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В	 настоящем	 обзоре	 рассмотрены	 два	 направления	 по	 предотвращению	 бактериальных	 инфекций:	
предотвращение	адгезии	к	защищаемой	поверхности,	а	также	разрушение	бактериальной	клеточной	стенки	
с	нарушением/повреждением	систем	поддержания	внутреннего	гомеостаза	бактерий.	Показаны	существу-
ющие	проблемы	в	части	защиты	имплантатов	путем	нанесения	на	них	разного	рода	покрытий,	обладающих	
бактерицидным	 либо	 бактериостатическим	 действием,	 в	 качестве	 которых	могут	 выступать	 катионы	ме-
таллов,	наночастицы,	полиэлектролитных	многослойных	покрытий.	Рассмотрены	ограничения,	связанные	
с	возможностью	использования	ионов	серебра	в	прикладных	клинических	применениях,	наряду	с	освеще-
нием	вопросов,	касающихся	их	токсичности.	Дано	представление	о	различных	ингибиторах	эффлюксных	
насосов	бактерий,	экспериментальных	работах	по	извращению	метаболизма	бактерий	в	рамках	концепции	
«троянского	коня»	путем	подмены	ионов,	участвующих	в	окислительно-восстановительных	реакциях.	Также	
представлены	сведения	об	ингибиторах	систем	межмикробных	взаимодействий	(quorum	sensing	inhibitors)	
и	о	перспективности	попыток	создать	антимикробные	средства,	выключающие	указанные	системы	и/или	
нарушающие	их	работу.	

Ключевые слова: бактерия, адгезия, покрытие, серебро, эффлюксный насос, бактериальный метаболизм, 
системы межбактериального взаимодействия

MODERN EXPERIMENTAL METHODS OF BACTERIAL ADHESION PREVENTION 
AND BACTERIAL INTERNAL HOMEOSTASIS IMPAIRMENT: A REVIEW
1Samokhin A.G., 2Kozlova Yu.N., 3Korneev D.V., 3Taranov O.S., 1Fedorov E.A.,  

1Pavlov V.V., 2Morozova V.V., 2Silnikov V.N., 2Tikunova N.V. 
1Novosibirsk research Institute оf Traumatology аnd Orthopaedics n.a. Ya.L. Tsivyan, Novosibirsk;

2Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine,  
Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk;

3Federal scientific centre of virology and biotechnology «Vector», Koltsovo

In	the	present	review	two	different	classes	of	prevention	of	the	bacterial	infection	were	summarized,	with	aim	
to	adhesion	prevention	to	the	target	surface,	destruction	of	the	bacterial	cell	wall	with	mechanisms	of	impairment	
of	the	bacterial	cell	internal	homeostasis.	Current	disadvantages	in	the	implant	protective	coatings	with	bactericide	
or	bacteriostatic	action	are	reviewed	(metal	ions,	nanoparticles,	polyelectrolyte	multilayered	coatings),	silver	ions	
toxicity	and	limitations	of	its	use	in	medicine	was	discussed.	Paper	also	presented	data	on	a	different	efflux	pump	
inhibitors,	experimental	studies	on	induction	of	impairment	in	the	bacterial	metabolism	(«Trojan	horse»	concept),	
for	example,	replacement	of	an	ions	that	plays	crucial	role	in	the	redox	reactions;	quorum	sensing	inhibitors	are	
reviewed	with	focus	on	the	perspectives	of	antimicrobials	on	its	basis.
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Значимость	 проблемы	нозокомиальных	
инфекций	 и	 инфицирования	 имплантиру-
емых	 устройств	 и	 систем	 медицинского	
назначения	 в	 настоящее	 время	 бесспорна:	
проблема	 инфицирования	 области	 хирур-
гического	 вмешательства	 и	 имплантатов	
медицинского	 назначения	 в	 клинической	
практике	 ежегодно	 приобретает	 всё	 боль-
шие	масштабы,	даже	несмотря	на	примене-

ние	 антибиотиков	 из	 групп	 гликопептидов	
и	липопептидов.	Ситуация	такова,	что	из-за	
появления	полирезистентных	штаммов	па-
тогенных	микроорганизмов	по	всему	миру	
всё	чаще	приходится	сталкиваться	со	штам-
мами	бактерий,	против	которых	или	нет	эф-
фективного	антибиотика	или	же	для	эффек-
тивного	лечения	пригоден	лишь	один	класс	
антибиотиков	 [1].	 Одной	 из	 причин	 этого	
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является	 также	 и	 наличие	 бактериальных	
биопленок,	 существенно	 осложняющих	
проникновение	многих	антибиотиков	к	ми-
шеням	 и	 значительно	 повышающих	 адап-
тационные	возможности	бактерий	к	новым	
условиям.	Надо	 отметить,	 что	 бактериаль-
ной	 колонизации	 могут	 быть	 подвержены	
любые	 виды	 хирургических	 имплантатов,	
независимо	 от	материала	 –	 будь	 то	метал-
лические	 либо	 полимерные,	 что	 заставля-
ет,	помимо	доступных	ныне	в	клинической	
практике	 методов,	 искать	 также	 и	 новые,	
в	том	числе	неспецифические,	способы	воз-
действия	на	патогенные	микроорганизмы.

Появление	 к	 настоящему	 времени	 все	
большего	 количества	 сведений	 о	 регуля-
ции	бактериальной	адгезии,	вирулентности	
и	 формировании	 биопленок,	 бактериаль-
ных	межклеточных	сигналов	и	механизмах	
энергетического	 обмена	 и	 биохимических	
реакций	в	клетках	бактерий	привело	к	рас-
ширению	понимания	дальнейшей	стратегии	
и	смещению	акцентов	в	сторону	превентив-
ных	мер,	направленных	в	первую	очередь	на	
предупреждение	колонизации	имплантиру-
емых	устройств	и	систем	патогенными	ми-
кроорганизмами,	 нарушению	 формирова-
ния	либо	непосредственному	повреждению	
биопленок	с	блокированием	систем	межми-
кробных	взаимодействий	и	дестабилизации	
систем	поддержания	гомеостаза	патогенной	
микробиоты	[2].

Существующие	 на	 сегодняшний	 день	
экспериментальные	 исследовательские	 на-
правления	по	предотвращению	бактериаль-
ных	инфекций	можно	условно	классифици-
ровать	на	следующие:

1.	Предотвращение	 адгезии	 бактерий	
к	защищаемой	поверхности.

2.	Разрушение	 бактериальной	 клеточ-
ной	стенки	и	нарушение	внутреннего	гоме-
остаза	бактерий;	повреждение	систем,	отве-
чающих	за	поддержание	гомеостаза.

3.	Нарушение	 механизмов	 обмена	 бак-
териальными	межклеточными	сигналами.

4.	Разрушение	биофильма	либо	его	ком-
понентов.

5.	Лизирование	 бактерий	 при	 помощи	
естественных	биологических	агентов.

В	 настоящем	 литературном	 обзоре	 бу-
дут	 рассмотрены	первые	 два	 направления:	
предотвращение	 адгезии	 к	 защищаемой	
поверхности,	а	также	разрушение	бактери-
альной	клеточной	стенки	с	нарушением/по-
вреждением	 систем	поддержания	 внутрен-
него	гомеостаза	бактерий.

Предотвращение адгезии бактерий 
к поверхностям

Поскольку	одной	из	ключевых	экологи-
ческих	 стратегий	 существования	 бактерий	

является	 их	 фиксация	 к	 твердым	 субстра-
там,	наряду	с	образованием	колоний,	то	на	
этапах	 филогенеза	 микроорганизмы	 сфор-
мировали	 развитый	 адаптивный	 механизм	
регуляции	 и	 реализации	 процесса	 адгезии	
к	различным	субстратам	и	поверхностям.	

Бактерии	 обладают	 многочисленными	
комплексными	 механизмами	 адгезии,	 ко-
торые	различаются	у	различных	штаммов,	
и	 могут	 обладать	 быстрой	 изменчивостью	
в	 ходе	 мутаций	 в	 пределах	 даже	 одного	
штамма	 или	 под	 воздействием	 внешних	
стимулов,	 таких	 как	 достаточность	 ресур-
сов	для	питания	либо	скорость	потока	жид-
кости	в	среде	[3].

Непосредственно	 адгезия	 регулируется	
путем	 экспрессии	 функциональных	 генов,	
отвечающих	 за	 формирование	 на	 поверх-
ности	 бактериальной	 клетки	 необходимых	
для	 процесса	 адгезии	 макромолекулярных	
структур.	 Поверхность	 бактериальных	
клеток	 снабжена	 огромным	 количеством	
поверхностных	 связывающих	 молекул	
к	 различным	 белковым	 структурам	 внекле-
точного	 матрикса	 макроорганизма-хозяина,	
таким	как	фибронектин,	фибриноген,	витро-
нектин,	 эластин	и	 ряду	 других,	 что	 позво-
ляет	 рассматривать	 указанные	 матричные	
молекулы	на	поверхности	клеток	бактерий	
как	 единый	 комплекс,	 более	 известный	
как	 бактериальная	 система	 распознавания	
матричных	 молекул	 адгезии	 MSCRaMMs	
(microbial	 surface	 component	 recognizing	
adhesive	matrix	molecules),	 который	 играет	
одну	из	главенствующих	ролей	на	этапе	ад-
гезии	бактерии	к	поверхностям	клеток	ма-
кроорганизма	 [4].	 Фактически,	 если	 упро-
стить	ситуацию	до	минимума,	то	различные	
варианты	взаимодействия	бактерий	с	внеш-
ней	 средой	 опосредованы	 химическими	
и	 физическими	 стимулами	 извне	 в	 ходе	
контактов	с	окружающими	клетками	и	тка-
нями,	а	также	объектами	неживой	природы.

Дополнительными	 факторами,	 опреде-
ляющими	 процесс	 адгезии	 микроорганиз-
мов,	являются	поверхностный	заряд	клеточ-
ной	мембраны,	её	гидрофобность,	структура	
поверхностной	мембраны	и	её	экзополиса-
хариды,	 а	 также	 возможное	 наличие	 жгу-
тиков	 (пили)	 –	 последнее	 характерно	 для	
грамотрицательных	микроорганизмов,	хотя	
в	 определенных	 случаях	 преимущество,	
предоставляемое	 наличием	 жгутиков,	 ва-
рьирует	в	зависимости	от	штамма	бактерий	
и	условий	роста	колонии	[5].

Необходимо	 также	 кратко	 упомянуть	
и	то,	что	ряд	используемых	в	медицинской	
отрасли	 материалов,	 в	 частности	 –	 неко-
торые	 металлы,	 совершенно	 не	 обладают	
антибактериальными	свойствами	в	отноше-
нии	наиболее	распространенных	грамполо-
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жительных	 и	 грамотрицательных	 микро-
организмов	 [6],	 что	 способствует	 быстрой	
колонизации	имплантатов	на	их	основе.

С	 учетом	 вышесказанного	 в	 настоящее	
время	 сформировались	 два	 основных	 на-
правления	борьбы	с	бактериальной	адгези-
ей	к	защищаемым	поверхностям:	обработка	
защищаемых	 поверхностей	 антибактери-
альными	агентами	различной	природы	либо	
воздействие	непосредственно	на	сами	про-
цессы	 генной	 регуляции	факторов	 адгезии	
бактерий.

В	первом	случае	предложено	значитель-
ное	 количество	 способов	 защиты:	 фикса-
ция	 на	 поверхности	 защищаемого	 объекта	
агентов,	 обладающих	бактерицидным	либо	
бактериостатическим	 действием,	 в	 каче-
стве	 которого	 могут	 выступать	 катионы	
металлов,	 в	 частности	 –	 ионы	 меди	 [7,	 8],	
наночастицы	серебра	и	покрытия	на	их	ос-
нове	[9,10],	 формирование	 на	 поверхности	
защищаемых	 объектов	 полиэлектролитных	
многослойных	покрытий,	электрический	за-
ряд	 на	 поверхности	 которых	 препятствует	
адгезии	 [11],	и	даже	многослойные	покры-
тия	из	углеродных	нанотрубок	с	заключен-
ными	 в	 их	 слоях	ферментами,	 в	 частности	
лизоцимом	[12].	 Тем	 не	 менее	 большая	
часть	из	этих	методов	пока	еще	не	выходит	
за	пределы	исследовательских	лабораторий,	
но	 даже	 по	 завершении	 всех	 необходимых	
испытаний	предлагаемые	методы	могут	за-
нять	 лишь	 весьма	 узкую	нишу	 в	медицин-
ской	отрасли.	В	частности,	применение	раз-
личного	рода	покрытий	в	имплантируемых	
устройствах	 и	 системах	 сопряжено	 с	 их	
механическим	 соскабливанием	 непосред-
ственно	в	процессе	имплантации,	например,	
в	ортопедии,	что	может	свести	к	минимуму	
эффективность	такого	подхода	к	профилак-
тике	 колонизации	 имплантата.	 Более	 того,	
известны	 факты	 выработки	 устойчивости	
к	самим	антибактериальным	агентам,	в	част-
ности	 показано	 формирование	 устойчиво-
сти	к	серебру	у	ряда	штаммов	Pseudomonas 
aeruginosa	 и	 Acinetobacter baumannii [13],	
причем	 есть	 веские	 основания	 полагать,	
что	эта	устойчивость	была	опосредована	за	
счет	наличия	соответствующих	плазмидных	
генов	 (pUPI199),	 которую	 в	 эксперименте	
этих	 же	 авторов	 удалось	 успешно	 воспро-
извести	 и	 у	Escherichia coli	 после	 объеди-
нения	с	плазмидной	ДНК.	Учитывая	то,	что	
плазмидными	 генами	 может	 кодироваться	
как	устойчивость	к	серебру,	так	и	к	антибио-
тикам,	 некоторые	 авторы	 рекомендуют	 ис-
пользовать	медицинские	изделия	с	высоким	
содержанием	 ионов	 серебра	 для	 быстрого	
достижения	желаемого	эффекта	[14],	однако	
безвредность	 ионов	 серебра	 для	 собствен-
ных	тканей	макроорганизма	в	таком	случае	

вызывает	 определенные	 сомнения.	 В	част-
ности,	 контакт	 с	 костной	 тканью	 серебра,	
иногда	входящего	в	состав	ряда	ортопедиче-
ских	имплантатов,	тормозит	процессы	осте-
огенеза	[15]	и	способно	вызывать	остеолиз,	
что	совершенно	неприемлемо	и	может	при-
вести	к	серьезным	последствиям.	Показана	
также	 токсичность	 ионов	 серебра	 с	 круп-
ным	размером	частиц	–	свыше	100	нм	[16]	
и	накопление	частиц	серебра	в	тканях	мозга	
мышей,	 подвергнутых	 прямой	 инокуляции	
частиц	серебра	микронных	размеров,	 с	по-
следующим	 образованием	 полостей	 в	 тка-
нях	 и	 воспалительным	 процессом	 вокруг	
этих	 металлочастиц,	 сопровождающимся	
увеличением	 содержания	 провоспалитель-
ных	цитокинов	(в	частности,	фактор	некроза	
опухоли-альфа)	 и	 связывающего	 металли-
ческие	 ионы	 металлотионеина,	 прогресси-
рующей	утратой	мозгового	вещества	(коры	
и	гиппокампа)	и	увеличением	боковых	же-
лудочков	мозга	[17].

Принципиально	 отличным	 способом	
от	 вышеописанного	 является	 воздействие	
на	 механизмы	 генной	 регуляции	 адгезии	
микроорганизмов.	 К	настоящему	 момен-
ту	 имеется	 достаточное	 количество	 свиде-
тельств	того,	что	создание	нокаутных	штам-
мов	микроорганизмов	и	выработка	антител	
к	соответствующим	регуляторным	молеку-
лам	позволяет	предотвратить	процесс	адге-
зии	 путем	 выключения	 передачи	 сигналь-
ного	стимула,	что	открыло	путь	к	созданию	
противоадгезивных	вакцин	[18].	Указанный	
подход	 позволил	 создать	 эксперименталь-
ные	 вакцины	 против	 фибриногенсвязыва-
ющего	 белка,	 фибронектинсвязывающего	
белка	А	и	агглютинина	a	[19,	20].

В	рамках	этого	направления	можно	вы-
делить	 также	 следующие	 точки	 приложе-
ния	для	потенциальных	противоадгезивных	
вакцин,	 действующих	 на	 механизмы	 био-
сборки	 адгезивных	 полимерных	 структур	
(пилей	и	ворсинок)	–	процесса,	который	на	
сегодняшний	день	уже	достаточно	хорошо	
охарактеризован	и	изучен	[21]:

1.	Ингибирование	формирования	шапе-
рон-структурной	субъединицы.

2.	Торможение	процесса	полимеризации	
на	 этапе	 взаимодействий	 шаперон-струк-
турной	субъединицы	с	белком,	отвечающим	
за	 её	 транслокацию	 из	 периплазмы	 через	
внешнюю	мембрану.

3.	Ингибирование	 при	 помощи	 антиад-
гезиновых	антител	прикрепления	бактерий	
к	 рецепторам,	 расположенным	 на	 поверх-
ности	клеток	хозяина.	

Это	 стало	 возможным	 благодаря	 тому,	
что	 шапероны	 представляют	 собой	 высо-
коконсервативную	 группу	 белков,	 играю-
щих	ключевую	роль	в	процессах	биогенеза	
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адгезивных	 структур,	 что	 привело	 к	 соз-
данию	 целой	 группы	 антибактериальных	
агентов	 –	 пилицидов,	 которые	 блокируют	
образование	 шаперон-структурной	 субъе-
диницы	 путем	 специфичного	 и	 прочного	
связывания	 с	шаперонами,	 препятствуя	 их	
взаимодействию	 с	 субъединицей.	 Некото-
рые	пилициды	обладают	возможностью	вы-
зывать	диссоциацию	шаперон-структурной	
субъединицы,	что	гарантирует	эффективное	
ингибирование	 образования	 адгезивных	
структур	[21].

Тем	 не	 менее	 в	 том	 случае,	 если	 адге-
зия	все-таки	произошла,	следующим	рубе-
жом	 вслед	 за	 средствами	 предотвращения	
адгезии	следуют	агенты,	оказывающие	не-
посредственное	 действие	 на	 сами	 микро-
организмы	либо	на	формируемые	ими	био-
пленки,	о	чем	пойдет	речь	далее.
Разрушение бактериальной клеточной 

стенки и нарушение внутреннего 
гомеостаза бактерий

Несмотря	на	наличие	у	бактерий	доста-
точно	эффективной	защиты	в	виде	биопле-
нок,	 сама	 клеточная	 стенка	 и	 цитоплазма	
с	её	включениями	достаточно	уязвимы	для	
внешних	воздействий,	что	послужило	осно-
вой	для	разработки	и	появления	различных	
классов	 веществ,	 воздействующих	 на	 эти	
мишени.

Фактически	 общий	 принцип	 повреж-
дающего	 воздействия	 на	 бактериальную	
клетку	сводится	к	перфорации	бактериаль-
ной	стенки	и	последующему	выравниванию	
осмотического	давления	между	внутренней	
и	 внешней	 средой	 клетки,	 деструктивно-
го	 для	последней,	 либо	 к	 повреждению	её	
метаболических	 процессов	 или	 цитоплаз-
матических	 включений	 терапевтическим	
агентом,	проникшим	в	клетку	через	её	ио-
нообменные	транспортные	механизмы.	По-
скольку	 настоящая	 статья	 не	 ставит	 своей	
целью	 рассмотрение	 механизмов	 действия	
различных	 классов	 антибиотиков,	 чему	
посвящено	 огромное	 множество	 литера-
турных	 публикаций	 последних	 десятиле-
тий,	мы	остановимся	лишь	на	наиболее	со-
временных	 сведениях	 о	 разрабатываемых	
и	 перспективных	 методах	 непосредствен-
ного	 воздействия	 на	 клеточную	 стенку	
и	цитоплазматические	включения	бактерий.

Одним	из	основных	факторов	противо-
действия	бактерий	в	отношении	различных	
классов	 антибиотиков	 является	 наличие	
у	 бактерий	 возможности	 удалять	 посту-
пившие	 в	 них	 молекулы	 путем	 использо-
вания	 механизмов	 ионообменного	 транс-
мембранного	 транспорта.	 К	настоящему	
моменту	 идентифицированы	 несколько	
разновидностей	 ионных	 эффлюксных	 на-

сосов,	 способных	 удалять	 из	 клетки	 не	
только	 какой-либо	 конкретный	 антибио-
тик,	но	и	одновременно	несколько	различ-
ных	 классов	 антибиотиков	 –	 эффлюксные	
насосы,	 обеспечивающие	 множественную	
лекарственную	 устойчивость	 бактерий	
к	 различным	 антибактериальным	 препа-
ратам	 и	 способные	 к	 передаче	 подобной	
устойчивости	 через	 плазмидные	 гены	[22,	
23].	 В	качестве	 противодействия	 подобно-
му	 защитному	 механизму	 были	 выделены	
и	 идентифицированы	 различные	 ингиби-
торы	 эффлюксных	 насосов	 (ИЭН),	 позво-
ляющие	 нарушить	 работу	 ионообменного	
транспорта	по	удалению	во	внешнюю	сре-
ду	поступивших	в	клетку	терапевтических	
агентов,	что	позволило	эффективно	снизить	
минимальные	 подавляющие	 концентрации	
для	антибиотиков,	необходимую	для	элими-
нации	 патогенных	 микроорганизмов.	 Так,	
указанный	эффект	показан	при	воздействии	
на	 кларитромицин-резистентные	 штаммы	
E. coli	 комбинацией	 из	 кларитромицина	
и	 ИЭН	 на	 основе	 фенил-аргинин-бета-на-
фтиламида	 [24],	 обработки	 Mycobacterium 
smegmatis	при	помощи	фарнезола	[23].	До-
статочно	 большое	 количество	 ИЭН	 было	
обнаружено	у	растений,	естественными	па-
тогенами	 для	 которых	 являются	 грамнега-
тивные	бактерии	и	грибы	–	так,	некоторые	
растения	 рода	 барбариса	 (Berberis repens, 
B. aquifolia	 и	 B. fremontii)	 вырабатывают	
5′-метоксигиднокарпин	 –	 ИЭН	 для	 Nora	
(эффлюксного	 насоса,	 обеспечивающего	
множественную	 лекарственную	 устойчи-
вость)	у	Staphylococcus aureus [25].	Извест-
но	также,	что	растение	Artemisia absinthium 
продуцирует	кофеилхинную	кислоту,	явля-
ющуюся	ИЭН	для	грамположительных	па-
тогенных	бактерий	[22].

Помимо	 ионообменного	 транспорта,	
клеточная	 стенка	 бактерий	 содержит	 еще	
целый	ряд	потенциальных	мишеней	для	ан-
тибактериальной	терапии,	в	частности	–	ли-
пиды	клеточной	стенки,	которые	весьма	уяз-
вимы	для	перекисного	окисления,	что	ведет	
к	её	перфорации	и	последующему	осмоти-
ческому	 разрушению	 бактерии.	 Непосред-
ственным	 действием	 на	 липиды	 обладают	
вещества	 из	 группы	 порфиринов,	 которые	
способны	реагировать	как	напрямую	с	био-
логическими	 структурами	 (реакции	перво-
го	типа),	так	и	путем	катализа	пероксидных	
и	оксидазных	реакций	с	последующим	об-
разованием	 активных	форм	 кислорода.	Их	
использование	 в	 фотодинамической	 тера-
пии	 инфекционных	 процессов,	 вызванных	
грамположительными	 и	 грамотрицатель-
ными	бактериями,	достаточно	хорошо	опи-
сано	в	литературе,	наряду	со	способностью	
металлопорфиринов	 увеличивать	 сенсиби-



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH 			№	11,			2017

252  BIOLOGICaL	SCIENCES 
лизацию	бактерий	к	свободным	радикалам	
или	 же	 непосредственно	 вызывать	 их	 об-
разование	[26–28].	В	свете	вышесказанного	
об	ИЭН	существуют	также	эксперименталь-
ные	 данные,	 в	 которых	 были	 исследованы	
комбинации	 фотодинамической	 терапии	
с	использованием	верапамил	гидрохлорида	
в	качестве	ИЭН	по	отношению	к	биопленке	
E. faecalis,	 сформированной	 на	 метилено-
вом	синем,	продемонстрировавшие	эффек-
тивность	 такого	 подхода	 для	 разрушения	
биофильма,	 его	 структуры	 и	 находящихся	
в	биофильме	бактерий	[29].	

Одним	 из	 перспективных	 средств	 воз-
действия	 на	 патогенные	 микроорганизмы	
может	 стать	 необратимое	 повреждение	
нуклеиновых	 кислот,	 содержащихся	 в	 их	
ядерном	 аппарате,	 под	 воздействием	 ис-
кусственно	 синтезированных	 нуклеаз	[30],	
поскольку	 идеальной	 мишенью	 для	 инак-
тивации	 как	 вирусных,	 так	 и	 бактериаль-
ных	 патогенов	 является	 их	 геномная	 ну-
клеиновая	 кислота,	 разрушение	 которой	
любым	методом	приведет	к	потере	патоге-
ном	способности	к	репликации	и	размноже-
нию.	 Результаты	 применения	 рибонуклеаз	
показывают,	 что	 они	 обеспечивают	 необ-
ратимое	 повреждение	 ДНК	 и	 РНК	 клеток	
в	эксперименте	[31],	а	также	способны	воз-
действовать	на	биопленку	[32],	что	позволя-
ет	надеяться	на	их	возможное	применение	
в	 клинических	 условиях	 как	 универсаль-
ного	 антисептического	 агента,	 действую-
щего	 на	 вещества	 белковой	 природы.	 Тем	
не	менее	остаются	нерешенными	вопросы,	
касающиеся	 биологической	 безопасности	
рибонуклеаз	 для	 эукариотических	 клеток	
макроорганизма,	 что	 потребует	 дополни-
тельного	изучения.

Определенный	 интерес	 представляет	
собой	 возможность	 влияния	 на	 процес-
сы	 захвата	 и	 метаболизма	 ионов	 трехва-
лентного	железа,	играющего	важную	роль	
в	 обеспечении	 ферментативных	 реакций	
бактерий.	 Последние	 обладают	 широки-
ми	 возможностями	 по	 получению	 желе-
за	 при	 нахождении	 в	 колонизированном	
организме	 хозяина,	 даже	 в	 условиях	 де-
фицита	 железа,	 характерного	 для	 живых	
систем,	особенно	в	случае	развития	воспа-
лительной	 реакции.	Для	 этого	 у	 бактерий	
есть	целый	ряд	механизмов,	включающих	
использование	 как	 свободной	 формы	 же-
леза	 путем	 её	 захвата	 специальными	 ре-
цепторами	на	мембране	клетки,	так	и	воз-
можность	 использования	 для	 этой	 цели	
поринов	 и	 сидерофоров	 [33–35].	 В	свете	
этого	весьма	интересным	стал	ряд	публи-
каций,	 посвященных	 попытке	 реализации	
концепции	 «троянского	 коня»	 путем	 под-
мены	 ионов	 трехвалентного	 железа	 на	

комплексы	 трехвалентных	 галлия,	 индия	
и	скандия,	обладающие	химическим	сход-
ством	 с	 трехвалентным	 железом,	 но	 не	
участвующие	в	окислительно-восстанови-
тельных	 реакциях	 бактериальных	 клеток,	
тем	 самым	 ингибируя	 их	 осуществление	
в	 клетке,	 захватившей	 эти	 ионы	 вместо	
ионов	 железа	 [2,	 36,	 37].	 Есть	 ряд	 работ,	
посвященных	 ингибированию	 роста	 Ps. 
aeruginosa	 наряду	 с	 биопленкой,	 форми-
руемой	этим	микроорганизмом,	в	которых	
показаны	различные	пути	доставки	галлия	
в	 бактериальную	 клетку	 –	 использующие	
нитрит	 галлия	 Ga(NO3)3	[2]	 и	 соединение	
дезферриоксамина	 с	 галлием	[38].	 В	по-
следнем	случае	хоть	и	не	был	установлен	
механизм	 действия	 антибактериального	
агента,	 тем	 не	 менее	 желаемый	 эффект	
был	 достигнут	 –	 было	 отмечено	 подавле-
ние	инфекционного	процесса,	 вызванного	
Ps. aeruginosa	при	моделировании	in vivo.
Нарушение работы механизмов систем 

межмикробных взаимодействий
Изучение	 механизмов	 сигнальных	 вза-

имодействий	 бактерий	 между	 собой	 яв-
ляется	 крайне	 важным	 для	 понимания	
процессов	 адгезии	 бактерий	 к	 субстрату,	
формирования	 колоний	 и	 регуляции	 её	
численности.	 За	 сигнальное	 обеспечение	
этих	процессов	у	бактерий	отвечают	специ- 
фические	 секретируемые	 молекулы	 –	 ав-
тоиндукторы,	 а	 сам	 механизм	 называется	
«quorum	sensing»	или	система	межмикроб-
ных	взаимодействий	[39].	Данная	 система	
представляет	собой	способ	межклеточных	
бактериальных	 коммуникаций,	 зависящий	
от	 плотности	 клеток	 на	 единицу	 объема,	
вовлеченный	 в	 экспрессию	 генов	 (в	 т.ч.	
генов	вирулентности	для	экзоэнзимов,	эк-
зополисахаридов)	 и	 связанными	 с	 этим	
изменениями	в	поведении	бактерий,	нахо-
дящихся	 в	 биопленке,	 включая	 их	 сопро-
тивляемость	 к	 изменяющимся	 условиям	
внешней	 среды	 при	 большой	 плотности	
бактериальной	колонии	[39–41].	Основные	
известные	на	сегодня	системы	межмикроб-
ных	взаимодействий	описаны	как	система	
белковых	 рецепторов	 LuxR-LuxI	 у	 грамо-
трицательных	бактерий,	которая	использу-
ет	N-ацил-гомосеринлактон	в	качестве	сиг-
нальной	молекулы	и	 сигнальные	 системы	
agr/fsr,	 использующие	 РНКIII	 в	 качестве	
эффекторных	 молекул.	 Как	 в	 грамотри-
цательных,	 так	 и	 в	 грамположительных	
бактериях	 системы	 межмикробных	 взаи-
модействий	 регулируют	 экспрессию	 ме-
ханизмов	адгезии	 (биопленка	и	адгезины)	
и	факторов	вирулентности	 (токсины	и	эк-
зоэнзимы)	в	зависимости	от	плотности	ко-
лонии	бактерий	[39,	42].
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Разумеется,	 широта	 влияния	 этих	 си-

стем	на	функциональную	активность	бак-
терий,	в	том	числе	способность	к	адгезии	
и	 формированию	 биопленок,	 привлекает	
значительный	 интерес	 с	 позиции	 поиска	
агентов,	нарушающих	работу	этой	систе-
мы	–	ингибиторов	систем	межмикробных	
взаимодействий,	 а	 также	 попытки	 соз-
дать	 антимикробные	 средства,	 выключа-
ющие	указанные	системы	и	нарушающие	 
их	работу.

Ряд	 идентифицированных	 к	 настоя-
щему	 моменту	 таких	 ингибиторов	 пред-
ставляют	 собой	 вещества,	 продуцируемые	
растениями	 в	 качестве	 неспецифического	
средства	защиты	против	бактериальной	ко-
лонизации,	 хотя	 есть	 и	 искусственно	 син-
тезированные	 вещества	 [41,	 43],	 и	 даже	
выделенные	непосредственно	из	числа	про-
дуцируемых	 самими	 бактериями	 –	 в	 част-
ности,	фенэтиламид	и	циклический	дипеп-
тид	[44].	 Ho	 KK	 et	 al.	[43]	 в	 своей	 работе	
показали,	 что	 5-метилен-1-(проп-2-эноил)-
4-фенил-дигидропиррол-2-1	 способен	
предотвращать	 формирование	 биопленки	
Pseudomonas aeruginosa	 и	 Staphylococcus 
aureus	 при	 его	 использовании	 в	 качестве	
компонента	 искусственного	 защитного	 по-
крытия	в	модельном	эксперименте.	

Значительное	 количество	 эксперимен-
тальных	 работ	 было	 посвящено	 изучению	
веществ,	блокирующих	те	или	иные	звенья	
систем	межмикробных	взаимодействий,	что	
достаточно	хорошо	описано	в	обзорных	ли-
тературных	публикациях	последних	лет	[45–
47]	но	несмотря	на	это	ни	один	из	ингибито-
ров	систем	межмикробных	взаимодействий,	
опробованных	на	модельных	животных,	ещё	
пока	непригоден	для	применения	у	челове-
ка	 [48],	 наряду	 с	 уже	описанным	в	 литера-
туре	 возможным	 появлением	 устойчивости	
бактерий	 к	 некоторым	 таким	 ингибиторам	
либо	появлением	устойчивых	штаммов	бак-
терий,	которые	путем	давления	отбора	могут	
заменить	 собой	 уязвимые	 к	 ингибиторам	
штаммы	[49].	 Тем	 не	 менее,	 это	 направле-
ние	научного	поиска	(поиск	и	селекция	ин-
гибиторов	 систем	 межмикробных	 взаимо-
действий)	 является	 стабильно	 интересным	
с	 точки	 зрения	 возможных	 перспективных	
методов	предотвращения	развития	инфекци-
онного	 процесса	 у	 человека,	 поскольку	 по-
добные	 агенты	 являются	 весьма	 многообе-
щающей	альтернативой	антибиотикам	либо	
средством	 для	 потенцирования	 их	 эффекта	
за	счет	синергетического	действия	антибио-
тика	и	ингибитора.

Заключение
Настоящий	 краткий	 обзор	 литературы	

освещает	 лишь	 часть	 из	широкого	 арсена-

ла	 перспективных	 средств	 воздействия	 на	
патогенные	бактерии	и	их	колонии,	а	также	
демонстрирует	необходимость	постоянного	
дальнейшего	 поиска	 механизмов	 контро-
ля	 бактериальной	 колонизации	 импланти-
руемых	 устройств	 и	 систем	 медицинского	
назначения,	 поскольку	 бактериальные	 ин-
фекции	представляют	собой	одну	из	серьез-
нейших	 проблем	 в	 современной	медицине	
и	медицине	будущего,	в	связи	с	чем	усилия	
исследователей	должны	концентрироваться	
на	 целом	 ряде	 направлений,	 максимально	
полно	 охватывающих	 широкий	 диапазон	
уязвимостей	бактерий	и	их	колоний.
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