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РЕЗЮМЕ
Микозы часто связаны с биопленками – микробными сообществами, заключенными в богатый полисахаридами внеклеточ-

ный матрикс. Виды дрожжеподобных грибов рода Candida – наиболее распространенные возбудители микозов, вызывающие 
поверхностные, глубокие и системные заболевания. В последнее время микроорганизмы, входящие в состав биопленки, демон-
стрируют снижение восприимчивости к большинству терапевтических препаратов, что способствует долгой персистенции 
инфекции. В настоящий момент происходит формирование новой ветви профилактической и терапевтической медицины, нуж-
дающейся в разработке фармацевтических препаратов, предупреждающих образование биопленок или разрушающих уже 
образовавшиеся. Последние технологические достижения способствовали разработке новых подходов к изучению процесса 
формирования биопленок и их моделей, а также накоплению обширных знаний о влиянии различных переменных на формиро-
вание биопленки, морфологию и архитектонику. Представлена информация о современных способах моделирования кандидоз-
ных биопленок, их преимуществах или недостатках в строении и механизмах.
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Введение

В природе, как правило, микозы часто свя-
заны с биопленками – микробными со-

обществами, заключенными в богатый поли-
сахаридами внеклеточный матрикс. Течение 
инфекционных болезней может протекать с ос-
ложнениями именно из-за формирования в ор-
ганизме микробных биопленок. В последнее 
время микроорганизмы, входящие в состав био-
пленки, демонстрируют снижение восприимчи-
вости к большинству терапевтических препа-
ратов, что способствует долгой персистенции 
инфекции. Дрожжеподобные грибы (ДПГ) рода 
Candida – наиболее распространенные возбуди-
тели микозов, вызывающие поверхностные, глу-
бокие и системные заболевания. В настоящее 
время профилактическая и терапевтическая ме-
дицина нуждается в препаратах, предупреждаю-
щих образование биопленок или разрушающих 
их. Поэтому необходима разработка новых под-
ходов к изучению процесса формирования био-
пленок и их моделей.

Самые ранние работы по исследуемой про-
блеме относятся к 80–90 годам ХХ века. В од-
ном из первых исследований, документирую-
щих способность ДПГ формировать биопленки, 
Марри и Костертон сообщили о формировании 
биопленок Candida parapsilosis на сосудистых ка-
тетерах [1]. Первоначальные исследования так-

же показали, что биопленки Candida образуются 
на различных поверхностях, включая катетеры 
Хикмана, мягкие контактные линзы, стенты мо-
четочника и роговицы [2–4]. Впоследствии дока-
зали, что кандидозные биопленки могут образо-
вываться на самых разнообразных внутренних 
медицинских устройствах, включая зубные про-
тезы, центральные венозные катетеры и моче-
вые катетеры.

Микробные биопленки подвергаются мно-
гоэтапным процессам роста, включающим фи-
зические, химические и биологические из-
менения. Из-за универсальности, с которой 
биопленки Candida могут развиваться в макро-
организме, возникла необходимость разрабо-
тать воспроизводимые модели in vitro и in vivo, 
имитирующие эти формы/ситуации. Необхо-
димо было разработать модели, которые могут 
установить общие и специфические характери-
стики морфологии кандида-биопленки. В связи 
с этим изучались различные модельные систе-
мы для исследования свойств микробных био-
пленок in vitro. Они варьируются от простых ана-
лизов с катетерными дисками до более сложных 
проточных систем, таких как перфузионный 
ферментёр биопленки или реакторы и системы 
вращающихся дисков [5]. Следующие модельные 
системы in vitro включали в себя формирование 
биопленок на предметных и покровных стеклах, 
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SUMMARY
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различных пластинках, микроплашках, биопле-
ночных чипах [6]. Формирование биопленки in 
vitro последовательно проходит через 3 этапа: 
предварительная обработка субстрата; прикре-
пление клеток; колонизация клеток и формиро-
вание матрицы. 

В одной из первых моделей биопленок 
Candida in vitro S. Hawser и L. Douglas [7] сфор-
мировали биопленки C. albicans на дисках, вы-
резанных из различных катетеров: латексных, 
поливинилхлоридных, силиконовых, поли-
уретановых и из катетеров с эластомерным по-
крытием. Эти исследователи количественно 
определили рост биопленки с помощью колори-
метрического анализатора. В основу они взяли 
реакцию снижения концентрации соли тетразо-
лия в растворе, коррелирующую с сухой массой 
биопленки. 

Для облегчения скрининга противомикроб-
ных соединений на активность роста биопленок 
необходимо было разработать высокопроизво-
дительные модели. G. Ramage и соавт. выращи-
вали биопленки C. albicans в лунках микроплаш-
ки. Существенного роста биопленок удавалось 
достичь уже к 24 ч инкубации [8]. Как указыва-
ется в одной из работ, биопленки были сформи-
рованы не на дне самих лунок планшета, а на 
круглом диске, вырезанном из катетера и опу-
щенном в лунку [9]. Преимущество этой модели 
заключается в том, что биопленки формируют-
ся на фактическом материале катетера, их удоб-
но вынимать и, следовательно, биопленки кан-
дид можно замерить количественно (например, 
по весу) и оценить микроскопически с помощью 
флюоресцентной, электронной, конфокаль-
ной микроскопии. Эта модель использовалась 
для оценки способности С. glabrata образовы-
вать биопленки [6], для определения чувстви-
тельности биопленок к ионам металлов [10], для 
определения межвидовых соотношений и др. 
A. Srinivasan и соавт. разработали систему ми-
крочипов C. albicans biofilmchipmicroarray 
(CaBChip), которая включает более 700 незави-
симых и однородных нано-биопленок, инкапсу-
лированных в коллагеновую матрицу. Несмотря 
на многократную миниатюризацию, биоплен-
ки, сформированные на чипе, имели схожие 
фенотипические характеристики с биопленка-
ми in vitro, а также высокий уровень лекарствен-
ной устойчивости, как у клинических образцов 
[11]. Такая модель представляет собой впечатля-
ющие достижения в этой области и, вероятно, 
будет способствовать быстрому и углубленному 

анализу внутренних механизмов, происходящих 
в микробном сообществе, что позволит быстро 
выделить потенциальные новые лекарства для 
лечения.

Известны работы, посвященные разработ-
ке модели in vivo для характеристики и опреде-
ления роли биопленок у животных. Одной из 
первых была представлена катетер-ассоцииро-
ванная модель биопленки Candida у грызунов. 
В крупные сосуды крыс и морских свинок вво-
дили диски с биопленками, выращенными в те-
чение суток в плашках. При извлечении биопле-
нок исследователи могли сделать заключение 
об изменении состава микроорганизмов, архи-
тектуре матрикса. Но самое главное, на таких 
моделях легко было изучать влияние антими-
котиков и их концентраций на биопленки [12]. 
В 2016 г. Т. Vila и соавт. продемонстрировали 
in vivo эффективность местного лечения милте-
фозином на мышиной модели орофарингеально-
го кандидоза [13]. В работе S. Kucharíková описа-
на крысиная модель in vivo [14].

Другая группа ученых разработала кроличью 
модель катетер-ассоциированной инфекции 
C. albicans [15] и показала, что через 7 дней вжив-
ления количественный прирост биомассы был 
на порядок выше подобной модели катетера 
in vitro. Подкожная модель биопленки была пред-
ложена М. Schinabeck и соавт., где мышам в об-
ласть холки вводили катетеры, обработанные 
амфогелями (гели на основе амфотерицина В) 
[16]. Такая подкожная модель полезна в исследо-
ваниях, оценивающих модификацию поверхно-
сти катетера на способность ДПГ формировать 
биопленки.

На сегодняшний день недостаточно данных 
о моделях формирования биопленок на поверх-
ностях клеток-хозяина, а не на подложках-кате-
терах. Это связано с трудностями экстракции 
образцов тканей без повреждения матрикса. 
С этой проблемой впервые попытались спра-
виться разработчики мукозальной модели оро-
фарингеального кандидоза мышей. Это заболе-
вание характеризуется поражением слизистой 
оболочки полости рта, языка, десен, небных 
миндалин, глотки. Такая модель in situ впервые 
наглядно продемонстрировала, что в состав по-
добных биопленок, помимо ДПГ, могут входить 
эпителиальные клетки, нейтрофилы и коммен-
сальные оральные бактерии [17].

Представляет огромный интерес работа, в ко-
торой C. albicans формировала биопленки на вла-
галищном эпителии мышей [18], так как пре-
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дыдущие наши исследования были посвящены 
моделированию вагинального кандидоза у этих 
животных; при этом удалось спровоцировать 
развитие рецидива вагинального кандидоза на 
фоне дисбиоза, вызванного антибиотиками и 
искусственно индуцированной течки. В работе 
М. Harriott и соавт. подчеркнуто одновременное 
нахождение в составе биопленки как дрожжевых 
форм кандид, так и гифальных. Эта вагинальная 
модель была реплицирована у иммунокомпетент-
ных мышей, получавших эстрадиол, что делает 
наши работы немного схожими. 

Анализ способов моделирования кандидоз-
ных биопленок показывает, что разработка моде-
лей как in vitro, так и in vivo чрезвычайно важна, 
поскольку каждый способ имеет свои преимуще-
ства. В результате удалось провести детальные ис-
следования по составу и механизмам развития 
биопленок, ответить на многие вопросы профи-
лирования генов и белков рода Candida. Наличие 
моделей in vivo особенно важно, поскольку это по-
зволяет проводить точные исследования, направ-
ленные на выяснение взаимодействия хозяина и 
патогена в биопленках.

Ранее кандидоз рассматривался как моно-
инфекция [19], однако, согласно общемировой 
тенденции, это мнение ошибочно. Для эффек-
тивного лечения нужно конструировать новые 
препараты, направленные на целый комплекс 
микроорганизмов – на биопленки. Раз инфек-
ции становятся мультивалентными, то и лекар-
ственные средства должны быть комплексными, 
т.е. в одном препарате должно сочетаться анти-
бактериальное и антимикотическое действие. 
Например, такие свойства проявляют: препарат 
на основе прополиса, растительные витаминные 
сборы и др. [20]. Препарат «Литиказа» бактери-
ального происхождения многократно подтвер-
дил свою эффективность в отношении Candida 
spp. [21]. 

Заключение
Проблема подавления или разрушения кан-

дидозных биопленок – чрезвычайно актуальная 
задача, так как классические методы антимико-
тической терапии зачастую малоэффективны 
или непредсказуемы из-за высокой устойчиво-
сти возбудителей в них. На сегодняшний день 
не существует средств, обеспечивающих пря-
мое и полное уничтожение биопленок, но с по-
мощью моделирования возможна разработка 
новых подходов по предотвращению образова-
ния, контролю роста и разрушению биопленок. 

Будущее в лечении инфекций за многокомпо-
нентными конструкциями, содержащими анти-
микотические, антибактериальные и другие со-
ставляющие.
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