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Резюме

Актуальность. Коклюш остается актуальной проблемой здравоохранения во всем мире, в том числе в странах с высоким 

уровнем вакцинации. Одной из вероятных причин продолжающегося эпидемического процесса коклюшной инфекции явля-

ются биопленки B. pertussis, отличающиеся от планктонных культур измененным спектром экспрессии генов и обладающие 

повышенной устойчивостью к условиям внешней среды, антибиотикам, иммунным факторам. Цель обзора. Анализ данных 

литературы о генетических и молекулярно-клеточных механизмах формирования биопленок бактериями рода Bordetella, 

а также  о подходах к поиску средств, направленных на подавление роста биопленок и разрушение сформированных био-

пленок в макроорганизме.  Выводы. Образование биопленок микробами рода Bordetella представляет собой сложный 

многостадийный процесс, регулируемый генетическими сигнальными системами: Bvg AS системой и 2 нуклеотидной (р)

ррGрр системой, а также другими регуляторными белками и полисахаридным комплексом. Матрикс биопленок В. pertussis 

состоит из экстрацеллюлярной ДНК, белков и полисахаридного полимера, играющих важную роль в формировании биопленок 

в респираторном тракте и на абиотических поверхностях. Генетические и молекулярно-клеточные процессы формирования 

и поддержания биопленок, а также различные компоненты матрикса биопленки могут служить мишенью для новых противо-

микробных препаратов и более эффективных коклюшных вакцин, которые будут лучше контролировать весь инфекционный 

цикл коклюша, включая колонизацию, персистенцию и передачу возбудителя. Одним из подходов к созданию бесклеточных 

коклюшных вакцин нового поколения является идентификация новых, ассоциированных с биопленками антигенов, способ-

ных индуцировать эффективный клеточный и гуморальный ответы. Перспективным является поиск препаратов, способных 

разрушать биопленки, в том числе веществ, воздействующих на матрикс и облегчающих доступ антибактериальных препара-

тов к микробным клеткам.
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Аbstract

Relevance. Whooping cough remains a pressing public health problem worldwide, including in countries with high vaccination rates. 

One of the probable causes of the ongoing epidemic process of pertussis infection is B. pertussis biofilms, which differ from plankton 

cultures by an altered gene expression spectrum and are highly resistant to environmental conditions, antibiotics, and immune 

factors. Aims. Analysis of literature data on the genetic and molecular - cellular mechanisms of biofilm formation by bacteria of the 

genus Bordetella, as well as approaches to the search for means aimed at suppressing the growth of biofilms and the destruction 

of formed biofilms in the macroorganism. Conclusions. Biofilm formation by microbes of the genus Bordetella is a complex multi-

stage process regulated by genetic signaling systems: the Bvg AS system and the 2-nucleotide (p) ppGrp system, as well as other 

regulatory proteins and the polysaccharide complex. The matrix of B. pertussis biofilms consists of extracellular DNA, proteins, and 

a polysaccharide polymer that play an important role in the formation of biofilms in the respiratory tract and on abiotic surfaces. The 

genetic and molecular-cellular processes of biofilm formation and maintenance, as well as the various components of the biofilm 

matrix, can serve as targets for new antimicrobial drugs and more effective pertussis vaccines that will better control the entire 

pertussis infection cycle, including colonization, persistence, and transmission of the causative agent. One of the approaches to the 

development of new-generation cell-free pertussis vaccines is the identification of new biofilm-associated antigens that can induce 

effective cellular and humoral responses. The search for drugs that can destroy biofilms, including substances that affect the matrix 

and facilitate the access of antibacterial drugs to microbial cells, is promising.
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Коклюш остается актуальной проблемой здра­
воохранения во всем мире, в  том числе 
в  странах с высоким уровнем вакцинации. 

Bordetella pertussis продолжает циркулировать 
среди населения, создавая угрозу для заражения 
невакцинированных детей младшего возраста [1]. 
Одной из вероятных причин продолжающегося 
эпидемического процесса коклюшной инфекции, 
наряду с генетической изменчивостью возбудите­
ля, могут быть биопленочные формы B. pertussis. 
В  настоящее время известно, что большинство 
бактерий существуют в природе в виде биопленок, 
представляющих собой сообщества бактериаль­
ных клеток, прикрепленных к поверхности и  друг 
к другу и  заключенных в  полимерный матрикс. 
Биопленки отличаются от планктонных культур из­
мененным спектром экспрессии генов и обладают 
повышенной устойчивостью к условиям внешней 
среды, антибиотикам, иммунным факторам [2,3]. 
В связи с этим целью настоящего обзора является 
анализ данных литературы о генетических и  мо­
лекулярно-клеточных механизмах формирования 
биопленок бактериями рода Bordetella, а также 
о подходах к поиску средств, направленных на по­
давление роста биопленок и  разрушение сформи­
рованных биопленок в макроорганизме.

Род Bordetellа включают в  себя B. pertussis, 
B.  parapertussis, B. bronchiseptica, B. avium, а так­
же B. holmisii, B. hinzii и  B. trematum. Бордетеллы 
представляют собой мелкие грамотрицательные 
палочки (коккобактерии), не образующие спор 
и  являющиеся строгими аэробами. Некоторые 
виды, в  том числе B. bronchiseptica, обладают 
подвижностью. B. pertussis и  B. parapertussis не­
подвижны. B. parapertussis и  B. bronchiseptica 
относительно неприхотливы и  растут на простых 
питательных средах. B. pertussis относится к  при­
хотливым бактериям и  нуждается в  обогащенных 
питательных средах. Микробы рода Bordetellа 
(B.  pertussis, B. parapertussis, B. bronchiseptica), 
как и  другие бактерии, обладают способностью 
к формированию биопленок на биотических и аби­
отических поверхностях, в  связи с чем изучение 
процессов, препятствующих их росту, является ак­
туальной задачей [4].

Наибольшее клиническое значение имеют био­
пленки B. pertussis  – главного возбудителя ко­
клюша [5]. B. parapertussis также может вызывать 
подобные коклюшу болезнь, однако крайне редко 
в  тяжелой форме [6]. B. bronchiseptica может при­
водить к  заболеванию, главным образом, домаш­
них животных, однако есть данные, что некоторые 

высоковирулентные изоляты B. bronchiseptica 
могут вызывать респираторные инфекции и  у лю­
дей [7]. B. pertussis продуцирует целый ряд био­
логически активных субстанций, определяющих 
патогенез коклюшной инфекции. Условно их мож­
но разделить на адгезины (фимбрии, пертактин, 
фактор колонизации трахеи, филаментозный ге­
магглютинин) и  токсины (коклюшный токсин, дер­
монекротический токсин, трахеальный цитотоксин, 
аденилатциклаза, липополисахарид). Основным 
адгезином B. pertussis является филаментозный 
гемагглютинин (ФГА), участвующий в  процессах 
адгезии и  колонизации респираторного тракта. 
В  адгезии B.  pertussis на клетках респираторного 
тракта принимают участие также фимбриальные 
белки Fim2 и  Fim3, соответствующие агглютиноге­
нам 2 и 3. [8,9], 

Образование биопленок микробами рода 
Bordetella представляет собой сложный много­
стадийный процесс, регулируемый генетическими 
сигнальными системами, среди которых наиболее 
изучена Bvg AS-система (двухкомпонентная сиг­
нальная трансдукционная Bvg (Bordetella verulence 
gene) AS-система).

Bvg AS-система переводит сигналы из окружа­
ющей среды, такие как температура, никотиновая 
кислота, сульфаты и  другие, на регуляцию экс­
прессии генов, медиируя образование биопленок 
при статических и динамических условиях. Bvg AS-
система существует в трех фазах: Bvg AS + активной, 
Bvg ASI промежуточной и Bvg AS – неактивной. Bvg 
AS + регулирует экспрессию генов, кодирующих ви­
рулентные факторы: коклюшный токсин (КТ), ФГА, 
фимбрии и аденилатциклазный гемолизин (АЦ-ГЛ). 
При Bvg ASi фазе происходит продукция проме­
жуточного протеина A (BipA), содержащегося толь­
ко в  биопленках и  продолжается экспрессия ФГА 
и  фимбрий, но снижается продукция АЦ-ГЛ, кото­
рый ингибирует образование биопленок, соединя­
ясь с ФГА [10].

Бактерии B. bronchiseptica, B. pertussis 
и  B.  parapertussis образуют прочные биопленки 
при Bvg AS + и Bvg ASi фазах. Bvg AS медиируемый 
контроль осуществляется на следующем шаге по­
сле начального прикрепления микробных клеток 
Bordetella к различным поверхностям [11,12].

При наступлении неблагоприятных условий 
бактерии Bordetella активируют сигнальную систе­
му (р)ррGрр, также регулирующую образование 
биопленок. Регуляторная система (р)ррGрр пред­
ставляет собой два специфических нуклеотида: гуа­
нозин тетрафосфат (ррGрр) и гуанозинпентафосфат 
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(рррGрр), синтезируемых бактериями Bordetella 
с помощью сигнальных белков: синтетазы RelA 
и  синтетазы/гидролазы SpoT. Система (р)ррGрр 
регулирует образование биопленки на абиотиче­
ских поверхностях и  аутоагрегацию B. pertussis, 
индуцируя экспрессию экстрацеллюлярных фила­
ментозных структур, связанных с патогенностью 
[13]. Установлено, что система (р)ррGрр способ­
ствует длительному выживанию бактерий в  усло­
виях аминокислотного дефицита и  окислительного 
стресса. Штамм B. pertussis РМК21, не продуциру­
ющий (p)ppGpp, более чувствителен к  окислитель­
ному стрессу по сравнению с «диким» штаммом. 
Во время аминокислотного дефицита бактерии 
Bordetella замедляют рост культур и активируют об­
разование филаментозных структур. В  этих усло­
виях культуры «дикого» штамма росли медленнее, 
чем в обычных условиях, в то время как мутантный 
штамм В. pertussis РМК21 характеризовался не­
обычно быстрым ростом, что свидетельствует о по­
тере контроля за ростом культур при отсутствии (p)
ppGpp [14].

Отсутствие в  мутантном штамме системы (p)
ppGpp приводило к  уменьшению экспрессии fim 
3 и  bsp22 генов, кодирующих Fim3 и  Bsp 22, яв­
ляющихся субъединицами длинных филаментозных 
структур, необходимых для стабилизации межкле­
точных связей при формировании биопленочной 
архитектуры. Bsp 22 является полипептидом, се­
кретируемым Bordetella в  культуральную жидкость 
и  принадлежащим семейству комплексных белков 
ТТSS типа, образующих самополимеризующиеся 
пластичные волокна вариабельной длины, участву­
ющие в  ТТSS-медиируемом уничтожении эукарио­
тических клеток [15,16].

Большинство вирулентных генов, включая Fim3 
и  Bsp 22, экспрессируются в  Bvg+ фазе, когда Bvg 
AS-система активирована. Хотя экспрессия Fim3 
и Bsp 22 в мутантном (p)ppGpp дефицитном штамме 
В. pertussis была снижена, гены, кодирующие ФГА, 
АЦ-ГЛ и КТ экспрессировались на обычном уровне. 
Эти данные свидетельствует об отсутствии связи 
между экспрессией вирулентных генов и продукци­
ей (p)ppGpp, показывая, что (p)ppGpp определяет 
патогенность параллельно с Bvg-системой. Таким 
образом, наличие различных систем регулирова­
ния экспрессии вирулентных факторов облегчает 
бактериальное инфицирование [17].

Одним из белков, регулируемых BvgAS-системой, 
является OmpQ-белок порина внешней мембраны. 
Отсутствие экспрессии OmpQ не влияло на кинетику 
роста и конечную величину биомассы B. bronchiseptica 
в  планктонных условиях роста, а также на ранней 
стадии формирования биопленки. Однако деле­
ция гена OmpQ значительно снижала способность 
B.  bronchiseptica формировать зрелую биопленку. 
Кроме этого, сыворотка к OmpQ вызывала дозозави­
симое снижение биомассы биопленки [18].

Бис-(3›-5’)-циклический димерный гуанозин­
монофосфат (c-di-GMP) является центральным 

регулятором различных функций бактерий, 
включая подвижность, образование биопленки 
и  вирулентность. Установлено, что c-di-GMP регу­
лирует переход между биопленочными и  планк­
тонными культурами у большинства бактерий, 
включая B.  bronchiseptica. У B. bronchiseptica 
высокий уровень c-di-GMP сопровождается сни­
жением уровня экспрессии флагеллина, что 
ингибирует подвижность бактерий и  способ­
ствует образованию биопленки, а также влияет 
на  способность B. bronchiseptica колонизировать 
дыхательные пути мышей. Cинтез c-di-GMP и  под­
вижность B. bronchiseptica контролируется дигуа­
нилатциклазой BdcA [19].

Поли-β(1,6)-N-ацетил-D-глюкозамин (PNAG) 
является одним из компонентов биопленок мно­
гих патогенных бактерий, включая бактерии рода 
Bordetella. Продукция PNAG осуществляется при 
участии белков, кодируемых опероном pgaABCD. 
Одним из них является PgaB – двухдоменный пе­
риплазматический белок, содержащий N-концевой 
домен деацетилазы и  C-концевой домен связыва­
ния PNAG. Установлено, что С-концевые домены 
PgaB B. bronchiseptica (PgaBBb) и  E. coli (PgaBEc) 
функционируют как гликозидгидролазы, разру­
шающие биопленки, образованные B.  pertussis, 
Staphylococcus carnosus, Staphylococcus epider
midis и  E. coli, а также потенциируют бактерицид­
ный эффект гентамицина [20]. 

Компоненты матрикса биопленок играют важ­
ную роль в их формировании и созревании.

Матрикс биопленок бактерии рода Bordetellа 
в  основном состоит из экстрацеллюлярной ДНК 
(эДНК), белков (ФГА и  др.) и  экзополисахаридного 
полимера (ЭПС).

 эДНК образуется вследствие аутолиза бакте­
рий и  считается одним из главных компонентов 
матрицы биопленок, способствующих их созре­
ванию и  структурной стабильности. В  частности, 
установлено, что β-1.3 глюкан-полисахариды, 
специфически взаимодействуя с определенными 
полинуклеотидами еDNA, образуют трехцепочные 
(нитевые) и  спиральные макромолекулярные ком­
плексы, способствующие формированию зрелой 
биопленки Bordetellа [21].

Культивирование B. pertussis и B. bronchiseptica 
вместе с ДНКазой I значительно ослабляло способ­
ность микробных клеток образовывать биоплен­
ки. Удаление ДНКазы I из среды культивирования 
восстанавливало пленкообразующую способность 
B. bronchiseptica и B. pertussis. Обработка ДНКазой I 
носовой полости мышей приводила к  деградации 
биопленок, что свидетельствует о  важной роли 
эДНК в  стабильности биоплёнок в  респираторном 
тракте. Способность ДНКазы I разрушать биопленки 
открывает новые возможности для разработки ме­
тодов лечения инфекций людей и животных, ассоци­
ированных с бактериями рода Bordetella [22].

Одним из главных белков матрицы биопленки 
является ФГА, как секретируемый, так и связанный 
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с поверхностью микробных клеток (поверхност­
но ассоциированный – паФГА). ПаФГА содержит 
многочисленные области прикрепления, облегча­
ющие адгезию Bordetellа к различным типам эука­
риотических клеток и  к внеклеточным структурам 
респираторного эпителия, а также к абиотическим 
поверхностям [23].

Установлено значение паФГА для развития трех­
мерной структуры биопленок B. pertussis на  абио­
тических субстратах. Кроме этого, показано, что 
паФГА необходим для прикрепления планктон­
ных бактерий к  сформировавшимся биопленкам. 
Секретируемый ФГА, взаимодействуя с поверхност­
но-ассоциированным ФГА, ингибировал прикре­
пление планктонных клеток к биопленке [24,25].

Клинические изоляты B. pertussis, выделенные 
в США и отличавшиеся увеличенной способностью 
к  образованию биопленок (гипербиопленки), про­
являли повышенную адгезию к  эпителиальным 
клеткам в  полости носа и  трахеи мышей, а так­
же к  клеткам альвеолярного эпителия человека 
in vitro. Повышенную адгезию клинических изоля­
тов к  клеткам респираторного тракта и  высоким 
уровнем колонизации связывают с увеличенной 
продукцией ФГА. Предполагается, что выраженная 
способность к  биопленкообразованию циркули­
рующих в  настоящее время штаммов B. pertussis 
способствует их персистенции, передаче и  про­
должению циркуляции [26]. Клинические изоля­
ты B. pertussis, выделенные в  Аргентине, также 
отличались повышенными экспрессией адгези­
нов и  способностью к  образованию биопленок по 
сравнению с референсным штаммом Tohama I [27].

АЦ-ГЛ ингибирует образование биопленок 
B.  pertussis, взаимодействуя с ФГА [28]. Высокие 
адгезивные свойства клинических изолятов 
B.  pertussis могут быть связаны с высоким уров­
нем продукции ФГА и  низким уровнем АЦ-ГЛ. 
Способность к повышенному образованию биопле­
нок также наблюдалась у выделенного от больного 
с фиброзным циститом изолята B. bronhiseptica, 
который характеризовался высокой экспрессией 
ФГА fhaB геном и  отсутствием cyaA гена, продуци­
рующего АЦ-ГЛ [29].

ЭПС является важным компонентом матрикса 
биопленки и  фактором вирулентности бактерий 
рода Bordetella, существует несколько генетических 
локусов, влияющих на  продукцию ЭПС и  поддер­
жание 3-х мерных структур бактериальных био­
пленок. Исследование одного из таких Bordetella 
локусов, называемых bpsABCD (bps Bordetella 
полисахарид), показало его значение для коло­
низации слизистых полости носа, трахеи и  легких 
мышей, а также для создания и поддержания ком­
плексной архитектуры биопленок, образуемых in 
vitro. Важная роль ЭПС в адгезии к эпителиальным 
клеткам подтверждается отсутствием способности 
мутантных штаммов B. bronchiseptica, не продуци­
рующих ЭПС, образовывать биопленки в  носовой 
полости мышей [30]. Экспрессия локуса bpsABCD 

подавляется транскрипционным регулятором 
BpsR. Белки BpsR B. рertussis, B. parapertussis 
и  B.  bronchiseptica демонстрируют > 99% иден­
тичность аминокислотных последовательностей. 
Кроме этого, BpsR регулирует ряд генов, связан­
ных с клеточной адгезией, подвижностью клеток, 
прочностью клеточной стенки, а также внутрикле­
точным и  внеклеточным транспортом. Показано, 
что BpsR контролирует рост B. bronchiseptica путем 
репрессии генов, участвующих в деградации нико­
тиновой кислоты (NA), необходимой для роста мно­
гих патогенных видов Bordetella в  лабораторных 
условиях. Связывание ДНК с BpsR аллостерически 
регулируется взаимодействием с 6-гидроксинико­
тиновой кислотой (6HNA), первым продуктом ме­
таболизма никотиновой кислоты. Взаимодействие 
BpsR с 6HNA индуцирует конформационные изме­
нения, предотвращающие его связывание с ДНК 
[31,32].

Важную роль в  биосинтезе ЭПС и  формирова­
нии биопленок играет BpsB  – двухдоменный про­
теин, локализованный в  периплазме и  наружной 
мембране B. bronchiseptica. Показано, что BpsB 
принимает участие в  формировании комплексной 
архитектуры биопленок [33].

Регулирование образования биопленок бак­
териями рода Bordetella является комплексным 
и происходит при сочетании Bvg-AS зависимых ре­
гуляторных белковых факторов с ВpsR контролем 
экспрессии полисахаридов, независимым от Bvg-
AS. При этом АЦ-ГЛ взаимодействует с ФГА, блоки­
руя образование биопленки, а BpsR, соединяясь 
с промотором bpsABCD репрессирует продукцию 
ЭПС, завершая процесс формирования биопленок. 
Несмотря на  массовую редукцию генов в  геномах 
штаммов B. pertussis и  B. parapertussis, функции 
генов bpsA-D локуса и  продукция ЭПС поддержи­
валась, что свидетельствует о  сохранении общей 
бактериальной стратегии регулирования вирулент­
ности и развития биопленок [32].

В биопленках бактерии становятся резистент­
ными к антибиотикам, окислителям и детергентам. 
В  сравнении с планктонными аналогами, био­
пленки B. bronhiseptica были в  1000 раз более 
устойчивыми к  антибиотикам, включая эритроми­
цин и  ципрофлоксацин. Bведение антибиотиков 
зараженным мышам не приводило к  разрушению 
биопленок [12]. Клинические изоляты B. pertussis, 
выделенные в  западной Австралии, были менее 
чувствительны к  антибиотикам, чем референсный 
штамм Tohama I [34].

Показано, что B. pertussis образует биоплен­
ки в  дыхательных путях мышей, однако сведения 
о  биопленках в  дыхательных путях людей немно­
гочисленны. В  частности, скопления микробных 
клеток B. pertussis были обнаружены на  клетках 
реснитчатого эпителия трахеи и  бронхиол детей 
грудного возраста, заболевших коклюшем [35]. 
Бактерии B. pertussis в  виде микроколоний были 
обнаружены на клетках, выделенных из слизистой 
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полости носа человека при культивировании 
in  vitro. Микробные клетки прикреплялись преи­
мущественно к  реснитчатым клеткам, повреждая 
их, что сопровождалось повышенным образовани­
ем слизи [36]. Хотя эти скопления клеток не были 
классифицированы авторами как биопленки, 
наблюдаемые структуры напоминали биоплен­
ки, формируемые на  абиотических поверхностях 
и  в  носовой полости и  трахеи мышей. Косвенным 
признаком роста биопленок в  респираторном 
тракте людей является выявление антител к  ЭПС 
у больных коклюшем [37].

Существует корреляция между биопленкообра­
зующей способностью B. pertussis и  патогенезом 
коклюшной инфекции. Мутантные штаммы, дефект­
ные в  образовании биопленок на  искусственных 
поверхностях, также дефектны в  колонизации ды­
хательных путей мышей и образовании биопленок. 
Эти данные лежат в  основе гипотезы о  том, что 
биопленки B. pertussis у  человека резистентны 
к факторам иммунной защиты, что приводит к пер­
систенции, передаче и  продолжению циркуляции 
возбудителя [5]. Разработка методов исследования 
биопленок B. pertussis в респираторном тракте че­
ловека позволит изучить значение биопленок в па­
тогенезе коклюшной инфекции.

Генетические и  молекулярно-клеточные про­
цессы формирования и  поддержания биопленки, 
а также различные компоненты матрикса биоплен­
ки могут служить мишенью для новых противоми­
кробных препаратов и более эффективных вакцин, 
которые будут лучше контролировать весь инфек­
ционный цикл, включая колонизацию, персистен­
цию и передачу возбудителя коклюша.

 Продолжающийся эпидемический про­
цесс коклюшной инфекции обусловлен но­
выми генетическими вариантами B. pertussis 
и  неадекватной иммунной защитой, формируемой 
современными бесклеточными вакцинами (БКВ), 
содержащих антигены, полученные из планктонных 
культур [38]. Однако ассоциированные с биоплен­
ками бактерии B. pertussis, значительно отлича­
лись от своих планктонных аналогов по уровню 
продукции целого ряда белков. В  связи с этим 
одним из подходов к  созданию БКВ нового по­
коления является идентификация новых ассоци­
ированных с биопленками антигенов, способных 
индуцировать эффективный клеточный и  гумо­
ральный иммунитет [39]. Протеомный анализ по­
казал, что около 10% белков дифференцированно 
экспрессируются в  биопленочных и  планктонных 
культурах B. pertussis. Было идентифицировано 11 
белков, уровень продукции которых биопленками 
был в  три раза выше, чем у  планктонных куль­
тур. Различия между биопленками и планктонными 
клетками были наиболее выражены по уровню экс­
прессии промежуточного белка BipA. Экспрессия 
BipA была выявлена в легких мышей, интраназаль­
но зараженных вирулентным штаммом B. pertussis. 
Иммунизация рекомбинантным BipA значительно 

уменьшала уровень колонизации легких заражен­
ных мышей. В  сыворотках иммунизированных мы­
шей был обнаружен высокий уровень IgG к  BipA, 
эффективно опсонирующих микробные клетки. IgG 
к  BipA также были выявлены в  сыворотках лю­
дей – реконвалесцентов коклюша. В совокупности 
эти данные свидетельствуют о  перспективности 
BipA как потенциального кандидата для включения 
в БКВ. Также было показано, что иммунизация мы­
шей мембранными белками, выделенными из био­
пленки изолята B. pertussis В1917 с промотором 
коклюшного токсина Р3, доминирующего во многих 
странах, индуцировала защиту от интраназального 
заражения B. pertussis [40].

Новыми кандидатами для включения в  состав 
БКВ являются также фактор сборки мембранных 
белков (BamB) и  липополисахаридный сборочный 
белок (LptD). Иммунизация мышей линии BALB/c 
выделенными из биопленок BamB и  LptD стиму­
лировала продукцию IFN-γ и  IL-17a клетками 
селезенки и  лимфатических узлов, а также сыво­
роточных IgG1 и  IgG2a, реагировавших с бактери­
ями B. pertussis. Мыши, вакцинированные BamB 
и  LptD, продуцировали более высокий уровень 
IFN-γ, IL-17a и IgG2a, чем мыши, вакцинированные 
только планктонными клетками и  коммерческой 
БКВ. Вакцинация БКВ сопровождалась высоким 
уровнем IgG1 и  низким уровнем IgG2a. У мышей, 
иммунизированных БКВ в  комбинации с BamB 
и  LptD, отмечен более низкий уровень колониза­
ции легких, чем у мышей, вакцинированных только 
БКВ [41].

Одним из факторов, который вносит значитель­
ный вклад в колонизацию B. pertussis и образова­
ние биопленок в  респираторном тракте, является 
ЭПС. В связи с этим ЭПС также является одним из 
кандидатов для включения в состав БКВ [42].

Важной задачей становится разработка мето­
дов, направленных на  подавление роста биопле­
нок и  разрушение сформированных биопленок 
в  макроорганизме. Необходимым является по­
иск препаратов, способных разрушать биопленки, 
в том числе веществ, воздействующих на матрикса 
и  облегчающих доступ антибактериальных препа­
ратов к  микробным клеткам [22]. Перспективным 
для воздействия на  биопленки бактерий рода 
Bordetella является использование бактерио­
фагов. В  частности, показано, что литический 
бактериофаг В. bronchiseptica vB_BbrP_BB8 (се­
мейства Podovirida) вызывал полный лизис культур 
B.  bronchiseptica, разрушал биопленки и  предот­
вращал гибель личинок сотовой моли G. Mellonella, 
зараженных B. bronchiseptica [7].

Заключение
Образование биопленок микробами рода 

Bordetella представляет собой сложный много­
стадийный процесс, регулируемый генетическими 
сигнальными системами Bvg AS- системой и  2 ну­
клеотидной (р)ррGрр системой, а также другими 
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регуляторными белками и  полисахаридным ком­
плексом. Биопленки бактерий рода Bordetella от­
личаются от планктонных культур измененным 
спектром экспрессии генов и  обладают повышен­
ной устойчивостью к условиям внешней среды, ан­
тибиотикам и  иммунным факторам. Генетические 
и  молекулярно-клеточные процессы форми­
рования и  поддержания биопленок, а также 

различные компоненты матрикса биопленок по­
тенциально могут служить мишенью для новых про­
тивомикробных препаратов, способных разрушать 
биопленки, и  для создания более эффективных 
противококлюшных вакцин, которые будут лучше 
контролировать весь инфекционный цикл коклю­
ша, включая колонизацию, персистенцию и  пере­
дачу возбудителя.
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