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2. Медикаментозная активация 
диспергирования бактериальной 
биопленки за счет снижения 
концентрации или активности 
циклического дигуанозинмонофосфата

Снижение уровня внутрибактериальной кон-
центрации циклического дигуанозинмонофосфа-
та (ц-ди-ГМФ) может быть достигнуто ингибиро-
ванием процессов синтеза за счет 1) подавления 

активности DGC; 2) ограничения доступности 
субстратов, необходимых для синтеза ц-ди-ГМФ; 
3)  усиления деградации молекулы ц-ди-ГМФ за 
счет усиления активности PDE. Использование 
аналогов ц-ди-ГМФ, нарушающих функциониро-
вание нативного ц-ди-ГМФ, и блокирование тар-
гетных рецепторов и других молекулярных струк-
тур также может приводить к диспергированию 
бактериальной биопленки. 
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Резюме.  Инфекционный процесс, вызванный патогенными бактериями, может сопровождаться фор-
мированием биопленки, что предопределяет сохранность бактерий и снижение эффективности действия 
антибактериальных средств. Разработка препаратов, которые способствуют диспергированию бактери-
альной биопленки, является одним из важнейших терапевтических направлений, способствующих решению 
проблемы лечения бактериальных инфекций, вызванных микроорганизмами, резистентными к действию 
антибактериальных средств. Одной из целевых, участвующих в формировании биопленок бактериальных мо-
лекул, которые могут быть подвергнуты медикаментозной регуляции, является вторичная мессенджерная 
нуклеозидная молекула — циклический дигуанозинмонофосфат (ц-ди-ГМФ). Медикаментозное подавление 
внутрибактериальной концентрации мессенджерной молекулы ц-ди-ГМФ или блокирование ее активности 
позволяет предотвратить формирование и вызвать разрушение бактериальной биопленки, что сопровожда-
ется повышением эффективности лечения бактериальных инфекций. Снижение уровня внутрибактериальной 
концентрации ц-ди-ГМФ может быть достигнуто ингибированием процессов синтеза за счет 1) подавления 
активности DGC; 2) ограничения доступности субстратов, необходимых для синтеза ц-ди-ГМФ; 3) усиле-
ния деградации молекулы ц-ди-ГМФ за счет усиления активности PDE. Терапия инфекционных заболева-
ний, которые сопровождаются формированием биопленок, требует медикаментозной индукции дисперги-
рования бактерий из биопленок и применения целенаправленных антибиотических лекарственных средств, 
вызывающих гибель высвобожденных из биопленок бактерий. Использование аналогов ц-ди-ГМФ, нарушаю-
щих функционирование нативного ц-ди-ГМФ, и блокирование таргетных рецепторов и других молекулярных 
структур также может приводить к диспергированию бактериальной биопленки. Лекарственные средства, 
модулирующие активность ц-ди-ГМФ, позволят повысить эффективность лечения бактериальных инфек-
ций, которые сопровождаются формированием биопленок.
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2.1. Подавление синтеза циклического 
дигуанозинмонофосфата

Неспецифические ингибиторы DGC представля-
ют собой класс наиболее эффективных лекарственных 
средств, подавляющих образование и способствующих 
диспергированию бактериальных биопленок. 

Гликозилированный тритерпеноидный сапонин
Одним из первых идентифицированных ингибито-

ров DGC был гликозилированный тритерпеноидный 
сапонин (рис. 5), полученный из экстракта гороха са-
дового (Pisum sativum) [34]. 

Однако данная молекула не получила развития и не 
стала лекарственным средством.

Папулакандин B
Антибиотик папулакандин B (Papulacandin B) 

(рис. 6) также обладает ингибирующей активностью в 
отношении DGC со значением IC50 70 мкМ [34]. 

N-(4-анилинофенил) бензамид
N-(4-анилинофенил) бензамид (N-(4-anilinophenyl)

benzamide) (рис. 7), ингибируя активность DGC, суще-

ственно подавляет образование биопленки бактерия-
ми Pseudomonas aeruginosa [43].

Соединения Amb2250085 27a и Amb379455 27b
Соединения Amb2250085 27a и Amb379455 27b 

(рис. 8) связываются с активным сайтом PleD бактери-
альных дигуанилатциклаз DGC и подавляют их актив-
ность [47].

Соединения LP 3134, LP 3145, LP 4010 и LP 1062
Karthik Sambanthamoorthy и соавт. [42] идентифи-

цировали четыре малые молекулы LP 3134, LP 3145, 
LP 4010 и LP 1062 (рис. 9), которые непосредственно вза-
имодействуют с DGC бактерий Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii и подавляют активность данных 
ферментов, обусловливая диспергирование биопленки.

Малые молекулы LP непосредственно связываются 
с ферментами DGC. Так, соединения LP 3145, LP 4010 
и LP 1062 образуют две водородные связи, а LP 3134 — 
три водородные связи с N335 домена PleD молекул 
DGC. Авторы полагают, что модификация данных со
единений будет способствовать разработке мощных 
ингибиторов бактериальных DGC, которые найдут ме-
сто в клинической практике [42].

Необходимо отметить наличие подобия молекуляр-
ных структур соединений LP 3134 и Amb379455. Мо-
лекулы данных ингибиторов DGC характеризуются 
присутствием N-бензилиденбензогидразидного фраг-
мента, который, вероятно, и взаимодействует с амино-
группой (Asn335 остаток) активного сайта DGC. Также 
эти молекулы содержат пирогаллольный фрагмент, ко-

Рисунок 5. Строение молекулы тритерпеноидного 
сапонина [34]

Рисунок 6. Строение молекулы папулакандина B [34]

Рисунок 7. Строение молекулы  
N-(4-анилинофенил) бензамида [43]

Рисунок 8. Строение молекул Amb2250085 27a  
и Amb379455 27b [17]
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торый может блокировать AHL-опосредованную пере-
дачу сигналов между бактериями [36].

2.2. Снижение доступности субстрата для 
синтеза циклического дигуанозинмонофосфата

Сульфатиазол
Молекула сульфатиазола (Sulfathiazole) состоит из 

свободного анилина, ароматического сульфонами-
да и тиазольного кольца, образующих двустороннюю 
структуру, которая изогнута вокруг сульфонамидного 
фрагмента (рис. 10). 

Сульфатиазол представляет собой первый пример 
лекарственного средства, способного влиять на образо-
вание биопленки, нарушая метаболизм ц-ди-ГМФ не 
за счет ингибирования активности DGC, а за счет из-
менения соотношения пулов нуклеотидов, тем самым 
ограничивая доступность субстрата ц-ди-ГМФ [9].

Азатиоприн
Азатиоприн оказывает влияние на концентрацию 

ц-ди-ГМФ подобно сульфатиазолу [9].

2.3. Усиление деградации циклического 
дигуанозинмонофосфата

NO-доноры
Лекарственные средства, которые являются NO-

донорами, оказывают выраженное ингибирующее дей-
ствие на бактериальную биопленку. Продемонстриро-
вано, что низкие нетоксичные концентрации оксида 
азота (NO) индуцируют диспергирование бактериаль-
ных биопленок. Также NO повышает подвижность 
бактерий и их восприимчивость к действию антибак-
териальных средств. Оксид азота стимулирует генера-

Рисунок 10. Строение молекулы сульфатиазола 
[9]

Рисунок 9. Строение молекул LP 3134, LP 3145, LP 4010 и LP 1062 [42]
Примечания: LP 3134 — N'-((1E)-{4-этокси-3-[(8-оксо-1,5,6,8-тетрагидро-2H-1,5-метанопиридо[1,2-a]
[1],5]диазоксин-3(4H)-ил)метил]фенил}метилен)-3,4,5-тригидроксибензогидразид; LP 3145 — 1,1', 
6,6', 7,7'-гексагидрокси-5,5'-диизопропил-3,3'-диметил-2,2'-бинафталин-8,8'-дикарбальдегид; 
LP 4010 — бензолсульфонамид, 4-амино-N-метил-N-[3-(3,4,7,8-тетрагидро-2,4-диоксо-2H-тиопирано 
[4,3-d]пиримидин-1(5H)-ил)пропил; LP 1062 — (E)-1-[6-[(3-ацетил-2,4,6-тригидрокси-5-метилфенил)
метил]-5,7-дигидрокси-2,2-диметил-2H-1-бензопиран-8-ил]-3-фенил-2-пропен-1-он.
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цию PDE, что приводит к снижению внутриклеточных 
уровней ц-ди-ГМФ в бактериях. Помимо снижения 
внутриклеточного уровня ц-ди-ГМФ, NO-доноры 
вызывают подавление синтеза пиовердина, который 
является сидерофором, ответственным за рекрутиро-
вание железа, необходимого для формирования био-
пленки [14, 23, 24].

Для оказания антибактериального эффекта наи-
более часто используются два типа NO-доноров: ди-
олат диазения (N-диазениумдиолат) (NONOate) и 
S-нитрозотиол (RSNO), которые могут высвобождать 
NO в определенных условиях. Одна молекула NONOate 
спонтанно высвобождает две молекулы NO, в то время 
как одна молекула RSNO высвобождает одну молеку-
лу NO. Необходимо отметить, что молекула NONOate 
высвобождает молекулы NO в физиологических усло-
виях, а RSNO выделяют NO после воздействия ультра-
фиолетового излучения, высокой температуры, ионов 
металлов, кислот или ферментов [2, 55]. 

Использование газообразного NO или спонтанных 
NO-доноров сопряжено с побочными эффектами из-
за потенциальной цитотоксичности NO в результате 
его системного действия, отсутствия специфичности 
его действия на бактериальные биопленки.

Для разрешения данной проблемы также разрабо-
таны стерически затрудненные аналоги NO — нитрок-
сиды, которые проявляют биологическое действие 
как NO-миметики. Нитроксиды, или аминоксилы, 
представляют собой класс стабильных долгоживущих 
радикалов, содержащих дизамещенный атом азота, 
связанный с одновалентным атомом кислорода [33]. 
Поскольку нитроксидные структуры обладают не-
спаренным электроном, который делокализован по 
азотно-кислородной связи, нитроксиды представляют 
собой стерически затрудненную версию оксида азота. 
Нитроксиды — карбокси-TEMPO (4-карбокси-2,2,6,6-
тетраметилпиперидин-1-оксил), CTMIO (5-карбокси-
1,1,3,3-тетраметилизоиндолин-2-илоксил) и DCTEIO 
(5,6-дикарбокси-1,1,3,3-тетраэтилизоиндолин-2-
илоксил) (рис. 11) — индуцируют диспергирова-
ние биопленки бактерий Pseudomonas aeruginosa и 
Escherichia coli [26]. 

Новыми лекарственными NO-донорами, которые 
удовлетворяют клиническим требованиям, являются 
полимерные NO-доноры, образованные путем кова-
лентного конъюгирования или физического инкапсу-
лирования малых молекул NO-доноров на полимер-
ные платформы (хитозана, целлюлозы и альгината). 

Данные формы NO-доноров демонстрируют стабиль-
ность депонирования NO, пролонгированное высво-
бождение NO и хороший профиль фармакокинетики. 
В настоящее время разработаны различные полимеры, 
высвобождающие NO, такие как наночастицы, нано-
волокна и гидрогели для покрытия поверхностей кате-
теров [6, 40]. 

Показана возможность ингаляционного примене-
ния альгинат-полимерных NO-доноров при лечении 
больных с муковисцидозом. Продемонстрировано, что 
применение альгинат-полимерных NO-доноров спо-
собствует диспергированию биопленок основных бак-
териальных агентов, инфицирующих респираторный 
тракт больных муцовисцидозом (Pseudomonas aerugino-
sa, Burkholderia cepacia, Staphylococcus aureus). Показано, 
что для индукции диспергирования биопленки аэроб-
ных бактерий требуют большей концентрации началь-
ных доз NO, чем биопленки анаэробных бактерий [5].

Также разработаны препараты, молекула которых 
представляет собой соединение антибиотика и NO-
донора. В частности, представлены цефалоспорин-3'- 
диазениумдиолаты (cephalosporin-3´-diazeniumdiola
tes  — C3D), состоящие из цефалоспорина и присо-
единенного к 3'-положению его β-лактамного коль-
ца стабилизированного N-диазениумдиолатного 
NO-донора. Пролекарства C3D обеспечивают селек-
тивную доставку NO к бактериальным биопленкам, 
так как высвобождение NO происходит при расщепле-
нии β-лактамного кольца, которое выполняют бакте-
риальные β-лактамазы [11]. 

Samuel A. Collins и соавт. [13] показали, что приме-
нение репрезентативного C3D, содержащего диазени-
умдиолат NO, донор PYRRO-NO (PYRRO-C3D), про-
тив биопленок нетипируемых бактерий Haemophilus 
influenzae (NTHi), выращенных на первичном реснит-
чатом эпителии на границе воздух — жидкость, значи-
тельно увеличивает восприимчивость биопленок NTHi 
к действию азитромицина, вызывая снижение жизне-
способности бактерий в 10 раз in vitro. 

Также PYRRO-C3D значительно снижает жизне-
способность планктонных и биопленочных пневмо-
кокков. Так, установлено, что по отношению к био-
пленкам, сформированным бактериями Streptococcus 
pneumoniae, PYRRO-C3D обладает более высокой эф-
фективностью, чем азитромицин [7].

Продемонстрировано, что пролонгирован-
ное пролекарство диэтиламин-цефалоспорин-3'-
диазениумдиолат (DEA-C3D) инициирует диспер-

Рисунок 11. Строение молекул карбокси-TEMPO, CTMIO и DCTEIO [15]
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гирование биопленок, образованных лабораторным 
штаммом бактерий Pseudomonas aeruginosa PAO1. Пре-
парат DEA-C3D селективно высвобождает NO в ответ 
на контакт с бактериальной β-лактамазой. Конфокаль-
ная микроскопия показала, что DEA-C3D в сочетании с 
тобрамицином дает такое же снижение массы биоплен-
ки, что и моноиспользование DEA-C3D, в то время как 
его комбинация с колистином вызывает практически 
полное уничтожение биопленок, сформированных 
бактериями Pseudomonas aeruginosa in vitro [46].

2.4. Модуляция ц-ди-ГМФ-ассоциированными 
эффектами при помощи синтетических 
аналогов ц-ди-ГМФ

Аналоги ц-ди-ГМФ, которые селективно связы-
ваются с молекулами определенного класса ц-ди-
ГМФ-связывающих протеинов, могут быть использо-
ваны в качестве антибиопленочных агентов. С учетом 
того, что и DGC, и PDE активно взаимодействуют с 
ц-ди-ГМФ, молекулы различных классов ц-ди-ГМФ-
связывающих протеинов могут индуцировать разви-
тие противоположных фенотипов у бактерий, так как 
DGC способствуют формированию, а PDE — дис-
пергированию биопленки. Продемонстрировано, что 
в присутствии катионов молекулы ц-ди-ГМФ легко 
образуют димеры, тетраплексы и агрегаты высшего по-

рядка. Так, двухвалентные катионы, такие как магний, 
способствуют образованию димеров ц-ди-ГМФ, а од-
новалентные катионы, такие как калий, способствуют 
образованию тетраплексов и октаплексов ц-ди-ГМФ. 
Было сделано предположение о том, что модификация 
структуры молекулы ц-ди-ГМФ, которая сопровожда-
ется изменением ее агрегационной способности, мо-
жет привести к индукции определенных эффектов. В 
2011 году Jingxin Wang и соавт. [50] создали аналог ц-ди-
ГМФ — эндо-S-ц-ди-ГМФ, у которого один из атомов 
кислорода в 50-мостиковой фосфодиэфирной связи 
был заменен на атом серы, что обусловило склонность 
его молекулы находиться в открытой конформации и 
не образовывать димерные формы. Молекула ц-ди-
ГМФ в открытой конформации имеет мономерную 
форму и связывается с PDE, а в закрытой конформа-
ции принимает димерную форму и взаимодействует с 
DGC (рис. 12). 

Низкая склонность эндо-S-ц-ди-ГМФ к фор-
мированию агрегатов (по сравнению с ц-ди-ГМФ), 
вероятно, обусловлена затруднением преобразова-
ния открытого конформера (где два гуаниновых ос-
нования находятся на противоположных сторонах 
молекулы) в закрытый конформер (где два гуани-
новых основания находятся со стороны молекулы). 
Следовательно, эндо-S-ц-ди-ГМФ обладает селек-

Рисунок 12. Открытая и закрытая конформации молекулы ц-ди-ГМФ [36]
Примечания: 1 — конформации молекулы ц-ди-ГМФ и эндо-S-ц-ди-ГМФ; 2 — взаимодействие молекулы 
ц-ди-ГМФ с PDE и эндо-S-ц-ди-ГМФ с DGC.
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тивностью взаимодействия с протеинами, которые 
связывают мономерный, но не димерный ц-ди-
ГМФ, который формируется из молекул с закрытой 
конформацией. Например, эндо-S-ц-ди-ГМФ вза-
имодействует с ферментом PDE  — RocR, который 
связывается с мономерным ц-ди-ГМФ, подавляет 
гидролиз ц-ди-ГМФ и не взаимодействует с Alg44 
(протеин семейства PilZ) и WspR — ферментом DGC, 
который связывается с димерным ц-ди-ГМФ. Ав-
торы полагают, что будущие исследования позволят 
создавать аналоги ц-ди-ГМФ, которые будут селек-
тивно ингибировать продукцию протеинов, участву-
ющих в формировании биопленки [50]. 

Silvia Fernicola и соавт. [18] исследовали аналоги 
ц-ди-ГМФ для выявления аллостерических ингибито-
ров DGC, которые не влияют на активность PDE. Они 
синтезировали массив новых молекул, синтезирован-
ных путем упрощения нативной структуры молекулы 
ц-ди-ГМФ и замены заряженного фосфодиэфирного 
остова изостерическим негидролизуемым 1,2,3-три-
азольным фрагментом. Одним из самых клинически 
перспективных аналогов ц-ди-ГМФ данного масси-
ва авторы считают нейтральную малую молекулу — 
DCI  061, способную селективно взаимодействовать 
как с DGC, различая ее I-сайт, так и с PDE, связываясь 
с ее активным сайтом (рис. 13). 

2.5. Блокирование взаимодействия ц-ди-ГМФ 
с молекулярными мишенями

Нарушение связывания ц-ди-ГМФ с молекуляр-
ными мишенями предотвращает развитие биопленки 
и способствует диспергированию. В настоящее время 
выделено несколько молекул, которые блокируют свя-
зывание ц-ди-ГМФ с протеинами, содержащими до-
мен PilZ, RxxD и др.

2.5.1. Блокирование взаимодействия с протеина­
ми, содержащими домен PilZ

Мессенджер ц-ди-ГМФ, связываясь с рецеп-
торным протеином Alg44, активирует продукцию 
альгината бактериями Pseudomonas aeruginosa. Eric 
Zhou и соавт. [58] идентифицировали класс соеди-
нений тиолбензотриазолохиназолинона, которые 
ингибируют связывание ц-ди-ГМФ с Alg44 и подав
ляют способность бактерий Pseudomonas aeruginosa 
продуцировать экзополисахаридный полимер аль-
гинат. Тиолбензотриазолохиназолиноны H19 и 925 
(рис. 14) специфически ингибируют взаимодействие 
ц-ди-ГМФ с Alg44 за счет образования дисульфид-
ной связи с остатком цистеина домена PilZ протеина 
Alg44. Соединения H19 и 925 на две трети подавля-
ют продукцию альгината бактериями Pseudomonas 
aeruginosa [58]. 

Рисунок 13. Механизм действия ингибитора DGC — DCI 061 [18]
Примечание: слева (в рамке) изображен общий каталитический механизм GGDEF- и EAL-домена, а 
также конформационная перегруппировка, происходящая во время неконкурентного ингибирования 
продукта протеинов, содержащих GGDEF-домен. Справа показано влияние и сайт связывания инги-
биторов DCI 061 и DCI 058 с протеинами, GGDEF- и EAL-домен (т.е. PleD и RocR). Соединение DCI 061 
ингибирует как PleD, так и RocR, а DCI 058 не способно ингибировать RocR, но может связываться с 
I-сайтом GGDEF-домена. Однако авторы не сообщили о влиянии этого ингибитора на бактериальный 
фенотип [18].
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2.5.2. Блокирование взаимодействия с протеина­
ми, содержащими домен RxxD

Установлено, что эбселен (ebselen) является ин-
гибитором аллостерического связывания ц-ди-ГМФ 
с рецепторами, содержащими домен RxxD, включая 
WspR и PelD бактерий Pseudomonas aeruginosa [27]. 

Также эбселен подавляет активность DGC, моди-
фицируя строение ее молекулы за счет образования 
связи между своим ионом селена и тиолом цистеино-
вого остатка ингибирующего сайта DGC (рис. 15) [27]. 

Эбселен способен как ингибировать образование 
биопленки, так и разрушать зрелую биопленку. Про-
демонстрировано, что применение эбселена у мышей, 
инфицированных энтерококками, резистентными к 
ванкомицину (enterococci resistance to vancomycin  — 
VRE), столь же эффективно, как и применение ра-
мопланина. При сравнительной оценке уровня анти-
бактериального действия против широкого спектра 
энтерококковых изолятов in vitro было обнаружено, 
что эбселен обладает такой же эффективностью, как и 
линезолид (минимальная ингибирующая концентра-
ция в отношении 90 % протестированных клинических 
изолятов составляет 2 мкг/мл) [4].

Shankar Thangaman и соавт. [48] продемонстриро-
вали, что эбселен обладает выраженной бактерицид-
ной активностью по отношению к мультирезистент-
ным изолятам золотистого стафилококка, включая 
устойчивые к метициллину и ванкомицину бактерии 
Staphylococcus aureus (MRSA и VRSA). Эбселен досто-
верно способствует уменьшению массы стафилокок-
ковых биопленок. Применение эбселена значительно 
снижает бактериальную нагрузку и уровни провоспа-
лительных цитокинов (TNF-α, IL-6, IL-1β) и хемоки-
на (протеина-1 хемоаттрактанта моноцитов CCL2) при 
поражении кожи бактериями. Авторы полагают, что 

эбселен обладает терапевтическим потенциалом для 
местного лечения MRSA-ассоциированных инфекций 
кожи.

2.6. Селективное ингибирование 
бактериальной мотильности 

Бензоизотиазолиноны
Yue Zheng и соавт. [58] идентифицировали произ-

водное бензоизотиазолинона Соединение 1 (рис. 16) 
в качестве специфического ингибитора активности 
RocR PDE бактерии Pseudomonas aeruginosa. 

Данное соединение не подавляет активность дру-
гих PDE, включая PA4108, PvrR и DipA. Соединение 1 
также дозозависимым образом снижает подвижность 
бактерии Pseudomonas aeruginosa. Представляет ин-
терес, что данный ингибитор RocR не препятствовал 
формированию биопленки, но подавлял подвижность 
планктонных бактерий [58]. 

Заключение
Уровень внутрибактериальной концентрации ц-ди-

ГМФ определяет форму жизнедеятельности бактерий. 
При высокой концентрации ц-ди-ГМФ происходит 
трансформация бактерий от планктонной формы к 
биопленочной форме жизнедеятельности. Под вли-
янием ц-ди-ГМФ усиливается биосинтез полисаха-
ридов (альгината, альгинатного и пленочного поли-
сахарида Pel). При низкой концентрации ц-ди-ГМФ 
усиливается развитие жгутиков, что способствует 
бактериальной подвижности, и активируется диспер-
гирование [45]. Медикаментозное подавление уровня 
внутрибактериальной концентрации мессенджерной 
молекулы ц-ди-ГМФ или блокирование ее активности 
позволяет повысить эффективность лечения бактери-
альных инфекций, развитие которых сопровождается 
формированием биопленки.

Лечение инфекций, которые сопровождаются фор-
мированием биопленок, требует индукции активного 
диспергирования бактерий из биопленок и примене-
ния антибиотиков, вызывающих гибель высвобожден-
ных бактерий.

Основным направлением в разработке препаратов, 
влияющих на концентрацию ц-ди-ГМФ, является соз-
дание лекарственных средств, ингибирующих синтез 
ц-ди-ГМФ за счет подавления активности DGC или 
усиливающих деградацию ц-ди-ГМФ за счет стимуля-
ции активности PDE. Однако разработка лекарствен-
ных средств, снижающих концентрацию ц-ди-ГМФ, 
связана с определенной сложностью, которая обуслов-
лена тем, что геномы большинства бактерий кодиру-
ют многочисленные протеины, содержащие GGDEF-, 

Рисунок 14. Строение молекул H19 и 925 [58]

Рисунок 15. Механизм ингибирования активности 
DGC эбселеном [58]

Рисунок 16. Строение молекулы  
Соединения 1 [58]



Vol. 15, No 2, 2020Zdorov’e rebenka,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)152

Огляд літератури / Review of Literature

EAL- и HD-GYP-домены с различной геометрией ак-
тивного сайта, и поэтому ингибирование активности 
данных ферментов невозможно выполнить одним сое-
динением. Например, бактерии Pseudomonas aeruginosa 
продуцируют 18 протеинов с доменом GGDEF, 16 про-
теинов с доменом GGDEF-EAL, 5 протеинов с доме-
ном EAL и 3 протеина с доменом HD-GYP, а бактерии 
Salmonella enterica serovar Typhimurium синтезируют 12 
протеинов с доменом GGDEF и 14 протеинов с до-
меном EAL. Также продемонстрировано, что инги-
бирование одного типа молекул DGC не является 
эффективной стратегией подавления формирования 
бактериальной биопленки [34]. 

Дальнейшие разработки лекарственных средств, 
нацеленных на конкретные DGC и PDE, позволят 
проводить эффективное лечение бактериальных ин-
фекций, которые сопровождаются формированием 
биопленок, в зависимости от особенностей причинно-
значимого возбудителя. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 
какого-либо конфликта интересов и собственной фи-
нансовой заинтересованности при подготовке данной 
статьи.
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Медикаментозне управління диспергуванням біоплівки за рахунок регуляції активності 
бактеріального циклічного дигуанозинмонофосфату (частина 2)

Резюме.  Інфекційний процес, викликаний патогенними 
бактеріями, може супроводжуватися формуванням біоплів-
ки, що зумовлює збереження бактерій і зниження ефектив-
ності дії антибактеріальних засобів. Розробка препаратів, що 
сприяють диспергуванню бактеріальної біоплівки, є одним 
з найважливіших терапевтичних напрямків, що сприяють 
вирішенню проблеми лікування бактеріальних інфекцій, 
викликаних мікроорганізмами, резистентними до дії анти-
бактеріальних засобів. Однією з цільових молекул, що беруть 
участь у формуванні бактеріальних біоплівок і можуть бути 
піддані медикаментозній регуляції, є вторинна месенджерна 
нуклеозидна молекула — циклічний дигуанозинмонофосфат 
(ц-ди-ГМФ). Медикаментозне пригнічення внутрішньобак-
теріальної концентрації месенджерної молекули ц-ди-ГМФ 
або блокування її активності дозволяє запобігти формуванню 
і викликати руйнування бактеріальної біоплівки, що супро-
воджується збільшенням ефективності лікування бактері-
альних інфекцій. Зниження рівня внутрішньобактеріальної 

концентрації ц-ди-ГМФ може бути досягнуто інгібуванням 
процесів синтезу за рахунок 1) пригнічення активності DGC; 
2) обмеження доступності субстратів, необхідних для синтезу 
ц-ди-ГМФ; 3) посилення деградації молекули ц-ди-ГМФ за 
рахунок підвищення активності PDE. Терапія інфекційних 
захворювань, які супроводжуються формуванням біоплівок, 
вимагає медикаментозної індукції диспергування бактерій із 
біоплівок і застосування цілеспрямованих антибіотичних лі-
карських засобів, що викликають загибель вивільнених із біо-
плівок бактерій. Використання аналогів ц-ди-ГМФ, що пору-
шують функціонування нативного ц-ди-ГМФ, і блокування 
таргетних рецепторів та інших молекулярних структур також 
може призводити до диспергування бактеріальної біоплівки. 
Лікарські засоби, що модулюють активність ц-ди-ГМФ, до-
зволять підвищити ефективність лікування бактеріальних ін-
фекцій, що супроводжуються формуванням біоплівок.
Ключові слова:  бактеріальні біоплівки; диспергування; 
ц-ди-ГМФ; антибіоплівкова терапія
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Drug control of biofilm dispersion due to regulation of the activity of bacterial cyclic guanosine 
monophosphate (part 2)

Abstract.  The infectious process caused by pathogenic bacte-
ria can be accompanied by the formation of a biofilm, which de-
termines the safety of bacteria and a decrease in the effectiveness 
of antibacterial agents. The development of drugs that contribute 
to the dispersion of bacterial biofilms is one of the most important 
therapeutic areas that contribute to solving the problem of treating 
bacterial infections caused by microorganisms that are resistant to 
antibacterial agents. One of the target bacterial molecules involved 
in biofilm formation, which can be subjected to drug regulation, is 
a secondary messenger nucleoside molecule — cyclic dinucleotide 
GMP (c-di-GMP). Drug suppression of the level of intra-bacterial 
concentration of the messenger molecule of c-di-GMP or blocking 
its activity helps prevent the formation and causes the destruction 
of the bacterial biofilm, which is accompanied by an increase in the 
level of effectiveness of treatment of bacterial infections. A decrease 
in the level of intra-bacterial concentration of c-di-GMP can be 

achieved by inhibiting the synthesis processes due to: 1)  suppres-
sion of diguanylate cyclase activity; 2) restrictions on the availability 
of substrates required for the synthesis of c-di-GMP; 3) increased 
degradation of the c-di-GMP molecule due to activation of phos-
phodiesterase activity. The treatment of infectious diseases, which 
are accompanied by the formation of biofilms, requires the medical 
induction of the dispersion of bacteria from biofilms and the use of 
targeted antibiotic drugs that cause the death of bacteria released 
from biofilms. The use of analogues of c-di-GMP, which disrupt 
the functioning of native c-di-GMP, and the blocking of targeted 
receptors and other molecular structures can also lead to disper-
sion of the bacterial biofilm. Medicines that modulate the activity of 
c-di-GMP will increase the effectiveness of the treatment of bacte-
rial infections, which are accompanied by the formation of biofilms.
Keywords:  bacterial biofilms; dispersion; c-di-GMP; antibiofilm 
therapy


