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Integrative conjugative elements (ICEs) are an extensive group of 
mobile genetic elements found in the Gram-positive and Gram-nega-
tive bacteria. These genetic elements are replicated being incorporat-
ed into host chromosome, but retain the ability for excision and con-
jugative transfer. Given a set of the genes of the conjugative transfer, 
control of removal and integration, ICEs are directly involved in the 
processes of horizontal transfer of genetic determinants, which in-
crease the adaptive potential of the bacterial species, as well as act as 
a mobilizing factor for other genetic elements.
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Обзор посвящен обсуждению биопленочного процесса у  пнев-
мококков. Подчеркивается сложность изучения проблемы in vitro, 
которая связана со склонностью всех стрептококков к феномену 
генетической трансформации, когда значительная часть некомпе-
тентных клеток подвергается разрушению. Показано, что практи-
чески все дикие штаммы пневмококка способны к формированию 
биопленок в том или ином масштабе. Наличие капсулы угнетает 
образование биопленок, и способность к их формированию име-
ет обратную зависимость с количеством капсульного материала. 

Подчеркивается различие между фенотипом колоний инвазивных 
штаммов пневмококка и штаммов, обеспечивающих его перси-
стенцию в носоглотке. Анализируется ряд вопросов, связанных 
с эффекторными и регуляторными факторами биопленочного 
пневмококкового процесса. Главным выводом, который следует 
из обзора, является положение о том, что биопленка необходима 
пневмококку лишь на стадии хронической персистенции.      
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  Streptococcus pneumoniae; биопленка; 
пневмококковые инфекции.

Streptococcus pneumoniae (далее пневмококк) является одним 
из ведущих возбудителей среднего отита, пневмонии, сепсиса и 
менингита (прежде всего у детей). Принято считать, что глав-
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ным фактором вирулентности пневмококков является капсула, 
хотя по-прежнему неясно, почему из всех капсульных серотипов 
(а их насчитывается более 90) лишь 15–20 являются причиной 
инвазивных пневмококковых инфекций. Это, вероятно, говорит 
о том, что не все известно о вирулентных факторах пневмококка, 
о его протективных антигенах и их взаимоотношениях с хозяи-
ном. Становится все более очевидной генетическая неоднород-
ность пневмококков, которая обеспечивает  клоноспецифич-
ность, играющую важную роль в их неодинаковой болезнетвор-
ности. Первая атака начинается с носоглотки, куда пневмококки 
попадают аэрозольным путем и надолго задерживаются здесь. 
Организм обязан постоянно защищать себя от вирулентных 
пневмококковых клонов, которые неизбежно возникают в про-
цессе генетических (мутационных и трансформационных) изме-
нений, которые столь характерны для стрептококков. Неслучай-
но еще в 1982 г. мы показали, что одно из первых мест в спектре 
антител, выявляемых в нормальном иммуноглобулине человека, 
принадлежит  пневмококку [1].

Пневмококки принадлежат к бактериям, которые постоянно 
встречаются в носоглотке здоровых людей, являясь представи-
телем их факультативной нормальной микрофлоры. Нормаль-
ную микрофлору можно считать хронической инфекцией, ко-
торая в некоторых случаях дает обострения в виде различных 
инфекционных заболеваний. Ее сдерживают специфические 
и неспецифические эффекторы иммунитета, о чем говорит на-
личие антител к поверхностным и внутренним бактериальным 
антигенам, большинство из которых представлено антителами к 
грамположительным  коккам (пневмококку, пиогенному стреп-
тококку, золотистому стафилококку) [1]. После того  как  стало 
понятно, что бактерии в живой природе существуют в виде био-
логически активных конгломератов, получивших название био-
пленок, этому феномену уделяется повышенное  внимание, пре-
жде всего с позиций  хронических инфекций [2]. Необходимо 
понять, какие факторы способствуют формированию биопленок 
в организме хозяина и их выживанию в условиях контакта с не-
благоприятными  условиями существования, когда эффекторы 
иммунитета и искусственно вводимые  антимикробные препа-
раты стремятся избавиться  от всего чужеродного, «не своего», 
попавшего в организм. 

Общие представления о формировании  
пневмококковых биопленок 

Биопленку можно cчитать кластером живых бактерий, ко-
торые, располагаясь на интерфазе между различными средами,  
продуцируют внеклеточное вещество (матрикс), обволакиваю-
щее бактериальные клетки. Матрикс предупреждает прямое 
взаимодействие между бактериями и неспецифическими и 
специфическими эффекторами иммунитета, действием анти-
метаболитов, антибактериальных  веществ и других факторов, 
нацеленных на уничтожение микробов. Внутри биопленок бак-
терии постоянно взаимодействуют между собой, продуцируя 
факторы межклеточного общения  и рецепторы, сигнализирую-
щие об изменениях во внешней среде (свойствах биопленочного 
субстрата, температуре, аэрации, влажности, антимикробных 
факторах и пр.). Эти сигналы воспринимаются бактериальны-
ми клетками не только пассивно, но и активно, заставляя их 
«принимать решение» по оказанию помощи всей бактериаль-
ной массе, оказавшейся в затруднительном положении. Помощь 
заключается в том, что в бактериальной популяции возникают 
клоны (мутанты, сиквенстипы), способные не только к выжи-
ванию (приспособлению) в неадекватной для себя среде, но и к 
проявлению своей потенциальной вирулентности. Такие клоны 
после отсоединения  от биопленки способны провоцировать за-
болевания, типичные для данного вида бактерий [3–6].

Пневмококки относятся к бактериям, заражение которыми 
происходит воздушно-капельным путем. Они оседают на слизи-
стой оболочке носоглотки,  здесь же происходит их адгезия, а 
затем и колонизация. Полагают, что бактерии, колонизирующие 
носоглотку, способны к образованию биопленки. Это справед-
ливо и для пневмококка. Практически все  изоляты пневмококка 
(как инвазивные, так и носоглоточные штаммы) способны к про-
дукции биопленок того или иного масштаба in vitro [5, 7–9]. Не 
обнаружено зависимости между серотипом и клонотипом штам-
мов и их способностью к биопленочному процессу, хотя заме-

чено, что антибиотикочувствительные штаммы образуют более 
толстую биопленку, чем резистентные штаммы [10]. Более того, 
как образующие, так и не образующие раннюю биопленку на 
абиогенных субстратах клоны могут принадлежать к одному и 
тому же серотипу [11]. Результаты попыток выяснить  факторы, 
от которых зависит биопленочный фенотип пневмококка, пока-
заны ниже.     

Но прежде следует определиться с такими понятиями, как 
адгезия, колонизация и формирование биопленок. Адгезия бы-
вает первичной, когда она связана с внешними бактериальными 
факторами, всегда присутствующими на покоящихся бактериях 
и обладающими способностью к адсорбционному взаимодей-
ствую с биогенными или абиогенными субстратами, которые 
могут стать  основой для развития биопленки. Вслед за первич-
ной адгезией бактерии вступают в лаг-фазу и готовятся к уси-
ленному размножению. При этом на их поверхности экспресси-
руются новые компоненты с функциями вторичных адгезинов. 
Они обладают способностью к взаимодействию с другими бак-
териальными клетками того же или иного вида и образованию 
многоклеточных кластеров, или микроколоний. Этот процесс 
напоминает события, происходящие при культивировании бак-
терий на плотных питательных средах in vitro. Адгезия плюс раз-
множение бактерий и составляют  бактериальную колонизацию. 
Вслед за этим бактерии  секретируют (пассивно или активно) 
новые продукты, которые служат прикрытием от неблагоприят-
ных факторов окружающей среды и называются биопленочным 
матриксом. Матрикс пневмококковых биопленок аналогичен 
тому, что строят для себя и другие бактерии. Он состоит из бел-
ков, некапсульных полисахаридов и ДНК. Присутствие в среде 
ДНК-азы I, трипсина или протеазы К подавляет образование 
ранней биопленки пневмококка [12]. Точно также действуют эти 
ферменты на уже сформировавшуюся биопленку [12, 13]. Кроме 
того, в биопленках выявляют полисахаридные компоненты при 
помощи флюорохром-меченных лектинов, при обработке NaIO4  
гликозид-гидролазами  [14]. Заметим, что добавление гомоло-
гичной или гетерологичной ДНК не увеличивает способность 
пневмококка к биопленочному процессу [12].

С момента образования матрикса бактериальная масса носит 
название биопленки. В биопленке бактерии находятся в состоя-
нии готовности к стрессу, в чем им помогает сниженная мета-
болическая активность, коррелирующая с уменьшением про-
никновения питательных веществ через биопленочный матрикс 
[15]. Биопленочные бактерии находятся в постоянной динамике, 
отщепляясь от биопленки в виде отдельных клонов, которые 
способны распространяться на новые участки тела и вызывать 
инвазивные (острые) или неинвазивные (хронические) инфек-
ции.

Пневмококковые биопленки, получаемые in vitro, можно раз-
делить на ранние (18-24 ч), средней продолжительности (24-72 
ч) и поздние (более 72 ч).  Биопленки могут быть получены на 
абиогенных субстратах (например, на полистереновых планше-
тах) или на поверхности живых клеток, в стационарных услови-
ях или в проточном режиме. Для пневмококка до сих пор прово-
дилось изучение  главным образом ранних биопленок  на абио-
генных (полистереновых) субстратах. Это связано с тем, что при  
позднем культивировании пневмококки, подобно другим альфа-
стрептококкам, включают свойственный им гидролитический 
механизм «братоубийства» (англ. fratricide),  который ведет к 
гибели некомпетентных клеток, оставляя незначительную часть 
живых бактерий [7, 12, 16]. Лишь в некоторых исследованиях, 
где использовался проточный метод, удалось сохранить  живую 
биопленку на протяжении 9 дней [7, 16]. Особняком стоит ра-
бота L. Marks и соавт. [17]. Для получения биопленки авторы 
использовали абиогенные носители  (покровные стекла) с вы-
ращенными на них респираторными  клетками (их получали 
из бронхиальных смывов здоровых людей и бронхиальной му-
кодермоидной карциномы), которые предварительно убивали 
парафармальдегидом. Это позволяло получать стационарные 
биопленки (при смене культуральной жидкости через каждые 12 
ч) на протяжении 48 ч.  Как и во всех предыдущих исследова-
ниях, авторы показали, что штаммы пневмококка (независимо 
от капсульного серотипа) образуют различную по мощности и 
чувствительности к антибиотикам биопленку. Это лучше всего 
проявлялось в средней по длительности (48-часовой) стадии 
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планктонных пневмококков. Напротив, сыворотки, полученные 
у мышей после инфицирования биопленочными пневмококками, 
давали обратную картину, наиболее активно реагируя с лизатом 
биопленочных пневмококков. 

Значение холинсвязывающих белков для развития биопленок 
пневмококка (прежде всего это касается адгезивного процесса) 
изучали на мутантах, у которых была нарушена функция одного из 
этих белков. Результаты показали, что мутанты по LytA-амидазе, 
LytC-лизоциму, LytB-глюкозаминидазе, CbpA-адгезину и PspA-
адгезину имеют сниженную способность к образованию био-
пленок, в то время как для мутантов по Pce-фосфохолинэстеразе 
и по CbpD-амидазе не было отмечено снижения способности 
к образованию биопленок [12]. При изучении способности к 
образованию биопленок у 69 мутантов с 42 инсерциями в раз-
личные гены и их промоторы было обнаружено, что мутанты по 
lytC- или по cbpA-генам являются слабыми продуцентами био-
пленок [8, 27], что согласуется с предыдущими исследованиями 
[12]. Обнаружен холинсвязывающий белок (SP0391), который 
требовался для оптимального биопленкообразования, в то время 
как блокада гена, кодирующего белок SP1538 (пептидилпролин-
цис-трансизомераза), приводила к резкому подавлению биопле-
ночного процесса [8]. Интересно, что способность инкапсулиро-
ванных пневмококков  серотипа 2 с мутациями по SP1538, cpbD  
или SP0391 к колонизации носоглотки мышей была значительно 
снижена [8]. Показано также, что белок SP1538 сверхэкспрес-
сирован в биопленках пневмококка [16]. Двумя другими факто-
рами, вовлеченными в продукцию биопленки, являются  PsrP 
(пневмококковый белок, богатый сериновыми повторами) [28]  
и нейраминидаза NanA [29]. Базальный домен PsrP (расположен-
ный между аминокислотами 273-341) обеспечивает связывание 
пневмококка с кератином-10 легочного эпителия (он отсутствует 
на носоглоточных эпителиоцитах) [28, 30]. Антитела к базально-
му домену оказывали нейтрализующий эффект на способность 
пневмококка прикрепляться к легочным эпителиоцитам и про-
никать в кровь [28]. 

Роль пневмолизина (Ply-фактора) в развитии биопленок 
пневмококка остается неясной. Как показал анализ с помощью 
биочипов, повышение образования пневмолизина регулируется 
системой LuxS [4], которая может существенно влиять на уро-
вень ply-транскриптов во время среднелогарифмической фазы 
роста. Возможно, Ply-фактор имеет значение для начальной 
фазы биопленочного процесса, когда происходит прикрепление 
бактерий к субстрату. Это тем более вероятно, поскольку пнев-
молизин  не секретируется пневмококком, локализуясь в клеточ-
ной стенке [31]. 

Несмотря на то  что все перечисленные факторы могут 
играть роль в биопленкообразовании, специфический аппарат, 
при помощи которого пневмококки строят биопленку, остается 
иллюзорным. Образование биопленки требует суммарного ме-
ханизма, регулируемого многочисленными внешними сигнала-
ми [32]. Эти и другие данные можно анализировать с нескольких 
позиций. Во-первых, они свидетельствуют о сложном характере 
реакций, участвующих в адгезивном процессе пневмококков. 
Выключение хотя бы одного компонента из этого комплекса 
может повлечь за собой торможение всех реакций, связанных с 
первичной адгезией и далее – с колонизацией и образованием 
биопленки [27]. Во-вторых, процесс биопленкообразования  на-
ходится под контролем межклеточных факторов, которые сигна-
лизируют о необходимости экспрессии одних генов и торможе-
нии других генов, решая  судьбу бактерий. 

Значение пневмококковой капсулы в биопленочном 
процессе

Первым фактором, от которого зависит экспрессия поверх-
ностных адгезивных белков на бактериальных клетках, является 
капсула пневмококков [32]. Определенное количество капсульного 
материала необходимо для образования носоглоточной биоплен-
ки. Об этом говорит то, что бескапсульные или малокапсульные  
варианты пневмококков обладают незначительной способностью 
к биопленочному процессу или даже лишены ее [32, 33]. Скорее 
всего, капсула необходима для первичного прикрепления к суб-
страту. Она блокирует вторичные адгезины, которые появляются 
тотчас после первичной адгезии. Вероятно, капсульный материал 
создает физическое препятствие для участия поверхностных бел-

биопленочного процесса. Биопленки мутантов, лишенных спо-
собности к образованию адгезивных факторов (см. ниже), вы-
глядели гораздо слабее, чем биопленки нативных штаммов, и 
были значительно чувствительнее к гентамицину, по-видимому, 
из-за недостаточного прикрытия матриксом.

Способность к биопленочному процессу наиболее харак-
терна для  неинвазивных пневмококковых штаммов (клонов), 
склонных к местной инфекции. Такие клоны инфицируют носо-
глотку аэрозольным путем, задерживаясь здесь более или менее 
длительно в виде биопленки  [18]. Отсюда происходит постоян-
ный сброс пневмококков  с одновременной трансформацией их 
в планктонные формы.  Высвобождающиеся из биопленки план-
ктонные пневмококки являются генетически неоднородными и 
представлены клонами с различным потенциалом: некоторые из 
них способны поддерживать местный биопленочный фенотип, а 
другие (клоны с наиболее выраженной вирулентностью)   про-
являют свои инвазивные  свойства. Согласно данной гипотезе, 
пневмококковая инфекция протекает в виде двух вариантов. 
Один вариант предполагает участие клонов неинвазивного био-
пленочного фенотипа (они обеспечивают хроническую инфек-
цию носоглотки), другой связан с клонами инвазивных пневмо-
кокков, которые наделены малой биопленочной активностью, но 
обладают значительной способностью к образованию капсулы 
и другими вирулентными качествами [19, 20]. Биопленка нуж-
на пневмококку для  долгосрочного выживания  в носоглотке и 
трансмиссии к новому хозяину. Она не предназначена для ин-
вазивных процессов, к которым не готово большинство клонов 
пневмококков, вычленяющихся из биопленки. 

Согласно этой схеме, развитие системной инвазивной пнев-
мококковой инфекции должно включать в себя формирование 
хронической (или субхронической) биопленочной нормоин-
фекции в носоглотке, возникновение в ней клонов с различным 
генотипом, селекцию клонов с максимальным инвазивным (ви-
рулентным) фенотипом, проникновение таких клонов в лег-
кие и далее в кровь с развитием пневмококкового сепсиса.  Но 
пневмококки способны также и к местной (локальной) инвазии. 
Клоны носоглоточной биопленки способны проникать на по-
верхность аденоидов и далее на слизистую оболочку носогло-
точных синусов. Кроме того, через евстахиеву трубу они могут 
попадать в среднее ухо, вызывая средний отит. Во всех этих 
случаях пневмококковая инфекция сопровождается формиро-
ванием биопленок. Об этом свидетельствует обнаружение био-
пленок пневмококка на поверхности аденоидных и мукозальных 
эпителиальных клеток в биопсийных образцах, полученных от 
детей с хроническим средним отитом [6, 21–24]. Наблюдения за 
моделью in vivo (на шиншиллах) подтвердили значение биопле-
нок при пневмококковом среднем отите [25]. В то время как био-
пленочные структуры не были описаны у больных с пневмонией 
[26], С. Sanchez и соавт. [18] показали, что вирулентный штамм 
пневмококка  серотипа 4 образует биопленку в носоглотке, тра-
хее и легких инфицированных мышей. 

Пневмококковые белки, участвующие  
в формировании биопленок

Протеомный анализ биопленок, продуцируемых в проточном  
режиме, выявил не только дифференцированную продукцию раз-
личных белков, но и существенное увеличение содержания многих 
из них  [27]. M. Allegrucci и соавт. [16] отметили  значительную ге-
терогенность зрелых биопленок из различных штаммов, которая 
не была связана с их серотиповой принадлежностью. Изучение 
протеома подтвердило наличие различных стадий в 9-дневных 
биопленках, обнаружив множество фенотипов в процессе их раз-
вития. Девятидневные биопленки продуцировали de novo более 
250 белков по сравнению с 6-дневными биопленками и более 700 
новых белков по сравнению с планктонными бактериями. Это го-
ворит о том, что формирование пневмококковой биопленки – бо-
лее сложный процесс, чем предполагалось ранее. Тем интереснее 
данные, полученные С. Sanchez и соавт. [20]. Используя 2 штамма 
пневмококка серотипов 3 и 4, они показали существенные разли-
чия между антигенным профилем планктонных и биопленочных 
бактерий (применяли позднюю проточную 3-дневную биопленку). 
При изучении взаимодействия бактериальных лизатов и сыворо-
ток от реконвалесцентов после пневмококковой пневмонии были 
получены выраженные антительные  реакции лишь с лизатами 
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ков в прикрепительных реакциях [21, 28]. Повышенная экспрес-
сия капсулы более типична для инвазивных, чем для мукозальных, 
клонов пневмококка, которые способны закрепляться на слизи-
стой оболочке носоглотки с образованием биопленки. Снижение 
продукции капсульного полисахарида усиливает прикрепление 
пневмококка к клеткам хозяина при носоглоточном носительстве 
[8, 12, 17]. Этим же можно объяснить особенности биопленочной 
активности пневмококков серотипа 3. Обычно эти пневмококки 
формируют обильную капсулу, которая обусловливает слизистый 
характер колоний, и обладают низкой ранней биопленочной ак-
тивностью. Напротив, колонии малого немукоидного типа тех же 
штаммов, которые спонтанно возникают в биопленке, демонстри-
руют хорошую биопленочную способность и активно прикрепля-
ются к абиогенным субстратам с образованием мощной ранней 
биопленки  [16, 33].

По данным [5], разные серотипы одной капсульной серо-
группы (6А и 6В) могут обладать разными возможностями для 
раннего биопленочного процесса in vitro, но одинаково способ-
ны колонизировать слизистые in vivo, например носоглотку мы-
шей. Это справедливо как для инвазивных штаммов пневмокок-
ка,  так и для носоглоточных изолятов, выделенных у носителей. 
Объясняя свои данные, авторы предположили, что неоднород-
ность штаммов при образовании биопленки in vitro могла быть 
связана с разной способностью продуцировать капсулу, задер-
живающую биопленочный  процесс [5].  

Фенотипическим свойствам пневмококковых колоний, ко-
торые отражают их способность к образованию капсулы и со-
ответственно готовность к биопленочному процессу, уделяется  
много внимания. Кроме  цитировавшейся выше статьи о значе-
нии фенотипических (капсульных) свойств пневмококка сероти-
па 3 в биопленочном процессе [16], отметим ряд других работ, 
посвященных изучению свойств колоний пневмококка в призме 
их значения для образования биопленки in vitro и in vivo. Фа-
зовые варианты пневмококка представлены главным образом 
двумя типами колоний – серым/мутным (оpaque) и прозрачным 
(transparent), которые могут спонтанно менять друг друга, играя 
важную роль в инфекционной патологии [34–37]. Прозрачные 
колонии имеют тонкую капсулу, склонны к повышенной адге-
зии, колонизации и биопленочному процессу. С ними связано 
формирование поверхностных биопленок при носоглоточном 
носительстве пневмококков. Прозрачные пневмококки лучше 
прикреплялись к буккальному эпителию, альвеолярным клет-
кам и сосудистому эндотелию, чем их фазные мутные  варианты 
[18, 38]. Адгезия прозрачных пневмококков к эпителиальным 
клеткам возрастала после обработки клеточных культур провос-
палительными цитокинами (ИЛ-1 и ТНФ-α), однако прикрепле-
ние  мутных  пневмококков это воздействие не усиливало [38]. 
Адгезия прозрачных пневмококков соответствовала их взаимо-
действию с изолированными  рецепторами клеток (иммобилизо-
ванными GlcNAc и GlcNAc-β1-3Gal) и клетками, трансфициро-
ванными рецептором для фактора, активирующего тромбоциты 
(PAF-рецепторы) [38]. Для мутных колоний типичным является 
наличие плотной  капсулы, которая защищает пневмококки от 
опсонизации и уничтожения фагоцитами. Мутный фенотип про-
дуцирует больше капсульного полисахарида и перекиси водоро-
да, чем прозрачные штаммы, и требует для опсонизации в 30 
раз больше иммунной сыворотки [39]. Мутные штаммы хуже, 
чем прозрачные пневмококки, задерживаются на абиогенных и 
биогенных поверхностях и соответственно образуют менее вы-
раженную биопленку [38]. Они приспособлены для инвазивных 
реакций, поэтому их выделяют главным образом при пневмони-
ях и пневмококковых септицемиях [3, 35, 39].

Регуляция образования биопленок
Формирование капсулы и фенотипа колоний находится под 

контролем генетического аппарата бактерий, на который посто-
янно влияют мутационные или транскрипционные факторы. Их 
регуляторное воздействие меняет структуру генов, управляю-
щих экспрессией капсульного материала, элементов адгезии и 
выживания, секрецией биопленочного матрикса и пр., т.е. теми 
компонентами, которые способствуют персистенции пневмокок-
ков, их стабильному существованию в виде носоглоточной био-
пленки. К таким факторам относят компоненты с двухступенча-
той системой регуляции, передающие сигналы на генетический 

аппарат бактерий с использованием мембранных рецепторов 
и внутриклеточных посредников. Таких систем у пневмокок-
ков около 30 [40, 41], и некоторые из них имеют отношение к 
контролю за вирулентными свойствами и биопленочным про-
цессом. Мы приведем здесь несколько примеров, демонстри-
рующих  влияние двухкомпонентных систем на биопленочные 
процессы пневмококка in vitro и in vivo.  

В составе биопленки бактерии общаются между собой с по-
мощью малых молекул, которые они сами продуцируют, в связи с 
чем эти субстанции получили название «самоиндукторов» (auto-
inducers – AI). К настоящему времени описано несколько классов 
AI, к наиболее изученным относятся молекулы класса AI-2. Это 
пептидные медиаторы, которые вовлечены в QS (Quorum Sensing) 
широкого круга бактериальных видов. В синтезе AI-2 участвует 
S-рибозилгомоцистеинлиаза (LuxS-протеин), фермент, кодируе-
мый геном luxS [26, 44]. Экспрессия luxS повышена во всех случа-
ях активации бактерий in vivo, включая биопленки [27]. Мутанты 
по LuxS-протеину персистируют в носоглотке зараженных мы-
шей менее продолжительное время (15 дней), чем родительские 
штаммы. Вместе с тем  они способны проникать из носоглотки 
в легкие и кровь так же эффективно, как дикие штаммы [4]. По 
другим данным, полученным с помощью интраназального и вну-
трибрюшинного инфицирования мышей, мутанты, лишенные ге-
на luxS, менее активно проникают в кровь и легкие, т.е. имеют 
сниженную вирулентность по сравнению с родительским штам-
мом [42]. Возможно, эти разночтения связаны с тем, что в отли-
чие от Е. Joyce и соавт. [4] авторы [42] изучали только начальную 
(2-дневную) фазу носоглоточной колонизации, а  luxS важен на 
более поздней стадии. В похожей работе J. Vidal и соавт. [26] ав-
торы  использовали стационарную биопленку на полистироловых 
планшетах, которую выращивали в течение 10-24 ч. Результаты 
показали, что LuxS-протеин необходим для образования ранней 
биопленки. У мутантов по luxS-гену обнаружено  снижение (до 
80%) формирования ранних биопленок. Комплементация мутант-
ных клонов геном luxS восстанавливала их способность к био-
пленочному процессу. Добавление в среду  растворимого факто-
ра, секретируемого родительским штаммом, или синтетического 
AI-2 также восстанавливало биопленочный процесс у мутантных 
клонов [26]. Другие белки, первоначально задействованные в 
образовании биопленки, такие как нейраминидаза NanA [29] и 
холинсвязывающий протеин PspA [12], по-видимому,  не вклю-
чаются в  LuxS-зависимый биопленочный процесс пневмококка. 
Наряду с этим установлено, что экспрессия гена lytA, который 
кодирует аутолизин, вовлеченный в разрушение клеточной стен-
ки [43] и продукцию биопленки пневмококка [12], усиливается 
LuxS-протеином во время логарифмической стадии роста бакте-
риальной культуры [26].

По данным, полученным С. Trappetti и соавт. [44], одним из 
центральных регуляторных узлов, который связывает ген luxS 
пневмококка с его способностью к биопленочному процессу, 
является внеклеточное железо. Железо (в виде нитрата в концен-
трациях 10-200 мкМ) резко усиливало образование биопленки 
диким штаммом, в то время как добавление нитрата железа вме-
сте с ингибитором (дефероксоамином) давало противополож-
ный эффект, т.е. торможение биопленочного процесса. При этом 
мутанты, лишенные luxS, не образовывали биопленки даже по-
сле добавления железа, тогда как мутанты с гиперэкпрессей luxS 
интенсивно формировали биопленки в отсутствие железа. Вы-
свобождение ДНК при разрушении некомпетентных бактерий 
секреторными гидролазами компетентных пневмококков, кото-
рая используется ими для построения биопленочного матрикса, 
также напрямую связано с экспрессией гена luxS [44]. 

В дальнейшем эта работа подверглась существенным эколо-
гическим уточнениям [45]. Было замечено, что рН неинфициро-
ванной ушной полости находится в пределах 6,5-6,8, тогда как рН 
крови около 7,4. С учетом этого авторы исследовали образование 
стационарной 24-часовой биопленки на полистиреновых планше-
тах при рН 6,8 и 7,4 у клинических изолятов пневмококка, вы-
деленных из крови и из полости среднего уха у детей с отитом. 
Все штаммы относились к серотипу 3, имели идентичный сиквен-
стип, формировали одинаковое количество капсульного материа-
ла, но значительно различались по экологическим признакам [45]. 
Изоляты из крови  давали выраженную биопленку только при рН 
7,4; ее образование усиливалось, если в среду с рН 7,4 добавляли  
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50 мкМ Fe[III]. Ушные изоляты образовывали биопленку только 
при рН 6,8, а добавление железа оказывало подавляющий эффект. 
Формирование биопленки сопровождалось повышением экспрес-
сии luxS-гена, причем наиболее выраженным у инвазивных изо-
лятов. Казалось бы, это говорит  о том, что luxS-ген играет мень-
шую роль для ушных штаммов. Однако luxS-мутантные ушные 
штаммы пневмококка продуцировали значительно меньшую био-
пленку, чем их родительские штаммы.  Интраназальное введение 
инвазивных пневмококков мышам показало, что пневмококки 
лишены способности формировать персистентную инфекцию в 
носоглотке, поскольку тотчас проникают через легкие в кровь. 
Напротив, для ушных изолятов характерна колонизация носоглот-
ки. Отсюда 50% из них проникает в среднее ухо, но они никогда 
не распространяются в легкие и кровь. Тканевой тропизм и раз-
личная вирулентность пневмококковых штаммов, выделенных из 
различных источников, выдвигают необходимость идентифика-
ции дополнительных генов и их вариантов, которые ответственны 
за  особенности клинических изолятов из разных локусов [45]. 

В регуляции биопленочного процесса in vivo и in vitro боль-
шое значение придают QS-компетентстимулирующему пептиду 
(CSP; он также принадлежит  к двухкомпонентным системам). 
CSP участвует в формировании популяции компетентных пнев-
мококков, необходимой для генетической трансформации бак-
терий. Эта популяция обладает гидролитическими ферментами, 
которые способствуют высвобождению ДНК из некомпетентных 
бактерий, подлежащей интеграции (рекомбинации) с хромосомой 
компетентных пневмококков. Кроме того, мутации, нарушающие 
двухкомпонентную систему ComDE, которая ответственна за пе-
редачу сигнала СSP (ComC) на генетический аппарат клетки, вле-
кут за собой повышенную способность к колонизации верхних 
отделов респираторного тракта  [46]. К контролю продукции био-
пленок пневмококка также имеет отношение QS-система компе-
тентности (Com), которая регулируется секреторным CSP [27, 47]. 
С. Trapetti и соавт.   [47] сообщили о том, что мутант по гену comC 
был неспособен к формированию биопленки, но добавление в 
среду экзогенного CSP восстанавливало биопленочный фенотип. 
Показано, что Com-система пневмококка необходима для поздней 
стадии образования биопленки (>24 ч) в стационарных условиях 
на полистереновой основе; добавление CSP к мутантным штам-
мам пневмококка на ранних сроках было неэффективным [48]. 
Таким образом, при формировании пневмококковой биопленки 
предложено различать 2 фазы – раннюю, которая не зависит от ге-
нетической системы компетентности (на этой стадии происходит 
прикрепление бактерий к субстрату), и позднюю (после 8-часовой 
экспозиции), которая регулируется генами компетентности [47].

При сравнении диких штаммов пневмококка с их мутантами 
по comC- и luxS-генам оказалось, что обе QS-системы необходи-
мы для продукции ранних биопленок на биогенных субстратах. 
Так, Com QS-система участвует в регуляции формирования ран-
ней биопленки пневмококков только на клетках респираторного 
эпителия человека, на которых пневмококк давал более мощную 
биопленку, чем на абиогенном  (полистиреновом) субстрате [48]. 
Это говорит не только о стимулирующем действии респиратор-
ных эпителиальных клеток на пневмококковые штаммы, но и 
о том, что эпителиальные клетки располагают большим  набо-
ром рецепторов, которые используются пневмококками для за-
крепления на биогенных субстратах. Напомним и о других ис-
следованиях, которые показали, что контакт с эпителиальными 
клетками дает более мощный рост пневмококковой биопленки 
по сравнению с абиогенными субстратами [17] и усиливает  био-
пленочный рост на полистиреновых планшетах [29].

Еще одним медиатором, который является стимулом 
для других регуляторов биопленочного процесса, служит 
N-ацетилнейраминовая кислота. С. Trappetti и соавт. [49] ис-
следовали влияние различных моноуглеводов на образование 
биопленок музейными штаммами пневмококка и их способ-
ность к колонизации носоглотки и инвазии легких мышей. 
Только сиаловая N-ацетилнейраминовая кислота в концентра-
циях, близких к содержанию сиаловой кислоты в слюне чело-
века, усиливала образование биопленки. Эта кислота приво-
дила к значительному увеличению количества пневмококка в 
носоглотке мышей и увеличивала его проникновение в легкие. 
Ингибиторы нейраминидазы (DANA, занамивир, осельтами-
вир) отменяли ее стимулирующий эффект. Таким образом, 

нейраминидаза, секретируемая при гриппозной и других ви-
русных инфекциях, может высвобождать сиаловую кислоту из 
гликоконъюгатов плазматической мембраны бактерий и клеток 
хозяина, способствуя усиленному образованию в носоглотке 
пневмококковой биопленки и отделению от нее инвазивных 
клонов бактерий. Этим можно объяснить эпидемиологическую 
корреляцию между респираторными инфекциями, вызванными 
вирусами, которые продуцируют нейраминидазу, и бактериаль-
ными пневмониями [49].

Пневмококки располагают тремя нейраминидазами, из кото-
рых наиболее активна NanA [50]. Ее содержат все пневмококковые 
штаммы [51, 52]. Экспрессия  гена nanА повышается  в условиях 
пневмококковой биопленки [27]. Предкультирование бактерий на 
эпителиальных клетках усиливает продукцию NanA пневмокок-
ками и повышает их способность к биопленочному процессу. По-
давление активности  нейраминидазы  (этого добивались при по-
мощи ее ингибиторов DANA, осельтамивира и других специаль-
но подобранных небольших молекул) отменяло симулирующий 
эффект NanA на образование пневмококковых биопленок. Несмо-
тря на различия в активных центрах NanA и NanPs (нейрамини-
даза Pseudomonas aeruginosa), обе они усиливают биопленочный 
пневмококковый процесс, дополняя друг друга [29].    

З а к л юч е н и е
В настоящем обзоре затронуто лишь несколько аспектов, 

имеющих отношение к биопленочному процессу пневмококков. 
Невозможно было охватить весь материал, так или иначе связан-
ный с персистентной пневмококковой инфекцией, к которой при-
надлежат пневмококковые биопленки. Но необходимо очертить  
круг вопросов, которые представляются важными для обсуж-
дения в дальнейшем. Остается неясным, почему разные штам-
мы пневмококка, имеющие близкую генетическую структуру, в 
одинаковых условиях дают неравнозначную биопленку и какие 
факторы участвуют в ее построении и регуляции. Ограничены 
данные о факторах, участвующих в межклеточных биопленоч-
ных реакциях разных видов бактерий. Например, недостаточно 
изучена тема ко-инфекции пневмококка и Hemophilus influenzae, 
когда последняя усиливает биопленочный процесс пневмокок-
ка при среднем отите [53]. По-прежнему исследуется вопрос о 
том, почему из более чем 90 капсульных серотипов пневмококка 
лишь 15–20 отвечают за инвазивные инфекции и еще меньшее 
их число – за глобальные вспышки пневмококковой инфекции. 
Сегодня мы знаем о причинах резистентности пневмококков к 
антибиотикам, но не умеем бороться с нею. Это относится и к 
проблемам биопленок. Есть метод воздействия на пневмококко-
вые биопленки, когда их разрушение происходит под действием 
бактериофаговых и пневмококковых гидролаз [54]. Если этот 
подход будет клинически реализован, необходимо помнить о 
потенциальной опасности вычленения генетически различных 
клонов пневмококка, которые могут оказаться инвазивными и 
антибиотикорезистентными. Дальнейшие исследования меха-
низмов биопленочного процесса пневмококков и других бакте-
рий помогут лучше понять механизмы биопленочных инфекций 
и разработать более эффективные методы борьбы с ними.  
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The biofilm process in Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) 
is described. Virtually all wild-type pneumococci are capable of 

the biofilm formation. The pneumococcal capsule may reduce 
the biofilm production, and the propensity to form biofilms has 
a reverse correlation with the amount of the capsule material. 
Invasive pneumococcal isolates and noninvasive strains that 
persist in the nasopharynx have different biofilm potential. A 
number of issues related to effector and regulatory factors in 
the pneumococcal biofilms are discussed in this review. In the 
summary, a biofilm may be essential only for the persistent 
pneumococcal infection.
K e y  w o r d s :  Streptococcus pneumoniae; biofilms; pneumococcal 
infection.
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Neisseria gonorrhoeae, или гонококк, является строгим патоге-
ном человека и вызывает гонорею – инфекционное заболевание, 
известное более 2000 лет. Благодаря уникальной пластичности 
генетического материала  эти бактерии приобрели способно-
сти адаптироваться к иммунной системе хозяина, вызывать по-
вторные инфекции, а также противостоять воздействию анти-
микробных препаратов. Начиная с 30-х годов XX века на фоне 
внедрения химио- и антибиотикотерапии  гонококк сформиро-
вал устойчивость почти ко всем препаратам, применяемым в 
лечении гонореи. Важно отметить, что известные детерминанты 
резистентности N. gonorrhoeae локализованы на плазмидах и на 
хромосоме и приобретены вследствие горизонтального перено-
са генов, мутационного и рекомбинационного процессов. К со-
жалению, после введения каждого нового антибиотика в схему 
терапии гонореи, гонококку требовалось около двух десятков лет 
для вырабатывания устойчивости и вытеснения чувствительной 
популяции бактерий. На данный момент цефтриаксон является 
последним антибиотиком первой линии, используемым в тера-
пии гонореи. Однако  несколько лет назад в Японии был выде-
лен штамм гонококка, проявляющий высокий уровень устойчи-
вости к этому препарату. Другими словами, в ближайшее время 
гонорея может стать неизлечима. В обзоре рассматриваются и 
обсуждаются хронология замещения антибиотиков, применяе-
мых для лечения гонореи, эволюция механизмов формирования 
устойчивости гонококка и перспективы на будущее. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  Neisseria gonorrhoeae, гонорея, генети-
ческие детерминанты, резистентность, антибиотикотерапия, 
антимикробные препараты.

Актуальной проблемой практического здравоохранения яв-
ляется гонорея – второе по распространенности на сегодняш-
ний день заболевание, передающееся половым путем. Вызывает 
гонорею грамотрицательный диплококк Neisseria gonorrhoeae, 
способный колонизировать эпителии уретры, шейки матки, 
глотки, прямой кишки, конъюнктивы и т.д. При этом развива-
ются воспалительные процессы в нижних отделах мочеполового 
тракта, органах малого таза, а также конъюнктивиты, фаринги-
ты, и может возникать диссеминированная гонококковая инфек-
ция.

С начала антимикробной эры (1930-е годы) у гонококка 
выявлены экстраординарные способности к развитию устой-
чивости к антимикробным препаратам, используемым при 
терапии гонореи [1]. Одной из особенностей гонококка явля-
ется пластичность его генома и как следствие – выраженная 
изменчивость. Для возбудителя гонореи характерно высокое 

содержание в его геноме повторяющихся нуклеотидных по-
следовательностей, включая IS-элементы и транспозоны. Эти 
особенности геномов являются причиной существования ги-
пермутабельных и мозаичных генов, что обеспечивает зна-
чительную вариабельность структуры пилей и белков наруж-
ной мембраны (PorВ1, Opa) [2, 3]. Выраженная генетическая 
изменчивость N. gonorrhoeae способствует формированию 
устойчивости к лекарственным препаратам за счет вовлечения 
разных молекулярных механизмов. К числу таких механизмов 
относят: инактивацию препарата, изменение мишени действия 
антимикробных препаратов, снижение проникновения и актив-
ное выведение (эффлюкс) препарата [1, 4].

Особого внимания заслуживают неспецифические механиз-
мы устойчивости, например изменение проницаемости мембра-
ны бактериальной клетки, которые могут повлиять на эффектив-
ность широкого спектра различных по воздействию противоми-
кробных препаратов, таких как  пенициллины, цефалоспорины, 
тетрациклин и макролиды [1, 4].

Устойчивость к антибиотикам может возникать  в результате 
как точечных мутаций, так и горизонтального переноса генети-
ческого материала преимущественно от нейссерий других видов 
или штаммов. Поскольку N. gonorrhoeae является микробом с 
естественной компетентностью в течение всего жизненного 
цикла, то поглощение хромосомных генов лекарственной устой-
чивости может быть эффективным и широко распространенным 
процессом [5]. Постоянное воздействие антимикробных препа-
ратов на Neisseria spp (во время лечения гонореи или других за-
болеваний) может привести к селекции устойчивых штаммов, 
возникших за счет спонтанных мутаций генов и/или приобрете-
ния генов (частей генов) устойчивости [6]. 

Приобретение устойчивости бактерий способствует их со-
хранению и распространению на фоне массированного и повсе-
местного применения антимикробных препаратов (в том числе 
антибиотиков). Однако  возникшие детерминанты устойчивости 
могут в различной степени влиять на жизнеспособность бакте-
рий в естественной среде (фитнес): 

- не влиять на фитнес бактерии;
- ухудшать фитнес бактерии, что может компенсироваться 

наличием стабилизирующей мутации (й);
- улучшать фитнес. Последнее делает клоны более устойчи-

выми и успешными в распространении и вирулентности [7].
Данный  обзор посвящен эволюции устойчивости гонокок-

ка к противомикробным препаратам (рис. 1), поскольку в на-
стоящее время наблюдается быстрое и повсеместное распро-
странение резистентных к антибиотикам штаммов Neisseria 
gonorrhoeae [8].

До появления антибиотиков лечение гонореи в основном 
заключалось в использовании бальзамов и уретральных про-


