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УДК 579.61+579.257 

Широкое применение в урологической практике биологических  
и искусственных материалов, на поверхности которых формируются 
бактериальные биопленки, повышает риск персистенции возбудителя  
в организме. На сегодняшний день остро стоит проблема 
катетер-ассоциированных инфекций мочевыводящих путей (ИМВП), 
которые чаще всего вызваны штаммами уропатогенной Escherichia coli 
(UPEC), как в монокультуре, так и в составе полимикробных ассоциаций  
с фекальной микробиотой. 

Бактериальная адгезия и колонизация поверхности катетеров 
определяются, с одной стороны, природой полимерного материала, с другой – 
набором фимбриальных и афимбриальных адгезинов, а также белков 
наружной мембраны этиопатогенов. Прикрепление бактерий к клеткам  
в биотопах макроорганизма также опосредуется различными адгезинами  
и имеет важное значение в патогенезе ИМВП. В прикрепленных микробных 
сообществах создаются оптимальные условия для горизонтального переноса 
генов (ГПГ), кодирующих многочисленные факторы патогенности  
и антибиотикоустойчивости, посредством конъюгации и мобилизации. Вместе 
с тем конъюгативный перенос может внести дополнительную динамику в 
формирование биопленки за счет усиленной экспрессии факторов слипания 
во время передачи плазмиды. 

В рамках выполнения научных проектов изучены генетические адгезионные 
профили уропатогенных штаммов E. coli, оценена их связь с адгезией  
с учетом типа атакуемого материала, определено влияние некоторых 
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антибактериальных препаратов на колонизацию поверхности уретральных 
катетеров. Кроме того, в планктоне и биопленке исследована частота передачи 
F-плазмиды в зависимости от биологических свойств штаммов-реципиентов: 
филогенетической группы, уровня иопленкообразующей способности, 
лизогении, бактериоциногении и бактериоциночувствительности. 

Полученные данные будут способствовать большему пониманию 
механизмов внутривидового взаимодействия E. coli в биопленках, что 
позволит выявить особенности и закономерности персистирования UPEC при 
катетер-ассоциированных ИМВП. 

Ключевые слова: уропатогенная Escherichia coli (UPEC), адгезия, биопленка, 

уретральные катетеры, конъюгация, F-плазмида. 

Инфекции мочевыводящих путей 

(ИМВП) относятся к числу наиболее рас-

пространенных инфекционных заболева-

ний, которые встречаются как в амбула-

торной, так и в стационарной практике во 

всех возрастных группах [10, 18]. Основ-

ной представитель бактериальной микро-

биоты в моче больных – уропатогенные 

Escherichia coli (UPEC). Штаммы UPEC 

составляют до 90% бактериальных куль-

тур при ИМВП у амбулаторных пациен-

тов и около 50% у людей, находящихся 

на стационарном лечении [5, 22, 29]. Рас-

пространенность ИМВП в России состав-

ляет 1 000 случаев на 100 тыс. населения 

в год [10]. К факторам, способствующим 

развитию ИМВП, относят структурные, 

морфологические и функциональные из-

менения в органах мочевыводящей систе-

мы, а также наличие катетера, который в 

30–80% случаев играет роль входных во-

рот для госпитальных инфекций [19]. 

После перенесенных острых заболева-

ний часто формируется хронический  

инфекционный процесс в различных  

вариантах клинического течения. Напри-

мер, кратковременная катетеризация  

пациентов с нарушением произвольного 

мочеиспускания может обусловливать 

развитие бактериемии, а длительная  

экспозиция катетера – простатита и моче-

каменной болезни [8]. Механизмы фор-

мирования персистентных инфекций  

и разработка способов борьбы с ними  

являются одними из самых актуальных 

проблем современной клинической  

микробиологии и инфектологии.  

Генетические профили адгезии и ад-

гезивная вариабельность уропатоген-

ных штаммов E. coli (ранее данные 

представлены в [3]). Уропатогенный по-

тенциал представителей E. coli реализует-

ся последовательно на этапах инфекцион-

ного процесса: адгезии, колонизации, 

персистенции. Представление адгезивных 

молекул является наиболее важной детер-

минантой патогенности UPEC при ини-

циации ИМВП. Адгезины позволяют бак-

териям связываться с клетками-мишеня-

ми в мочевыводящих путях и избегать 

быстрого вымывания с потоком мочи, 

кроме того, первичная адгезия способст-

вует бактериальной инвазии в клетки хо-

зяина [30]. С целью расшифровки моле-

кулярных механизмов адгезии и биоплен-

кообразования, способствующих перси-

стенции эшерихий при ИМВП, была по-

ставлена задача изучить распространен-

ность генетических детерминант адгезии 

штаммов уропатогенной E. coli и оценить 

их связь с уровнем специфической и не-

специфической адгезии. Уропатогенные 

E. coli (n=33) были ранее выделены от па-

циентов медицинских учреждений г. Пер-

ми с ИМВП [4]. Детекцию генов адгези-

нов проводили с использованием прайме-

ров и режимов амплификации, согласно 

рекомендациям авторов. Определение 

уровня неспецифической адгезии осуще-

ствляли в стеклянных пенициллиновых 

флаконах (гидрофильная поверхность) и 

в полистироловых 96-луночных плоско-

донных планшетах (гидрофобная поверх-

ность), согласно Николаеву Ю.А. [6].  
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Под величиной адгезии понимали  

количество клеток, прилипших на стенки 

флакона/планшета, выраженное в % от  

их исходного количества. Уровень специ-

фической адгезии бактерий к эритроци-

там человека (A0+) определяли по методу 

Брилиса В.И. с соавт. [1]. 

В последнее время появляется все 

больше данных, указывающих на то, что 

преимущественное связывание микроор-

ганизма со специфичными субстратными 

молекулами определяется его принадлеж-

ностью к конкретному адгезивному фено-

типу и обусловливает способность ус-

пешно колонизировать разные экологиче-

ские ниши и вызывать патологический 

процесс. В большинстве работ по распро-

страненности фимбриальных адгезин-ас-

социированных генов среди уропатоген-

ных штаммов показано двукратное сни-

жение частот встречаемости в ряду 

fimH>papC>sfaDE, что нашло подтвер-

ждение и в нашем исследовании. 

Среди исследуемых штаммов самым 

часто детектируемым геном адгезина 

был универсальный для бактерий E. coli 

fimH (75,76%). Вторым по распростра-

ненности оказался ген flu, кодирующий 

поверхностный антиген Ag43a (66,67%). 

Ген iha, гомолог адгезина, был обна-

ружен у 39,40% штаммов. В 33,33% 

детектировали ген Р-фимбрий papC.  

С равной частотой (18,18%) встречались  

ген S-фимбрий sfaDE, гены нефимбри-

альных адгезинов upaG и afa/draBC,  

а также ген yqi, кодирующий фимбри-

альный адгезин, ассоциированный  

с группой патогенных для птиц E. coli 

(APEC). Ген eaeA, обеспечивающий  

адгезию и инвазию штаммов энтеропа-

тогенной (EPEC) и энтерогеморрагиче-

ской (EHEC) E. coli, не был обнаружен 

ни в одном из штаммов.  

Среди 33 штаммов были определены 

23 индивидуальных адгезивных геноти-

па. Из представленной выборки повторя-

лись следующие комбинации генов: fimH 

(n=4), fimH+flu (n=5), fimH+flu+iha+upaG 

(n=2) и fimH+flu+iha+papC (n=2). В це-

лом, моновалентный адгезивный генотип 

обнаружен в 6 (18,18%) случаях, два гена 

в любой комбинации выявлены у 7 

штаммов (21,21%), три – у 3 (9,09%). 

Множественные гены адгезии (4 и более) 

детектированы в 15 (45,45%) случаях, 

два штамма не имели ни одного гена. 7 

штаммов (21,21%) имели гены только 

фимбриальных адгезинов и 3 (9,09%) – 

только афимбриальных или белков  

наружной мембраны, у 21 (63,64%) 

штамма присутствовали одновременно 

гены обоих типов адгезинов. Вариатив-

ность сочетаний разных детерминант  

адгезии представлена на рис. 1. 

 Рис. 1. Варианты комбинаций генов адгезинов среди штаммов UPEC [3] 
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Связь наличия генов адгезинов с уров-

нями специфической и неспецифической 

адгезии и биопленкообразования. Учиты-

вая многообразие комбинаций генов адге-

зинов у исследуемых UPEC, было доста-

точно сложно установить достоверные 

связи между присутствием какого-либо 

гена с уровнем адгезии или биопленкооб-

разования штаммов. Так, связи между на-

личием определенного гена адгезина (без 

учета других генов) или их комбинации, 

и уровнем специфической адгезии штам-

мов обнаружено не было. При этом были 

получены достоверные отличия в случае 

неспецифической адгезии: штаммы с про-

филем fimH
+ 

(Me[Q1–Q3] составили 

2,63[1,59–4,45] vs 1,46 [0,01–2,16]), papC
+
 

(2,85[2,56–6,64] vs 1,72[0,99–3,28]) и 

upaG
+
 (4,13[0,80–7,20] vs 2,28[1,48–3,25]) 

имели более высокий уровень адгезии к 

стеклу, чем штаммы без данных генов. 

Кроме того, генотип papC
+ 

(10,06[7,33–

13,23] vs 3,49[1,68–8,81]) давал бактериям 

преимущество в прикреплении к поли-

стиролу. Ранее в исследованиях Naves P. 

и соавт. (2008) показано, что у продуцен-

тов массивных биопленок чаще встреча-

лись шесть генов, включая адгезины, ас-

социированных с вирулентностью: papC 

и papG, sfa/focDE, focG, hlyA и cnf1 [31]. 

Интересно, что штаммы, несущие гены 

только фимбриальных адгезинов, в сред-

нем имели бόльшие показатели адгезии к 

стеклу и эритроцитам, в то время как 

штаммы с генами только афимбриальных 

адгезинов – к полистиролу. Тенденция к 

формированию более массивных биопле-

нок на поверхности латексного катетера 

штаммами с положительным генетиче-

ским профилем была отмечена для всех 

генов, участвующих в адгезии (рис. 2). 

Формирование биопленок бактерия-

ми E. coli на катетерах в присутствии 

антибактериальных средств. Профи-

лактика катетер-ассоциированных инфек-

ций ИМВП связана с техническими успе-

хами в модификации материалов катете-

ров, которые предотвращают или ингиби-

руют формирование бактериальных био-

пленок. Так, были разработаны уретраль-

ные катетеры с серебряным покрыти-

ем [13, 33] и катетеры, импрегнирован-

ные антибиотиками [34], тем не менее во-

прос об эффективности применения анти-

бактериальных покрытий катетеров с це-

лью снижения риска развития бактери-

альных инфекций на сегодняшний день 

остается открытым. 

Разработка новых биоцидных средств, 

а также модификация материалов катете-

ров для предотвращения формирования 

бактериальных биопленок на их поверх-

ности ведутся постоянно, как и поиск но-

вых дополнительных подходов к оценке 

 

Рис. 2. Биомасса биопленок UPEC на поверхности латексного катетера 
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формирования и/или разрушения бакте-

риальных биопленок. Большая часть ис-

следований, посвященных этой проблеме, 

предполагает использование стандартных 

поверхностей для адгезии (стекла, поли-

стирола) [32] и одного оценочного пока-

зателя (биомассы биопленки) [28]. Для 

выявления жизнеспособных адгезирован-

ных бактерий используют подсчет коло-

ниеобразующих единиц после ультразву-

ковой дезинтеграции биопленок, что не 

исключает гибель клеток при разрушении 

биопленки, а значит, не позволяет опре-

делить точное количество живых бакте-

рий и, кроме того, увеличивает сроки по-

лучения результатов. 

В ряде случаев для изучения жизне-

способности адгезированных на различ-

ных поверхностях бактерий, в том числе 

в биопленках, измеряют концентрацию 

внутриклеточной аденозинтрифосфорной 

кислоты (АТФ) после ее экстракции из 

клеток, но этот метод предполагает 

использование дорогостоящих коммерче-

ских наборов [23]. В.К. Плакуновым  

и соавт. (2016) разработан универсальный 

метод количественной характеристики 

роста и метаболической активности  

микробных биопленок в статических мо-

делях, позволяющий охарактеризовать 

рост биопленки в целом, а также синтез 

внеклеточного экзополисахаридного  

матрикса, метаболическую активность и 

минимальное вероятное число жизнеспо-

собных микробных клеток в биоплен-

ке [11]. Данный метод предполагает ис-

пользование фильтров из стекловолокна. 

В рамках выполнения задачи по изу-

чению влияния биоцидов на формирова-

ние биопленок бактериями E. coli нами 

был предложен новый подход к оценке 

колонизационной активности данных 

микроорганизмов. Представлялось важ-

ным провести оценку уровня адгезии и 

биопленкообразования бактерий на по-

верхности катетеров – собственно натив-

ных инвазивных устройств, в том числе 

со сложной конфигурацией, где наряду с 

показателем массивности биопленки с 

помощью биолюминесценции будет оп-

ределяться жизнеспособность входящих в 

нее клеток бактерий. В работе использо-

вали суточные культуры люминесцентно-

го штамма E. coli TG1 (pF1 lux
+
 Ap

r
) [2], 

4-луночные полистироловые плоскодон-

ные планшеты и фрагменты (0,5 см) кате-

тера Нелатона  (поливинилхлорид (ПВХ), 

силикон, «Apexmed International BV», Ни-

дерланды), предназначенного для одно-

кратной катетеризации мочевого пузыря. 

Усредненные показатели биолюминес-

ценции (I, усл. ед) и массивности  

биопленки (ОП580, ед.) для варианта со 

средством и аналогичным в контроле 

сравнивали через 24 ч. 

Показано, что биолюминесценция 

E. coli TG1 при экспозиции с препаратом 

«Хлоргексидина биглюконат» в концен-

трации 0,0002% была ниже на 99,7%, чем 

в контроле, показатель биомассы био-

пленки – на 97,3% (табл. 1), то есть анти-

септическое средство в данной концен-

трации ингибировало колонизацию по-

верхности бактериями. При использова-

нии препарата «Ампициллина натриевой 

соли» (50 мкг/мл) биолюминесценция 

E. coli TG1 при экспозиции с антибиоти-

ком снизилась только на 17,8% от кон-

Таблица 1 

Оценка эффективности влияния антимикробных средств на колонизацию поверхности 
катетеров бактериями E. coli TG1 lux+  

Средство Показатель 
Контроль 

(без средства) 
Опыт 

(со средством) 
Уровень снижения,  

% 

Хлоргексидина биглюконат 
I, усл. ед.* 2169,7±82,1 6,3±0,6 99,7 

ОП580, ед.** 0,110±0,020 0,003±0,001 97,3 

Ампициллина натриевая соль 
I, усл. ед. 2169,7±82,1 1782,7±145,6 17,8 

ОП580, ед. 0,110±0,020 0,15±0,03 -35,1 

Серебряное покрытие катетера 
I, усл. ед. 2169,7±82,1 14,0±2,0 99,3 

ОП580, ед. 0,110±0,020 0,395±0,130 -359,1% 

Примечание : *I – уровень биолюминесценции; **ОП – оптическая плотность. 
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троля, а показатель биомассы биопленки 

увеличился на 35%. Оказалось, что ампи-

циллин в данной концентрации не пре-

дотвращал (а даже стимулировал) форми-

рование биопленки на катетере из сили-

кона, что вполне объяснимо для штамма с 

Amp
R 

фенотипом резистентности. 

Наиболее информативным, на наш 

взгляд, этот метод будет при тестирова-

нии материалов с высокой сорбционной 

способностью красителя, используемого 

для окрашивания биопленок, не позво-

ляющей оценить адгезивную активность 

бактерий по общепринятому показателю. 

Так, при оценке влияния серебряного 

антибактериального покрытия катетера 

Нелатона (имплантационно-нетоксич-

ный медицинский силикон, «Apexmed 

International BV», Нидерланды) показа-

тель биомассы биопленки оценить  

не представлялось возможным – в кон-

троле (катетер без напыления) он был 

существенно меньше, чем в опытном ва-

рианте (0,110±0,020 vs 0,395±0,13), то-

гда как по биолюминесценции выявле-

но, что в опытном варианте колониза-

ция катетера снизилась на 99,3% по 

сравнению с контролем (табл. 1). 

Уропатогенные штаммы E. coli как 

реципиенты в конъюгации (ранее дан-

ные представлены в [24]). Конъюгация – 

прямой перенос ДНК от бактериального 

донора к клетке-реципиенту играет важ-

ную роль в приобретении бактериями  

генов устойчивости к антибиотикам  

и тяжелым металлам, а также детерми-

нант патогенности [26, 36]. Поскольку  

резистентность бактерий к лекарствен-

ным препаратам является одной из самых 

серьезных глобальных угроз для здраво-

охранения, интерес к конъюгации вновь 

возрастает. Широкий спектр биотических 

и абиотических факторов, включая  

способ роста бактерий, может влиять на 

эффективность внутри- и межвидового 

конъюгативного переноса [14, 15, 35]. 

Мы предположили, что штаммы, разли-

чающиеся по биологическим характери-

стикам, могут иметь разную скорость 

конъюгации в биопленке по сравнению  

с планктонным ростом. Кроме того, для 

конъюгативного переноса могут иметь 

значение число и состав детерминант 

патогенности и антибиотикоустойчиво-

сти реципиентов, а также их способность 

образовывать биопленки. 

Биологические свойства штаммов 

UPEC. Штаммы-реципиенты были охарак-

теризованы по филогенетической группе, 

продукции бактериоцинов (бактериоцино-

гении), наличию бактериофага (лизоге-

нии), типу O-кора липополисахарида, спо-

собности образовывать биопленки, а так-

же по наличию генов F-плазмиды (рис. 3). 

 
Рис. 3. Распределение штаммов согласно некоторым биологическим свойствам.  

«Толстая» биопленка – биомасса биопленок реципиентов >0,3 ед. ОП580:  

«тонкая» биопленка – биомасса биопленок реципиентов <0,3 ед. ОП580) 
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Кроме того, оценено присутствие виру-

лент-ассоциированных генов и характер 

устойчивости штаммов к антибиотикам. 

Среди изученных штаммов 12 (41,4%) 

относились к филогенетической группе 

В2, 5 (17,2%) – к филогенетической груп-

пе А, 3 (10,3%) – к группе В1, 3 (10,3%) – 

к группе Е, 2 (6,9%) – к группе C, по одно-

му штамму (3,4%) к группе F и Clade I или 

II, при этом 2 штамма (6,9%) оказались не-

типируемыми. Чаще всего (37,9%) культу-

ры принадлежали к R1 типу кора молеку-

лы липополисахарида (ЛПС), в 24,1% слу-

чаев – к K12 типу, в 17,2 % – к R2 типу, 

13,8 % имели тип кора R4 и 6,9% – тип R3. 

Продукция бактериоцинов была обнару-

жена у 13 штаммов. Инфицирование бак-

териофагом выявлено только у 4 культур. 

Высокая биопленкообразующая способ-

ность (ОП580>0,3) была зафиксирована у 

9 штаммов (31,0%), низкое биопленкооб-

разование (ОП580<0,3) – у 20 (69,0%). 

Среди исследованного набора генов, 

ассоциированных с вирулентностью, 

papC обнаружен у 10 штаммов (34,5%), 

iroN – у 8 (27,6%), cnf, hlyA, sfaDE и 

afa/draBC – у 6 (20,7%) и ibeA – только у 

1 (3,4%) штамм. Ген repB региона репли-

кации RepFIB обнаружен у 18 (54,54%) 

штаммов, а ген repE региона репликации 

RepFIA – у 14 (42,42%) штаммов. Ген traJ 

выявлен у 9 (27,27%) штаммов.  

Связь биопленкообразующей способно-

сти с другими биологическими свойства-

ми UPEC. Среди штаммов с высокой био-

пленкообразующей способностью преоб-

ладали культуры филогруппы В2 (55,5%), 

с К12 типом кора ЛПС (44,4%), обладаю-

щие детерминантами RepFIA (66,6%) и 

afa/draBC (44,4%). С другой стороны, 

штаммы филогруппы В2 образовывали бо-

лее толстые биопленки, чем штаммы дру-

гих филогрупп (табл. 2), хотя различия не 

были статистически значимыми. 

Наиболее массивные биопленки выяв-

лены у штаммов с кором ЛПС R3 и К12, 

тогда как культуры с кором R1 и R2 фор-

мировали «тонкие» биопленки (табл. 2). 

Различия показателя биомассы биопленки 

выявлены между группами К12 и R1 

типов, К12 и R4, а также между R2 и R4 

типами (U-test: p=0,017, p=0,043, p=0,043 

соответственно). Биопленкообразующая 

способность бактериоцинопродуцирую-

щих и непродуцирующих бактериоцины 

штаммов не различалась, хотя биомасса 

24-часовых биопленок во второй группе 

была выше. Примечательно, что биомасса 

биопленок была достоверно выше в груп-

пе нелизогенных штаммов (U-test: 

p=0,015). Одним из возможных объясне-

ний этих данных могут быть особенности 

кворум-сенсинг(QS)-регуляции взаимо-

действия в системе фаг-хозяин, когда рав-

новесие процессов лизогения/лизис в био-

пленках нарушается способностью бакте-

риального QS влиять на индукцию профа-

га (переход от лизогении к лизису) [21].  

В соответствии с этим недавно было обна-

ружено, что E. coli ATCC 15144 содержит 

псевдолизогенный профаг, регуляторный 

белок которого дерепрессировался при-

сутствием межвидового аутоиндуктора 

AI-2; при достижении определенной 

Таблица 2  

Биомасса биопленок штаммов UPEC c учетом некоторых биологических свойств  

Характеристика Биомасса биопленки, ед. OП570 

Филогруппа 
B2 0,164 (0,119-0,806) 

не B2 0,127 (0,106-0,210) 

Кор олигосахарида 

R1 0,111 (0,104-0,146) 

R2 0,108 (0,092-0,210) 

R3 0,619 (0,490-0,747) 

K12 0,433 (0,166-1,091) 

Бактериоциногения 
продуцирующие 0,127 (0,099-0,140) 

непродуцирующие 0,186 (0,152-0,281) 

Лизогения 
лизогенные 0,085 (0,078-0,108) 

нелизогенные 0,152 (0,106-0,228) 

Примечание. Данные представлены в виде медианы и квартилей Ме(Q1-Q3). 
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плотности клеток AI-2 активировал экс-

прессию «литических» генов, способствуя 

лизису бактерий [25]. Кроме того, извест-

но, что состояние высокой плотности кле-

ток, в том числе в условиях биопленки, 

может способствовать повышению проте-

олитической активности и, как следствие, 

дисперсии (репрессии) биопленки [37]. 

Увеличение числа штаммов UPEC, 

обладающих антибиотикорезистентностью, 

наблюдается во всем мире [5, 9, 20, 22, 29]. 

В нашем исследовании среди штаммов 

UPEC наибольший уровень резистентности 

был зафиксирован к ципрофлоксацину 

(58,62% культур), цефотаксиму, цефтази-

диму (44,83%), левофлоксацину (41,38%) и 

триметоприм-сульфаметоксазолу (31,03%). 

К амикацину и фурадонину были нечувст-

вительны 3,45% и 6,89% штаммов соответ-

ственно. Нулевые показатели устойчивости 

определены в отношении фосфомицина и 

меропенема. Пять штаммов были отнесены 

к группе полирезистентных (устойчивость 

к 5 и более антибиотикам [27]), остальные 

культуры имели устойчивость к 1, 2, 3  

или 4 препаратам. 

Конъюгативный перенос в планктоне 

и биопленке. Во всех экспериментах по 

конъюгации в качестве штамма-донора 

использовали штамм E. coli N4i 

pOX38:Cm [24]. Частота переноса 

плазмиды pOX38 в уропатогенные 

штаммы E. coli в условиях планктонного 

роста в течение 6 ч варьировалась от  

1,28Е-05±1,03Е-05 до 1,26Е+00±2,05Е-01. 

Показатели эффективности горизонталь-

ного переноса в планктоне и биопленке 

составили Me(Q1-Q3): 3,54E-04(1,02Е-04-

-1,08Е-02) и 1,15Е-02(3,84Е-04-1,43Е-01) 

соответственно. Частота передачи  

плазмиды в штаммы UPEC была значи-

тельно выше в условиях биопленки  

(W-test: р=0,015). 

Корреляция между частотой конъюга-

ции и биомассой смешанной (реципи-

ент+донор) биопленки составила rs=-0,44. 

В связи с этим были сформированы две 

группы в зависимости от толщины сфор-

мированной смешанной 6-часовой био-

пленки. Оказалось, что эффективность 

переноса плазмиды pOX38 в условиях 

«тонкой» биопленки (показатель ОП<0,3) 

выше, чем в «толстой» (ОП≥0,3) (U-test: 

p=0,008). Учитывая, что корреляция меж-

ду биомассой моновидовой биопленки 

реципиентов и смешанной биопленки со-

ставила rs=0,85, а эффективность перено-

са в двух моделях коррелировала положи-

тельно (rs=0,50), можно предположить, 

что частота конъюгации зависит от тако-

го свойства реципиентов как биопленко-

образующая способность. 

Использование метода многомерного 

неметрического шкалирования [7] показа-

ло, что более высокие частоты конъюга-

ции в планктоне и биопленке положи-

тельно коррелируют с «суммой» генов, 

связанных с вирулентностью штамма-ре-

ципиента (рис. 4, а), наличием мультире-

зистентности к антибиотикам (рис. 4, б) и 

суммарной чувствительностью к бакте-

риоцинам (рис. 4, в). 

Оценка биопленкообразующей 

способности жизнеспособных транс-

конъюгантов в сравнении с аналогичным 

показателем соответствующих куль-

тур-реципиентов. Вопросы о возможном 

влиянии присутствия плазмиды в клет-

ках бактерий на формирование ими био-

пленок активно обсуждаются в литерату-

ре. Известно, что наличие некоторых 

плазмид может положительно влиять  

на формирование биопленок микро-

организмами [15–17]. Исследование 

биопленкообразующей способности  

у жизнеспособных трасконъюгантов  

в сравнении с реципиентами поможет 

выявить, имеет ли данный феномен зна-

чение в случае производной F-плазмиды 

pOX38, для чего был проведен экспери-

мент по изучению биопленкообразо-

вания у исходных UPEC штаммов-реци-

пиентов и этих же штаммов, полу-

чивших плазмиду pOX38. В пяти случа-

ях биомасса биопленки трансконъюган-

тов была достоверно выше, а в двух  

случаях – ниже, чем аналогичный 

показатель у реципиентов. Для других 

пар штаммов разница была статисти-

чески недостоверной. 
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В целом, показатель, характеризую-

щий массивность биопленки, не разли-

чался в двух группах (Me(Q1-Q3), 

реципиенты vs трансконъюгантов): 

0,137(0,100-0,199) vs 0,135(0,109-0,194) 

(U-test: p=0,137) (рис. 5). Таким образом, 

наше исследование также показало, что 

присутствие плазмиды чаще является 

позитивным фактором и усиливает 

биопленкообразующую способность бак-

терий, но может оказывать и противопо-

ложное действие.  

 

Заключение 

Исследования, проведенные в рамках 

двух научных проектов, позволили полу-

чить данные о биологических свойствах 

UPEC, оценить влияние фено- и геноти-

пических характеристик реципиента,  

а также природы абиотических поверхно-

стей на биопленкообразующую способ-

ность клеток и эффективность внутриви-

дового переноса производной F-плаз-

миды в условиях планктонного роста  

и формирующейся биопленки. 

Выявлена широкая распространен-

ность адгезин-кодирующих генов в штам-

мах UPEC, показано, что фимбриальные 

адгезины в большей степени определяли 

бактериальную адгезию и биопленкообра-

зование, чем афимбриальные. Тенденция к 

формированию более массивных биопле-

нок на поверхности латексного катетера 

штаммами с положительным генетиче-

ским профилем была отмечена для всех 

носителей генов, участвующих в адгезии, 

что подтверждает многочисленные дан-

ные о том, что эти структуры являются 

ключевыми факторами развития ИМВП. 

Предложен способ оценки влияния ан-

тимикробных средств на бактериальную 

колонизацию катетеров, представлена бы-

страя и эффективная методика оценки 

Рис. 4. Распределение UPEC штаммов  

на основе учета частоты конъюгации  

в планктоне (П) и биопленке (Б) в 

зависимости от суммы вирулетных генов (а), 

суммарной антибиотикорезистентности (б) 

и суммарной чувствительности  

к бактериоцинам (в) 

 
а 

 

б 

 
в 

Рис. 5. Биомасса суточных биопленок 

реципиентов и трансконъюгантов E. coli 
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влияния различных антибактериальных 

средств и материалов на бактериальную 

колонизацию по биомассе биопленки и 

уровню биолюминесценции, характери-

зующей количество жизнеспособных кле-

ток люминесцентного штамма E. coli. При 

частых замерах биолюминесценции спо-

соб позволяет мониторировать процессы, 

связанные с персистенцией бактерий в 

присутствии различных средств, а именно 

адгезию клеток (ускорение/ингибирова-

ние), скорость колонизации и формирова-

ния биопленки (замедление/усиление).  

Показано, что способность к приему 

конъюгативных плазмид широко распро-

странена среди клинических штаммов 

E. coli, при этом в условиях формирования 

биопленки передача плазмиды происходит 

значительно эффективнее. Толщина био-

пленки играет существенную роль в час-

тоте конъюгации, а именно, штаммы, об-

разующие менее массивные биопленки, 

имели более высокую частоту переноса 

плазмиды. Филогенетическая группа ре-

ципиентов, наличие бактериофага, а также 

тип кора ЛПС не определяли данный пара-

метр. В общем, полученные нами резуль-

таты показывают, что эволюция потенци-

ально более патогенных штаммов посред-

ством конъюгации зависит от способности 

бактерий быть «хорошими» реципиентами 

при конъюгативном переносе, возможно, 

из-за способности образовывать менее 

массивные биопленки. 
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The widespread use in urological practice of biological and artificial materials, on the surface of 

which bacterial biofilms form, increases the risk of pathogen persistence in the human body. 

Nowaday, there is an acute problem of catheter-associated urinary tract infections (САUTI), which 

are most commonly caused by uropathogenic Escherichia coli (UPEC) strains, either in monoculture 

and as part of polymicrobial associations with fecal microbiota.  

Bacterial adhesion and colonization of the catheter surface are determined, the one hand, by 

the nature of the polymeric material, and, on the other hand, by a set of fimbrial and afimbrial 

adhesins, as well as outer membrane proteins of pathogens. Attachment of bacteria to cells in 

human biotopes is also mediated by various adhesins and is important in the pathogenesis of 

CAUTI. Optimal conditions for horizontal gene transfer (HGT), of numerous virulence-

associated and antibiotic resistance factors through conjugation and mobilization are created in 

adhered microbial communities.  

At the same time, conjugative transfer can introduce additional dynamics into biofilm formation 

due to increased expression of sex pili needed for plasmid transfer. As part of the implementation of 

scientific projects, the genetic profiles of adhesins of uropathogenic strains of E. coli were studied, 

their relationship with adhesion was assessed, considering the type of surface material, and the effect 

of some antibacterial drugs on the colonization of the surface of urethral catheters was determined. In 

addition, the frequency of F-plasmid transmission in plankton and biofilm was studied depending on 

the biological properties of recipient strains: the phylogenetic group, biofilm-forming ability, 

lysogeny, bacteriocin production, and bacteriocin sensitivity. The data obtained will contribute to a 

better understanding of the mechanisms of intraspecific interaction of E. coli in biofilms, which will 

allow us to identify the features and patterns of UPEC persistence in CAUTI. 
 

Keywords: uropathogenic Escherichia coli (UPEC), adhesion, biofilm, urethral catheters, 

conjugation, F-plasmid. 
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