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Введение
Бактериальный инфекционный процесс, который 

сопровождается формированием биопленки, имеет 
высокий риск толерантности заболевания к антибак-
териальной терапии и вероятности рецидивирования 
болезни [1]. С идентификацией молекулярных меха-
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низмов циклов развития бактериальной биопленки 
появились новые возможности медикаментозного 
влияния на процессы не только ее образования, но 
и диспергирования. Установлено, что концентрация 
вторичных нуклеозидных мессенджеров определяет 
форму жизнедеятельности бактерий [38]. Также дан-
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Резюме. Инфекционный процесс, вызванный патогенными бактериями, может сопровождаться формиро-
ванием биопленки, что предопределяет сохранность бактерий и снижение эффективности действия анти-
бактериальных средств. Разработка препаратов, которые способствуют диспергированию бактериальной 
биопленки, является одним из важнейших терапевтических направлений, способствующих решению проблемы 
лечения бактериальных инфекций, вызванных микроорганизмами, резистентными к действию антибактери-
альных средств. Одной из целевых, участвующих в формировании биопленок бактериальных молекул, которая 
может быть подвергнута медикаментозной регуляции, является вторичная мессенджерная нуклеозидная мо-
лекула — циклический дигуанозинмонофосфат (ц-ди-ГМФ). Медикаментозное подавление уровня внутрибак-
териальной концентрации мессенджерной молекулы ц-ди-ГМФ или блокирование ее активности позволяет 
предотвратить формирование и вызвать разрушение бактериальной биопленки, что сопровождается увели-
чением эффективности лечения бактериальных инфекций. Снижение 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) усиления деградации 
молекулы ц-ди-ГМФ за счет активации PDE. Терапия инфекционных заболеваний, которые сопровождают-
ся формированием биопленок, требует медикаментозной индукции диспергирования бактерий из биопленок и 
применения целенаправленных антибиотических лекарственных средств, вызывающих гибель высвобожден-
ных из биопленок бактерий. Использование аналогов ц-ди-ГМФ, нарушающих функционирование нативного 
ц-ди-ГМФ, и блокирование таргетных рецепторов и других молекулярных структур также может приво-
дить к диспергированию бактериальной биопленки. Лекарственные средства, модулирующие активность 
ц-ди-ГМФ, позволят повысить эффективность лечения бактериальных инфекций, которые сопровождаются 
формированием биопленок.
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ные бактериальные вторичные мессенджеры являются 
иммуностимулирующими молекулами, которые уча-
ствуют в рекрутировании моноцитов и гранулоцитов, 
индукции синтеза провоспалительных интерлейкинов, 
хемокинов, интерферонов, определяющих элимина-
цию возбудителей [3, 25]. Разработка препаратов, ко-
торые способствуют диспергированию бактериальной 
биопленки, является одним из важнейших терапевти-
ческих направлений, способствующих решению про-
блемы лечения бактериальных инфекций, вызванных 
микроорганизмами, резистентными к действию анти-
бактериальных средств. 

1. Циклический 
дигуанозинмонофосфат — 
фактор, определяющий форму 
жизнедеятельности бактерий

Впервые молекула циклического дигуанозинмоно-
фосфата (cyclic diguanyl (diguanosine) monophosphate — 
c-di-GMP (ц-ди-ГМФ)) как вторичный нуклеозидный 
мессенджер была охарактеризована Moshe Benziman 
и соавт. [41] в 1987 году, когда они показали, что она 
является пролонгированным активатором бактери-
альной синтазы целлюлозы Komagataeibacter xylinus 
(Gluconacetobacter xylinus). В последующем было уста-
новлено, что ц-ди-ГМФ у бактерий многочисленных 
видов является ключевым фактором, который опре-
деляет форму жизни бактериальной колонии: будут ли 

бактерии пребывать в виде планктона или будут обра-
зовывать биопленку [54]. 

1.1. Регуляция уровня ц-ди-ГМФ  
во внутреннем континууме бактерий

Внутрибактериальный уровень ц-ди-ГМФ 
регулируется ферментами двух антагонистиче-
ских молекулярных семейств: дигуанилатциклаз 
(diguanylate cyclase (DGC)) и специфических для 
ГМФ фосфодиэстераз (phosphodiesterase (PDE)) 
(табл. 1, рис. 1) [56]. 

Циклический дигуанозинмонофосфат в бактериях 
синтезируется из ГТФ многочисленными DGC, мо-
лекулы которых характеризуются наличием консерва-
тивного мотива GGDEF (Gly-Gly-Asp-Glu-Phe). До-
мены GGDEF в димере DGC расположены на границе 
раздела и способны связываться с двумя молекулами 
ГТФ, синтезируя из них ц-ди-ГМФ в присутствии 
ионов Mg2+, действующих в качестве кофактора. Неко-
торые протеины DGC, такие как PelD (pellicle/biofilm 
biosynthesis glycosyltransferase) бактерий Caulobacter 
crescentus, WspR бактерий Pseudomonas aeruginosa и 
YdaM бактерий Escherichia coli, а также DgcK и DgcL 
бактерий Vibrio cholerae, обладают ингибирующим сай-
том (I-сайтом), расположенным на расстоянии пяти 
аминокислотных остатков с активного каталитическо-
го сайта [49]. Характерным мотивом I-сайта является 
последовательность RxxD (х обозначает любую ами-

Таблица 1. Бактериальные дигуанилатциклазы и фосфодиэстеразы [22]

Протеин Домены Микроорганизм Биологический эффект

Дигуанилатциклазы

AxDGC2 PASa-GGDEF-EAL A. xylinus Синтез целлюлозы

BpeGReg Globin-GGDEF B. pertussis Формирование биопленки

DgcA GGDEF C. crescentus Ингибирование подвижности

PleD REC1-REC2-GGDEF C. crescentus Выброс жгутиков

PelD GGDEF P. aeruginosa Синтез полисахаридов

WspR REC-GGDEF P. aeruginosa Синтез полисахаридов

DgcK PAS-GGEEF V. cholerae Ингибирование подвижности

DgcL REC-GGEEF V. cholerae Ингибирование подвижности

YdaM GGDEF E. coli Синтез целлюлозы

MucR MHYT-GGDEF-EAL P. aeruginosa Синтез альгината

Фосфодиэстеразы

AxPDEA1 PAS-EAL A. xylinus Ингибирование синтеза целлюлозы

RocR EAL P. aeruginosa Сборка фимбрий 

YahA EAL E. coli Гидролиз ц-ди-ГМФ

BlrP1 BLUF-EAL K. pneumoniae Гидролиз ц-ди-ГМФ

PvrR CheY-EAL P. aeruginosa PA14 Подавление образования биопленки

YciR GGDEF-EAL E. coli Экспрессия извитых фимбрий (курли)

Гибридные соединения дигуанилатциклазы/фосфодиэстеразы

BphG1 GGDEF-EAL R. sphaeroides Синтез и деградация c-ц-ди-ГМФ

ScrC GGDEF-EAL V. parahaemolyticus Регуляция планктона

SwDGC GGDEF-EAL S. woodyi Формирование биопленки
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нокислоту), с которой связывается ц-ди-ГМФ, тем 
самым аллостерически ингибируя свой собственный 
синтез [16]. 

Деградация ц-ди-ГМФ опосредуется специфиче-
скими PDE, содержащими консервативные каталити-
ческие домены EAL (Glu-Ala-Leu) или HD-GYP (His-
Asp-Gly-Tyr-Pro) [36]. Основная роль PDE с доменом 
EAL состоит в том, чтобы линеаризовать молекулу 
ц-ди-ГМФ в 5'-фосфоганилил-гуанозин (pGpG) с по-
следующим образованием ГМФ; а протеинов, содер-
жащих домен HD-GYP, — в том, чтобы гидролизиро-
вать молекулу ц-ди-ГМФ с образованием двух молекул 
ГМФ (рис. 1) [12].

Геномный анализ показал, что домены GGDEF и 
EAL являются наиболее распространенными мотива-
ми бактериальных DGC, PDE, а ц-ди-ГМФ является 
центральным регулятором формирования биопленок 
у всех грамотрицательных бактерий, исследованных 
до настоящего времени, и у ряда грамположительных 
бактерий. Молекулы ц-ди-ГМФ не синтезируются ор-
ганизмами млекопитающих [21].

Большинство DGC и PDE содержат разнообразные 
сенсорные N-терминальные домены, которые контро-
лируют активность ферментов в ответ на внутри- или 

внеклеточные сигналы. Бактерии, как правило, про-
дуцируют несколько различных DGC и PDE, что сви-
детельствует о наличии специфичности разнообразных 
путей передачи ц-ди-ГМФ-ассоциированных сигна-
лов [34, 45].

В последнее время представление о том, что функци-
онирование ферментов DGC и PDE определяет только 
уровень глобальной внутрибактериальной концентра-
ции ц-ди-ГМФ, подверглось существенному пересмо-
тру. Показано, что некоторые DGC и PDE предопреде-
ляют уровень локальной концентрации ц-ди-ГМФ в 
непосредственной близости к энхансерам генов, уча-
ствующих в формировании фенотипа бактерий (рис. 2) 
[57]. Например, бактерии Pseudomonas aeruginosa про-
дуцируют 33 GGDEF-домен-содержащих, 21 EAL-
домен-содержащий и 3 HD-GYP-домен-содержащих 
протеина, но только пять из них регулируют базальный 
уровень ц-ди-ГМФ [52].

1.2. Фенотипические эффекты влияния  
ц-ди-ГМФ

Учитывая глобальное влияние ц-ди-ГМФ на жиз-
недеятельность бактериальных клеток, предполагают, 
что у данной молекулы существует множество молеку-

Рисунок 1. Регуляция уровня ц-ди-ГМФ [21]
Примечание: синтез ц-ди-ГМФ катализируется DGC при совместном участии двух каталитических до-
менов GGDEF. Специфические фосфодиэстеразы PDE, которые содержат домены EAL или HD-GYP, 
гидролизуют ц-ди-ГМФ в 5'-фосфогуанилил-(3'-5')-гуанозин (pGpG) или ГМФ соответственно. Связы-
вание ц-ди-ГМФ с эффекторными молекулами предопределяет состояние бактерий, изменяя их по
движность, адгезивность, вирулентность и способность формировать биопленки.
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лярных целей. Молекулярными мишенями ц-ди-ГМФ 
являются: мРНК, факторы транскрипции, рецепто-
ры, которые содержат домены PilZ, GGDEF и EAL 
(рис.  3). Среди эффекторных протеинов, способных 
связываться с мономерами или димерами ц-ди-ГМФ, 
наиболее изученными являются белки, содержащие 
домены PilZ, RxxD. Внутриклеточный вторичный 
мессенджер ц-ди-ГМФ, взаимодействуя со специфи-
ческими РНК и протеинами, индуцирует проявление 
разнообразных фенотипических эффектов со стороны 
бактерий [32, 35]. 

Примерами PilZ-содержащих белков являют-
ся следующие протеины: Alg44, который участвует в 
синтезе альгината бактериями Pseudomonas aeruginosa; 
DgrA, определяющий активность мотильности бакте-
рий Caulobacter crescentus; BcsA, регулирующий синтез 
целлюлозы бактериями Komagataeibacter xylinus. Домен 
RxxD представляет собой еще один мотив, связываю-
щийся ц-ди-ГМФ. У бактерий Pseudomonas aeruginosa 
связывание ц-ди-ГМФ с мотивами RxxD эффектор-
ных белков PopA и PelD влияет на клеточный цикл и 
продукцию экзополисахаридов [31, 38, 49]. 

Согласно современной модели механизма влия-
ния ц-ди-ГМФ на выбор бактериями формы жизни, 
определяющим переключателем бактериального мета-
болизма является ц-ди-ГМФ-зависимый транскрип-
ционный регулятор FleQ. При низких концентрациях 
ц-ди-ГМФ энхансер-связывающий протеин FleQ не 
активирует экспрессию генов экстрацеллюлярного ма-
трикса, участвующих в формировании биопленки, но 
усиливает экспрессию гена флагеллина, определяюще-
го подвижность бактерий. При высоких концентраци-
ях ц-ди-ГМФ изменяет пространственную структуру 
комплекса FleQ/FleN, что сопровождается усилением 
экспрессии генов матриксных протеинов биопленки и 
подавлением экспрессии гена флагеллина (рис. 4) [29]. 

Продукты гена Pel участвуют в синтезе полисаха-
ридов Pel, которые вместе с полисахаридами Psl явля-
ются ключевыми компонентами матрикса биопленки, 
бактерий Pseudomonas aeruginosa. Полисахариды Pel 
богаты глюкозой, а Psl состоят из повторяющихся еди-
ниц D-маннозы, D-глюкозы и L-рамнозы. Представ-
ляет интерес то, что полисахариды Psl отсутствуют в 
центральных регионах микроколоний биопленки, ко-

Рисунок 2. Глобальное и локальное регулирование ц-ди-ГМФ [57]
Примечание: ферменты DGC и PDE контролируют глобальную внутрибактериальную концентрацию 
ц-ди-ГМФ, которая участвует в процессе формирования биопленок, продукции факторов вирулентно-
сти и протеинов, определяющих подвижность бактерии. Некоторые DGC и PDE регулируют концентра-
цию ц-ди-ГМФ в локализованном пуле и непосредственно взаимодействуют с факторами транскрипции 
(TF). Несмотря на то, что данные DGC и PDE не влияют на уровень глобальной концентрации ц-ди-ГМФ, 
они оказывают значительное влияние на формирование бактериального фенотипа.
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торая является инициальным 
местом диспергирования бак-
терий [28, 45].

С другой стороны, ц-ди-
ГМФ ингибирует планктон-
ный образ жизни, подавляя 
транскрипцию факторов виру-
лентности и синтез компонен-
тов секреции T3SS [8, 30, 51], а 
низкий уровень концентрации 
ц-ди-ГМФ сопровождается 
усилением активности систе-
мы секреции T2SS бактерий 
Pseudomonas aeruginosa, ко-
торая является центральным 
аппаратом секреции матрикс-
деградирующих ферментов, 
в частности, бактериальных 
протеаз [37]. 

Таким образом, высо-
кий уровень внутрибактери-
альной концентрации ц-ди-
ГМФ индуцирует продукцию 
матриксных компонентов и 
способствует формированию 
биопленки, тогда как низкий 
уровень внутрибактериаль-
ной концентрации ц-ди-ГМФ 
сопровождается дисперсией 
бактериальной биопленки и 
переходом бактерий к план-

Рисунок 3. Молекулярные мишени ц-ди-ГМФ и ассоциированные с ними эффекты бактериальных 
клеток [20]

Рисунок 4. Влияние ц-ди-ГМФ на систему FleQ/FleN на примере гена Pel 
бактерий Pseudomonas aeruginosa [29]: 1) протеины FleQ связываются с 
двумя сайтами промотора гена Pel; 2) каждый протеин FleQ связывается 
с мономером АТФазы FleN; 3) АТФ, связываясь с протеинами FleN, 
ассоциированными с FleQ, вызывает ассоциацию мономеров, что 
приводит к конформационным изменениям молекулы ДНК, которые 
препятствуют экспрессии гена Pel; 4) при связывании ц-ди-ГМФ с 
протеином FleQ восстанавливается форма ДНК, что способствует 

экспрессии гена Pel
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ктонному образу жизни. Так, после того как бактерии 
Pseudomonas aeruginosa контактируют с поверхностью 
слизистой оболочки, активируется мембранно-связан-
ный рецептор WspA, что приводит к продукции вто-
ричного мессенджера ц-ди-ГМФ, который вызывает 
усиление продукции экзополисахаридов, эДНК, адге-
зинов, формирования адгезивных пили и ингибирует 
подвижность бактерий. С другой стороны, ц-ди-ГМФ 
замедляет экспрессию генов острой вирулентности, 
жгутиковых протеинов и препятствует планктонной 
[32, 39]. 

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 дігуанозинмонофосфату (частина 1)

Резюме. Інфекційний процес, викликаний патогенними 
бактеріями, може супроводжуватися формуванням біоплів-
ки, що зумовлює збереження бактерій і зниження ефектив-
ності дії антибактеріальних засобів. Розробка препаратів, які 
сприяють диспергуванню бактеріальної біоплівки, є одним 
із найважливіших терапевтичних напрямків, що сприяють 
вирішенню проблеми лікування бактеріальних інфекцій, ви-
кликаних мікроорганізмами, резистентними до дії антибак-

теріальних засобів. Однією з цільових бактеріальних молекул, 
що бере участь у формуванні біоплівок та може бути піддана 
медикаментозній регуляції, є вторинна месенджерна нукле-
озидна молекула — циклічний дігуанозинмонофосфат (ц-ді-
ГМФ). Медикаментозне пригнічення рівня внутрішньобак-
теріальної концентрації месенджерної молекули ц-ді-ГМФ 
або блокування її активності дозволяє запобігти формуванню 
та викликати руйнування бактеріальної біоплівки, що супро-
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воджується збільшенням ефективності лікування бактеріаль-
них інфекцій. Зниження внутрішньобактеріальної концен-
трації ц-ді-ГМФ може бути досягнуто шляхом інгібування 
процесів синтезу за рахунок: 1) пригнічення активності DGC; 
2) обмеження доступності субстратів, необхідних для синтезу 
ц-ді-ГМФ; 3) посилення деградації молекули ц-ді-ГМФ за 
рахунок активації PDE. Терапія інфекційних захворювань, 
які супроводжуються формуванням біоплівок, вимагає ме-
дикаментозної індукції диспергування бактерій із біоплівок 
і застосування цілеспрямованих антибіотичних лікарських 

засобів, що викликають загибель вивільнених із біоплівок 
бактерій. Використання аналогів ц-ді-ГМФ, що порушують 
функціонування нативного ц-ді-ГМФ, і блокування таргет-
них рецепторів та інших молекулярних структур також може 
призводити до диспергування бактеріальної біоплівки. Лікар-
ські засоби, що модулюють активність ц-ді-ГМФ, дозволять 
підвищити ефективність лікування бактеріальних інфекцій, 
які супроводжуються формуванням біоплівок.
Ключові слова: бактеріальні біоплівки; диспергування; 
ц-ді-ГМФ; антибіоплівкова терапія; огляд
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Drug control of biofilm dispersion due to regulation of the activity of bacterial cyclic guanosine 
monophosphate (part 1)

Abstract. The infectious process caused by pathogenic bacteria 
can be accompanied by the formation of a biofilm, which deter-
mines 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, which help solve the problem of treating bacte-
rial infections caused by microorganisms that are resistant to anti-
bacterial agents. One of the target bacterial molecules involved in 
biofilm formation, which can be subjected to drug regulation, is a 
nucleotide secondary messenger molecule — cyclic dinucleotide 
guanosine monophosphate (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 
of bacterial biofilm and leads to its destruction, which is accom-
panied 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) suppression of diguanylate cyclase 
activity; 2) restriction on the availability of substrates required 
for the synthesis of c-di-GMP; 3) increased degradation of c-di-
GMP molecule due to activation of phosphodiesterase 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 antibi-
otic drugs that cause the death of bacteria released from biofilms. 
The use of c-di-GMP analogues, which disrupt the functioning 
of native c-di-GMP, and the blocking of targeted receptors and 
other molecular structures can also lead to the dispersion of bac-
terial biofilm. Medicines that modulate the activity of c-di-GMP 
will increase the effectiveness of the antibacterial treatment of 
bacterial infections, which are accompanied by the formation of 
biofilms.
Keywords: bacterial biofilms; dispersion; c-di-GMP; antibiofilm 
therapy; review


