Никлозамид как перспективный агент для борьбы с микробными биопленками
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Ранее в лаборатории нефтяной микробиологии Института микробиологии им. С.Н. Виноградского РАН нами была продемонстрирована связь между стимуляцией роста биопленок штамма дикого типа Pseudomonas chlororaphis 449 низкими концентрациями макролидного антибиотика азитромицина (АЗ)  и функционированием N-ацилгомосеринлактон-зависимой системы quorum sensing (QS). У генно-инженерного штамма P. chlororaphis 7e, несущего плазмиду с геном ацилгомосеринлактоназы – ферментом, расщепляющим N-ацилгомосеринлактоны (АГЛ), стимулирующий эффект АЗ практически отсутствовал. Таким образом, нарушение функции системы QS можно рассматривать как метод борьбы со стимуляцией формирования биопленок при химиотерапевтическом применении АЗ. Недавние работы продемонстрировали ингибирующий эффект никлозамида на синтез N-3-оксододеканоил-гомосеринлактона и, как следствие, на работу систем QS. Никлозамид – противогельминтный салициланилидный препарат, применяющийся в ветеринарии и медицине при лечении тениаринхоза, тениоза и других заболеваний, вызываемых ленточными гельминтами, и не обладает токсичностью в отношении макроорганизма-хозяина. 
Концентрацию никлозамида подбирали при выращивании биопленок P. chlororaphis 449, P. chlororaphis 7e, Chromobacterium violaceum WT, C. violaceum CV026 на тефлоновых блочках в жидкой среде LB по методике, разработанной в лаборатории нефтяной микробиологии Института микробиологии им. С.Н. Виноградского РАН. Влияние азитромицина в присутствии никлозамида оценивали по аналогичной методике: был проверен диапазон субингибиторных концентраций АЗ (от 0,05 мкг/мл до 15 мкг/мл) в присутствии никлозамида. Нами показано, что в присутствии никлозамида в концентрации 10 мкг/мл эффект стимуляции роста биопленок P. chlororaphis 449 существенно ослабляется. 
Таким образом, получено подтверждение того, что работа АГЛ-зависимой системы QS связана с феноменом стимуляции АЗ роста биопленок P. chlororaphis 449, поскольку оба процесса подавляются никлозамидом. Есть основание полагать, что никлозамид может применяться в составе комплексных препаратов при лечении так называемых «биопленочных» инфекций, вызываемых псевдомонадами, в сочетании с широко используемыми антибиотиками. 
Установлено также, что никлозамид оказывает сильное подавляющее действие на рост планктонных культур и биопленок штаммов C. violaceum, причем биопленки мутантного штамма C. violaceum CV026 с нарушенным синтезом АГЛ более чувствительны к действию никлозамида, нежели биопленки дикого штамма. Помимо этого, были получены данные об ингибирующем влиянии никлозамида на рост планктонных культур и биопленок Staphylococcus aureus, что свидетельствует о широком спектре и, возможно, разных механизмах действия никлозамида и перспективах его применения в борьбе с микробными биопленками.
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