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Введение
Формирование биопленки патогенными бактери-

альными агентами ассоциировано с рецидивирующим 
и хроническим течением воспалительного процесса 
респираторного тракта. Жизненный цикл бактери-
альной биопленки характеризуется наличием диспер-
гирования и отсева патогенов в неколонизированные 
регионы систем макроорганизма. Монооксид азота 
(NO) является одним из мощных триггеров диспер-
гирования бактериальной биопленки, усиление его 
продукции может инициировать как рецидив, так и 

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

®

© 2019. The Authors. This is an open access article under the terms of the  Creative Commons Attribution 4.0 International License, CC BY,   which allows others to freely distribute the published 
article, with the obligatory reference to the authors of original works and original publication in this journal.
Для корреспонденции: Абатуров Александр Евгеньевич, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой педиатрии 1 и медицинской генетики, ГУ «Днепропетровская меди-
цинская академия МЗ Украины», ул. Вернадского, 9, г. Днепр, 49044, Украина; e-mail: alexabaturov@i.ua
For correspondence: Oleksandr Abaturov, MD, PhD, Professor, Head of the Department of pediatrics 1 and medical genetics, State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health 
of Ukraine”, Vernadsky st., 9, Dnipro, 49044, Ukraine; e-mail: alexabaturov@i.ua
Full list of author information is available at the end of the article.

завершение инфекционно-воспалительного процесса 
[7]. В настоящее время разработано несколько техно-
логий диспергирования биопленки, основанных на 
использовании антибиопленочной активности NO. 
Созданы соединения, которые генерируют NO, обес-
печивают целенаправленную доставку NO и биомате-
риалы, высвобождающие NO [34]. Nicolas Barraud и 
соавт. [10] считают, что использование низкого уровня 
концентрации NO представляет собой одну из самых 
перспективных стратегий, обеспечивающих контроль 
развития биопленок в контексте врачебной практики.
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Резюме. В научном обзоре отражены современные представления о значении низких концентраций окси-
да азота в процессе диспергирования и эрадикации бактериальной биопленки. Для написания статьи осу-
ществлялся поиск информации с использованием баз данных Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google 
Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka. Охарактеризовано значение оксида азо-
та в развитии рецидивов инфекционно-воспалительных заболеваний респираторного тракта. Подчеркнута 
способность оксида азота при высоких (микромолярных) концентрациях быть высокотоксичным соединением 
для бактерий и важнейшим компонентом неспецифической защиты макроорганизма от патогенных микро-
организмов, а при низких (наномолярных) концентрациях выполнять роль сигнальной молекулы. Отражена 
способность монооксида азота диспергировать биопленку бактерий через усиление экспрессии или активно-
сти протеинов, связанных с подвижностью бактерий: пили, рамнолипидов. Представлена характеристика 
основных доноров оксида азота и молекулярных платформ, которые могут быть использованы для их доставки 
в макроорганизм. Описаны основные группы доноров оксида азота, такие как органические нитраты, соеди-
нения нитрозилированных металлов, диолаты диазения (N-diazeniumdiolate — NONOate) и S-нитрозотиолы 
(S-nitrosothiol — RSNO). Указано, что доноры оксида азота усиливают диспергирование биопленки и спо-
собствуют повышению антибактериальной активности антибиотиков. Охарактеризованы молекулярные 
платформы доставки и оптимизации режима высвобождения оксида азота: неорганические и полимерные на-
ночастицы, металлорганические координационные полимеры, дендримеры, липосомы, мицеллы. Подчеркнута 
возможность использования данных соединений для разработки новых препаратов, которые будут эффектив-
ны при лечении заболеваний, ассоциированных с формированием биопленок патогенными бактериями. 
Ключевые слова: диспергирование биопленки; респираторный тракт; доноры оксида азота; рецидивирую-
щие и хронические инфекционно-воспалительные заболевания; обзор
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Монооêсид азота и баêтериальные 
биопленêи

Метаболизм многочисленных микроорганизмов 
включает реакции азотного цикла (N-цикл), степень 
окисления атома азота в котором колеблется от +5 
в нитратах до –3 в аммиаке [47]. Бактерии образуют 
NO в процессе восстановления нитритов, в частности 
ферментом бактерий Pseudomonas aeruginosa, ответ-
ственным за генерацию NO, является цитохром cd1-
нитритредуктаза [18].

При высоких концентрациях (микромолярных) 
NO является высокотоксичным соединением для 
бактерий и представляет собой важнейший компо-
нент неспецифической защиты макроорганизма от 
патогенных микроорганизмов [41]. Бактерии при 
высоких концентрациях NO предупреждают его ток-
сическое действие за счет функционирования ме-
ханизмов денитрификации и детоксикации [48]. На 
действие высоких концентраций NO реагирует груп-
па NO-чувствительных бактериальных протеинов: 
FNR-подобные транскрипционные факторы (регу-
ляторные белки фумарата и нитрата — fumarate and 
nitrate regulatory proteins — FNR), активатор транс-
крипции NorR (регулятор NO-редуктазы — regulator 
of NO reductase) и NO-чувствительный репрессор 
NsrR (репрессор нитрозативного стресса — repressor of 
nitrosative stress) [27].

Однако при низких (наномолярных) концентра-
циях NO является сигнальной молекулой. У млеко-
питающих она связывается со своим специфическим 
рецептором — солютабной гуанилатциклазой (soluble 
guanylyl cyclase — sGC). Комплекс NO/sGC при уча-
стии железа протопорфирина IX конверсирует гуа-
нозинтрифосфат во вторичный мессенджер — ци-
клический гуанозин 3',5'-монофосфат (цГМФ), что 
приводит к увеличению концентрации последнего в 
несколько сот раз выше базального уровня. цГМФ 
участвует в регуляции тонуса гладких мышц, миокар-
диоцитов, активности агрегации тромбоцитов, ангио-
генеза и др. [1, 2, 26]. При низких (наномолярных) кон-
центрациях NO взаимодействует со специфическими 
бактериальными сенсорами, активация которых опо-
средует диспергирование бактериальной биопленки 
за счет увеличения деградирующей активности бакте-
риальных фосфодиэстераз (phosphodiesterase — PDE), 
что приводит к последующему уменьшению концен-
трации внутриклеточного вторичного мессенджера и 
регулятора развития биопленки — циклического дигу-
анозинмонофосфата (cyclic diguanyl monophosphate — 
c-di-GMP/ц-ди-ГМФ) [7, 10].

Одним из классов сенсоров NO являются проте-
ины семейства гем оксид азота или кислородсвязы-
вающего домена (heme-nitric oxide or oxygen binding 
domain — H-NOX), которые влияют на формирование 
биопленки за счет изменения внутрибактериальной 
концентрации ц-ди-ГМФ [27]. Лигандом представите-
лей семейства H-NOX, кроме NO, также является мо-
лекулярный кислород [52]. Гены протеинов семейства 
Н-NOX идентифицированы в геномах более чем 300 
видов бактерий. NO-связывающие протеины H-NOX 

непосредственно регулируют как синтез ц-ди-ГМФ, 
так и активность фосфодиэстераз бактерий. Сниже-
ние концентрации ц-ди-ГМФ приводит к подавлению 
биопленки при наличии NO [7].

Однако многие сенситивные к действию NO бакте-
рии не кодируют ген H-NOX. Для рекогниции NO они 
используют другие семейства бактериальных сенсоров 
NO (nitric oxide sensing protein — NosP). 

В частности, у бактерий Pseudomonas aeruginosa 
NO-чувствительными сенсорами NosP являются: ци-
топлазматический хемотаксический протеин BdlA 
(biofilm dispersal locus A), мембранный протеин NbdA 
(nitric oxide induced biofilm dispersal locus A) и система 
Lap [19]. 

Протеин BdlA является ключевым компонентом 
процесса диспергирования биопленки. Его молеку-
ла состоит из двух смежных доменов PAS (Per Arnt 
Sim), предположительно участвующих в связывании 
кофактора гема и С-терминального домена ТарН, со-
единяющегося с лигандсвязывающими доменами 
метилакцепторными хемотаксичными рецепторами 
[45]. Протеин BdlA является контролером диспергиро-
вания, чувствительным к действию не только NO, но 
и глутамата, серебра, ртути, мышьяка и сукцинатов. 
Циклаза BdlA фосфорилируется только при наличии 
фактора NicD, и активность фосфорилирования BdlA 
обратно пропорциональна фосфорилированию NicD. 
Делеция гена bdlA сопровождается уменьшением ак-
тивности образования биопленок приблизительно в 
четыре раза и увеличением концентрации ц-ди-ГМФ 
приблизительно в шесть раз [54].

Наномолярные концентрации NO способствуют 
активации хемотаксического протеина BdlA у бакте-
рий Pseudomonas aeruginosa, ген которого располагается 
в локусе A диспергирования биопленки [43]. После ак-
тивации протеин BdlA стимулирует фосфодиэстеразу 
DipA (dispersal induced phosphodiesterase) и рекрутирует 
регулятор фосфодиэстеразу RbdA (regulator of biofilm 
dispersal), что обусловливает снижение уровня ц-ди-
ГМФ и диспергирование бактериальной биопленки 
[54, 59].

Транскрипционная активность протеина NbdA, 
индуцированная действием NO, приводит к повыше-
нию каталитической активности PDE и, как следствие, 
снижению концентрации ц-ди-ГМФ [35]. 

Система Lap представлена рецептором LapD, про-
теазой LapG и адгезином LapA. Рецепторный протеин 
LapD — мембранный белок, состоящий из доменов 
HAMP, GGDEF (без консервативных I- или A-сайтов) 
и EAL, которые не обладают каталитической актив-
ностью. Однако протеин LapD при помощи домена 
EAL непосредственно связывается ц-ди-ГМФ [41] и, 
изменяя свою конформацию, взаимодействует с мем-
бранно-связанной протеазой LapG, что предотвращает 
расщепление поверхностного адгезина LapA протеазой 
LapG, способствует прогрессированию развития био-
пленки [14, 23]. По всей вероятности, периплазматиче-
ская протеаза LapG участвует в NO-ассоциированной 
реакции диспергирования биопленки бактерий 
Pseudomonas aeruginosa, так как биопленки, организо-
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ванные лишенными LapG бактериями, не диспергиру-
ют на воздействие NO [10].

Монооксид азота также приводит к диспергирова-
нию биопленки за счет модуляции активности фак-
торов транскрипции: OxyR, SoxR, NsrR, NorR, FhpR, 
DNR и других регуляторов транскрипции фумарат-ни-
тратредуктазы (fumarate nitrate reductase — FNR). Мо-
лекулы данных факторов транскрипции связаны с же-
лезосодержащими кофакторами, которые реагируют с 
NO, тем самым изменяя их сродство к ДНК-мишеням. 
Монооксид азота усиливает экспрессию или актив-
ность протеинов, связанных с подвижностью бакте-
рий: пили (PilA), рамнолипидов (RhlAB) [19], способ-
ствуя диспергированию биопленки (рис. 1).

Рамнолипиды являются экстрацеллюлярными ме-
таболитами, обладающими поверхностно-активны-
ми свойствами. Низкая концентрация рамнолипидов 
увеличивает гидрофобность мембраны бактерии, что 
способствует адгезии микроорганизма с поверхностью 
слизистых оболочек и формированию биопленки. Од-
нако избыток рамнолипидов ингибирует образование 
биопленки, блокирует клеточную агрегацию и умень-
шает вторичную колонизацию микроорганизмов на 
предварительно сформированные биопленки план-
ктонными бактериями. Активный процесс дисперги-
рования на поздних стадиях жизни биопленки опосре-
дуется рамнолипидами [11].

Доноры монооêсида азота
Соединения, которые являются NO-донорами, 

представляют собой вещества, несущие стабилизиро-
ванную молекулу NO, которая высвобождается при 
определенных условиях. Высвобождение молекулы NO 
индуцируется самыми разнообразными триггерами: 
светом, теплом, изменением рН или наличием неко-
торых активных ферментов, тиолов, металлов. Основ-
ными группами NO-доноров являются органические 

нитраты, соединения нитрозилированных металлов, 
диолаты диазения (N-diazeniumdiolate — NONOate) и 
S-нитрозотиолы (S-nitrosothiol — RSNO) [53]. 

Соединения, дотирующие NO, способны усиливать 
диспергирование биопленки и способствовать повы-
шению антибактериальной активности антибиотиков 
(рис. 2).

Органические нитраты
Одним из наиболее известных нитратов, антибио-

пленочное действие которого достаточно изучено, 
является изосорбид мононитрат [24]. Sayeed Hasan и 
соавт. [24] продемонстрировали, что изосорбида моно-
нитрат вызывает диспергирование биопленки бак-
терий Staphylococcus aureus. Применение изосорбида 
мононитрата в концентрации 60 мг/мл индуцирует 
увеличение количества колониеобразующих единиц 
планктонных бактерий через 6 и 24 часа экспозиции в 
3 и 5 раз соответственно, что, по мнению авторов, сви-
детельствует о способности изосорбида мононитрата 
стимулировать переход «оседлых» бактерий биопленки 
в планктонные формы. Также показано, что изосорби-
да мононитрат повышает эффективность антибактери-
ального действия ципрофлоксацина.

Соединение нитрозилированных металлов
Железосодержащие нитрозилированные комплек-

сы представляют собой давно известные доноры NO. 
Например, нитропруссид натрия (sodium nitroprusside 
(Na

2
[Fe(CN)5NO]•2H

2
O) — SNP), который широко 

используется во врачебной практике в качестве эф-
фективного быстродействующего сосудорасширяю-
щего препарата для лечения легочной гипертензии 
[17]. Продемонстрировано, что применение SNP со-
провождается индукцией перехода патогенных бак-
терий от биопленочного состояния к планктонной 
форме жизни за счет снижения внутриклеточной 

Рисунок 1. Пути влияния монооксида азота на диспергирование бактериальной биопленки
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концентрации ц-ди-ГМФ [10, 33]. Спектр действия 
SNP в основном ограничивается бактериями родов 
Pseudomonas, Bacillus и Clostridium [9, 21, 39], несмо-
тря на то, что низкая концентрация NO не изменя-
ет уровень диспергирования биопленки бактерий 
Streptococcus pneumoniae, но способствует усилению 
активности киллинга пневмококков на фоне приме-
нения амоксициллина/клавуланата [6]. 

Диолаты диазения
Диолаты диазения представляют собой иона-

ты, которые характеризуются наличием димера NO-
NO, связанного с нуклеофилом через атом азота [3]. 
Группа соединений NONOate, наиболее исследо-
ванных доноров NO, включает NONOate-спермин, 
NONOate-диэтиламин, NONOate-диэтилентриамин, 
NONOate-дипропилентриамин и NONOate-пролин 
[57]. Установлено, что NONOate-соединения, инкап-
сулированные в наночастицы, способны эффективно 
диспергировать биопленки, сформированные микро-
организмами, в частности бактериями Pseudomonas 
aeruginosa, уменьшая ее биомассу на 79 % [4].

S-нитрозотиолы
В отличие от соединений NONOate генерация 

RSNO требует взаимодействия тиолов (R-SH) с нитро-
зилирующими агентами, такими как алкилнитрит, три-
оксид динитроген и азотистая кислота. В доклиниче-

ских исследованиях in vivo из семейства RSNO наиболее 
часто используют S-нитрозо-N-ацетилпеницилламин 
(S-nitroso-N-acetylpenicillamine — SNAP) и S-нитрозо-L- 
глутатион (S-nitroso-L-glutathione — GSNO) [22, 40]. 
Соединения RSNO высвобождают NO при наличии ка-
талитических агентов, таких как ионы переходных ме-
таллов: Cu2+, Hg2+, Fe2+, Ag+, Se 2+ и Te2+ [28].

Молеêулярные платôормы доставêи 
доноров монооêсида азота 

Для доставки и оптимизации режима высвобожде-
ния NO были предложены различные молекулярные 
платформы: неорганические и полимерные наноча-
стицы, металлорганические координационные поли-
меры, дендримеры, липосомы, мицеллы [16, 43, 56, 57].

Неорганические наночастицы 
Из широкого спектра неорганических наночастиц 

для доставки NO чаще всего используют наночасти-
цы кремния и золота [43]. Полагают, что неорганиче-
ские наночастицы являются идеальным транспортным 
средством для лекарственных соединений, поскольку 
они являются инертными, биосовместимыми, био-
разлагаемыми, термически и химически стабильны-
ми [13]. Yuan Lu и соавт. [37] продемонстрировали, 
что кремниевые наностержни являются отличной 
платформой для доставки NONOate-соединений. 
NO-высвобождающие мезопористые кремниевые 

Рисунок 2. Синергизм действия NO-доноров и антибиотиков [24, модификация]
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наностержни проявляют бактерицидную и антибио-
пленчатую активность против грамположительных 
бактерий Staphylococcus aureus и грамотрицательных 
бактерий Pseudomonas aeruginosa. 

Полимерные наночастицы
Поли(молочно-со-гликолевая кислота) (poly(lactic-

co-glycolic-acid) PLGA) представляет собой биосов-
местимый полимер, наночастицы которого одобрены 
FDA для применения во врачебной практике в каче-
стве носителей для доставки лекарственных средств в 
макроорганизм [32, 33, 46].

Показано, что PLGA действует как промотор и 
регулятор высвобождения NO из NO-донора. Вы-
свобождающие молекулы NO проявляют достовер-
ное антибиопленочное действие против биопленок, 
сформированных бактериями Staphylococcus aureus 
и Escherichia coli. В частности, применение дибути-
гексилдиамина диолата диазения (dibutyhexyldiamine 
diazeniumdiolate — DBHD/N

2
O

2
), инкапсулированного 

в наночастицы PLGA, сопровождается уменьшением 
биомассы биопленки бактерий Staphylococcus aureus на 
98,4 % и бактерий Escherichia coli на 99,9 % при темпе-
ратуре 37 °C [12]. 

Металлорганические координационные 
полимеры 

Металлорганические координационные полимеры 
(metal-organic framework — MOF) представляют со-
бой трехмерные структурные пористые соединения, 
которые состоят из ионов металлов или кластеров, 
соединенных между собой жесткими органическими 
молекулами [29, 38]. В настоящее время показано, что 
использование MOF в качестве платформы для достав-
ки антибиотиков усиливает антибиопленочную эф-
фективность последних [20]. Особый интерес данные 
соединения представляют как системы хранения и до-
ставки NO [58]. 

Дендримеры
Дендримеры представляют собой растворимые в воде 

глобулярные макромолекулы размером от 1 до 100 нм c 
гиперразветвленной трехмерной структурой, которая 
состоит: 1) из центрального ядра, 2) гиперразветвлен-
ной мантии и 3) короны с множественными поверх-
ностными функциональными группами. Дендримеры 
могут использоваться в качестве носителя для различ-
ных терапевтических агентов. Различают несколько 
генераций дендримеров: первая генерация характе-
ризуется наличием одной точки, вторая генерация — 
двух, третья генерация — трех точек ветвления каждой 
ветви и т.д. [15, 49]. Различные NO-высвобождающие 
поли (амидоамин) (poly(amidoamine) — PAMAM) ден-
дримеры 1-й генерации отличаются длиной алкильной 
цепи (пропил, бутил, гексил, октил и додецил), и чем 
длиннее цепь, тем больше период полувыведения NO 
[8, 36]. Установлено, что октил- и додецил-модифи-
цированные PAMAM-дендримеры обладают наиболее 
выраженным антибактериальным и антибиопленчатым 
действием против бактерий Streptococcus mutans [8].

Однако NO-высвобождающие PAMAM-
дендримеры оказывают разное по силе действие на 
формирование биопленки у различных микроорганиз-
мов. Так, NO-высвобождающие PAMAM-дендримеры 
1-й генерации через 2 часа экспозиции вызывают су-
щественные деструктивные изменения биопленки, 
сформированной бактериями Pseudomonas aeruginosa, 
в то время как структура биопленки, сформированной 
бактериями Staphylococcus aureus, практически не чув-
ствительна к их влиянию. Brittany V. Worley и соавт. [55] 
считают, что отличия действия NO-высвобождающих 
PAMAM-дендримеров обусловлены особенностями 
строения биопленки различных бактерий. Также про-
демонстрировано, что гексилмодифицированные ден-
дримеры независимо от степени генерации обладают 
превосходной антибактериальной активностью против 
бактерий Pseudomonas aeruginosa. Следует отметить, что 
NO-высвобождающие дендримеры 2-й генерации про-
являют наименьшую антибиопленочную активность.

Bin Sun и соавт. [51] созданы NO-высвобождающие 
поли (пропиленоиновые) (poly(propylene imine) — PPI) 
дендримеры. Авторами установлено, что данные ден-
дримеры, особенно 5-й генерации, высокоэффектив-
ны в подавлении биопленок, сформированных бакте-
риями Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus.

Липосомы
Липосомы представляют собой сферы, образован-

ные амфифильными липидами, которые состоят из 
гидрофобной оболочки и гидрофильного ядра. Ли-
посомы способствуют повышению специфичности, 
снижению дозы, уменьшению риска неблагоприятных 
лекарственных средств. Показано, что доставка анти-
бактериальных препаратов в липосомах увеличивает их 
эффективность при сформированной бактериальной 
биопленке [25]. 

Продемонстрировано, что изосорбид мононитрат, 
одобренный для клинического использования NO-
донор и инкапсулированный в различные анионные 
одно- и многослойные липосомальные композиции, 
индуцирует объемное диспергирование in vitro биопле-
нок бактерий Staphylococcus aureus [30]. 

Dakota J. Suchyta и Mark H. Schoenfisch инкапсу-
лировали в липосомы такие доноры NO, как спермин 
NONOate и дипропилентриамин NONOate [50].

Мицеллы
Полимерные мицеллы (размером от 10 до 200 нм) 

состоят из амфифильных полимеров, в частности из 
поли(2-гидроксиэтилметакрилата) (poly(2-hydroxyethyl 
methacrylate) — PHEMA), метоксиполи(этиленгликоля) 
и поли(молочной кислоты) (poly(ethylene glycol) 
and poly(lactic acid) — m-PEG-PLA) или сукцината 
d-α-токоферила полиэтиленгликоля (d-α-tocopheryl 
polyethylene glycol succinate — TPGS), которые образу-
ют гидрофобное внутреннее ядро, стабилизированное 
гидрофильной внешней оболочкой [57]. Однако до на-
стоящего времени не проведены исследования анти-
биопленочного действия NO-генерирующих соедине-
ний на платформе мицелл.
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Эêспериментальные и êлиничесêие 
исследования NO-высвобождающих 
соединениé 

В настоящее время разрабатываемые NO-
высвобождающие соединения, ассоциированные с 
молекулярными формами доставки, проходят испыта-
ния, преимущественно in vitro (табл. 1), а из коммер-
ческих препаратов существуют только средства, реко-
мендованные для наружного применения при лечении 
ожоговых поверхностей [31, 56].

Необходимо учитывать, что NO при наличии кис-
лорода образует диоксид азота (NO

2
), что может при-

вести к повреждению легких и развитию их отека [5].

Выводы
Таким образом, низкая концентрация NO вызы-

вает диспергирование биопленки, сформированной 
практически любыми бактериальными патогенами. 
Монооксид азота при низкой концентрации индуци-
рует снижение концентрации ц-ди-ГМФ, что приво-
дит к усилению подвижности бактерий и деградации 
матрикса биопленки. По всей вероятности, реактив-
ные состояния человека, которые сопровождаются 
усилением продукции NO, могут привести к разви-
тию рецидива именно за счет усиления дисперсии 
биопленки и колонизации новых регионов органов 
и систем. Применение NO-доноров сопровождается 
уменьшением массы биопленки патогенных бактерий 
и повышением эффективности действия антибакте-
риальных средств. Разработка лекарственных средств, 
способных к длительному высвобождению стабильно-
го уровня NO, будет способствовать решению задачи 
по достижению эффективности киллинга антибиоти-
корезистентных бактерий, способных быстро форми-
ровать биопленки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов и собствен-
ной финансовой заинтересованности при подготовке 
данной статьи.
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Медиêаментозниé вплив на диспергування біоплівêи. Донори оêсиду азоту
Резюме. У науковому огляді відображені сучасні уявлення 
про значення низьких концентрацій оксиду азоту в проце-
сі диспергування та ерадикації бактеріальної біоплівки. Для 
написання статті здійснювався пошук інформації з викорис-
танням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, 
Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane 
Library, CyberLeninka. Охарактеризовано значення оксиду 
азоту в розвитку рецидивів інфекційно-запальних захворю-
вань респіраторного тракту. Підкреслена здатність оксиду 
азоту при високих (мікромолярних) концентраціях бути 
високотоксичною сполукою для бактерій і найважливішим 
компонентом неспецифічного захисту макроорганізму від 
патогенних мікроорганізмів, а при низьких (наномолярних) 
концентраціях виконувати роль сигнальної молекули. Відо-
бражено здатність монооксиду азоту диспергувати біоплівку 
бактерій через посилення експресії або активності протеїнів, 
пов’язаних із рухливістю бактерій: пілі, рамноліпідів. Надана 
характеристика основних донорів оксиду азоту та молеку-

лярних платформ, що можуть бути використані для їх достав-
ки в макроорганізм. Наведені основні групи донорів оксиду 
азоту, такі як органічні нітрати, сполуки нітрозильованих 
металів, діолати діазенія (N-diazeniumdiolate — NONOate) і 
S-нітрозотіоли (S-nitrosothiol — RSNO). Зазначено, що до-
нори оксиду азоту підсилюють диспергування біоплівки і 
сприяють підвищенню антибактеріальної активності антибі-
отиків. Охарактеризовані молекулярні платформи доставки 
й оптимізації режиму вивільнення оксиду азоту: неорганічні 
і полімерні наночастинки, металоорганічні координацій-
ні полімери, дендримери, ліпосоми, міцели. Підкреслена 
можливість використання даних сполук для розробки нових 
препаратів, що будуть ефективні при лікуванні захворювань, 
асоційованих із формуванням біоплівок патогенними бакте-
ріями.
Ключові слова: диспергування біоплівки; респіраторний 
тракт; донори оксиду азоту; рецидивуючі та хронічні інфек-
ційно-запальні захворювання; огляд
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Pharmaceutical effect on the biofilm dispersion. Nitric oxide donors
Abstract. The scientific review deals with the modern ideas about 
the importance of low concentrations of nitric oxide in the process 
of dispersing and eradicating of bacterial biofilms. For writing the 
article, information was searched using Scopus, Web of Science, 
MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, 
The Cochrane Library, CyberLeninka. The paper highlights the 
value of nitric oxide in the development of relapses of respiratory 
infectious-inflammatory diseases. It is emphasized that the ability 
of nitric oxide at high (micromolar) concentrations can become a 
highly toxic compound for bacteria and an important component 
of the nonspecific protection of a macroorganism from pathogenic 
microorganisms, and at low (nanomolar) concentrations can act as 
a signaling molecule. The ability of nitrogen monoxide to disperse 
the biofilm of bacteria through increased expression or activity of 
proteins associated with the motility of bacteria pili, rhamnolipids 
is described. The characteristics of the main donors of nitric oxi-

de and molecular platforms that can be used for their delivery to 
the macroorganism are presented. The main groups of nitric oxide 
donors are described, such as organic nitrates, nitrosylated metal 
compounds, diazenium diolates (N-diazeniumdiolate — NONO-
ate) and S-nitrosothiols (S-nitrosothiol — RSNO). It is indicated 
that nitric oxide donors enhance the dispersion of biofilms and con-
tribute to an increase in the antibacterial activity of antibiotics. The 
paper characterizes the molecular platforms for the delivery and op-
timization of the nitric oxide release regime: inorganic and polymer 
nanoparticles, organometallic coordination polymers, dendrimers, 
liposomes, micelles. The possibility of using these compounds to de-
velop new drugs that will be effective in treating diseases associated 
with the formation of biofilms by pathogenic bacteria is underlined. 
Keywords: biofilm dispersion; respiratory tract; nitric oxide do-
nors; recurrent and chronic infectious and inflammatory diseases; 
review

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22356101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22356101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22356101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27226170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27226170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27226170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27226170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25223879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25223879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25873449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25873449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25873449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25873449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29756275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29756275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29756275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29756275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29938181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29938181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29938181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30066560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30066560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30066560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30066560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30066560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30034764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30034764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30034764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30034764

