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Введение
В настоящее время бактерии Streptococcus pneu-

moniae (pneumococcus) являются основной этиоло-
гической причиной развития внебольничной пнев-
монии и отитов как у детей [1, 20], так и у взрослых 
людей [14]. Только в Соединенных Штатах Аме-
рики ежегодно регистрируется более 500 000 слу-
чаев пневмококковой пневмонии [16]. Учитывая, 
что развитие заболеваний, вызванных бактериями 
Streptococcus pneumoniae, как и других инфекцион-
ных заболеваний, сопровождается активацией об-
раз-распознающих рецепторов, экспрессия кото-
рых у детей, особенно раннего возраста, может быть 
недостаточно выражена, пневмококковые инфек-
ции несут особый риск для состояния здоровья в 
периоде раннего детства [2, 3].

Пневмококковые бактерии могут формировать 
биопленки и колонизировать слизистые оболочки 
носоглотки или горла без клинических проявлений 
патологического процесса. Считают, что данное 
состояние встречается у 60 % детей [12, 17]. Фор-
мирование бактериальной биопленки защищает 
бактерии Streptococcus pneumoniae от действия анти-
микробных пептидов организма и антибактериаль-
ных препаратов. При соответствующих условиях 
может произойти активация патогенных бактерий, 
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находящихся в биопленке, с последующим разви-
тием острого инфекционно-воспалительного про-
цесса [9, 10]. 

Механизмы формирования 
биопленки бактериями Streptococcus 
pneumoniae

А.Н. Маянский и соавторы [4] подчеркивают, что 
при формировании пневмококковой биопленки не-
обходимо различать две фазы: раннюю, которая не 
зависит от системы компетентности (на этой стадии 
происходит адгезия бактерий к субстрату), и позд-
нюю (после 8-часовой экспозиции), которая регу-
лируется генами компетентности. В формировании 
биопленки бактериями Streptococcus pneumoniae ве-
дущую роль играют две кворум-сенсинг-системы 
(quorum sensing — QS): LuxS/AI-2 и ComABCDE.

LuxS/AI-2-система
Эффекты функционирования QS-системы LuxS/

AI-2 ассоциированы с действием аутоиндуктора AI-2 
(autoinducer-2 — AI-2). Вместе с тем необходимо под-
черкнуть, что активность системы LuxS/AI-2 в боль-
шей степени связана с каталитической способностью 
S-рибозилгомоцистеинлиазы (S-ribosylhomocysteine 
lyase — LuxS), так как аутоиндуктор AI-2 является по-
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Резюме. В научном обзоре систематизированы сведения о системах кворум-сенсинга LuxS/AI-2 и 
ComABCDE бактерий Streptococcus pneumoniae. Подчеркнуто, что биопленки бактерий Streptococcus 
pneumoniae являются одним из механизмов антибиотикорезистентности и источником высокоинва-
зивных бактериальных клонов. Дана краткая характеристика 5-азацитидину, синефунгину и пирими-
диндиону, обладающим специфическим антибиопленочным действием.
Ключевые слова: кворум-сенсинг; Streptococcus pneumoniae; ингибиторы кворум-сенсинга



137http://childshealth.zaslavsky.com.uaVol. 14, No 2, 2019

Теоретична медицина / Theoretical Medicine

бочным продуктом бактериального С1-метаболизма. 
В процессе С1-метаболизма происходит передача 
метильной группы СН3 от S-аденозилметионина (S-
adenosylmethionine — SAM) на молекулу-реципиент. 
В результате потери группы СН3 SAM превращается 
в S-аденозилгомоцистеин (S-adenosylhomocysteine — 
SAH), который обладает высокой токсично-
стью. С целью детоксикации SAH под влиянием 
5'-метилтиоаденозин/S-аденозилгомоцистеин ну-
клеозидазы  (5'-methylthioadenosine/S-adenosylho-
mocysteine nucleosidase — Pfs) превращается в аденин 
и S-D-рибозил-L-гомоцистеин (SRH), который в 
последующем при участии LuxS преобразуется в ау-
тоиндуктор AI-2 [23]. Рецептор для AI-2 у бактерий 
Streptococcus pneumonia остается неидентифицирова-
ным. Основным AI-2-опосредованным эффектом 
является формирование бактериальной биоплен-
ки. Mukesh K. Yadav и соавторы [25] установили, 
что экспрессия генов, участвующих в репликации 
и репарации ДНК, синтезе аденозинтрифосфата 
(АТФ), биосинтезе капсульных компонентов, де-
лении бактерий, трансдукции сигналов, регуляции 
транскрипции, компетентности, вирулентности и 
метаболизме углеводов, ингибирована в отсутствие 
сигналов, ассоциированных с системой LuxS/AI-2. 
Продемонстрировано, что мутантные штаммы бак-
терий Streptococcus pneumonia, лишенные гена luxS, не 
в состоянии формировать биопленку [22].

ComABCDE-система
При формировании биопленки бактерии 

Streptococcus pneumoniae используют компетент-
стимулирующую ComABCDE-систему кворум-
сенсинга, основным лигандом которой являет-
ся компетентстимулирующий пептид (competing 
stimulating peptide — CSP), участвующий в форми-
ровании клонов компетентных пневмококков. Ос-
новным отличием данных пневмококковых клонов 
является их способность продуцировать гидролити-
ческие ферменты, участвующие в высвобождении 
ДНК из некомпетентных бактерий, которая в по-
следующем подлежит рекомбинации с ДНК компе-
тентных пневмококков [4, 9]. Естественная транс-
формация и хромосомная интеграция экзогенной 
ДНК являются основным механизмом горизонталь-
ного переноса генов и геномного преобразования у 
пневмококков. Raphaël Laurenceau и соавторы [13] 
определили, что компетентные пневмококки вы-
свобождают спиральные нити, которые морфологи-
чески и композиционно похожи на пили 4-го типа 
(type 4 pili — T4P) грамотрицательных бактерий и 
выполняют роль рецептора ДНК. Авторы считают, 
что данные нити, сплетенные из полимеров, пред-
ставляют собой спиросомы — макромолекулярные 
платформы для сборки ацетальдегиддегидрогеназы 
AdhE (acetaldehyde-alcohol dehydrogenase), наличие 
которой характерно для широкого спектра грампо-
ложительных и грамотрицательных бактерий.

Пептид CSP является дериватом протеина — 
предшественника ComC (competence stimulating 

peptide (CSP) precursor). После отщепления от 
протеина — предшественника ComC пептид CSP 
экспортируется из бактерий при помощи АТФ-
связывающей кассетной транспортерной си-
стемы ComAB. При достижении пептидом CSP 
критической внеклеточной концентрации инду-
цируется взаимодействие CSP с рецепторной ги-
стидинкиназой ComD, которая передает сигнал 
возбуждения, перенося фосфатную группу на мо-
лекулы регуляторов родственного ответа ComE и 
ComX [6, 28]. В связи с этим индукция компетент-
ности в бактериях Streptococcus pneumoniae делится 
на две фазы: фазу раннего ответа, индуцируемую 
ComE, и фазу позднего ответа, индуцируемую 
ComX. Фосфорилированная молекула ComE ак-
тивирует транскрипцию обязательных Com-генов: 
ComCDE, ComAB, ComX и ComW, способствующих 
развитию компетентного состояния, и необяза-
тельных генов, в частности гена comW. Проте-
ин ComW является положительным регулятором 
компетентности, который способствует сборке 
эффекторного комплекса, состоящего из регуля-
тора ComX и РНК-полимеразы (RNAP). Продукт 
ComX, кодируемый двумя идентичными генами, 
действует как альтернативный сигма-фактор, ко-
торый инициирует транскрипцию генов, необхо-
димых для поглощения и рекомбинации ДНК, а 
также для активации поздних Com генов. Группа 
генов поздней фазы содержит более 80 представи-
телей, но только 14 из них были определены как 
необходимые для осуществления трансформации 
бактерий. Максимальная активность экспрессии 
генов, индуцированных регулятором ComE, от-
мечается через 7,5–10 минут, а генов, индуциро-
ванных ComX, — примерно через 12,5–15 минут 
после индукции CSP (рис. 1) [7, 19].

Активация QS-ассоциированных генов приво-
дит к изменению спектра продукции факторов ви-
рулентности и формированию биопленки (табл. 1).

Биопленку формируют неинвазивные пневмо-
кокковые клоны, которые, как правило, инфици-
руют носоглотку, откуда образующиеся планктон-
ные инвазивные формы могут транслоцироваться 
в другие компартменты организма. В связи с этим 
пневмококковая инфекция протекает в виде двух 
клинических вариантов: клоны неинвазивного 
биопленочного фенотипа вызывают хроническое 
течение инфекционного процесса носоглотки; 
клоны инвазивных пневмококков индуцируют 
развитие острых заболеваний (отитов, пневмо-
ний). Согласно современным представлениям 
развитие системной инвазивной пневмококковой 
инфекции должно включать: 1) формирование 
хронического биопленочного процесса в носо-
глотке; 2) возникновение в биопленке инвазивных 
клонов; 3) проникновение инвазивных клонов в 
легкие с последующим возникновением бактерие-
мии [4, 5, 9].

Медикаментозное влияние на QS бактерий 
Streptococcus pneumoniae может способствовать 
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преду преждению развития рецидивирующих забо-
леваний и выздоровлению после острых пневмо-
кокковых инфекций.

Лекарственные средства, 
подавляющие развитие биопленки  
у бактерий Streptococcus pneumoniae

Создание лекарственных средств, оказывающих 
ингибирующее влияние на формирование биопле-
нок бактерий Streptococcus pneumoniae, связано с раз-
нообразием штаммов. Установлено, что различные 
штаммы S-бактерий Streptococcus pneumoniae харак-
теризуются особенностями функционирования ме-
ханизмов, образующих биопленку [8]. 

Продемонстрировано, что рост биопленки бак-
терий Streptococcus pneumoniae подавляют гипоме-
тилирующее соединение 5-азацитидин [27], аналог 
SAM синефунгин [24] и ингибитор Dam — пирими-
диндион [26]. 

Соединение 5-азацитидин (5-azacytidine) инги-
бирует синтез наиболее распространенной сигналь-
ной молекулы QS грамположительных бактерий 
аутоиндуктора AI-2 [21]. Соединение 5-азацити-
дин является производным цитидина, которое вы-
зывает гипометилирование ДНК и ингибирует 
ДНК-метилтрансферазу. SAM-зависимые метил-
трансферазы играют критическую роль в различных 
биологических реакциях, включая метилирование 

Рисунок 1. Функционирование CSP системы кворум-сенсинга бактерий Streptococcus pneumoniae [19]
Примечание: фазы развития компетентности контролируются регуляторами ComE, индуцирующими 
гены раннего ответа, и ComX, индуцирующими гены позднего ответа. Ранние гены, необходимые для 
компетенции, включают comE, comAB, comCDE, comX1/comX2 и comW. Фосфорилированный фактор 
ComE связывается промоторным сайтом, содержащим сайт связывания ComE (Cbe), гена PCeb. Оперон 
blpABC может регулироваться при помощи как ComE, так и BlpR. Гены позднего ответа непосредствен-
но регулируются комплексом ComX/RNAP (РНК-полимераза). Данная группа генов включает гены, уча-
ствующие в поглощении ДНК, и литические гены (cibABC, cbpD и lytA), кодирующие эффекторный фра-
трицид. ComAB-комплекс экспортирует и процессингирует ComC в зрелый пептидный феромон CSP.
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ДНК. Известно, что метилирование цитозина (C-5 
и N-4) и аденина (N-6) оказывает регуляторный 
эффект на активность транскрипции генов. Так-
же накопление токсичных метилтиоаденозина и 
S-рибозилгомоцистеина может привести к гибели 
бактериальной клетки. Учитывая, что детоксикация 
SAH бактериями Streptococcus pneumoniae осущест-
вляется с помощью нуклеозидазы MTA/SAH (pfs), 
участвующей в синтезе AI-2, применение 5-азаци-
тидина вызывает не только подавление формирова-
ния биопленки, но и гибель микроорганизмов [27]. 

Синефунгин является естественным нуклеози-
дом и структурным аналогом SAM. Он ингибирует 
реакции трансметилирования, ассоциированные 
с ДНК, РНК, протеинами и другими молекулами 
[24]. Синефунгин обладает противовирусной [11] и 
противогрибковой [15] активностью. Синефунгин 
достоверно подавляет колонизацию пневмококками 
среднего уха у экспериментальных крыс. Синефун-
гин на 92 % подавляет продукцию AI-2 и ингибирует 
не только рост пневмококковой биопленки in vitro, 
процесс колонизации Streptococcus pneumoniae in vivo, 
но и экспрессию генов luxS, pfs и speE [24]. 

Перспективными ингибиторами QS являются 
соединения, подавляющие активность бактериаль-
ной ДНК-аденин-метилтрансферазы (DNA adenine 
methyltransferase — Dam), в частности пиримидин-
диона. Бактериальный фермент Dam катализирует 
перенос метильной СН3 группы от SAM на аденин, 
расположенный в шестом положении в дуплексной 
ДНК. Данное метилирование аденина является уни-
кальным процессом, характерным феноменом ис-
ключительно для бактерий. SAM-опосредованное 
метилирование ДНК необходимо для биосинтеза 
некоторых QS-ассоциированных молекул и вторич-
ных метаболитов, в частности полиаминов, которые 
играют определенную роль в образовании биоплен-
ки [18]. 

Пиримидиндион эффективно ингибирует рост 
пневмококковой биопленки как на ранней, так и на 

поздней стадии ее формирования. Также пирими-
диндион подавляет рост биопленок, образованных и 
другими бактериями, в том числе золотистым стафи-
лококком, метициллинрезистентным золотистым 
стафилококком (methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus — MRSA) и Staphylococcus epidermidis [26]. 
Пиримидиндион подавляет экспрессию не менее 
13 генов бактерий Streptococcus pneumoniae, в том 
числе генов, кодирующих факторы вирулентности 
(ply, srtA, ptrA, lytB, nrc и SPD_1295), определяющие 
развитие инфекционного процесса. Так, ген ply ко-
дирует пневмолизин, который вызывает клеточный 
лизис и играет ключевую роль в пневмококковой 
инвазии; ген srtA кодирует адгезин, ответственный 
за адгезию бактерий к эпителиоцитам глотки чело-
века; ген prtA кодирует ассоциированную со стен-
кой пневмококков сериновую протеазу A, которая 
предопределяет тяжесть внутрибрюшинных инфек-
ций; ген lytB кодирует холинсвязывающий проте-
ин, а гены nrc и spd_1295 кодируют гемолитические 
протеины [26].

Mukesh Kumar Yadav и соавторы [26] полагают, 
что пиримидиндиониндуцированное ингибиро-
вание роста биопленки обусловлено подавлением 
экспрессии генов системы компетентности и генов, 
ассоциированных с формированием биопленки. 
Так, пиримидиндион подавляет экспрессию гена 
ComC, который кодирует ключевой лиганд CSP-1 
компетентстимулирующей системы ComABCDE 
бактерий Streptococcus pneumoniae.

Выводы
Бактерии Streptococcus pneumoniae занимают 

ведущее место в этиологии острых бактериально-
ассоциированных заболеваний респираторного 
тракта у детей. Бактерии Streptococcus pneumoniae 
обладают способностью формировать биопленки, 
которые обеспечивают им защиту от действия анти-
биотиков, антимикробных пептидов и возникно-
вение инвазивных бактериальных клонов. Органи-

Таблица 1. Эффекты, ассоциированные с активностью QS-ассоциированных генов бактерий [27]

Гены Протеин и функции 

luxS Фермент, катализирующий гидролиз S-рибозилгомоцистеина до гомоцистеина и AI-2

pfs 5'-метилтиоаденозин/S-аденозилгомоцистеина нуклеозидаза 

metE Фермент, катализирующий перенос метильной группы от 5-метилтетрагидрофолата на гомоцистеин с об-
разованием метионина

metK Фермент, катализирующий образование S-аденозилметионина 

comA Фактор компетентности, транспортирующий АТФ-связанную пермеазу ComA

comB Транспортный протеин ComB

comD Сенсор гистидинкиназы ComD

comX1 Компетентностный глобальный транскрипционный модулятор (сигма-фактор)

MutL Репаратор молекулы ДНК

cmK Фермент, фосфорилирующий цитидинмонофосфат до цитидиндифосфата 

mraW S-аденозилметионинзависимая метилтрансфераза, участвующая в биогенезе клеточной оболочки
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зация биопленок колониями бактерий Streptococcus 
pneumoniae связана с функционированием QS-
систем — LuxS/AI-2 и ComABCDE. Препараты, 
подавляющие возникновение и рост биопленки 
бактерий Streptococcus pneumoniae, представлены 
5-азацитидином, синефунгином и пиримидинди-
оном. Разработка новых лекарственных средств, 
направленных на подавление формирования био-
пленок, позволит повысить эффективность анти-
стрептококковой терапии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Інгібітори механізмів кворум-сенсингу бактерій Streptococcus pneumoniae
Резюме. У науковому огляді систематизовані відомості 
про системи кворум-сенсингу LuxS/AI-2 і ComABCDE 
бактерій Streptococcus pneumoniae. Підкреслено, що біо-
плівки бактерій Streptococcus pneumoniae є одним із меха-
нізмів антибіотикорезистентності і джерелом високоінва-

зивних бактеріальних клонів. Дана коротка характерис-
тика 5-азацитидину, синефунгіну й піримідиндіону, що 
справляють специфічну антибіоплівкову дію.
Ключові слова: кворум-сенсинг; Streptococcus pneumoniae; 
інгібітори кворум-сенсингу

А.Е. Abaturov1, Т.А. Kryuchko2
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Quorum sensing inhibitors of bacteria Streptococcus pneumoniae
Abstract. The scientific review systematizes information on 
LuxS/AI-2 and ComABCDE quorum sensing systems of bac-
teria Streptococcus pneumoniae. It is emphasized that biofilms of 
bacteria Streptococcus pneumoniae are one of the mechanisms 
of antibiotic resistance and a source of highly invasive bacte-

rial clones. A brief description of 5-azacytidine, sinefungin and 
pyrimidinedione, which have a specific anti-biofilm effect, is 
given.
Keywords: quorum sensing; Streptococcus pneumoniae; quo-
rum sensing inhibitors
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