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в конце XIX в. роберт кох, луи пастер и другие 
ученые положили начало работе с чистыми культу-

рами микроорганизмов. после этого исследователи 
описывали свойства различных бактерий, находя-
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в настоящее время общепризнанным является факт, что способность возбудителя холеры формировать био-
пленку повышает его выживаемость и сохранение как во внешней среде, так и в макроорганизме. в ассоцииро-
ванном состоянии клетки V. cholerae лучше защищены от действия целого ряда стрессовых факторов, более эф-
фективно потребляют питательные вещества и обмениваются генетической информацией. процесс образования 
биопленки холерным вибрионом изучен достаточно детально. однако, учитывая важную роль данной структуры 
в жизненном цикле V. cholerae, исследователи, используя современные методы анализа, получают новые дан-
ные или уточняют ранее полученные сведения о лежащих в основе этого процесса молекулярных механизмах. 
при этом особое внимание уделяется изучению регуляторных механизмов образования биопленки штаммами 
V. cholerae, а также сигналам внешней среды, являющимся триггером при ее формировании. в данном обзоре 
приведены ранее полученные сведения, а также новые данные о регуляторной сети V. cholerae, контролирую-
щей процесс образования биопленки, включающей транскрипционные активаторы, репрессоры, альтернативные 
сигма-факторы, регуляторные рнк и ряд сигнальных молекул. отмечено также участие регуляторных механиз-
мов при формировании биопленки в макроорганизме. представлены данные о сигналах внешней среды (наличие 
питательных веществ (углеводов), желчи, неорганических веществ, изменение осмолярности среды), стимули-
рующих/подавляющих ее формирование. учитывая решающую роль экзополисахарида в процессе образования 
зрелой биопленки, а также важную роль сигнальных молекул системы Quorum Sensing и 3'-5'-циклического ди-
гуанилатмонофосфата в данном процессе, особое внимание уделено рассмотрению механизмов биосинтеза экзо-
полисахарида и действию указанных сигнальных молекул. 
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Abstract. Currently it is a common knowledge that the ability of cholera agent to form biofilm increases the survival 
rate and persistence both in external environment and macroorganism. V. cholerae cells in associated state are better 
protected from the effect of a range of factors, more effectively consume nutrient substances and exchange genetic 
information. The process of biofilm formation by cholera vibrio is investigated in sufficient detail. However, taking 
into consideration the significant role of this structure in the life cycle of V. cholerae, researchers obtain new data and 
clarify earlier gathered information on the molecular mechanisms that lie at the bottom of this process, using advanced 
analytical methods. Herewith, close attention is paid to studies of regulatory mechanisms of biofilm formation, as well 
as external environment signals that trigger it. This review presents previously obtained data and new information on 
V. cholerae regulatory network, controlling the process of biofilm formation, including transcriptional activators, repres-
sors, alternative sigma-factors, regulatory RNA, and a range of signal molecules. The role of regulatory mechanisms in 
biofilm formation inside a macroorganism is also considered in the paper. Given are the data on external environment 
signals (availability of nutrient substances (carbohydrates), bile, non-organic substances; change in osmolarity of the me-
dia), stimulating/suppressing its formation. Taking into account the critical role of exopolysaccharide in mature biofilm 
formation, as well as significant role of signal molecules of Quorum Sensing system and 3'-5'-cyclic diguanylate mono-
phosphate in the process, a particular attention is drawn to mechanisms of exopolysaccharide biosynthesis and effect of 
the mentioned molecules. 
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щихся в планктонной, свободноплавающей форме. 
однако в настоящее время доказано, что в естествен-
ных условиях подавляющее большинство микроорга-
низмов существует не в виде свободноживущих кле-
ток, а в составе различных ассоциаций, в том числе 
биопленок – сложных, высокоорганизованных струк-
тур, состоящих из микробных клеток, прикрепленных 
к поверхности, погруженных в общий полимерный 
матрикс и отличающихся по экспрессии специфич-
ных генов [1]. не является исключением и Vibrio 
cholerae, образующая биопленку при нахождении как 
в открытых водоемах, так и в кишечнике человека. 
доказано, что агрегированными в составе биоплен-
ки холерные вибрионы выходят из макроорганизма 
во внешнюю среду (стул больных содержит не план-
ктонные, а биопленочные формы) [2]. попадая в от-
крытые водоемы, штаммы V. cholerae также образуют 
биопленку. показано, что на эндемичной территории 
токсигенные штаммы холерных вибрионов могут об-
наруживаться в свободноплавающей форме во время 
эпидемий. однако в межэпидемический период со-
храняются и выделяются только в составе биопле-
нок  [3]. несмотря на то, что роль биопленок в инфек-
ционном процессе до сих пор изучается, установлено, 
что инфекциозность биопленочных форм холерного 
вибриона, содержащих большое количество бакте-
рий, намного выше, чем планктонных клеток [4]. 

биопленка выполняет защитную роль, предо-
храняя клетки холерного вибриона от действия раз-
личных стрессовых факторов (высокая концентрация 
ионов Na+, влияние антибиотиков и дезинфицирую-
щих средств), а также уничтожения простейшими [5, 
6]. кроме того, в составе биопленки у клеток V. chole-
rae более эффективно происходит потребление пи-
тательных веществ, а в образованных на хитиновых 
поверхностях биопленках активируются процессы 
горизонтального переноса генов [7, 8]. 

биопленка холерного вибриона изучена до-
статочно детально. описаны этапы ее образования, 
структура отдельных компонентов, пространствен-
ная организация, исследуются сигналы внешней 
среды, являющиеся триггером для прикрепления 
бактерий к поверхности и формирования монослоя, 
а также определены структурные и регуляторные 
гены, необходимые для развития зрелой трехмер-
ной формы [9–11]. однако интерес к изучению био-
пленок V. cholerae не ослабевает. исследователи, 
используя современные методы анализа, получают 
новые данные или уточняют ранее полученные све-
дения о молекулярных механизмах образования био-
пленки. активно развивается направление по поиску 
веществ, способных ингибировать ее формирование, 
что способно предотвратить широкое распростране-
ние возбудителя [12, 13]. в одном обзоре невозмож-
но представить все имеющиеся данные, касающиеся 
образования биопленки возбудителем холеры, мы 
акцентировали внимание на регуляторных механиз-
мах, контролирующих ее формирование, и сигналах 
внешней среды, индуцирующих этот процесс. 

Механизмы, регулирующие формирование био-
пленки. регуляторная сеть, контролирующая форми-
рование биопленки, включает ряд транскрипционных 
активаторов (VpsR, VpsT, AphA), репрессоры HapR и 
H-NS, альтернативные сигма-факторы (RpoN, RpoS, 
RpoE), небольшие регуляторные рнк, а также сиг-
нальные молекулы (рис. 1) [14]. предполагается, что 
ключевая роль в регуляции процесса образования 
биопленки штаммами V. cholerae принадлежит сиг-
нальным молекулам системы Quorum Sensing (QS), 
а также 3'-5'-циклическому дигуанилатмонофосфату 
(c-di-GMP). QS-система и с-di-GMP контролируют 
транскрипцию генов, необходимых для биосинтеза 
экзополисахарида − основного компонента матрикса 
биопленки. 

циклический di-GMP является одной из важных 
сигнальных молекул, контролирующей переход не 
только холерного вибриона, но и других видов бак-
терий от свободноплавающего состояния к образова-
нию биопленки; c-di-GMP синтезируется в клетках 
из двух молекул гуанозинтрифосфата при участии 
фермента дигуанилатциклазы, а расщепляется под 
действием фосфодиэстеразы. в геноме V. cholerae 
обнаружено 62 гена, кодирующих белки, обладаю-
щие дигуанилатциклазной или фосфодиэстеразной 
активностью, что свидетельствует о разнообразной 
роли c-di-GMP как вторичного мессенджера [15, 16]. 
он необходим практически для каждого этапа об-
разования биопленки – влияет на подвижность ви-
брионов, адгезию к субстрату, секрецию защитного 
экзополисахаридного матрикса. 

экспериментально доказано, что высокие вну-
триклеточные концентрации c-di-GMP ингибируют 
продукцию и сборку жгутика холерного вибриона, а 
также снижают подвижность бактерий [15]. 

как известно, прикрепление V. cholerae к суб-
страту при образовании биопленки происходит при 
участии маннозочувствительных гемагглютиниру-

рис. 1. регуляция формирования биопленки у холерного вибрио-
на [14]

Fig. 1. Regulation of biofilm formation in cholera vibrio [14]
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ющих пилей адгезии (MSHA). MSHA пили имеют 
субъединичное строение и состоят из белка MshA, 
кодируемого геном mshA [17]. в процессе их поли-
меризации и сборки участвует белок MshE, обла-
дающий атФ-азной активностью. в исследованиях 
K.G. Roelofs et al. показано, что c-di-GMP связыва-
ется с белком MshE и активирует его экспрессию. 
Штаммы V. cholerae O1 серогруппы, утратившие 
mshE, теряют способность к адгезии и образова-
нию биопленки [18]. таким образом, c-di-GMP-
опосредованный синтез MSHA пилей является од-
ним из ключевых этапов формирования биопленки, 
интенсивность протекания которого зависит от кон-
центрации данного вторичного мессенджера.

продукция основного компонента биоплен-
ки – экзополисахарида, содержание которого может 
составлять 85 % от всего объема биопленки, обес-
печивается работой генов vps (30,7 т.п.н.) (от англ. 
Vibrio polysaccharide synthesis), которые расположе-
ны на большой хромосоме в двух кластерах – vpsI 
(vpsA-K) и vpsII (vpsL-Q) (рис. 2). по выполняемым 
функциям данные гены разделены на шесть клас-
сов. первый класс генов (vpsA и vpsB) отвечает за 
биосинтез структурных молекул-предшественников, 
необходимых для продукции полисахаридов; второй 
(vpsD, vpsI, vpsK и vpsL) – кодирует ферменты, от-
носящиеся к гликозилтрансферазам, которые ката-
лизируют перенос остатков сахаров к акцепторным 
молекулам, образуя гликозидные связи; гены третье-
го класса (vpsE, vpsH, vpsN, vpsO) обеспечивают по-
лимеризацию и экспорт экзополисахарида; четвер-
того (vpsC и vpsG) – кодируют ацетилтрансферазу, 
переносящую ацетильные группы к молекулам по-
лисахарида; пятого (vpsU) – фосфотирозин проте-
инфосфатазу, элиминирующую фосфатную группу 
у тирозин-фосфорилированных белков. в шестой 
класс объединены гены (vpsF, vpsJ, vpsM, vpsP, vpsQ), 
функциональная роль которых пока не выяснена, но 
известно, что мутации в vpsF, vpsJ, vpsM приводят 
к утрате продукции штаммом V. cholerae экзополи-
сахарида [19]. необходимо отметить, что мутации в 
любом гене vps кластера снижают способность ви-
брионов формировать биопленку [10, 20, 21].

между кластерами vpsI и vpsII находятся пять 
rbmA-F генов (от англ. rugosity and biofilm structure 
modulators), необходимых для формирования и под-
держания сложной архитектуры биопленки (рис. 2). 
секретируемый белок RbmA, кодируемый первым 
геном, выполняет одновременно структурную и 
регуляторную функции, участвует в стабилизации 

структуры биопленки, а также контролирует содер-
жание в клетке c-di-GMP. потеря RbmA приводит к 
тому, что биопленка становится хрупкой и легко рас-
творяется при обработке детергентами [22]. 

экспрессию генов vps контролируют два ре-
гуляторных белка – VpsR и VpsT (от англ. Vibrio 
polysaccharide), которые гомологичны белкам двух-
компонентных регуляторных систем [20, 23]. при 
этом VpsR непосредственно активирует экспрессию 
генов биосинтеза экзополисахарида, а также генов, 
кодирующих белки матрикса биопленки. кроме 
того, данный белок контролирует продукцию белка 
AphA, который является важным регулятором био-
синтеза факторов вирулентности (холерного токсина 
и токсин-корегулируемых пилей адгезии), а также 
активирует экспрессию VpsT [24]. 

экспериментально доказано, что c-di-GMP спо-
собен образовывать комплекс с белком VpsR (кон-
станта связывания = 1,6 μM) [25]. возможно, связы-
вание с c-di-GMP облегчает взаимодействие VpsR с 
рнк-полимеразой или индуцирует конформацион-
ные изменения, способствующие активации транс-
крипции [26]. таким образом, с-di-GMP регулирует 
продукцию экзополисахаридного матрикса, влияя на 
транскрипцию регуляторных генов vpsR и vpsT. 

не менее важную роль в регуляции формиро-
вания биопленки играет система QS, работа кото-
рой зависит от продукции, секреции и детекции 
определенных сигнальных молекул – аутоиндук-
торов (AI), позволяющих синхронизировать по-
ведение клеток в популяции [27]. как правило, 
бактерии синтезируют сразу несколько видов AI. 
часть из них используется для межвидовой ком-
муникации, остальные – для регуляции внутри 
популяции [28]. у штаммов V. cholerae хорошо 
изучены два вида аутоиндукторов: CAI-1 − (S)-3-
гидрокситридекан-4-он) и AI-2 − (2S,4S)-2-метил-
2,3,3,4-тетрагидрокситетрагидрофуран-борат [29, 
30]. однако некоторые исследователи предполагают 
существование дополнительных систем [29, 31].

при низкой плотности микробной популяции 
(т.е. при низкой концентрации секретируемых AI) 
периплазматические рецепторы к AI CqsS и LuxP/Q 
работают как киназы, фосфорилируя белок LuxU, 
который затем передает фосфатную группу белку 
LuxO, активируя его. Фосфорилированный LuxO~P 
совместно с сигма-фактором σ54 (продуктом регуля-
торного гена rpoN) активируют экспрессию четырех 
некодирующих рнк или QrrsRNAs (от англ. Quorum 
Regulatory small RNA), имеющих сложную струк-

рис. 2. организация кластеров генов, участвующих в биосинтезе экзополисахарида V. cholerae, и белков матрикса биопленки [19]

Fig. 2. Structural arrangement of gene clusters participating in biosynthesis of V. cholerae exopolysaccharide and matrix proteins of 
biofilm [19]
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туру и специфичных для рода Vibrio. QrrsRNAs, об-
разуя комплекс с белком-шапероном Hfq, дестаби-
лизируют матричную рнк, кодирующую основной 
QS-регулятор – белок HapR [32]. в результате HapR 
не синтезируется, в то же время продуцируются 
факторы вирулентности (холерный токсин и токсин-
коррегулируемые пили адгезии), а также повышает-
ся биосинтез экзополисахарида, необходимого для 
формирования зрелой биопленки (рис. 1).

при увеличении популяции холерного вибрио-
на происходит накопление CAI-1, LuxO не фосфори-
лируется и не активирует транскрипцию QrrsRNAs. 
продукция факторов патогенности прекращается. 
синтезируемый белок HapR подавляет продукцию 
экзополисахарида, но в то же время происходит ак-
тивация глобального стрессового регулятора rpoS. 
клетки в составе зрелой биопленки переходят в ста-
ционарное состояние и характеризуются высоким 
уровнем экспрессии генов факторов адаптации. в 
кишечнике человека биосинтез HapR стимулирует 
продукцию растворимой гемагглютинин/протеазы 
(Hар), которая способствует откреплению холерно-
го вибриона от эпителиоцитов кишечника и выходу 
во внешнюю среду. 

несмотря на то, что все известные на сегодняш-
ний день гены-мишени, регулируемые системой QS, 
связаны с HapR, некоторые вирулентные штаммы 
(референс-штамм V. cholerae N16961 биовара эль 
тор, V. cholerae O395 классического биовара), имея 
мутацию в гене hapR, способны формировать био-
пленку [33]. вероятно, существуют альтернативные 
механизмы регуляции вирулентности и формирова-
ния биопленки в зависимости от плотности клеточ-
ной популяции даже при отсутствии регулятора HapR. 
необходимо отметить, что кроме HapR существует 
и другой негативный регулятор формирования био-
пленки, а также генов вирулентности – нуклеотид-
ассоциированный белок H-NS (от англ. Histone-like 
nucleoid structuring protein). показано, что данный 
белок подавляет экспрессию генов vpsL, vpsA и vpsT 
как in vitro, так и in vivo, однако его участие в регу-
ляции других необходимых для формирования био-
пленки генов пока не установлено [24, 34].

следует отметить, что компоненты системы QS и 
вторичный мессенджер c-di-GMP являются мишеня-
ми для низкомолекулярных веществ, выступающих в 
роли ингибиторов образования биопленки [12]. 

Сигналы внешней среды, индуцирующие обра-
зование биопленки штаммами V. cholerae. переход 
бактерий от планктонной стадии к формированию 
биопленки в первую очередь стимулируется нали-
чием субстрата для прикрепления. биопленка мо-
жет образовываться на поверхности зоопланктона, 
насекомых, ракообразных, основным компонентом 
экзоскелета которых является хитин; минеральных 
частиц, включающих отрицательно заряженные 
ионы кремния; технологического оборудования; 
продуктов питания; тканей растений и животных и 
т.д. [7, 35–38]. 

к сигналам внешней среды, индуцирующим 
образование биопленки, относятся изменение осмо-
лярности и pH среды, концентрации ионов металлов 
(кальция, железа), фосфатов, содержание кислорода, 
желчи, питательных веществ [1, 39–44]. при этом 
снижение в среде доступных для клетки питатель-
ных веществ, в том числе углеводов, является одним 
из основных сигналов, стимулирующих образование 
биопленки холерным вибрионом. высоко консерва-
тивной системой, контролирующей поступ ление 
углеводов в клетки различных микроорганизмов, в 
том числе и холерного вибриона, является фосфое-
нолпируват фосфотрансферазная система (Фтс) 
[45]. она включает в себя два связывающих цито-
плазматических белка (EnzymeI и HPr), а также ряд 
ферментов, обеспечивающих транспорт и фосфо-
рилирование поступающих внутрь клетки сахаров 
[46]. например, глюкоза модифицируется до глюко-
зомонофосфата. в данной форме глюкоза не может 
пройти через клеточную мембрану и накапливает-
ся внутри клеток. в результате фосфорилирования 
концентрация свободной глюкозы в клетках резко 
снижается, и данный углевод начинает поступать 
из среды путем пассивного транспорта. при отсут-
ствии в среде транспортируемых сахаров ферменты 
системы находятся в фосфорилированном состоя-
нии, в то время как при активном переносе углево-
дов они быстро дефосфорилируются. эксперименты 
L. Houot et al. [45] и P. Ymele-Leki et al. [47] нагляд-
но показывают связь между активностью компонен-
тов Фтс и формированием биопленки у штаммов 
V. cholerae. например, морские водоросли наряду с 
другими запасными полисахаридами в значитель-
ном количестве синтезируют маннит. в составе 
Фтс холерного вибриона имеется фермент EIIMtl, 
благодаря которому бактерии могут реагировать на 
присутствие маннита в среде и утилизировать его. 
показано, что даже в незначительной (400 μM) кон-
центрации маннит активирует транскрипцию генов 
vps-оперона. однако на поверхности фитопланктона 
концентрация маннита может достигать 700 μM и 
выше. представленные данные еще раз доказывают 
важную роль фитопланктона в качестве субстрата 
при формировании биопленки.

активно исследуются механизмы влияния жел-
чи на процесс формирования биопленки штаммами 
V. cholerae в кишечнике человека. как известно, желчь 
повреждает клеточную мембрану холерного вибрио-
на, индуцирует оксидативный стресс, а также приво-
дит к конформационным изменениям белков и нару-
шает содержание ионов Fe2+/Fe3+ и Ca2+ [48]. среди 
компонентов желчи наиболее активно воздейст вуют 
на сигнальные системы V. cholerae желчные кисло-
ты, в ответ на действие которых повышается вну-
триклеточная концентрация c-di-GMP (в 3–10 раз), 
активируется транскрипция регуляторного гена vpsT 
и стимулируется процесс формирования биопленки. 
данный процесс прерывается после проникновения 
возбудителя холеры через защитный слизистый слой 
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к эпителиоцитам кишечника. значительная концен-
трация карбонатов слизистого слоя и высокие значе-
ния pH нивелируют влияние желчных кислот на вну-
триклеточную концентрацию c-di-GMP, в результате 
чего содержание c-di-GMP в клетках снижается, экс-
прессия генов vps подавляется, но активируется про-
дукция холерного токсина [49]. 

увеличение продукции экзополисахарида и фор-
мирование биопленки в ответ на действие желчных 
кислот является одним из механизмов адаптации хо-
лерного вибриона не только к действию желчи, но и 
к низким значениям pH, антимикробным пептидам, 
а также иммуноглобулину класса A, препятствующе-
му адгезии патогенных микроорганизмов к энтеро-
цитам [39, 50]. 

в роли сигнальной молекулы, которая про-
дуцируется нормальной микрофлорой кишечника 
человека, также выступает индол, положительно 
контролирующий продукцию регуляторного белка 
DksA, который, активируя работу генов vps-оперона, 
стимулирует биосинтез экзополисахарида и форми-
рование биопленки [51]. кроме того, индол увели-
чивает экспрессию генов, позитивно регулирующих 
подвижность, отвечающих за транспорт ионов и 
утилизацию железа, а также способствующих устой-
чивости холерного вибриона к уничтожению про-
стейшими. 

важная роль в процессе формирования био-
пленки штаммами V. cholerae принадлежит неорга-
ническим веществам. в пресных водоемах и эстуа-
риях клетки холерного вибриона находятся в усло-
виях дефицита фосфатов, что является серьезным 
фактором, подавляющим процесс биопленкообразо-
вания [52]. в качестве особого механизма, чувстви-
тельного к концентрации неорганического фосфора, 
а также необходимого для выживания холерного 
вибриона в открытых водоемах, выступает двухком-
понентная регуляторная система PhoBR. на поздней 
стадии инфекции данная система репрессирует экс-
прессию генов вирулентности, но индуцирует био-
синтез факторов адаптации, в том числе увеличивает 
экспрессию гена rpoS, а также подвижность клеток 
и способность к формированию биопленки. у штам-
мов с дефектными генами phoB/phoR наблюдается 
как выраженное снижение скорости роста на средах 
с недостаточным содержанием фосфора и повыше-
ние чувствительности к низким значениям pH сре-
ды, так и увеличение устойчивости к осмотическо-
му и температурному стрессам. протеомный анализ 
данных штаммов выявил сниженную экспрессию 
генов, участвующих в энергетических процессах, 
а также в транспорте и метаболизме аминокислот. 
система PhoB/PhoR регулирует формирование био-
пленки и ее деградацию независимо от работы гена 
hapR [41, 53].

на формирование биопленки также может ока-
зывать влияние сильно варьирующаяся в водных 
экосистемах концентрация ионов кальция. показано, 
что высокие концентрации Ca2+ в среде подавляют 

экспрессию генов, необходимых для формирования 
биопленки. в первую очередь снижается транскрип-
ция регуляторных генов vpsR и vpsT, которые пози-
тивно регулируют транскрипцию структурных генов 
vps-оперона, ответственных за биосинтез и продук-
цию экзополисахарида [54]. кроме того, уменьша-
ется экспрессия белков RbmA, RbmC, RbmF, Bap1, 
которые играют важную роль в поддержании и ста-
билизации сложной трехмерной структуры биоплен-
ки. добавление Ca2+ в среду выращивания приводит 
к уменьшению толщины биопленки, плотности по-
крытия клетками субстрата, а также подавляет фор-
мирование микроколоний и, в конечном счете, может 
индуцировать распад биопленки.

значительное влияние на экспрессию генов vps-
оперона оказывает изменение осмолярности среды. 
несмотря на важную роль осмопротекторов в выжи-
вании V. cholerae, механизмы их продукции в ответ 
на повышение осмолярности до конца не изучены. 
показана важная роль транскрипционного регулято-
ра CosR (от англ. сompatible solute regulator), кото-
рый является негативным регулятором биосинтеза 
осмопротектора эктоина. в условиях повышенной 
концентрации соли (эстуарии, мелкие пересыхаю-
щие водоемы) CosR активирует процесс формиро-
вания биопленки, но подавляет экспрессию генов, 
ответственных за подвижность, независимо от его 
функции в качестве регулятора эктоина. в условиях 
низкого содержания NaCl (например, в речной воде) 
повышается активность другого регулятора – OscR 
(от англ. оsmolarity controlled regulator), относяще-
гося к семейству IclR (Isocitratelyase) транскрипци-
онных регуляторов, присутствующих у различных 
грамотрицательных и грамположительных бактерий. 
белок OscR увеличивает подвижность, но подавляет 
формирование биопленки, снижая транскрипцию ге-
нов vps [43, 55].

показано, что в водной среде холерный вибри-
он, находясь в составе биопленки, способен ути-
лизировать гемоглобин морских беспозвоночных 
[56], что подтверждает необходимость присутствия 
ионов железа для успешного протекания процессов 
ее образования. исследование S. Craig, посвящен-
ное работе системы утилизации и транспорта желе-
за у V. chole rae, наглядно показывает важность ио-
нов Fe2+/Fe3+ для биопленкообразования [14]. так, у 
штамма V. cholerae N16961, культивируемого в усло-
виях дефицита железа, значительно снижалась спо-
собность образовывать биопленку. однако экспери-
ментально полученные штаммы, имеющие единич-
ные мутации в генах irgA и vctA (синтез и продукция 
энтеробактина), vibB и viuA (синтез и транспорт ви-
бриобактина), hutR, hasR, hutA (транспорт гема) и fbp 
(транспорт ионов железа), образовывали биопленку. 
в то же время у штаммов с дефектной структурой 
ryh-регулона, в состав которого входят гены, кодиру-
ющие железосодержащие белки, участвующие в ци-
кле трикарбоновых кислот, а также белки, связанные 
с подвижностью и хемотаксисом, по сравнению с 
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исходным штаммом, способность образовывать био-
пленку снижалась более чем в пять раз. необходимо 
отметить, что кроме ионов железа ряд других ионов 
двухвалентных металлов также оказывают влияние 
на возможность V. cholerae формировать биопленку. 
так, например, ryh-деффектные штаммы восстанав-
ливали способность образовывать биопленку при 
добавлении в среду культивирования ионов Mn2+, 
Cd2+ и Co2+/сo3+. предположительно, эти соединения 
являются кофакторами ферментов, работающих на 
разных этапах формирования биопленки [56]. 

в 2004 г. F.H. Yildiz et al. [57] высказали пред-
положение, что регуляторная система, обеспечиваю-
щая синтез экзополисахарида и формирование био-
пленки, функционирует не только при нахождении 
холерного вибриона во внешней среде, но и в орга-
низме человека и связана с системой, контролирую-
щей продукцию факторов патогенности. B.W. Lim et 
al. [58], а впоследствии и другие исследователи, экс-
периментально подтвердили данное предположение, 
установив, что c-di-GMP, являющийся положитель-
ным регулятором транскрипции генов vps и увеличи-
вающий синтез экзополисахарида и формирование 
биопленки, контролирует также продукцию факто-
ров вирулентности у V. cholerae. непосредственное 
участие в развитии инфекционного процесса прини-
мает и QS-система – при низкой плотности клеточ-
ной популяции наблюдается продукция холерного 
токсина и токсин-коррегулируемых пилей адгезии. 
дальнейший рост микробной популяции приводит 
к увеличению концентрации AI и к подавлению 
биосинтеза факторов патогенности. кроме того, 
высокое содержание AI стимулирует продукцию 
растворимой гемагглютинин/протеазы, которая спо-
собствует отделению клеток холерного вибриона от 
рецепторов эпителиоцитов кишечника и выходу их 
во внешнюю среду. 

таким образом, в последние годы сделаны боль-
шие успехи в изучении молекулярных механизмов 
образования биопленки возбудителем холеры и ее 
роли в сохранении патогена в окружающей среде и 
развитии инфекционного процесса. однако многие 
вопросы остаются открытыми. в том числе не до 
конца изучены сигналы внешней среды и макроорга-
низма, индуцирующие ее образование. неполными 
являются данные о формировании биопленки in vivo 
и ее участие в развитии инфекционного процесса. 
актуальным также является поиск соединений, вли-
яющих на работу регуляторных систем и подавляю-
щих образование биопленки, что может привести к 
развитию нового направления в лечении и профи-
лактике холеры. 
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