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На примере лактобацилл и дрожжеподобных грибов (кандид) проведен сравнительный анализ способности 
образовывать смешанные биопленки штаммами различных видов микроорганизмов из одного и того же 
биотопа организма человека. Установлены штаммы лактобацилл (лидерные штаммы) пробиотической 
направленности, влияющие на видзависимое биопленкообразование кандидами группы I (С. albicans, C. tropica-
lis) с потенциалом повышенной патогенности. Результаты указывают на перспективность микроанализа 
ранжирования раннего биопленкообразования парными культурами пулов микроорганизмов. 
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FORMATION OF BIOFILMS IN HUMAN BIOTOPE MICROBIOCENOSIS:  
MODEL FOR PROGNOSTIC CALCULATIONS OF INTERMICROBIAL RELATIONSHIPS 
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Comparative ranging analysis of mixed microbial biofilm forming by microbes from the same biotope is performed 
on the example of lactobacilli and yeast-like fungi (Candida species). Lactobacillus species (L. acidophilus, L. casei) 
leader strains influencing yeast-like fungal specie-depended biofilms were established. L. acidophilus and L. casei leader 
strains completed each other and revealed opposite regulating properties in respect of biofilm forming by С. albicans 
and C. tropicalis strains. In comparison to unity of positions C. tropicalis strains (all strains as the unite block in rang-
ing sequence) according to their biofilm forming, two С. albicans subspecie populations (two blocks with higher and 
lower biofilm forming) were identified in biofilm ranging sequences. Results indicate perspectivity of ranging biofilm 
forming (by coupled cultures of potentially antagonistic microorganisms) microanalysis. 
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Способность микроорганизмов к биопленко-
образованию (БПО) является важным фактором 
жизнедеятельности микробиоценозов, поддержания 
здорового биотопа в организме человека, в том числе 
урогенитального [3, 13, 14, 17]. Система «грамполо-
жительные бактерии – кандиды» является высоко-
чувствительной, характеризует биотопы человека, 
включая урогенитальный [19, 20]. Лактобациллы и 
кандиды взаимодействуют между собой, а штаммы 
характеризуются широким варьированием по способ-
ности к БПО [11, 12]. Кандиды C. albicans и C. tropicalis 
относятся к функциональной группе (группе  I, к 
которой не относятся кандиды С. krusei), являющей-
ся в настоящее время доминирующим источником 
возбудителей кандидозов. В то же время среди лак-
тобацилл (в том числе урогенитальной природы) вы-
являются пробиотик-подобные штаммы с широким 
антимикробным действием. Нами предложен метод 
сравнительного ранжирования макрофункциональ-
ных характеристик кофункционирующих микроор-
ганизмов (в том числе консорциумных) на примере 
лактобацилл и бифидобактерий человека [4, 5]. 

Цель работы: применить ранжирование БПО 
смешанными культурами для оценки влияния 

лактобацилл перспективных штаммов на кандиды 
группы  I, установления лидерных штаммов лак-
тобацилл и их возможной роли в отношении БПО 
кандидами. 

МЕТОДЫ 

Использовали изолированные и идентифициро-
ванные штаммы лактобацилл и кандид урогениталь-
ного тракта пациентов, проходивших осмотр при КДЦ 
МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского. Готовили суспензии 
микроорганизмов с оптической плотностью 1 по шкале 
McFarland. Монокультуры и смешанные в оптимизиро-
ванных соотношениях культуры «лактобациллы + кан-
диды» в среде MRS инкубировали в полистироловых 
плоскодонных микропанелях в течение 2–3 суток при 
37 °С в анаэробных условиях [1, 10]. Надосадки в лунках 
удаляли, БП промывали дистиллированной водой, 
фиксировали 96%-м этанолом, окрашивали генциан-
виолетом (НИЦФ, Санкт-Петербург). Краситель 
экстрагировали раствором 33%-й ледяной уксусной 
кислоты, количественно переносили в пластиковые 
микропанели и измеряли оптическую плотность на 
ридере с вертикальным лучом света (светофильтр 
620 нм).
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

1. Лидерные штаммы пула лактобацилл, влияю-
щие на пул кандид группы I.

БПО лактобациллами ранжировалось в следую-
щих последовательностях:

• в монокультурах: 124  <  124б  <  104  <  106, 
109 < 183a < 143 < 183; 

• в смешанных культурах (табл. 1): 104 < 106, 10
9 < 183a < 143 < 183 < 124 < 124б. 

Лидерные штаммы 124 и 124б лактобацилл отли-
чались от прочих штаммов максимальным разбросом 
положения в сравниваемых последовательностях, что 
отражает максимально выраженную у лидеров спо-
собность к взаимодействию с окружающими микро-
бами и влиянию на них (в данном случае – влиянию 
на кандиды).

2. Ранжирование БПО каждым штаммом кандид 
группы I (в порядке возрастания БПО) под влиянием 
пулов и лидерных штаммов лактобацилл (табл. 1). 

2.1. Влияние всего пула лактобацилл на кандиды 
(в скобках – видовая выраженность блоков): (26, 3, 
116), (433, 162, 417, 112, 897, 438), 45, (97, 144), 
(147, 161, 320, 23).

Наблюдается субвидовая сблоченность (когда 
штаммы вида представлены в последовательности 
видзависимыми группами – блоками) кандид.

Штамм C.  Albicans  45 выступает как конку-
рентный и симбиотический в отношении вида 
C. tropicalis (пул штаммов C. tropicalis как протектор 
штамма C.  albicans), способный к ассоциированию 
и кофункционированию (антагонистическому или 
синергистиченскому) со штаммами данного вида. 

2.2. Влияние пула лактобацилл без 124: (45, 26, 
3, 116), (162, 433, 417, 897, 438, 112), 147, (97, 144), 
(320, 161, 23). 

Возрастает сблоченность популяции C. albicans с 
относительно сниженным БПО.

Штамм C. Albicans 147 выступает как конкурент-
ный и симбиотический в отношении вида C. tropicalis, 
способный к ассоциированию и кофункционированию 
(антагонистическому или синергистиченскому) со 
штаммами данного вида. 

2.3. Влияние пула лактобацилл без 124б: (3, 26, 
116), (112, 433, 162, 417, 97, 897, 144, 438), (161, 
147, 320, 45, 23).

Достигается полная видовая сблоченность штам-
мов C. tropicalis. Нарушение сблоченности вида C. tropi-
calis в присутствии 124б можно рассматривать как про-
явление чувствительности вида C. tropicalis к лидерному 
штамму лактобацилл (вид кандид как мишень/адрес 
для лидерного штамма лактобацилл). В сравнении со 
штаммом 124, штамм 124б проявляет противоположное 
действие в отношении относительной выраженности 
сблоченности обеих популяций C. albicans.

2.4. Влияние пула лактобацилл без 124 и 124б: 
(45, 147, 3, 161, 26), (162, 897, 97), 116, (112, 433, 417, 
144, 438), (320, 23).

Возрастает сблоченность популяции C. albicans с 
повышенным БПО при отсутствии обоих лидерных 
штаммов. Присутствие лидерных штаммов переклю-
чает доминирующую выраженность сблоченности с 
одной популяции C.  albicans на другую. В пределах 

группы I кандид наблюдается передислокация/дрейф 
C.  tropicalis в сторону повышенной консервации. 
Присутствие лидерных штаммов способствует 
удержанию/временной консервации в БП кандид, 
что препятствует дальнейшему высвобождению 
кандид из БП и развитию активных метаболических 
кандидозных процессов. Штамм C.  Albicans  116 вы-
ступает как конкурентный и симбиотический в 
отношении вида C. tropicalis, способный к ассоцииро-
ванию и кофункционированию (антагонистическому 
или синергистиченскому) со штаммами данного вида. 

Во всех случаях наблюдается целостность блока 
C.  tropicalis на фоне присутствия в популяционном 
городском урогенитальном биотопе внутривидовых 
двух (блоковых) популяций C. albicans с устойчивыми 
составами штаммов. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

БПО (первые сутки) отражает ранние базисные 
прогностически значимые события взаимоотноше-
ний между микроорганизмами в биотопе, которые 
могут инициировать дальнейшие процессы деграда-
ции или, наоборот, укрепления БП [3, 9, 17]. 

Ведущую роль противостояния кандидам могут 
играть пробиотические и пробиотик-подобные штам-
мы L. acidophilus и L. casei, проявляющие супрессиру-
ющие и регулирующие рост кандид свойства, а также 
участвующие в функционировании авторегуляторной 
биотопной системы пробиотической направленности 
[6, 16]. Результаты указывают на потенциал лидерных 
штаммов L. acidophilus и L. casei, лактобациллярных 
пулов в переупорядочивании видов и субвидовых 
популяций кандид, когда лактобациллы вытесняют 
кандиды из микроэкологических ниш, инициируют 
межкандидную конкуренцию, делают кандиды более 
доступными/уязвимыми для антимикотических фак-
торов. К перспективным антимикотическим агентам 
относятся кофункционирующие лектиновые системы 
пробиотических лактобацилл и бифидобактерий 
человека [7, 15, 18]. Кроме того, в формировании БП 
участвуют (могут вовлекаться) мультифункциональ-
ные экзополимерные соединения (полисахариды и 
другие) [2, 4, 7, 8, 11]. 

Лидерные штаммы пулов близкородственных 
микроорганизмов (эндогенных или попавших извне) 
перестраивают ближайшее окружение, участвуют 
в «обучении» в коммуникационном пространстве 
(биопленочном, суспензионном) микроорганизмов (в 
том числе дрожжеподобных грибов), вовлекаются в 
синхронизацию микробных культур. Они функциони-
руют как взаимодополняющие кофункционирующие 
биотопные индикаторные микроорганизмы, зада-
ющие и поддерживающие биоритм дискомфорта/
стресса для патогенов (например, дрожжеподобных 
грибов), подвергая биотопному дрейфу вид/субвид-
зависимые пулы микроорганизмов-мишеней (в том 
числе в рамках прогностических рассчитываемых ря-
дов ранжирования БПО). Пробиотические лидерные 
штаммы проявляют высокую конкурентную способ-
ность и приспособляемость в борьбе за выживание в 
пристеночном слое мукозальных полостей организма. 
Будучи доставленными в локальные места биотопа, 
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они нарушают сбалансированное состояние потенци-
альных конкурентов, делая патогенных конкурентов 
демаскированными и временно незащищенными – 
доступными для средств сочетанной терапии. 

В целом дальнейшее изучение взаимовлияния 
дрожжеподобных грибов и грамположительных бакте-
рий (например, пробиотических бифидобактерий и лак-
тобацилл) на БПО в биотопах в связи с профилактикой 
и терапией болезней является перспективным [1, 10, 
19]. При этом возможно дальнейшее развитие оценки 
рангов штаммов в последовательностях БПО с учетом 
не только формул последовательностей, но и крутизны 
блоков и сглаженности переходов между блоками.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обозначен новый класс функциональных факто-
ров-агентов (клеток и клеточных систем), к которым 
относятся лидерные микроорганизмы в микробио-
ценозах организма. Результаты указывают на то, что 
наряду с известными биотопными ритмами (смена 
слизистой, действие системы комплемента, другие) 
в биотопах функционируют микробиоценозные био-
ритмические защитные системы (в том числе вовле-
кающие лидерные штаммы).

Приведенные выше результаты могут быть полез-
ными для изучения и прогнозирования текущего состо-
яния биотопного микробиоценоза и его перестройки, 
сдвига и нарушения здорового баланса, установления и 
подбора микробных композиций с предсказуемым дей-
ствием. Использованные в работе экспериментальные 
подходы (ранжирование макрофункций штаммов, по-
иск лидеров и их влияние на ранги) помогут в будущем 
развить алгоритмы мониторинга ранней сцепленной 
в БП фенотипической функциональной дивергенции/ 
конвергенции видов, имитационного поведения ми-
кроорганизмов различных (функционально сходных) 
таксономических групп. 
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