для формирования биопле-
нок систему quorum sensing, во многих случаях
препятствуют росту и планктонных культур этих
же микроорганизмов. Например, сульфанильные
производные 2(5Н)-фуранона подавляют рост
планктонных культур S. aureus при более низких
концентрациях (20 мкг/мл), чем рост биопленок
этого микроорганизма (40 мкг/мл) (Sharafutdinov
et al., 2017). Серия экспериментов, проведенных с
другими производными фуранонов, показала,
что наибольшей способностью подавлять форми-
рование биопленок обладают те производные,
которые проявляют наибольшую ингибиторную
активность в отношении их планктонных культур
(Das et al., 2016). Таким образом, как и многие
другие исследователи, мы считаем, что антибиоп-
леночными агентами следует называть любые
биоцидные вещества, которые подавляют рост
или развитие микробных биопленок. Если дан-
ные вещества также способны подавлять рост
планктонных культур микроорганизмов, это
свойство придает им дополнительные преимуще-
ства в борьбе с микробными инфекциями.

Для поиска антибиопленочных агентов, преж-
де всего, нужно понимать причины повышенной
устойчивости к биоцидам микробных биопленок,
по сравнению с планктонными культурами этих
же микроорганизмов. Новейшие данные по этой
проблеме изложены в недавно опубликованном
обзоре (Hall, Mah, 2017). Как уже было показано в
ранних работах, одним из главных факторов
устойчивости является внеклеточный полимер-
ный матрикс (ВПМ), экранирующий локализо-
ванные в биопленке микробные клетки от стрес-
совых воздействий как химической, так и физико-
химической природы (Стрелкова и соавт., 2013;
Tseng et al., 2013). Поэтому нарушение структуры
матрикса является одним из наиболее эффектив-
ных способов борьбы с биопленками, а при поис-
ке антибиопленочных агентов в первую очередь
следует уделять внимание веществам, препят-
ствующим синтезу компонентов ВПМ или нару-
шающим его архитектуру.

Исходя из этих соображений, по нашему мне-
нию, антибиопленочные агенты можно подраз-
делить на 4 основных класса. Общая схема дей-
ствия агентов на разных этапах формирования
биопленки представлена на рис. 1.

Во-первых, существуют антибиопленочные
агенты (в том числе (класс 1) некоторые антибио-
тики), способные проникать через ВПМ и подав-
лять рост клеток с “биопленочным” фенотипом.
Они примерно в равной степени активны против

планктонных культур и формирующихся биопле-
нок (хотя их механизмы действия в этих случаях
могут различаться). В отношении “зрелых” биоп-
ленок с сильно развитым матриксом их актив-
ность, разумеется, ниже. Примером может слу-
жить антибиотик азитромицин.

Во-вторых, это “классические” агенты, предот-
вращающие (класс 2) формирование биопленочно-
го фенотипа (подавляющие экспрессию специфи-
ческих генов, определяющих формирование “при-
крепленного” способа существования). К ним
относятся, в первую очередь, вещества, препятству-
ющие функционированию глобальных регулятор-
ных систем (системы “quorum sensing”, системы,
зависимой от цикло-ди-ГМФ и др.) В идеальном
случае такие вещества подавляют рост биопленок
на начальных стадиях формирования “биопле-
ночного” фенотипа (после накопления в популя-
ции необходимых сигналов) и не должны влиять
на рост и метаболизм планктонных культур, а
также “зрелых” биопленок (если не обладают до-
полнительными ингибиторными механизмами).
На практике этот класс антибиопленочных агентов
очень гетерогенен. К нему относятся как ингибито-
ры, преимущественно подавляющие рост бактерий
с биопленочным фенотипом, так и ингибиторы,
преимущественно подавляющие синтез ВПМ.
Многие из соединений, относящихся к этому клас-
су, проявляют ингибиторную активность и в отно-
шении планктонных культур микроорганизмов, в
том числе, как мы уже отмечали, “классические”
антибиопленочные вещества – фураноны, кото-
рые подавляют рост не только биопленок, но и
планктонных культур, особенно в случае грампо-
ложительных бактерий.

В-третьих, отдельную группу антибиопленоч-
ных агентов (класс 3) составляют вещества, акти-
вирующие процесс естественной дисперсии как
этапа развития зрелых биопленок. Примерами
могут служить окись азота (NO), а также цис-2-
деценовая кислота и некоторые другие вещества
(Плакунов и соавт., 2017).

И, наконец, в-четвертых, это вещества, вызыва-
ющие принудительное (класс 4) разрушение “зре-
лых” биопленок. К ним относятся ферменты, гид-
ролизующие биополимеры ВПМ (нуклеазы, проте-
иназы, полисахаридгидролазы), поверхностно-
активные вещества (сурфактанты), а также некото-
рые малые молекулы, повышающие проницаемость
ВПМ. Сами по себе они, как правило, не облада-
ют заметными антимикробными свойствами, но
делают микроорганизмы внутри биопленок до-
ступными для биоцидов. В последнее время как
средства борьбы со зрелыми биопленками при-
влекают большое внимание антимикробные пеп-
тиды, также входящие в данный класс агентов
(Khozani et al., 2018).
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Следует иметь в виду, что большинство из ан-
тибиопленочных агентов обладают комплексным
воздействием на биопленки, включающим меха-
низмы, характерные для агентов разных классов.
Эта классификация подробно охарактеризована в
нашем последнем обзоре (Плакунов и соавт.,
2017).

По нашему мнению, подробно изученный на-
ми никлозамид также относится ко второму типу
антибиопленочных агентов. При выявлении ме-
таболически активных клеток путем окрашива-
ния МТТ (Плакунов и соавт., 2016) ингибиторное
действие никлозамида в отношении биопленок бы-
ло примерно в два раза выше, чем в отношении
планктонных культур (Журина и соавт., 2017). В то
же время, никлозамид прямо не подавлял биосинтез
ВПМ. Синергидный ингибиторный эффект сочета-
ния никлозамида с антибиотиком азитромицином
указывает на то, что механизмы действия этих инги-
биторов, скорее всего, различаются.

Другой, изученный нами ранее антибиопле-
ночный агент – 4-гексилрезорцин преимуществен-

но подавляет синтез матрикса биопленок и прояв-
ляет ингибиторную активность, синергидную с ази-
тромицином в отношении грамположительных
бактерий, т.е. также ведет себя как антибиопленоч-
ный агент второго типа (Mart’yanov et al., 2014).

К сожалению, большинство методов поиска
антибиопленочных агентов настроены только на
вещества второго класса, поскольку основаны на
использовании для количественного определения
роста биопленок красителя кристаллического фио-
летового, который окрашивает как микробные
клетки, так и компоненты ВПМ. Поскольку в боль-
шинстве биопленок в среднем лишь 20% массы со-
ставляют микробные клетки, а основная часть –
это ВПМ, фактически о росте биопленок судят по
накоплению матрикса. Синтез ВПМ может про-
должаться даже если рост микробных клеток в
биопленке в значительной степени подавлен. Так,
например, обстоит дело в случае низких концентра-
ций антибиотиков, которые стимулируют форми-
рование матрикса (Mart’yanov et al., 2014; Morita
et al., 2014). Использование конфокального мик-

Рис. 1. Общая схема действия агентов на разных этапах формирования биопленки. Номерами обозначены классы
антибиопленочных агентов.
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роскопа также не позволяет адекватно количе-
ственно оценить долю жизнеспособных клеток в
биопленке. Таким образом, ценные антибиопле-
ночные агенты, не нарушающие синтез ВПМ, но
подавляющие жизнеспособность микроорганиз-
мов в биопленке, могут быть потеряны при скри-
нинге. Для того, чтобы не пропустить при поиске
эти вещества, следует определять не только образо-
вание общей массы биопленки, но и жизнеспособ-
ность в ней микробных клеток. Например, как это
описано в нашей методической статье (Плакунов и
соавт., 2016), путем окрашивания биопленки ме-
таболизируемыми тетразолиевыми красителями –
(МТТ или другими). Можно также использовать
газометрические методы: определение поглоще-
ния кислорода или выделения СО2. Кроме того,
вести поиск антибиопленочных агентов нужно в
присутствии бинарных препаратов, один из кото-
рых облегчает доступ биоцида внутрь биопленки
(нарушает состав или архитектуру ВПМ), т.е. от-
носится в антибиопленочным агентам четвертого
класса.

Учитывая все эти обстоятельства, можно сфор-
мулировать особенности и преимущества предла-
гаемого нами подхода к поиску агентов, влияющих
на формирование микробных биопленок. Некото-
рые из этих подходов уже частично реализуются
также и другими исследователями.

1. Следует измерять не только рост биопленок,
но и жизнеспособность (метаболическую актив-
ность) микроорганизмов в биопленках.

2. Проводить поиск следует, прежде всего, сре-
ди веществ (в том числе традиционных лекар-
ственных средств, что упростило бы их примене-
ние в практике химиотерапии) на основе сходства
механизмов их действия с регуляторами форми-
рования биопленок.

3. При поиске, как правило, применять не план-
шеты, а фильтры из стекловолокна (Плакунов и со-
авт., 2016). Фильтры – также удобная модель для
изучения фотодинамической инактивации биопле-
нок. Фильтры облегчают количественное измере-
ние КОЕ (материал фильтра выполняет роль абра-
зива при диспергировании биопленок). Очень
важно, что биопленка на фильтре может быть ис-
пользована как адекватная модель раневых ин-
фекций.

4. При поиске антибиопленочных агенов целе-
сообразно использовать в качестве тест-объектов
мультивидовые биопленки, аналогичные при-
родным.

5. Для поиска следует использовать сочетания
антибиопленочных (нарушающих синтез компо-
нентов ВПМ или его архитектуру агентов четверто-
го типа) и биоцидных препаратов (антибиотиков).

6. При поиске не следует игнорировать наличие
пробиопленочных агентов, которые обычно отсе-
иваются. Они могут быть полезными для биотех-

нологических процессов (например, при очистке
сточных вод), а также как стимуляторы биосинтеза
биопленочных биологически активных соедине-
ний (например, виолацеина; Мартьянов и соавт.,
2018).

В качестве важнейшей перспективы дальней-
шего исследования антибиопленочных агентов
необходимо целенаправленно искать ингибито-
ры глобальных регуляторных систем, определяю-
щих на уровне транскрипции переход к биопле-
ночному фенотипу. Пока единственными более
или менее удачными примерами являются инги-
биторы QS-системы. Для системы цикло-ди-
ГМФ (и других систем) таких аналогов еще нет.
Необходимо также искать ингибиторы, подавля-
ющие активность ферментов, катализирующих
синтез ключевых компонентов ВПМ (адгезинов,
компонентов углеводного и белкового скелета
и т.д.). Применение предложенных подходов бу-
дет способствовать более успешному поиску пре-
паратов и повысит наши возможности управле-
ния формированием (подавлением или стимуля-
цией) микробных биопленок.
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Abstract—The concepts on the nature of antibiofilm agents and strategies for their search, which exist pres-
ently the literature, are analyzed. A new classification of these compounds is proposed, with subdivision into
four major classes depending on their mechanism of action. An improved system of search for the pro- and
antibiofilm agents is proposed, which will make it possible to improve the efficiency of selection and to broad-
en the spectrum of these compounds.
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