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Введение
Постоянные изменения условий окружающей 

микросреды требуют от бактерий соответствующих 
изменений метаболизма, которые способствова-
ли бы приспособлению и увеличению шанса вы-
живания микроорганизма. Специализированные 
системы, участвующие в рекогниции внешних из-
менений и организации соответствующей реакции 
микроорганизма, получили название «бактериаль-
ные сенсорные системы». Бактериальные сенсор-
ные или регуляторные системы могут быть акти-
вированы как химическими, так и механическими 
триггерами [21]. Данные бактериальные регулятор-
ные системы представляют четыре основные груп-
пы: 1)  группу систем quorum sensing, которые уча-
ствуют в реакции на плотность колонии бактерий; 
2) группу одномолекулярных автономных регуля-

торов, молекула которых состоит из доменов рас-
познавания сигналов и модулей связывания ДНК; 
3) группу регуляторных РНК, которые играют клю-
чевую роль в регуляции активности транскрипции и 
трансляции у эукариот и бактерий; 4) группу двух-
компонентных систем регуляции (two-component 
systems — TCS), которые являются наиболее рас-
пространенными бактериальными регуляторными 
системами [15, 18].

Двухкомпонентные системы регуляции бакте-
рий представляют собой регуляторные системы 
трансдукции сигнала, которые состоят из мембра-
носвязанной сенсорной киназы и цитоплазмати-
ческого регулятора ответа. Двухкомпонентные си-
стемы регуляции идентифицированы у бактерий, 
грибов, водорослей и растений, но не встречаются в 
клетках млекопитающих. В результате возбуждения 
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сенсорной киназы сигнальные цепи, ассоциирован-
ные с TCS, приводят к активации экспрессии генов 
факторов вирулентности [2, 26, 31]. Следовательно, 
медикаментозное подавление TCS может снизить 
уровень вирулентности бактерий и способствовать 
разрешению инфекционного процесса [5, 19, 45]. 

Краткая характеристика 
бактериальных двухкомпонентных 
систем регуляции

Бактериальные двухкомпонентные системы ре-
гуляции характерны для большинства бактерий, 
для которых являются самой распространенной 
системой внутриклеточной трансдукции внешних 
сигналов возбуждения. Количество TCS в бакте-
риях различных видов коррелирует с размером 
генома и широтой диапазона изменений внеш-
них факторов. Бактериальные двухкомпонентные 
системы регуляции состоят из гистидинкиназы 
(histidine kinase — HK) и регулятора ответа (response 
regulator — RR) [5]. Гистидинкиназы представля-
ют собой протеины, прикрепленные к внутренней 
клеточной мембране при помощи трансмембран-

ных доменов (transmembrane domains — TMD) [6]. 
Протеин типичной HK состоит из трех функцио-
нальных доменов: 1) сенсорного домена, располо-
женного в N-терминальном регионе молекулы, в 
качестве открытой петли; 2) промежуточной лин-
керной области, соединяющей периплазматиче-
ский N-терминальный регион с 3) C-терминальным 
цитоплазматическим доменом, выполняющим 
каталитическую функцию. C-терминальный ре-
гион содержит домен димеризации и гистидино-
вой фосфотрансферной системы (dimerization and 
histidine phosphotransfer system — DHp), каталити-
ческий и АТФ-связывающий домены (ATP-binding 
domains — ABD) [2, 14, 35]. Канонические регулято-
ры ответа обладают двумя N- и C-терминальными 
доменами, связанными с линкерной областью. 
N-терминальный регион содержит домен с кон-
сервативным аспартатным остатком (Asp), кото-
рый осуществляет прием фосфатной группы от HK. 
Когда остаток Asp фосфорилируется, происходят 
конформационные изменения в С-терминальном 
домене протеина RR, обусловливая возможность 
взаимодействия с молекулярными мишенями 
(ДНК, РНК или протеинами) (рис. 1) [28]. 

Гистидинкиназы функционируют как сенсор, 
распознающий внешний сигнал, и в ответ на воз-
буждение аутофосфорилируют консервативный 
гистидиновый остаток, а в последующем переносят 
фосфатную группу в консервативный аспартатный 
остаток родственного партнера RR. Степень фосфо-

Рисунок 1. Компоненты бактериальной 
канонической двухкомпонентной системы 

регуляции [6]
Рисунок 2. Функционирование бактериальных 

двухкомпонентных систем регуляции [28]



Vol. 13, No 3, 2018Zdorov’e rebenka,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)328

Теоретична медицина / Theoretical Medicine

Таблица 1. Некоторые двухкомпонентные системы регуляции респираторнотропных бактерий  
[8, 11, 18, 20, 23, 24, 30, 43, 46]

TCS (HK/RR) Бактерии Основные функции Регулируемые гены
Ассоциированные 

заболевания

1 2 3 4 5

Эссенциальные TCS

WalK/WalR (wall 
metabolism)

Staphylococcus 
aureus

Метаболизм клеточной 
стенки

isaA, ssaA, lytM Оппортунистические 
инфекции

Streptococcus 
pneumoniae

Метаболизм клеточной 
стенки

pcsB, lytN, fabK, pspA, 
piaBCDA

Пневмония

YhcS/YhcR Staphylococcus 
aureus

Неизвестно Неизвестно Оппортунистические 
инфекции

Неэссенциальные TCS

AgrC/AgrA (accessory 
gene regulator)

Staphylococcus 
aureus

Адгезия, инвазия cap5, cap8, spa, fnbA, 
fnbB, hla, hlb, hld, hlgA, 
hlgCB, luk-PV, lukED, tst, 
seb, sec, sed, eta, etb, 
sspA; slpA, B, C, D, E, F

Оппортунистические 
инфекции

SaeR/SaeS (S. aureus 
exoprotein expression)

Staphylococcus 
aureus

Синтез факторов вирулент-
ности

hla, hlb, hlgABC, lukED, 
coa

SrrA (SrhS)/SrrB 
(SrhR) (Staphylo-
coccal respiratory 
response)

Staphylococcus 
aureus

Энергетической обмен, кисло-
родзависимая продукция не-
которых факторов вирулент-
ности, в частности α-токсина

cap8, spa, fnbA, fnbB, 
cna, agr A, B, C, D, hla, 
hld, hlgA, hlgCB, lpv, 
lukED, tst, seb, sspA

Оппортунистические 
инфекции

PtvABC/PtvR 
(phenotypic tolerance 
to vancomycin)

Streptococcus 
pneumoniae

Ванкомицинрези-
стентность

ComD/ComE (com-
munication involves 
the role of autoinduc-
er molecules)

Streptococcus 
pneumoniae

Метаболизм клеточной стен-
ки, формирование биопленки 

cps

AlgR1/AlgR2 Pseudomonas 
aeruginosa

Регулирует синтез компонен-
тов внеклеточного матрикса

algD, algC

BfiR/BfiS Pseudomonas 
aeruginosa

Контролирует фазу необрати-
мой адгезии при формирова-
нии биопленки

Малые регуляторные 
РНК

GacS/GacA (Gac/
Rsm cascade)

Pseudomonas 
aeruginosa

Синтез липазы, эластазы, 
факторов вирулентности, фор-
мирование систем секреции

pvd, pch, plt, amb, hcn, 
rsmY, rsmZ, speA, ма-
лые регуляторные РНК

Оппортунистические 
инфекции

CrbS/CrbR Pseudomonas 
aeruginosa

Контроль над метаболизмом 
ацетата в метаболических 
каскадах

acsA

MifR/MifS Pseudomonas 
aeruginosa

Регулирует созревание био-
пленки от 3-й до 4-й стадии

PmrA/PmrB Klebsiella 
pneumoniae

pmrCAB, arnBCADTEF-
pmrE

Колистинрезистент-
ность

PhoP/PhoQ Klebsiella 
pneumoniae

Резистентность к 
карбапенемам

PhoP/PhoQ Mycobacterium 
tuberculosis

Контроль над реакцией на 
гипоксию обеспечивает ответ 
на низкие внеклеточные кон-
центрации Mg (II), секрецией 
основного Т-клеточного анти-
гена ESAT-6, стресс-ответом, 
синтезом патогенных липи-
дов и персистенцией бакте-
рий посредством регуляции 
транскрипции гена фермента 
изоцианат-лиазы

Около 100 генов
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рилирования RR строго регулируется активностью 
белка HK. Регулятор ответа, получая фосфатную 
группу, в свою очередь, претерпевает конформаци-
онные изменения и взаимодействует с протеиновы-
ми мишенями, а транслоцируясь в ядро — с соответ-
ствующими генными мишенями (рис. 2) [6, 9, 10].

Фосфорилированный димер RR действует как 
фактор транскрипции, изменяя уровень экспрессии 
генов вирулентности и других генов, участвующих 
в формировании клеточной стенки, метаболизме, 
развитии стресс-реакций, транспорте биологически 
активных веществ бактерий [41].

В процессе эволюционного развития бактерии 
приобрели многочисленные TCS, функционирование 
которых позволяет им выживать в постоянно изменя-
ющихся условиях окружающей микросреды. Около 
30 двухкомпонентных систем идентифицировано у 
бактерий Escherichia coli и Salmonella (табл. 1) [32].

Необходимо отметить, что TCS участвуют в фор-
мировании антибиотикорезистентности, используя 
самые разные молекулярные механизмы: изменяют 
сборку клеточной стенки бактерии, уменьшая аф-
финитет ее компонентов к молекуле антибиотика; 
увеличивают активность эффлюксных помп, тем 
самым способствуя снижению внутриклеточной 
концентрации антибиотиков во внутреннем конти-
нууме бактерий; регулируют экспрессию поринов 

грамотрицательных бактерий, участвующих в регу-
ляции уровня проницаемости наружных мембран 
бактерий для малых молекул, включая антибиоти-
ки карбапенемы, тетрациклины, стрептомицин и 
спектиномицин (табл. 2) [5].

Медикаментозное подавление 
функциональной активности 
двухкомпонентных систем регуляции 
респираторнотропных бактерий

В отличие от антибиотиков, которые нарушают 
функционирование определенных бактериальных 
протеинов, лекарственные средства, ингибирую-
щие активность TCS, подавляют продукцию ши-
рокого спектра жизненно важных белков. Таким 
образом, анти-TCS-препараты могут оказывать 
эффективное действие на разнообразные бакте-
риальные штаммы, в том числе и те, которые об-
ладают антибиотикорезистентными свойствами, в 
частности метициллинрезистентные Staphylococcus 
aureus (methicillin-resistant Staphylococcus aureus — 
MRSA), ванкомицинрезистентные энтерококки 
(vancomycin-resistant Enterococcus — VRE) [19]. Раз-
работанные лекарственные средства и испытуемые 
молекулярные соединения, подавляющие актив-
ность двухкомпонентных систем регуляции респи-
раторнотропных бактерий, представлены в табл. 3.

Таблица 2. Участие двухкомпонентных систем регуляции в регуляции бактериальной резистентности  
к действию антибиотиков [5]

Бактерия
Антибактериальные средства, к которым развивается 

резистентность
TCS 

Staphylococcus aureus Фторхинолон ArlS/R

Бацитрацин и низин BraSR

Ванкомицин VraRS,GraRS, 
VanSR

Катионные антимикробные пептиды GraSR,Stk1/
Stp1

Klebsiella pneumoniae Тетрациклин, налидиксовая кислота, тобрамицин, стрептоми-
цин и спектиномицин

PhoBR

Хлорамфеникол, эритромицин, налидиксовая кислота и триме-
топрим

LysR (oxyRKP)

β-лактамы и хлорамфеникол CpxAR

Acinetobacter baumannii Аминогликозиды, фторхинолоны, тетрациклин, хлорамфеникол, 
эритромицин, триметоприм

AdeSR

Pseudomonas aeruginosa Карбапенем CzcRS

Вариант небольшой колонии (SCV) 
Pseudomonas aeruginosa

Аминогликозиды PhoPQ

Mycobacterium tuberculosis Множественная антибиотикорезистентность MtrAB

Enterococcus faecalis Цефтриаксон CroRS

Salmonella typhimurium Катионные антимикробные пептиды PhoPQ, PmrAB

Ципрофлоксацин BaeSR

Escherichia coli Новобиоцин и дезоксихолат BaeSR

Множественная антибиотикорезистентность ArcBA

β-лактамы и новобиоцин BaeR

Stenotrophomonas maltophilia Аминогликозиды, β-лактамы, фторхинолоны SmeSR
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Лекарственные средства, ингибирующие 
гистидинкиназы

Молекулярной мишенью большинства ингиби-
торов функциональной активности TCS является 
каталитический домен HK [25, 37]. 

Одним из первых соединений, которые инги-
бировали каталитический домен HK, было произ-
водное тирамина RWJ-49815, который проявлял 
бактерицидную активность против нескольких 
грамположительных бактерий, включая MRSA, 
бактерии E. faecium, резистентные к ванкомицину 
[3]. В последующем было установлено действие на 
HK клозантела, циклогексена, бензимидазола, бен-
зоксанина, бисфенола [27].

Продемонстрировано, что производное ими-
дазола с шестнадцатичленным жирным хвостом 
NH125 ингибирует аутофосфорилирование не-
скольких HK, включая AlgR1, YycG, PhoQ, EnvZ, 
EvgS и BvgS, оказывая бактерицидную активность 
против нескольких грамположительных организ-
мов, в том числе против Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus pneumoniae [45]. Akash Basak и соавт. [4] 
на основании биологических исследований кол-
лекции из 30 разнообразных аналогов NH125 по-
казали, что несколько аналогов NH125 обладают 
мощной антибактериальной и противогрибковой 
активностью, которая превосходит возможности 
препарата BAC-16 и даптомицина. Авторы счита-
ют, что аналоги соединения NH125 могут оказать 
решающее влияние в борьбе с персистирующей 
инфекцией. 

Также установлено, что аналоги N-арилиро
ванного NH125 являются мощными ингибиторами 

формирования бактериальных биопленок, вызван-
ных MRSE и VRE [1].

В настоящее время разработано несколько пре-
паратов, которые подавляют активность эссенци-
альной гистидинкиназы WalK.

Одним из препаратов данной группы является 
тиазолидинон (thiazolidinone), который ингибирует 
WalK Staphylococcus epidermidis [33].

Активностью, ингибирующей гистидинкина-
зу WalK Staphylococcus aureus, включая MRSA, об-
ладают валкмицин B (Walkmycin B) и валдиомицин 
(Waldiomycin). Установлено, что валкмицин B по 
химическому строению является диантраценоном 
(C(44)H(44)Cl(2)O(14)), который обладает высо-
кой степенью гомологии с соединением BE40665A. 
Валкмицин B ингибирует аутофосфорилирование 
WalK путем связывания с цитоплазматическим до-
меном молекулы WalK [29]. Masayuki Igarashi и соавт. 
[22] установили, что валдиомицин ингибирует WalK 
Staphylococcus aureus при МПК50 8,8 мкМ и проявляет 
антибактериальную активность при МПК в диапазо-
не от 4 до 8 мкг/мл (–1) против бактерий MRSA. Со-
гласно результатам исследования Md. Fakhruzzaman и 
соавт. [13], валдиомицин, ингибируя гистидинкиназу 
WalK, подавляет экспрессию генов регулона WalR, 
что приводит к нарушению метаболизма клеточной 
стенки, деления бактерий Staphylococcus aureus.

Особое место среди анти-TCS-препаратов зани-
мает сигнермицин B (signermycin B), который свя-
зывается с доменом димеризации C-терминального 
региона молекулы WalK у бактерий Staphylococcus 
aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus mutans и 
блокирует аутофосфорилирование HK [42].

Таблица 3. Лекарственные средства и молекулярные соединения, подавляющие активность 
двухкомпонентных систем регуляции респираторнотропных бактерий [5, 41]

Ингибитор Ингибируемая TCS Таргетные бактерии

Производные тиазола Algr1/Algr2 Pseudomonas aeruginosa

а) бисамидин-индол (соединение свинца); 
b) амидинобензимидазолы (23 соединения)

KinA/Spo0F Staphylococcus aureus, MRSA 

Производное тираминов (RWJ-49815) KinA/Spo0F Streptococcus pneumoniae, MRSA 

6-окса-изостеры анакардиновых кислот (11 
соединений)

KinA/Spo0F, NRII/NRI Staphylococcus aureus, MRSA

Гексапептиды (N-ацетилированная 
C-амидированная D-аминокислота), 2 пептида

CheA Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Moraxella 
catarrhalis

Цианоацетоацетамид (CAA) HpkA77 (WalK, VanRS) Streptococcus pneumoniae

Фенил-кумариновое производное DosRS Mycobacterium tuberculosis (nonreplicating)

а) производные тиазолидинона (3 соединения), 
b) производные бензамида (2 соединения), 
с) производное фурана (1 соединение), 
d) производное пиримидинона (1 соединение)

WalK Staphylococcus epidermidis

Аналоги диарилтриазола (15 соединений) KinA/Spo0F S. epidermidis, Staphylococcus aureus, MRSA

Тиоридазин VraRS MRSA

Валкмицин B (Walkmycin B) WalK/R Staphylococcus aureus

Валдиомицин (Waldiomycin) WalK/R Staphylococcus aureus
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Дериват пиридина — препарат тиенопиридин 
(thienopyridine — TEP) ингибирует активность 
АТФ-связывающего домена HK YycG Streptococcus 
pneumoniae [17].

Kaelyn E. Wilke и соавт. [44] на основании ре-
зультатов проведенного высокопроизводительно-
го скрининга около 53 000 различных небольших 
молекул, обладающих карманом для связывания с 
АТФ, выявили девять соединений, которые за счет 
взаимодействия с АТФ-связывающими доменами 
ингибируют каталитическую активность двух или 
более гистидинкиназ.

Лекарственные средства, ингибирующие 
регулятор ответа

Согласно мнению Roberta J. Worthington и со-
авт. [45] лекарственные средства, ингибирующие 
регулятор ответа, обладают преимуществом перед 
ингибиторами HK, так как именно RR непосред-
ственно контролирует экспрессию гена и, следова-
тельно, бактериальное поведение. При ингибирова-
нии определенной HK родственный RR может быть 
фосфорилирован HK, принадлежащей другой TCS.

В 1993 году S. Roychoudhury и соавт. [36] был 
идентифицирован один из первых ингибиторов 
RR — (2,3,4)-трифторфенилизотиазолон ((2,3,4)-tri-
fluorphenylisothiazolone), который, предотвращая 
прием фосфатной группы RR с HK, подавляет экс-
прессию генов, контролируемых RR системы AlgR1 
бактерий Pseudomonas aeruginosa. 

Продемонстрировано, что дериват фенотиа-
зина — антипсихотический препарат тиоридазин 
(thioridazine) подавляет транскрипцию нескольких 
генов, принадлежащих регулону VraRS и участву-
ющих в биосинтезе аминокислот, транспортеров, 
компонентов стенки бактерий Staphylococcus aureus 
[7, 40]. Применение тиоридазина повышает воспри-
имчивость бактерий MRSA к действию β-лактамных 
антибиотиков [34, 38, 39]. Mette Thorsing и соавт. 
[40] предполагают, что применение тиоридазина 
приводит к дефициту внутриклеточных аминокис-
лот, включая глицин, который необходим для син-
теза нормальных предшественников пептидоглика-
на с ветвями пентаглицина, правильного субстрата 
пенициллинсвязывающих белков (penicillin-binding 
proteins — PBPs) и бактерий Staphylococcus aureus. 

Также активность RR подавляют несколько про-
изводных 2-аминоимидазола (2-aminoimidazole — 
2-AI) из класса малых молекул. Установлено, что 
соединения на основе 2-AI эффективно предотвра-
щают формирование бактериальных биопленок, 
диспергируют существующие биопленки и вос-
станавливают чувствительность бактерий с множе-
ственной лекарственной резистентностью к анти-
биотикам разных фармакологических групп [12, 16].

Выводы
С учетом постоянного увеличения доли анти-

биотикорезистентных штаммов в этиологической 
структуре респираторных заболеваний, вызван-

ных патогенными бактериями, и дефицита но-
вых антибактериальных средств разработка ле-
карственных средств, подавляющих активность 
двухкомпонентных систем регуляции, может стать 
поворотным моментом в решении проблемы ле-
чения тяжелых инфекций. Agnieszka E. Bem [5] 
считает, что анти-TCS-препараты являются пер-
спективными антимикробными лекарственными 
средствами, и около 20 независимых исследова-
тельских групп продемонстрировали многообеща-
ющие предварительные результаты доказательно-
го уровня. 

Не вызывает сомнения, что ингибиторы TCS в 
недалеком будущем займут достойное место в те-
рапии инфекционно-воспалительных заболеваний 
респираторного тракта, вызванных антибиотикоре-
зистентными бактериальными штаммами.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Медикаментозне інгібування активності бактеріальних двокомпонентних систем регуляції
Резюме. Існує декілька способів пристосування і збіль-
шення шансів до виживання мікроорганізмів. Спеціалізо-
вані системи, що беруть участь у рекогніції зовнішніх змін 
й організації відповідної реакції мікроорганізму, отрима-
ли назву «бактеріальні сенсорні системи». Вони можуть 
бути активовані як хімічними, так і механічними триге-
рами. Дані бактеріальні регуляторні системи поділяються 
на чотири основні групи: 1) групу систем quorum sensing; 
2) групу одномолекулярних автономних регуляторів; 
3) групу регуляторних РНК, які відіграють ключову роль 
у регуляції активності транскрипції і трансляції в еукарі-
от і бактерій; 4) групу двокомпонентних систем регуляції 
(two-component systems — TCS), які є найбільш пошире-

ними бактеріальними регуляторними системами. У ре-
зультаті порушення сенсорної кінази сигнальні ланцюги, 
асоційовані з TCS, призводять до активації експресії генів 
факторів вірулентності. У зв’язку з цим медикаментоз-
не придушення TCS може знизити рівень вірулентності 
бактерій і сприяти розрішенню інфекційного процесу. 
Анти-TCS-препарати є перспективними антимікробними 
лікарськими засобами, та в недалекому майбутньому вони 
займуть гідне місце в терапії інфекційно-запальних захво-
рювань респіраторного тракту, викликаних антибіотико-
резистентними бактеріальними штамами.
Ключові слова: бактеріальні регуляторні системи; захво-
рювання респіраторного тракту; анти-TCS-препарати
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Drug inhibition of bacterial two-component regulatory systems
Abstract. There are several ways to adapt and increase the 
chances of survival of microorganisms. Specific systems in-
volved in the recognition of external changes and the organi-
zation of the corresponding reaction of the microorganism are 
called bacterial sensory systems. Bacterial sensory or regula-
tory systems can be activated by both chemical and mechani-
cal triggers. These bacterial regulatory systems are divided into 
four main groups: 1) a group of quorum sensing systems; 2) a 
group of single-molecule autonomous regulators; 3) a group 
of regulatory RNAs that play a crucial role in regulating the 
activity of transcription and translation in eukaryotes and bac-
teria; 4) a group of two-component systems (TCS), which are 

the most common bacterial regulatory systems. As a result of 
excitation of the sensory kinase, the signal chains associated 
with TCS lead to the activation of expression of the virulence 
factor genes. Therefore, drug suppression of TCS can reduce 
the level of bacterial virulence and contribute to the resolution 
of the infectious process. Anti-TCS drugs are promising an-
timicrobial drugs, and in the near future they will take a wor-
thy place in the therapy of infectious inflammatory diseases 
of the respiratory tract caused by antibiotic-resistant bacterial 
strains.
Keywords: bacterial regulatory systems; respiratory tract dis-
eases; anti-TCS drugs


