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Введение
Одним из важнейших механизмов межбакте-

риальной коммуникации является кворум сенсинг 
(quorum sensing — QS), который лежит в основе 
сложного социального поведения бактерий [2]. 
Бактерии, находясь в планктонном состоянии, 
продуцируют широкий спектр различных биологи-
ческих веществ, в том числе и продукты, участвую-
щие в передаче сигналов от бактерии к бактерии. 
Достигая определенной концентрации, молеку-
лярные мессенджеры QS изменяют активность 
определенных бактериальных генов, предопреде-
ляя формирование оседлого образа жизни бакте-
риальной колонии в виде биопленки [27]. Бакте-
рии, локализованные под кожухом биопленки, 
защищены от действия антимикробных пептидов 
и антибактериальных веществ, что позволяет им 
сохраняться в инфицированном организме. Па-
тоген-ассоциированные молекулярные структуры 
бактерий не взаимодействуют с образ-распознаю-
щими рецепторами и не индуцируют механизмы 
защиты макроорганизма [1]. Активация бактерий 

биопленки приводит к развитию рецидива остро-
го инфекционного процесса. Полагают, что в ос-
нове большинства рецидивирующих инфекцион-
но-воспалительных заболеваний лежит развитие 
патологической бактериальной биопленки. Лекар-
ственные средства, препятствующие формирова-
нию биопленки патологическими бактериями, мо-
гут предотвратить рецидивирование и хронизацию 
данных заболеваний.

Бактериальные системы кворум 
сенсинга

Передача сигналов от бактерии к бактерии осу-
ществляется путем продукции небольших диффун-
дирующих сигнальных молекул (аутоиндукторов) 
различных химических классов грамотрицатель-
ных, грамположительных бактерий. В настоящее 
время идентифицировано более 50 молекул меж-
бактериальной коммуникации: аутоиндукто-
ры-1 (1 autoinducer — AI-1), также известные как 
N-ацилгомосериновые лактоны (acyl-homoserine 
lactones — AHL) грамотрицательных бактерий; 

© «Здоров’я дитини» / «Здоровье ребенка» / «Child’s Health» (« »), 2019 
© Видавець Заславський О.Ю. / Издатель Заславский А.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2019
Для корреспонденции: Абатуров Александр Евгеньевич, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой педиатрии 1 и медицинской генетики; ГУ «Днепропетровская медицин-
ская 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

УДК 579.61+616-078  DOI: 10.22141/2224-0551.14.1.2019.157881

Абатуров А.Е.1, Крючко Т.А.2

1ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», г. Днепр, Украина
2Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава, Украина

Ингибирование  бактериального  
кворум сенсинга  

(общие представления)
For cite: Zdorov’e Rebenka. 2019;14(1):54-59. doi: 10.22141/2224-0551.14.1.2019.157881
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сенсинг. Подчеркнуто, что по механизму ингибиторы кворум сенсинга представляют три функциональ-
ные группы: 1) группа веществ, подавляющих активность аутоиндукторных синтаз; 2) группа веществ, 
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 аутоиндуктор-2 (2 autoinducer — AI-2) грамположи-
тельных бактерий; молекулы фурана — как грам-
отрицательных, так и грамположительных бактерий 
(фуранозилборат); хинолоновый сигнал бактерий 
Pseudomonas (Pseudomonas quinolone signal — PQS), 
олигопептиды (пептиды, состоящие из 5–10 амино-
кислотных остатков; циклический тиолактон), из-
вестные как аутоиндукторные пептиды (autoinducer 
peptides — AIP); короткоцепочечные ненасыщен-
ные жирные кислоты с цис-конфигурацией. На-
ходясь в планктонной форме, бактерии постоянно 
продуцируют QS-ассоциированные сигнальные 
молекулы, но в небольшом количестве. Возбужде-
ние систем QS приводит к усиленной продукции 
аутоиндукторов. Увеличение плотности бактери-
альной колонии и усиление продукции аутоин-
дукторов сопровождаются повышением уровня 
концентрации данных сигнальных молекул. После 

достижения порогового уровня содержания ауто-
индукторов в окружающей среде их QS-молекулы, 
взаимодействуя с бактериальными специфически-
ми рецепторами, вызывают скоординированное 
изменение экспрессии генов в бактериальной по-
пуляции [10, 12, 19]. 

Необходимо отметить, что различные бактерии 
оснащены разными по устройству QS-системами. 
Некоторые особенности QS-систем грамположи-
тельных и грамотрицательных бактерий представ-
лены на рис. 1 [3, 22].

Повышение экспрессии QS-ассоциированных 
генов приводит к продукции факторов вирулент-
ности, адгезии бактерий к поверхности слизистых 
оболочек и формированию патологической био-
пленки (табл. 1).

Поверхностно-ассоциированные микробные 
кооперации, получившие название «биопленка», 

являются примером 
пространственно струк-
турированной бактери-
альной колонии, жизнь 
которой защищена фи-
зическими и химиче-
скими барьерами.

Лекарственные 
средства, 
подавляющие 
развитие 
активности 
механизмов 
бактериального 
кворум сенсинга

Система QS уча-
ствует в регуляции ак-
тивности синтеза бак-
териальных факторов 
вирулентности, систем 
транспорта T3SS, T6SS 
и в формировании бак-
териальной биопленки, 
определяя уровень па-
тогенности бактерий. 
Таким образом, меди-
каментозное наруше-
ние функционирования 
системы QS представ-
ляет собой эффектив-
ный способ ингибиро-
вания вирулентности 
патогенов, снижения 
уровня выживаемости 
патогенных бактерий в 
макроорганизме. Сре-
ди многочисленных 
молекул, подавляющих 
систему QS, различают 
ингибиторы QS и анти-
вирулентные агенты [9, 

Рисунок 1. Функционирование QS-систем у грамположительных (А)  
и грамотрицательных бактерий (Б)

Примечание: модель рецептора LuxPQ Amanda Hurley и Bonnie L. Bassler [13].
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21]. Ингибиторами QS считают вещества, которые 
непосредственно ингибируют активность фермен-
тов, участвующих в продукции автоиндукторов, 
или рецепторов автоиндукторов. Антивирулентные 
агенты представляют собой соединения, которые 
ингибируют активность бактериальных факторов 
вирулентности или проявление вирулентно-ассо-
циированных фенотипов бактерий [26].

Ингибиторы кворум сенсинга
Ингибиторы кворум сенсинга (quorum sensing 

inhibitors — QSI) являются наиболее изученной груп-
пой препаратов альтернативной антимикробной тера-
пии, которая, вероятно, будет использована для пре-
одоления проблемы толерантности бактериальных 
патогенов к антибиотикам. Некоторые естественные 
и синтетические QSI приведены в табл. 2 [9]. 

Таблица 1. Бактериальные вирулентные факторы, контролируемые регуляторными протеинами 
систем QS (на примере патогенных аквакультур) [28]

Бактерии
Регуляторные протеины 

или сигнальные молекулы
Бактериальные вирулентные факторы  

и патогенные процессы

Vibrio harveyi LuxS/AI-2, LuxM/AHL Внеклеточный токсин ↑, металлопротеаза ↑, белок T3SS ↓, хити-
наза ↓

LUXo Казеиназа ↑, желатиназа ↑, фосфолипаза ↓, vhp металлопротеи-
наза ↓

AI-2 Гемолизин ↑

Vibrio anguillarum RpoS, VanT (гомолог LuxR) Внеклеточная протеаза (EmpA и PrtV) ↑, гемолизиновый сыворо-
точный белок (Hcp) ↓ 

Vibrio vulnificus SmcR (гомолог LuxR) Протеаза ↑, цитолизин (VvhA) ↓, биопленка ↑

LuxS/AI-2 Протеаза (VvpE) ↑, гемолизин (VvhA) ↓

LuxS, SmcR Zn-зависимая протеаза ↑, фосфоманномутаза ↑ 

LuxO (подавляет SmcR) Цитотоксины VvhA и RtxA1 ↑

Vibrio 
parahaemolyticus

OpaR (гомолог LuxR) T3SS ↓, T6SS1 ↓, T6SS2 ↑

Vibrio mimicus Luxo Гомолог Protease ↓

Vibrio alginolyticus Гомолог LuxR Полная внеклеточная протеазная активность (особенно внекле-
точная щелочная сериновая протеаза A) ↑, внеклеточный полиса-
харид ↑, гемолизиновый сывороточный белок (Hcp1) ↓

Гомолог LuxO Экстрацеллюлярная протеаза ↓, гемолитические продукты ↓, про-
дукция сидерофоров ↑, фактор вирулентности MviN ↓, гемолизин ↑

LuxT Внеклеточная протеаза ↑

LuxS Протеаза ↑, внеклеточный полисахарид ↓, формирование био-
пленки ↓

Hfq Подвижность ↑, формирование биопленки ↑, стрессовая рези-
стентность ↑, RpoS ↑, щелочная сериновая протеаза Asp ↓, LuxR ↓

Aeromonas 
hydrophila

AHL Формирование биопленки ↑

AhyR Протеазы ↑, амилаза ↑, ДНКаза ↑, гемолизин ↑, S-слой ↑

AhyI Формирование биопленки ↑

AhyI, AhyR T6SS-ассоциированные эффекторы (гемолизиновый сыворо-
точный белок и валин-глицин-повторное семейство белков) ↓, 
протеаза ↓, биопленка ↓

Aeromonas 
salmonicida

AsaI Протеаза AsaP1 ↑, цитотоксический фактор ↑

Edwardsiella tarda EdwI Флагеллин FliC ↓

LuxS T3SS ↑, формирование биопленки ↑, сериновая протеаза 
(DegPEt) ↑

RPOS LuxS ↓, EdwI ↓, формирование биопленки ↓

QseC Гемагглютинация ↑, элементы T3SS EseB и EsaC ↑, жгутиковая 
подвижность ↑

QseB Гемагглютинация ↓, жгутиковая подвижность ↑, элементы T3SS 
EseB и EsaC ↑
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Основными химическими группами QSI явля-
ются: фураноны и их родственные структурные ана-
логи [8, 20], висмутовые комплексы порфиринов 
[11], гликозилированные флавоноиды (изоориен-
тин, ориентин, изовитексин, витексин и рутин) [4], 
гликомонотерпенолы [18], тяжелые металлы [24], 
наноматериалы [23].

Необходимо отметить, что глюкокортикоиды 
обладают выраженным противобиопленочным дей-
ствием. Известно, что формирование биопленки яв-

ляется постоянным механизмом патогенеза хрони-
ческого риносинусита у лиц с полипозом слизистой 
оболочки полости носа. Интраназальное примене-
ние кортикостероидов и солевого раствора являет-
ся возможным вариантом профилактики и лечения 
хронического бактериально-ассоциированного ри-
носинусита. Использование инстилляций флути-
казона, мометазона, изотонического и гипертони-
ческого раствора в носовую полость предотвращает 
образование биопленки бактериальными штамма-

ми в 66, 50, 84 и 38 % 
случаев соответствен-
но. Наиболее чувстви-
тельными к лечению 
глюкокортикоидами 
являются биопленки, 
организованные бак-
териями Streptococcus 
pneumoniae, Staphylo-
coccus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa [7].

В настоящее вре-
мя синтезировано 
множество различных 
соединений, облада-
ющих подавляющим 
влиянием на актив-
ность функциони-
рования QS-систем: 
1) ингибиторы ауто-
индукторных синтаз; 
2) ингибиторы ауто-
индукторных рецеп-
торов; 3) вещества, 
нарушающие взаимо-
действие аутоиндук-
торов с их специфиче-
ским рецептором [16]. 

Таблица 2. Естественные и синтетические ингибиторы кворум сенсинга [9]

Агент Целевая бактерия Молекулярная мишень

Природные соединения

Аджоен Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus

Малые регуляторные РНК, ингибиру-
ющие

Лимоноиды цитрусовых Vibrio harveyi Сигнальные молекулы трансдукции

Флавоноиды Pseudomonas aeruginosa AHL-рецептор

Индол-3-уксусная кислота Vibrio harveyi

Нарингенин Pseudomonas aeruginosa Синтаза AHL 

Синтетические соединения

Бромированные тиофенолы Vibrio harveyi Сигнальные молекулы трансдукции

Тиазолидиндионы и диоксазабобораны Vibrio harveyi Рецептор AI-2

3-ацилпиррол Vibrio cholera Рецептор CAI-1

Лактоназа Bacillus sp. QSI-1, Aeromonas 
hydrophila

Молекулы сигналов AHL 

Модифицированная ацилаза PvdQ Burkholderia cenocepacia Сигнальные молекулы AHL 

Антитела MAb HSL-2 и HSL-4 Pseudomonas aeruginosa Сигнальные молекулы AHL 

Рисунок 2. Действие природных соединений QQ, подавляющих AHL [6]
Примечание: А — возможные точки взаимодействия соединений QQ и молекул 
N-ацил-гомосерин-лактонов; Б — соответствующий механизм деградации 
ферментами QQ.
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Антивирулентные агенты
Другим медикаментозным направлением лечения 

бактериальных инфекций, связанных с формирова-
нием биопленки, является ингибирование активно-
сти аутоиндукторов и деградация их молекул [5]. 

Считают, что использование соединений, на-
рушающих функционирование аутоиндукторов за 
счет подавления активности или деградации мо-
лекул аутоиндукторов, может стать новой страте-
гией предотвращения формирования биопленки 
[15]. Известными примерами природных соедине-
ний QQ, деградирующих AHL, являются: 1) AHL-
лактоназы, гидролизующие сложноэфирную 
связь гомосеринлактонового кольца (homoserine 
lactone — HL), инактивируя сигнальную молекулу; 
2) AHL-ацилазы, инактивирующие сигналы AHL 
за счет расщепления их амидной связи; 3) AHL-
оксиредуктазы (рис. 2) [6, 14, 15, 17]. Из соединений 
QQ, подавляющих активность AI-2, — антагонисты 
AI-2 [25].

Nancy Weiland-Bräuer и соавторы [25] идентифи-
цировали соединение QQ-2, которое одинаково эф-
фективно нарушает функционирование как AHL, 
так и AI-2. Данное соединение оказывает самое 
выраженное ингибирующее действие на образова-
ние биопленки грамположительными бактериями. 
Ферменты QQ индуцируют снижение активности 
вирулентности микроорганизмов, не способствуя 
развитию резистентности. Применение ферментов 
QQ совместно с антибиотиками может представлять 
собой новое направление терапии респираторных 
инфекционных заболеваний, вызванных различны-
ми бактериями.

Выводы
За последние два десятилетия радикально из-

менились представления об организации и функ-
ционировании межбактериальной коммуникаци-
онной системы, что позволило разработать новые 
лекарственные средства, нарушающие продукцию 
и рецепцию сигнальных аутоиндукторных молекул. 
Michael A. Welsh и Helen E. Blackwell [26] полагают, 
что создание ингибиторов синтаз аутоиндукторов и 
блокаторов аутоиндукторных рецепторов откроет 
новые подходы к решению вопроса лечения реци-
дивирующих бактериальных инфекций, вызванных 
антибиотикорезистентными биопленкообразую-
щими бактериями.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Інгібування бактеріального кворум сенсингу (загальні уявлення)
Резюме. У науковому огляді викладені сучасні дані, що ха-
рактеризують основні положення про функціонування ме-
ханізму кворум сенсингу в системі міжбактеріальних комуні-
кацій. Подано загальну характеристику різних поєднань, що 
мають переважний вплив на кворум сенсинг. Підкреслено, 
що за механізмом інгібітори кворум сенсингу являють три 

функціональні групи: група речовин, що пригнічують актив-
ність автоіндукторних синтаз; група речовин, що блокують 
автоіндукторні рецептори; група речовин, що порушують 
взаємодію автоіндукторів з їх специфічним рецептором.
Ключові слова: кворум сенсинг; інгібітори кворум сен-
сингу; огляд
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Inhibition of bacterial quorum sensing (general concept)
Abstract. The scientific review outlines current data characteri-
zing the main provisions on the functioning of the mechanism 
of the sensory quorum in the system of interbacterial commu-
nications. A general characteristic of various compounds pos-
sessing an overwhelming influence on quorum sensory is pre-
sented. It is emphasized that the mechanism of sensory quorum 

inhibition is represented by three functional groups: a group of 
substances that suppress the activity of autoinducer synthases; 
a group of substances that block the autoinducer receptors; a 
group of substances that interfere with autoinducers interaction 
with their specific receptor.
Keywords: quorum sensing; quorum sensing inhibitors; review
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