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Введение
Респираторные инфекционно-воспалительные за-

болевания, развитие которых ассоциировано с форми-
рованием биопленок, как правило, характеризуются 
сменяющими друг друга периодами обострения и ре-
миссии. Индукция диспергирования биопленки обу-
словлена влиянием многочисленных экзо- и эндоген-
ных факторов, в том числе нутриентов, бактериальных 
аутоиндукторов, жирных кислот, кислород- и азотсо-
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держащих метаболитов, пептидных сигналов, РНК, 
стресс-сигналов и др. [11]. Бактериальные биопленки 
в процессе цикла своей жизни подвергаются дисперги-
рованию, что обусловливает высвобождение бактерий 
и повторную колонизацию в новом месте слизистой 
оболочки респираторного тракта [14]. Таким образом, 
диспергирование биопленки лежит в основе обостре-
ния рецидивирующих и хронических бактериально-
ассоциированных заболеваний. Мультифакторная 
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Резюме. Научный обзор посвящен роли представителей семейства диффундирующего сигнального фактора 
(DSF), которые представляют собой цис-2-ненасыщенные жирные кислоты, в процессе диспергирования био-
пленки патогенных бактерий. Для написания статьи осуществлялся поиск информации с использованием баз 
данных Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, 
CyberLeninka. Охарактеризованы семейство диффундирующего сигнального фактора, механизмы рецепции 
его молекулярных представителей, пути трансдукции и биологические эффекты, вызываемые их действи-
ем. Двухкомпонентная система сенсорной киназы RpfC/регулятора RpfG, осуществляющая передачу DSF-
ассоциированных сигналов, идентифицирована у различных бактериальных патогенов, включая Xanthomonas, 
Enterobacter, Thiobacillus, Xylella, Serratia, Leptospirillum, Stenotrophomonas, Burkholderia, Achromobacter, 
Yersinia, Methylobacillus, Pantoea и Cronobacter. Внутриклеточный сенсорный протеин RpfR представляет 
путь рецепции DSF и идентифицирован у бактерий Burkholderia. Мембраноассоциированная гистидинки-
наза PA1396 осуществляет рекогницию DSF или BDSF бактериями Pseudomonas aeruginosa. Представлено, 
что уровень вирулентности различных бактериальных патогенов может быть смодулирован структурными 
аналогами диффундирующего сигнального фактора. Показано, что лекарственные средства, разработан-
ные на основе диффундирующих сигнальных факторов и влияющие на механизмы трансдукции вызванного 
ими внутрибактериального сигнала, позволят разрешить терапевтическую задачу преодоления резистент-
ности рецидивирующих и хронических инфекционно-воспалительных заболеваний респираторного тракта. 
Более выраженное снижение жизнеспособности сформированных антибиотикорезистентными бактериями 
Staphylococcus aureus биопленок наблюдается при использовании цис-2-деценовой кислоты в сочетании с ан-
тибактериальными средствами. 
Ключевые слова: диспергирование биопленки; респираторный тракт; семейство диффундирующего сиг-
нального фактора; рецидивирующие и хронические инфекционно-воспалительные заболевания; обзор
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зависимость индукции диспергирования патогенных 
биопленок предоставляет широкие возможности ме-
дикаментозного управления данным процессом. 

Семеéство диôôундирующего 
сигнального ôаêтора

Сигнальные жирные кислоты кворум-сенсинга 
(quorum sensing — QS) образуют группу структурно 
подобных индукторных молекул, которые идентифи-
цированы у грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, а также у дрожжей Candida albicans. Данные 
сигнальные молекулы принимают участие в регуляции 
широкого спектра бактериальных функций. Иденти-
фицировано несколько бактериальных ненасыщенных 

жирных кислот, функционирующих в качестве меж-
бактериальных мессенджеров, в том числе и таких, ко-
торые индуцируют деструкцию биопленки. Совокуп-
ность жирнокислотных мессенджеров представляет 
собой семейство диффундирующего сигнального фак-
тора (diffusible signal factor — DSF) (рис. 1) [17, 21, 27]. 

Первый представитель семейства DSF — цис-11-
метил-2-додеценовая кислота — был идентифицирован 
при изучении регуляции синтеза факторов вирулентно-
сти бактерий Xanthomonas campestris pv. campestris, пора-
жающих растения [23]. Было установлено, что мутации 
в области кластера генов Rpf (regulation of pathogenicity 
factors) приводят к нарушению координирования син-
теза ряда внеклеточных ферментов (включая эндоглю-

Рисунок 1. Семейство диффундирующего сигнального фактора [27]

Представитель семейства DSF Формула

Цис-2-деценовая кислота (cis-2-decenoic acid — CDA)
 

Цис-11-метил-2-додеценовая кислота (cis-11-methyl-2-
dodecenoic acid; diffusible signal factor — DSF)

 

13-метилтетрадекановая кислота (13-methyltetradecanoic 
acid; Lysobacter enzymogenes diffusible signal factor 3 — 
LeDSF3)

 

2-цис-гексадеценовая кислота (2-cis-hexadecenoic acid; 
Xylella fastidiosa diffusible signal factor — XfDSF2)

 

Транс-2-деценовая кислота (trans-2-decenoic acid; 
Streptococcus mutans diffusible signal factor — SDSF)  

Цис,цис-метилдодека-2,5-диеновая кислота (cis,cis-11-
methyldodeca-2,5-dienoic acid — CDSF)

 

Цис-10-метил-2-додеценовая кислота (cis-10-methyl-2-
dodecenoic acid — IDSF/DSF-II)

 

Цис-2-додеценовая кислота (cis-2-dodecenoic acid; 
Burkholderia diffusible signal factor — BDSF)

 

Цис-2-тетрадеценовая кислота (cis-2-tetradecenoic acid; 
Xylella fastidiosa diffusible signal factor — XfDSF1)

 

Цис-2-ундеценовая кислота (cis-2-undecenoic acid)

 

Цис-9-метил-2-деценовая кислота (cis-9-methyl-2-
decenoic acid)
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каназу и протеазу), полисахаридного ксантана, а также 
к подавлению вирулентности бактерий. 

Показано, что цис-2-деценовая кислота (C
10

H
18

O
2
) 

(CDA) [20] и цис-11-метил-2-додеценовая кислота 
(cis-11-methyl-2-dodecenoic acid) [8] индуцируют дис-
пергирование биопленки у ряда грамотрицательных 
и грамположительных бактерий и дрожжей [18]. На-
личие CDA в сформированных биопленках усиливает 
бактерицидное влияние антибиотиков на бактерии 
MRSA in vivo [13]. 

Синтез DSF полностью зависит от функциони-
рования фермента суперсемейства кротоназы RpfF 
(Rpf — кластер регуляторов факторов патогенности) 
или ее гомологов. Несмотря на то, что у гена RpfF 

есть свой собственный промотор, он также транс-
крибируется как часть оперона гена RpfB, который 
кодирует ацил-КоА-лигазу длинноцепочечных жир-
ных кислот [2].

Механизмы, с помощью которых жирные кисло-
ты индуцируют диспергирование, мало изучены [1]. 
По всей вероятности, мессенджерные жирные кисло-
ты реализуют свое действие через взаимодействие со 
своими рецепторами. Идентифицировано несколько 
бактериальных рецепторов, участвующих в распозна-
вании DSF. 

Так, рекогниция некоторых DSF и передача DSF-
ассоциированных сигналов осуществляются двухком-
понентной системой, содержащей сенсорную киназу 

RpfC и регулятор RpfG, кото-
рые закодированы соседними 
оперонами. Молекула сен-
сорной киназы RpfC состоит 
из трансмембранного сенсор-
ного домена, гистидинкина-
зы, CheY-подобного рисивера 
(CheY-like receiver — REC) и 
гистидинфосфотрансферного 
домена HPt; молекула регуля-
тора RpfG — из ресиверного 
домена, соединенного с доме-
ном HD-GYP, который пред-
ставляет собой фосфодиэсте-
разу (phosphodiesterase — PDE), 
превращающую ц-ди-ГМФ в 
ГМФ [22, 26]. Взаимодействие 
DSF с сенсором RpfC проводит 
к аутофосфорилированию его 
эндодомена, рекрутированию 
регулятора RpfG, что сопровож-
дается деградацией цикличе-
ского ГМФ и, как следствие, 
изменением спектра экспресси-
рующихся генов (рис. 2) [9]. 

Система RpfC/RpfG иден-
тифицирована у различных бак-
териальных патогенов, вклю-
чая Xanthomonas, Enterobacter, 
Thiobacillus, Xylella, Serratia, 
Leptospirillum, Stenotrophomonas, 
Burkholderia, Achromobacter, Yer-
sinia, Methylobacillus, Pantoea и 
Cronobacter [6].

Второй путь рецепции DSF 
был впервые идентифициро-
ван у бактерий Burkholderia и 
представлен внутриклеточным 
сенсорным протеином RpfR, 
молекула которого состо-
ит из доменов PAS (Per/Arnt/
Sim), GGDEF и EAL. Доме-
ны GGDEF и EAL участвуют 
в синтезе и деградации ц-ди-
ГМФ соответственно. Проте-
ин RpfR in vitro демонстрирует Рисунок 2. Система RpfC/RpfG распознавания DSF
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фосфодиэстеразную активность по отношению к ц-ди-
ГМФ (рис. 3) [6]. 

Рекогниция DSF или BDSF бактериями Pseudo-
monas aeruginosa осуществляется мембраноассоци-
ированной гистидинкиназой PA1396, которая подоб-
на сенсору RpfC, но ее молекула лишена домена HPt. 
Трансдукция PA1396-ассоциированного сигнала свя-
зана с аутофосфорилированием протеина PA1396 при 
его взаимодействии с DSF и фосфорилированием ре-
гулятора PA1397, который связывается с ДНК и изме-
няет активность экспрессии целевых генов [24]. 

По данным Azadeh Rahmani-Badi и соавт. [20], CDA 
регулирует активность экспрессии 666 генов, коди-
рующих протеины, которые участвуют в различных 
клеточных процессах: подвижности и хемотаксисе, 
адгезии, синтезе и секреции экзополисахаридов (EPS), 
липополисахаридов (LPS), факторов вирулентности, 

поглощении железа, цикле трикарбоновых кислот, 
 аэробном и анаэробном дыхании.

Цис-11-метил-2-додеценовая кислота модулиру-
ет активность экспрессии почти 200 ключевых генов, 
которые принимают участие в жизнедеятельности бак-
терий, участвующих в более чем 12 функциональных 
группах [4, 12].

Таким образом, активация сигнальных путей, ассо-
циированных с DSF, вызывает не только диспергиро-
вание биопленки, но и усиление вирулентности разно-
образных патогенных бактерий, включая Burkholderia 
cenocepacia, Pseudomonas aeruginosa [9]. 

Производные представителеé 
семеéства диôôундирующего 
сигнального ôаêтора 

Известно, что свободные жирные кислоты моду-
лируют активность формиро-
вания и диспергирования био-
пленки (табл. 1) [5]. 

Остаются невыясненными 
механизмы антибактериаль-
ного действия свободных жир-
ных кислот. Полагают, что они 
оказывают влияние на жизне-
определяющие процессы, кон-
тролирующие целостность бак-
териальной стенки [15, 16]. 

Продемонстрировано, что 
некоторые жирные кислоты 
подавляют инициирование 
формирования биопленки, 
например олеиновая кислота 
(цис-9-октадеценовая кислота) 
ингибирует образование био-
пленки Staphylococcus aureus 
[10], Streptococcus mutans [3], в 
то время как другие индуци-
руют ее диспергирование. В 
частности, CDA, вырабатыва-
емая бактериями Pseudomonas 
aeruginosa, инициирует де-
струкцию биопленок, сформи-
рованных различными пато-
генными грамположительными 
и грамотрицательными бакте-
риями, а также грибами [19]. 
N.H. Cláudia Marques и соавт. 
[18, 19], отражая потенциаль-
ные возможности использо-
вания CDA в терапевтических 
целях, указывают, что CDA не 
только индуцирует дезагре-
гацию и ингибирует развитие 
биопленки, но и подавля-
ет вирулентность бактерий и 
возвращает персистирующие 
бактерии в состояние, воспри-
имчивое к действию антибио-
тиков. Показано, что возможно Рисунок 3. Система RpfR распознавания DSF
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применение производных CDA для деградации био-
пленок и повышения чувствительности патогенов к 
действию антибиотиков [25]. 

Продемонстрировано, что применение CDA в со-
четании с антибактериальными средствами способ-
ствует более выраженному снижению жизнеспособ-
ности сформированных антибиотикорезистентными 
бактериями Staphylococcus aureus биопленок, чем ис-
пользование только антибиотиков [13]. Сочетание 
CDA с антибактериальными препаратами более чем 
в 1,5 раза повышает бактерицидную активность то-
брамицина и ципрофлоксацина против бактерий 
Pseudomonas aeruginosa PAO1, расположенных в био-
пленке [18]. 

Yinyue Deng и соавт. [7] продемонстрировали, что 
цис-11-метил-2-додеценовая кислота и ее структур-
ные аналоги индуцируют восприимчивость бактерий 
к действию антибиотиков, вероятно, за счет снижения 
устойчивости биопленки. Комбинация цис-11-метил-
2-додеценовой кислоты с гентамицином увеличива-
ет восприимчивость бактерий Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus thuringiensis, Neisseria, 
Mycobacterium smegmatis к действию антибиотика. Ав-
торы считают, что соединения семейства DSF обла-
дают значительным потенциалом их использования в 

качестве новых адъювантов к традиционным антибио-
тикам при лечении инфекционных заболеваний, вы-
званных бактериальными патогенами.

Заêлючение
Таким образом, представители семейства диффун-

дирующего сигнального фактора, представляющие 
собой цис-2-ненасыщенные жирные кислоты с раз-
личной длиной молекулярной цепи, принимают ак-
тивное участие в диспергировании биопленок. Сиг-
нальные бактериальные системы, ассоциированные 
с действием DSF, участвуют в регуляции жизненного 
цикла биопленки, продукции факторов вирулентно-
сти, резистентности бактерий к действию антибио-
тиков. Создание лекарственных средств, влияющих 
на синтез и/или деградацию DSF, регулирующих сиг-
нальный каскад, ассоциированный с влиянием DSF, 
мимикрирующих и деактивирующих DSF, несет в 
себе терапевтический потенциал преодоления рези-
стентности к рутинной терапии рецидивирующих и 
хронических инфекционно-воспалительных заболе-
ваний респираторного тракта. Структурные аналоги 
DSF также могут модулировать уровень вирулент-
ности различных бактериальных патогенов. Способ-
ность цис-2-ненасыщенных жирных кислот повышать 

Таблица 1. Живые кислоты, участвующие в модуляции развития биопленок [19]

Соединение Бактерии Эффекты

Цис-11-метил-2-додеценовая кис-
лота (DSF)

Xanthomonas campestris, Xanthomo
nas oryzae, Stenotrophomonas malto
philia, Burkholderia multivorans

Индукция вирулентности, образования 
биопленки, образования микроколо-
ний, развития резистентности к анти-
биотикам, ингибирование роста гифа

Цис-2-додеценовая кислота (BDSF) Burkholderia cenocepacia, Burkholderia 
lata, Burkholderia stabilis, Burkholderia 
vietnamiensis, Burkholderia dolorosa, 
Burkholderia ambifaria, Burkhol deria 
anthina, Burkholderia pyrrocinia, 
B. multivorans, X. oryzae

Индукция вирулентности, ингибирова-
ние роста гифа

Цис-2-декеновая кислота (cis-DA) Pseudomonas aeruginosa Индукция дисперсии биопленки, об-
разование клеток-персистеров, про-
буждение клеток-мишеней, развитие 
резистентности к антибиотикам

Цис-2-тетрадеценовая кислота Xylella fastidiosa Индукция вирулентности и агрегации

Транс-2-деценовая кислота (SDSF) Streptococcus mutans Ингибирование роста колонии

Цис-11-метилдодека-2,5-диеновая 
кислота (CDSF)

B. multivorans, B. stabilis, B. anthina, B. 
pyrrocinia, X. oryzae

Ингибирование роста 

10-метилдодекановая кислота S. maltophilia Индукция толерантности к стрессу и 
антибиотикотерапии

11-метилдодекановая кислота S. maltophilia Индукция толерантности к стрессу и 
антибиотикотерапии

12-метилтетрадекановая кислота Xylella fastidiosa Индукция вирулентности и образова-
ния биопленки

3-гидроксипальмитиновая кислота Ralstonia solanacearum Индукция вирулентности

Фарнезоиновая кислота Candida albicans Ингибирование образования зароды-
шевой трубки
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эффективность антибиотикотерапии требует изучения 
показаний их использования при лечении заболеваний 
органов дыхания, вызванных антибиотикорезистент-
ными бактериальными формами. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при подго-
товке данной статьи.
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Медиêаментозниé вплив на диспергування біоплівêи.  
Похідні представниêів родини диôундуючого сигнального чинниêа

Резюме. Науковий огляд присвячений ролі представни-
ків родина дифундуючого сигнального чинника (DSF), які 
становлять собою цис-2-ненасичені жирні кислоти, в про-
цесі диспергування біоплівки патогенних бактерій. Для на-
писання статті здійснювався пошук інформації з викорис-
танням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, 
Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane 
Library, CyberLeninka. Охарактеризовані родина дифунду-
ючого сигнального чинника, механізми рецепції його мо-
лекулярних представників, шляхи трансдукції і біологічні 
ефекти, викликані їх дією. Двокомпонентна система сен-
сорної кінази RpfC/регулятора RpfG, що здійснює передачу 
DSF-асоційованих сигналів, ідентифікована в різних бак-
теріальних патогенів, включаючи Xanthomonas, Enterobacter, 
Thiobacillus, Xylella, Serratia, Leptospirillum, Stenotrophomonas, 
Burkholderia, Achromobacter, Yersinia, Methylobacillus, Pantoea 
і Cronobacter. Внутрішньоклітинний сенсорний протеїн 
RpfR представляє шлях рецепції DSF та ідентифікований у 

бактерій Burkholderia. Мембраноасоційована гістидинкіна-
за PA1396 здійснює рекогніцію DSF або BDSF бактеріями 
Pseudomonas aeruginosa. Представлено, що рівень вірулент-
ності різних бактеріальних патогенів може бути змодельо-
ваний структурними аналогами дифундуючого сигнального 
фактора. Показано, що лікарські засоби, що розроблені на 
основі дифундуючих сигнальних чинників і впливають на ме-
ханізми трансдукції викликаного ними внутрішньобактері-
ального сигналу, дозволять вирішити терапевтичне завдання 
подолання резистентності рецидивуючих і хронічних інфек-
ційно-запальних захворювань респіраторного тракту. Більш 
виражене зниження життєздатності сформованих антибіоти-
корезистентними бактеріями Staphylococcus aureus біоплівок 
спостерігається при використанні цис-2-деценової кислоти в 
поєднанні з антибактеріальними засобами.
Ключові слова: диспергування біоплівки; респіраторний 
тракт; родина дифундуючого сигнального чинника; рециди-
вуючі та хронічні інфекційно-запальні захворювання; огляд

А.Е. Abaturov1, Т.А. Kryuchko2

1State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine
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Pharmacological effect on biofilm dispersion. Derivatives of the diffusible signal factor family
Abstract. The scientific review deals with the role of representa-
tives of the family of the diffusible signal factor (DSF), which are 
cis-2-decenoic acid, in the process of dispersing biofilms of patho-
genic bacteria. For writing the article, information was searched 
using Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scho-
lar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLe-
ninka. The family of the diffusible signal factor, the mechanisms 
for the reception of its molecular representatives, the transduc-
tion pathways and the biological effects caused by their action are 
characterized. A two-component system of sensory kinase RpfC/
regulator RpfG, which transmits DSF-associated signals, has been 
identified in various bacterial pathogens, including Xanthomonas, 
Enterobacter, Thiobacillus, Xylella, Serratia, Leptospirillum, Steno-
trophomonas, Burkholderia, Achromobacter, Yersinia, Methylobacil-
lus, Pantoea, and Cronobacter. The intracellular sensory protein 
RpfR represents the DSF receptor pathway and has been identi-

fied in Burkholderia bacteria. The membrane-associated histidine 
kinase PA1396 carries out the reconnaissance of DSF or BDSF by 
the bacteria Pseudomonas aeruginosa. It is shown that the virulence 
level of various bacterial pathogens can be modulated by structural 
analogues of a diffusible signal factor. It is shown that the medicines 
developed on the basis of diffusible signal factors and influencing 
the transduction mechanisms of the intra-bacterial signal caused by 
them will allow solving the therapeutic task of overcoming the re-
sistance of recurrent and chronic infectious-inflammatory diseases 
of the respiratory tract. A more pronounced decrease in viability 
formed by antibiotic-resistant bacteria Staphylococcus aureus bio-
films is observed when cis-2-decenoic acid is used in combination 
with antibacterial agents.
Keywords: dispersion of biofilm; respiratory tract; family of the 
diffusing signaling factor; recurrent and chronic infectious and in-
flammatory diseases; review


