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Рассматриваются проблемы, связанные с бактериальными инфекциями, и современные подходы к
подавлению бактериальной адгезии. Развитие инфекционного заболевания зависит от способности
возбудителя колонизировать поверхность эпителиальных клеток организма хозяина и проникать в
глубжележащие органы и ткани. Начальным этапом развития любой бактериальной инфекции яв-
ляется прикрепление патогена – адгезия микробов к поверхности клеток хозяина. Специфичность
адгезии обусловлена наличием комплементарных структур у микробов и чувствительных к ним эу-
кариотических клеток организма хозяина. Развитие инфекционного процесса может быть останов-
лено на любой из его стадий. Для прерывания инфекционного процесса на начальном этапе, то есть
на стадии адгезии, перспективным является использование различных средств антиадгезивной те-
рапии (антибактериальные препараты в субингибирующих дозах, ингибиторы ферментов, сахара,
гликомиметики, вещества пептидной природы, клюквенный сок, экстракт можжевельника и др.).
Помимо этого, для подавления адгезии возможно введение в организм вакцинных препаратов, сти-
мулирующих выработку специфических антител к бактериальным адгезинам, или готовых антител
в виде коммерческих препаратов лечебных иммунных сывороток или иммуноглобулинов. Разра-
ботка современных подходов к прерыванию адгезии микроорганизмов с использованием средств
антиадгезивной терапии является эффективным способом лечения и профилактики бактериальных
инфекций, особенно вызванных полирезистентными к противомикробным химиотерапевтиче-
ским препаратам микроорганизмами.
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ВВЕДЕНИЕ
Бактериальные инфекции являются одной из

основных причин заболеваемости и смертности в
мире. Это связано, в значительной степени, с уве-
личением количества антибиотикорезистентных
штаммов микроорганизмов, циркулирующих в
популяции (Воробьев и др., 2000). Формирующа-
яся резистентность к антибактериальным препара-
там создает серьезные трудности в адекватном под-
боре и назначении противомикробных химиотера-
певтических препаратов, способных эффективно
противостоять постоянно растущему репертуару
проблемных бактериальных патогенов. Актуаль-
ным является поиск иных, помимо антибактери-
альной химиотерапии, подходов к профилактике и
лечению бактериальных инфекций.

Развитие инфекционного заболевания зависит
от способности возбудителя колонизировать по-
верхность эпителиальных клеток организма хозя-

ина и проникать в глубжележащие органы и ткани.
Начальным этапом развития любой бактериаль-
ной инфекции является прикрепление патогена –
адгезия микробов к поверхности клеток хозяина,
которое должно быть достаточно прочным и про-
должительным (Воробьев и др., 2000). Это необхо-
димо для эффективного противодействия возбу-
дителя механизмам врожденного иммунитета и
проникновения эффекторных белков из бактери-
альной клетки в цитоплазму клетки-хозяина.

Адгезия является пусковым механизмом лю-
бого инфекционного процесса. Она характеризу-
ется специфичностью и органотропностью, что
проявляется в избирательной способности мик-
робов прикрепляться к эпителиальным клеткам
определенного вида хозяина, определенных орга-
нов и систем организма. Даже в пределах одного и
того же органа или системы (дыхательной, пище-
варительной, нервной и др.) отмечается мозаич-
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ность поражения. Специфичность адгезии обу-
словлена наличием комплементарных структур у
микробов (бактерий, вирусов, грибов, простей-
ших) и чувствительных к ним эукариотических
клеток организма хозяина. Структуры микроба,
ответственные за прикрепление, называются ад-
гезинами или лигандами, а структуры эукариоти-
ческой клетки-хозяина – рецепторами. Между
ними происходит лиганд-рецепторное взаимо-
действие по принципу комплементарности. У
грамотрицательных бактерий адгезины образуют
органеллы – ворсинки, фимбрии или пили 1-го
типа. Роль адгезинов у грамотрицательных бакте-
рий выполняют также основные белки наружной
мембраны (белки порины), которые активируют
транслокацию микроорганизмов внутрь клетки
(трансмембранный фагоцитоз), – липополисаха-
риды. У грамположительных бактерий, помимо
пилей (фимбрий), роль адгезинов выполняют как
поверхностные белки, так и компоненты клеточ-
ной стенки. У капсульных бактерий в адгезии
принимают участие капсульные полисахариды и
полипептиды. У микоплазм адгезины входят в со-
став выростов цитоплазматической мембраны,
например, белок P1 у Mycoplasma pneumoniae. У
вирусов адгезия, или как ее обычно называют ад-
собция, осуществляется за счет белков капсида у
простоорганизованных и гликопротеинов супер-
капсида – у сложноорганизованных вирусов. Раз-
личают специфическую и неспецифическую ад-
гезию. Вначале адгезия бактерий осуществляется
за счет неспецифического взаимодействия с
клеткой хозяина, обусловленного общими физи-
ко-химическими свойствами поверхностей кле-
ток – зарядом и гидрофобностью (Воробьев и др.,
2000). Бактерии свободно движутся по поверхно-
сти клетки хозяина, связываясь, в зависимости от
их идентичности, с сахарами, белками или липи-
дами. Очень скоро неспецифическая адгезия пе-
реходит в специфическую: последующее лиганд-
рецепторное взаимодействие ведет к необрати-
мому связыванию и вероятному развитию даль-
нейших стадий инфекционного процесса.

В процессе колонизации слизистых оболочек
бактериями помимо адгезинов определенную
роль играют: фрагмент A1 холерогена Vibrio choler-
ae, дифтерийный токсин Corynebacterium diphthe-
riae, коклюшный токсин Bordetella pertussis и др.
Стойкая адгезия и колонизация возможна только
в том случае, если микробы могут выстоять про-
тив биоцидных и биостатических факторов, кото-
рые в различных сочетаниях представлены на
кожных покровах и слизистых оболочках орга-
низма хозяина. Важную роль в процессе колони-
зации эпителия слизистых оболочек играют IgA-
протеазы и антилимфоцитарный фактор бакте-
рий, продукция бактериоцинов, антиоксидантов,
сидерофоров, конкурирующих с лактоферрином
за ионы железа (Леонов, Миронов, 2016; Миро-

нов, Леонов, 2016). Колонизация кожных покро-
вов и слизистых оболочек в месте входных ворот
инфекции зависит не только от инфицирующей
дозы микробов, но и от количества рецепторов на
поверхности эпителиальных клеток. Количество
же и строение рецепторов эпителиальных клеток
колеблется в пределах одного и того же вида,
вплоть до полного их отсутствия у отдельных
представителей вида, что и объясняет мозаич-
ность поражения, как на популяционном уровне,
так и на клеточно-тканевом и органном уровнях.
В качестве примера можно привести такое поли-
этиологичное заболевание, как шигеллез. В есте-
ственных условиях шигеллы вызывают заболева-
ние только у человека. Они проникают в эпители-
альные клетки толстого кишечника, при этом для
Sigella sonnei в отличие от Sigella flexneri характер-
но поражение восходящих, а не дистальных отде-
лов толстого кишечника. При тяжелом течении
заболевания, вызванного Sigella flexneri отмечает-
ся образование обширных язв на всем протяже-
нии толстого кишечника. При легком течении за-
болевания язвы образуются лишь в сигмовидной
кишке, в то время как в других отделах толстого
кишечника отмечается развитие лишь катараль-
ного воспаления.

Различают нативные, индуцированные и при-
обретенные рецепторы. Нативные рецепторы
представляют собой естественные морфологиче-
ские структуры, расположенные на поверхности
клеток организма хозяина и принимающие уча-
стие в адгезии микробов. Индуцированные ре-
цепторы – встроенные в цитоплазматическую
мембрану вирусиндуцированные антигены, ко-
торые образуются в результате размножения ви-
русов в клетке. На них могут адсорбироваться и
другие микробы, в том числе бактерии, что играет
важную роль в возникновении и развитии вто-
ричных инфекций при вирусных заболеваниях.
Приобретенные рецепторы представляют собой
“мостики”, связывающие клетки организма и
микробы. Роль таких “мостиков” могут играть
альбумины, иммуноглобулины, ряд компонентов
системы комплемента, фибронектин и другие мо-
лекулы, которые появляются при определенных
условиях и взаимодействуют с нативными рецеп-
торами клеток и адгезинами микроорганизмов. С
одной стороны, если рецепторы отсутствуют, то
инфекционный процесс не разовьется. Это сви-
детельствует о том, что восприимчивый организм
отличается от невосприимчивого организма на
уровне макромолекул. Генетически детермини-
рованное отсутствие рецепторов обусловливает
наличие врожденного иммунитета к определен-
ным видам микробов. С другой стороны, пато-
генные микробы от непатогенных также отлича-
ются на уровне макромолекул, так как даже при
наличии рецепторов микробы-мутанты, лишен-
ные адгезинов, не обладают способностью вызы-
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вать инфекционный процесс. Факторы, обуслов-
ливающие адгезию и колонизацию микробов, иг-
рают ведущую роль на ранних начальных стадиях
патогенеза инфекционных заболеваний, что не-
обходимо учитывать при разработке препаратов
для профилактики и лечения этих заболеваний.

ПОДХОДЫ К ИНГИБИРОВАНИЮ
АДГЕЗИИ МИКРООРГАНИЗМОВ

Развитие инфекционного процесса может быть
остановлено на любой из его стадий. Для прерыва-
ния инфекционного процесса на начальном этапе,
то есть на стадии адгезии, перспективным является
использование различных средств антиадгезивной
терапии (антибактериальные препараты в субин-
гибирующих дозах, ингибиторы ферментов, саха-
ра, гликомиметики, вещества пептидной природы,
клюквенный сок, экстракт можжевельника и др.).
Помимо этого, для подавления адгезии возможно
введение в организм вакцинных препаратов, сти-
мулирующих выработку специфических антител к
бактериальным адгезинам, или готовых антител в
виде коммерческих препаратов лечебных иммун-
ных сывороток или иммуноглобулинов.

Воздействие антиадгезивных препаратов
(таблица) может приводить к изменению кон-
фигурации бактериальных адгезинов или рецеп-
торов клеток хозяина, созданию конкурентных
взаимоотношений между рецепторами для адге-
зинов патогенных бактерий на клетках человека и
аналогами этих рецепторов, комплементарных по-
верхностным структурным компонентам адгези-
нов бактерий. В результате этого происходит пол-
ная или частичная блокада адгезинов бактерий.

В роли веществ, способных изменять конфи-
гурацию поверхностных структур бактерий, мо-
гут выступать антибактериальные препараты (ци-
профлоксацин, амикацин, пенициллин, эритро-
мицин) в субингибирующих концентрациях (1/8
МПК), которые подавляют процесс сборки пилей
бактерий (Wojnicz, Jankowski, 2007; Gomes et al.,
2013; Brannon, Hadjifrangiskou, 2016). Субингиби-
рующие концентрации антибиотиков вызывают
нарушения биосинтеза белка бактериальной клет-
кой, что влечет за собой продукцию некорректно
или частично свернутых поверхностных белков
наружных мембран клеточной стенки бактерий
(Braga et al., 2000; Dal et al., 2002; Pompilio et al.,
2010; Spaulding A. et al., 2017). Следствием данного
процесса является невозможность сборки фим-
бриальных адгезинов и изменение поверхностно-
го заряда бактериальной клетки. Вследствие это-
го, подавляется специфическое взаимодействие
таких бактерий, как Corynebacterium diphtheriaе,
Escherichia coli, Salmonella spp., Yersinia pestis, Pseu-
domonas aeruginosa, Klebsiella spp., Haemophilus in-
fluence с рецепторами клеток хозяина (Dal et al.,
2002; Escaich, 2010; Pompilio et al., 2010; Chorell et al.,

2012; Gomes et al., 2013). Следует отметить, что
субингибирующие концентрации антибактериаль-
ных препаратов (пенициллин, эритромицин) спо-
собны усиливать образование биопленки штамма-
ми C. diphtheriae и гидрофобность их клеточной по-
верхности (Харсеева и др., 2015; Braga et al., 2000).
Способность к биопленкообразованию является
одной из причин снижения эффективности анти-
бактериальной терапии при лечении бактериаль-
ных инфекций (Chorell et al., 2012).

Для изменения конфигурации рецепторов че-
ловеческих клеток к адгезинам бактерий воз-
можно использовать ингибиторы ферментов,
принимающих участие в биосинтезе гликосфин-
голипидов (ГСЛ) мембран человеческих клеток,
формирующих рецепторы для адгезинов бакте-
рий. К ингибиторам ферментов биосинтеза ГСЛ
(Svensson et al., 2003) относится N-бутилдезок-
синожиримицин (NB-DNJ), блокирующий це-
рамидспецифическую глюкозилтрансферазу,
которая катализирует образование глюкозилце-
рамида, являющегося предшественником ГСЛ.
Подобный способ снижения адгезивности
микроорганизмов использовали при лечении
больных с инфекцией мочевыводящих путей
(Hartlova et al., 2010; Gao et al., 2011; Cho et al., 2012).
Истощение ГСЛ в составе мембран клеток хозяина
может достигаться и путем ферментозаместитель-
ной терапии с использованием глюкозилцерамид-
глюкозидазы человека (Radin, 2006). Данный метод
лечения показал свою эффективность при лечении
больных с системным сальмонеллезом (Pastores
et al., 2005; Svenson et al., 2006).

Использование аналогов рецепторов клеток
хозяина, обусловливающих конкурентные взаи-
моотношения с адгезинами патогенов, является
важным направлением разработки веществ, бло-
кирующих адгезию микроорганизмов (Shoaf-Sw-
eney, Hutkins, 2009). Для этих целей используют
различные сахара, гликомиметики, а также веще-
ства пептидной природы. Углеводы в большом
количестве присутствуют на поверхности как
бактериальных клеток (липосахариды и глико-
протеины), так и клеток хозяина (гликопротеины
и гликосфинголипиды). В роли аналогов этих ве-
ществ могут выступать гликомиметики и синтети-
ческие гликозиды, способные связывать патоген и
предотвращать его прикрепление к клеткам хозяи-
на (Sharon, 2006; Shoaf-Sweney, Hutkins, 2009).
Имеются указания на использование в клиниче-
ской практике антиадгезивных соединений – би-
фенил-маннозидов, направленных на предот-
вращение инфекций мочеполового тракта, вы-
званных уропатогенной E. coli. Антиадгезивное
действие этих веществ основано на ингибирова-
нии FimH – адгезивной субъединицы, распола-
гающейся на конце фимбриальных адгезинов.
FimH является фактором вирулентности уропа-
тогенной E. coli (UPEC) и играет ключевую роль
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Таблица. Механизмы действия антиадгезивных препаратов

Механизм Препарат Инфекция/микроорганизм

Изменение
конфигурации:

адгезинов бактерий Ципрофлоксацин, амикацин, пенициллин, 
эритромицин в субингибирующий концен-
трации

Corynebacterium diphtheriae, Escherichia 
coli, Salmonella spp., Yersinia pestis,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., 
Haemophilus influence

Гликозидгидролаза из морских гидробионтов Corynebacterium diphtheriae

рецепторов клеток 
хозяина

N-бутилдезоксиножиримицин (NB-DNJ) 
ингибитор ферментов биосинтеза ГСЛ

Инфекция мочевыводящих путей

Ферментозаместительная терапия глюко-
зилцерамид-глюкозидазы человека

Генерализованный сальмонеллез

Гликозидгидролаза из морских гидробионтов Corynebacterium diphtheriae

Аналоги рецепторов 
клеток хозяина

Бифенил-маннозиды Инфекция мочевыводящих путей, 
вызванная UPEC

Гликопротеины муцина Энтеропатогены

Очищенный коровий муцин Escherichia coli, Salmonella typhimurium

Олигосахариды грудного молока ОКИ

Дисиалилакто-N-тетраоза Некротический энтероколит у недо-
ношенных новорожденных

Блокада адгезинов
бактерий:

полная Полифенолы и проантоцианидины UPEC, Helicobacter pylori, Porphyromonas 
gingivalis

Экстракт плодов можжевельника
обыкновенного

Campylobacter jejuni

частичная MAM7 Escherichia coli, Yersinia pseudotuberculosis, 
Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, 
P. aeruginosa

Вакцина против
адгезинов бактерий

ДНК-вакцина на основе коллаген-связыва-
ющего белка S. аureus

Стафилококковая инфекция

Адгезин Т2544 Salmonella enterica серотип 
Typhi

Брюшной тиф

Генноинженерная вакцина из гибридного 
белка основной субъединицы фимбриаль-
ных адгезинов, эпитопа субъединицы B
термолабильного токсина, субъединицы A 
шига-токсина

Escherichia coli O157:H7

Фимбриальные антигены FimH E. coli UPEC

Рекомбинантный штамм Salmonella
typhimurium с экспрессированными на 
поверхности фимбриальными антигенами
E. coli (K88ab, K88ac, FedA, FedF)

Диарея поросят

Антиадгезиновая сыво-
ротка, антиадгезино-
вый иммуноглобулин

Моноклональные антитела против SA I/II Кариес зубов
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в процессе ее колонизации и инвазии в ткань мо-
чевого пузыря и формировании внутриклеточных
бактериальных сообществ, ответственных за ре-
цидивы заболевания. Антагонисты FimH – бифе-
нил-маннозиды обладают низкой цитотоксично-
стью и отсутствием перекрестных реакций с манно-
зосвязывающими рецепторами клеток человека.
Такой FimH-ингибитор снижает бактериальную
колонизацию до уровня, достигаемого применени-
ем антибактериального препарата ципрофлоксаци-
на, что делает его целесообразной альтернативой
антимикробным химиотерапевтическим препа-
ратам (Almant et al., 2011; Chorell et al., 2012; Rich-
ards et al., 2012; Spaulding C.N. et al., 2017).

Хорошо известен антиадгезивный эффект клюк-
венного сока в отношении инфекций мочеполовых
путей. Защитный эффект достигается за счет анти-
адгезивных свойств соединений, входящих в состав
клюквенного сока – высокомолекулярных полифе-
нолов и проантоцианидинов (Labrecque et al., 2006;
Shmuely et al., 2012). Проантоцианидины подавляют
адгезию и коагрегацию UPEC, Helicobacter pylori,
Porphyromonas gingivalis (Burger et al., 2000, 2002). Ме-
ханизм действия полифенолов и проантоцианиди-
нов заключается в связывании с пилями бактерий,
что затрудняет адгезию и формирование биопленки
(Toivanen et al., 2009; O’May, Tufenkji, 2011).

Для борьбы с адгезией и формированием
биопленки Campylobacter jejuni используется экс-
тракт можжевельника обыкновенного (Juniperus
communis). Плоды можжевельника эффективно
ингибируют адгезию C. jejuni к полистиролу, а
также формирование биопленки на ранней ста-
дии (Klanĉnik et al., 2018).

Обнаружена способность гликозидгидролаз из
морских гидробионтов прерывать адгезию C. diph-
theriaе к клеткам буккального эпителия. Показано,
что деградация углеводов, экспрессированных на
поверхности эукариотических клеток, или бакте-
рий – гликозидгидролазами из морских гидро-
бионтов, может изменять их структуру и нарушать
уникальность и специфичность лектин-углеводно-
го связывания, прерывая адгезию (Запорожец и др.,
2010).

Известен механизм препятствия адгезии, за-
ключающийся в использовании сахаров в каче-
стве ложных мишеней для адгезинов бактерий.
Слизь, выделяемая эпителием кишечника, дей-
ствует как физический барьер против колониза-
ции энтеропатогенами. Муциновые гликопроте-
ины, содержащиеся в слизи, имитируют рецепто-
ры эпителиальной поверхности. Они связывают
бактерии, которые в дальнейшем удаляются из
желудочно-кишечного тракта при физиологиче-
ском отслоении энтероцитов слизистой оболочки
(Lillehoj et al., 2002; Lindén et al., 2009). Очищен-
ный коровий муцин, получаемый из коровьего
молока, эффективно предотвращает адгезию бак-

терий на клетках кишечного эпителия, избира-
тельно подавляя прикрепление грамотрицатель-
ных бактерий (E. coli, Salmonella typhimurium), но
не эффективен в подавлении адгезии грамполо-
жительных бактерий (Staphylococcus aureus, Bacil-
lus subtilis). Очищенный коровий муцин слабо
влияет на отсоединение бактерий, ранее прикре-
пившихся к клеткам хозяина, поэтому может
применяться скорее для профилактики, чем для
лечения (Parker et al., 2010).

Грудное молоко так же содержит олигосахариды,
в состав которых входят сиаловые кислоты, которые
защищают младенца от колонизации бактериаль-
ными патогенами желудочно-кишечного тракта
(Shof-Sweeney, Hutkins, 2009). Олигосахарид грудно-
го молока дисиалилакто-N-тетраоза предотвращает
некротический энтероколит у недоношенных ново-
рожденных (Jantscher-Krenn et al., 2012).

Для борьбы с адгезией используются ингиби-
торы на пептидной основе, одним из которых яв-
ляется мультивалентная адгезивная молекула
белка бактериальной поверхности MAM7. Она
участвует в начальной стадии адгезии к рецепто-
рам клеток хозяина (фибронектину и фосфатид-
ной кислоте мембранных липидов) у таких видов,
как энтеропатогенная E. coli, Yersinia pseudotuber-
culosis, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus (Kra-
chler, Orth, 2011; Krachler et al., 2011). Полимерные
гранулы на основе MAM7 были успешно исполь-
зованы как антиадгезивное средство при лечении
гнойных ран пациентов, инфицированных
микроорганизмами со множественной рези-
стентностью к антибактериальным препаратам
(Krachler, Orth, 2011; Krachler et al., 2012a,b).

Для предотвращения адгезии можно использо-
вать антитела или иммунные сыворотки против
бактериальных адгезинов. Организм хозяина может
быть иммунизирован для предотвращения адгезии
бактериальным адгезином или его субъединичны-
ми компонентами, иммуногенным пептидным
фрагментом отдельного адгезина или группы адге-
зинов бактериальной клетки, а также ДНК-вакци-
ной, кодирующей адгезин или его компоненты.

Streptococcus mutans – один из главных этиоло-
гических факторов, вызывающих кариес зубов,
выделяет поверхностный белковый стрептокок-
ковый антиген (SA, Streptococcus group A) I/II,
который связывается с сиаловыми рецепторами,
адсорбированными на гидроксиапатитовой мат-
рице поверхности зуба. Блокада адгезина SA I/II
соответствующими моноклональными антитела-
ми против SA I/II способна предотвратить коло-
низацию S. mutans поверхности зубов и полости
рта и, как следствие, развитие кариеса зубов у
приматов и людей (Younson, Kelly, 2004).

Иммунизация мышей основным адгезином
Т2544 возбудителя брюшного тифа (Salmonella en-
terica серотип Typhi) способствовала 10-кратному
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увеличению LD50 индукции специфического IgG
в сыворотке и секреторного IgA в кишечнике, ин-
тенсификации процессов фагоцитоза и компле-
ментопосредованного лизиса сальмонелл. Однако
иммунизация Т2544 полностью не предотвращала
развитие заболевания, что, вероятно, обусловлено
наличием других структур, таких как пили типа IV,
способствующих проникновению возбудителя в
клетку (Bravo et al., 2011; Ghosh et al., 2011; Wagner,
Hensel, 2011).

Для предотвращения колонизации тонкого
кишечника кроликов энтеротоксигенной и энте-
рогеморрагической E. coli использовали вакцину,
состоящую из гибридного белка основной субъ-
единицы фимбриальных адгезинов, эпитопа из
субъединицы B термолабильного токсина и субъ-
единицы A шига-токсина (Zhang C., Zhang W.,
2010). Иммунизация этой вакциной вызывала вы-
работку антител, направленных на нейтрализа-
цию токсина и блокаду адгезинов E. coli. Зараже-
ние дважды иммунизированных мышей леталь-
ной дозой штамма энтерогеморрагической E. coli
O157:H7 не вызвало развития заболевания (Gao
et al., 2011).

Иммунизация фимбриальными антигенами
FimH E. coli позволила снизить колонизацию
слизистой оболочки мочевого пузыря более чем
на 99% у лабораторных мышей (Langermann et al.,
1997). Иммунизация обезьян фимбриальными
антигенами FimH в сочетании с адъювантом вызы-
вала формирование выраженного гуморального
иммунного ответа и защищала 3/4 животных от по-
следующего заражения UPEC (Langermann et al.,
2000). Результаты клинических исследований по
сравнению эффективности профилактической
вакцинации и профилактической терапии анти-
биотиками показали, что вакцинация более эф-
фективна для снижения частоты, длительности и
тяжести рецидивов инфекций мочеполовой си-
стемы (Lorenzo-Gomez et al., 2013).

Для лечения инфекций, вызванных штаммами
Pseudomonas аeruginosa, обладающих устойчиво-
стью к антибактериальным и дезинфицирующим
препаратам, разработана антиадгезивная вакцина
на основе элементов пептидной структуры бакте-
риальных пилей и соответствующий лекарствен-
ный препарат моноклональных антител (Cachia,
Hodges, 2003). Эти препараты при введении в ор-
ганизм лабораторных мышей эффективны про-
тив многих штаммов P. аeruginosa (Sheth et al.,
1995), причем уровень иммунного ответа к ним
зависит от конформационной структуры имму-
ногенного пептида (Cachia, Hodges, 2003).

Для формирования эффективного иммунно-
го ответа необходимо обеспечить представление
бактериальных антигенов и их эпитопов в соста-
ве вакцинных препаратов в физиологической
конформации. Рекомбинантный штамм Salmo-

nella typhimurium с экспрессированными на по-
верхности фимбриальными антигенами E. coli
(K88ab, K88ac, FedA, FedF) предотвращал диа-
рею у поросят при иммунизации свиней во время
беременности (Hur, Lee, 2012; Hur et al., 2012). При
использовании таких вакцин необходим тщатель-
ный контроль реверсии патогенных свойств гене-
тически модифицированных штаммов микроорга-
низмов (Frey, 2007).

ДНК-вакцины содержат ДНК, кодирующую
производные от патогена антигены, способные
вызывать формирование как клеточного, так и
гуморального иммунитета при введении в орга-
низм хозяина (Arciola et al., 2009). ДНК-вакцины
разработаны для профилактики стафилококко-
вой инфекции. Присоединение S. aureus к клет-
кам хозяина осуществляется с помощью поверх-
ностных белков, связывающихся с белками вне-
клеточного матрикса с чрезвычайно высокой
специфичностью. ДНК-вакцина на основе кол-
лагенсвязывающего белка – основного адгезина
S. аureus при иммунизации мышей линии Balb/c
способствовала формированию как клеточного, так
и гуморального иммунитета. Несмотря на то, что
антитела к коллагенсвязывающему белку распозна-
ют цельные клетки бактерий и подавляют адгезию в
лабораторных условиях, они оказались не способ-
ны защитить мышей от внутриперитонеального за-
ражения S. aureus (Therrien et al., 2007). Полипроте-
иновая ДНК-вакцина против S. aureus, состоящая
из нескольких плазмид с экспрессией фактора сли-
пания A (ClfA), белка A (FnBPA), связывающего
фибронектин, и сортазы (Srt), вызывала как вы-
работку антител, так и формирование клеточно-
го иммунного ответа. Этот препарат обеспечи-
вал частичную защиту от штамма S. aureus Sa042
и полную защиту от реактивного артрита после экс-
периментального заражения культурой S. aureus
штамма Newman (Gaudreau et al., 2007).

Помимо поиска эффективных препаратов для
антиадгезивной терапии важным является и раз-
работка режимов ее использования. Предложен
алгоритм лечения раневой инфекции крыс, вы-
званной P. aeruginosa, с помощью мультивалент-
ной адгезивной молекулы белка бактериальной
поверхности MAM7, связанной с микроэлемен-
тами полистирола (Paul et al., 2018). Установлено,
что терапевтический эффект МАМ7 обусловлен
ее способностью ингибировать адгезию бактерий
путем конкуренции за рецепторы на клетках хо-
зяина. МАМ7, проявляя антиадгезивный эффект,
тем самым значительно уменьшает скорость раз-
множения клеток бактерий. Посредством разра-
ботанной математической модели показано, что
наиболее выраженный эффект лечения раневой
инфекции достигался при непрерывной обработ-
ке раны МАМ7 и удалении образующегося экссу-
дата. Такой метод лечения позволил устранить
или значительно снизить бактериальную нагрузку.
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ПРЕИМУЩЕСТВА
АНТИАДГЕЗИВНОЙ ТЕРАПИИ

Антиадгезивная терапия имеет определенные
преимущества перед традиционной антибактери-
альной химиотерапией. Важное значение имеет
тот факт, что к препаратам для антиадгезивной
терапии не формируется резистентность у бакте-
рий. Это связано, прежде всего, с тем, что антиад-
гезивные препараты ингибируют только связыва-
ние бактерий с клетками организма хозяина, не
влияя на жизнеспособность микроорганизмов.
При этом антиадгезивные средства эффективны в
отношении штаммов бактерий как чувствитель-
ных, так и резистентных к антибиотикам. Генети-
ческие различия между адгезинами патогенных и
условно-патогенных бактерий, а также различ-
ных штаммов микроорганизмов одного вида мо-
гут быть использованы при разработке антиадге-
зивных препаратов с видовой и штаммовой специ-
фичностью. Бактериальные адгезины, в основном,
демонстрируют значительную степень неизменно-
сти, что делает их хорошими кандидатами на роль
вакцин (Wizemann et al., 1999; Ofek et al., 2003). Ин-
терес представляет проведение отдельных точечных
мутаций в бактериальных адгезинах для изменения
тканевого тропизма бактерий к клеткам хозяина.
Препараты для антиадгезивнной терапии ста-
бильны в физиологических условиях. Поскольку
антиадгезивные соединения не обладают бакте-
рицидной активностью, при их использовании не
происходит разрушения бактериальных клеток,
сопровождающегося высвобождением бактери-
альных эндотоксинов, оказывающих негативное
воздействие на здоровье пациентов. При этом ин-
фицирование интактными, но утратившими спо-
собность к адгезии патогенными микроорганиз-
мами, стимулирует выработку иммунитета в орга-
низме хозяина, защищая его от повторного
заражения и ускоряя иммунологический клиренс
бактерий. Антиадгезивные антитела способны
выступать в роли опсонинов, интенсифицируя фа-
гоцитоз, и вызывать обусловленный комплементом
бактериолиз патогенов (Ghosh et al., 2011).

ПРОБЛЕМЫ, СВЯЗАННЫЕ
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ

АНТИАДГЕЗИВНЫХ СРЕДСТВ
Существуют и определенные проблемы, связан-

ные с использованием антиадгезивных средств. Из-
вестно, что большинство патогенных бактерий во
время инфекционного процесса экспрессирует на
своей поверхности одновременно несколько раз-
личных типов адгезинов. Процесс адгезии, помимо
адгезинов, может быть обусловлен и другими фак-
торами, такими как гидрофобность и липофиль-
ность клеточной поверхности, а также силой меха-
нических взаимодействий. Важной составляющей
в процессе предотвращения адгезии является до-

стижение высокой прочной связи между бактери-
альными клетками и антиадгезивными препарата-
ми. В качестве эффективных средств антиадгезив-
ной терапии необходимо использовать вещества,
обладающие широким спектром блокирующей ак-
тивности относительно всех факторов адгезии ин-
фицирующего микроорганизма. Антиадгезивный
препарат должен обладать способностью одновре-
менно блокировать не один, а несколько различных
адгезинов бактерий. В этом отношении интерес
представляет азоксимер бромид (полиоксидоний),
обладающий разнообразной фармакологической
активностью, в том числе, иммуномодулирующей,
мембранопротекторной, детоксицирующей, анти-
оксидантной (Харсеева и др., 2009).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка современных подходов к преры-

ванию адгезии микроорганизмов с использова-
нием средств антиадгезивной терапии является
эффективным способом лечения и профилакти-
ки бактериальных инфекций, особенно, вызван-
ных полирезистентными к противомикробным
химиотерапевтическим препаратам микроорга-
низмами. В перспективе интересным направле-
нием представляется разработка препаратов, со-
четающих в себе вещества с антибактериальной
и антиадгезивной активностью, что позволит
более эффективно предотвращать образование
бактериальных биопленок.
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The paper is devoted to the analysis of problems related to bacterial infections as well as modern approaches
to the suppression of bacterial adhesion. Development of an infection depends upon the pathogen’s ability to
colonize the surface of epithelial cells of the host organism and reach deeper tissues and organs. Initial stage
in the development of any bacterial infection is manifested in pathogenic attachment – microbial adhesion
to the surface of host cells. Adhesion specifics are determined by complementary microbial structures and eu-
karyotic cells of the host sensitive thereto. Infection development may be stopped during any of its stages. To
interrupt infection during the initial phase, i. e. adhesion, a promising solution is found in using various
antiadhesive therapy means (subinhibitory doses of antibacterial drugs, inhibitors of ferments, sugars, glyco-
mimetics, peptide-like substances, cranberry juice, juniper extract, etc.). Additionally, adhesion may be in-
hibited by introducing in the organism vaccine formulations stimulating production of specific antibodies to
bacterial adhesins or ready antibodies offered as commercial products containing antisera or immunoglobu-
lins. Development of modern approaches to interruption of microorganic adhesion using antiadhesive ther-
apy formulations is an efficient method of treatment and prevention of bacterial infections, particularly those
caused by microorganisms polyresistant to antimicrobial chemotherapeutical drugs.

Keywords: adhesion, bacterial adhesins, antiadhesive therapy, adhesin receptors
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