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Введение
Внеклеточный матрикс биопленок состоит из вне-

клеточной ДНК, белков и экзополисахаридов, которые 
обеспечивают фиксацию биопленки на биологической 
поверхности и защиту бактерий от внешних неблагопри-
ятных факторов. Основным структурным компонентом 
биопленок является внеклеточное полисахаридное ве-
щество (extracellular polysaccharide substance — EPS), в то 
время как микроорганизмы составляют только 5–35 % 
ее объема [12]. Внеклеточное полисахаридное вещество 
создает сложные трехмерные структуры и компартмен-

тализированные кислотные структуры микроокружения 
бактерий. Ключевыми молекулярными структурами, 
поддерживающими трехмерную структуру биоплен-
ки, считают экзополисахариды и амилоидоподобные 
волокна [8, 10, 23]. До недавнего времени предполага-
лось, что большинство механизмов диспергирования 
биопленок ассоциировано с функционированием ма-
триксных деградирующих ферментов, таких как глико-
зидгидролазы, полисахаридные лиазы и протеазы. Од-
нако продемонстрировано, что в процессе разрушения 
матриксных полимеров играют самостоятельную роль 
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Резюме.  Внеклеточный матрикс биопленок обеспечивает фиксацию биопленки на биологической поверхнос-
ти и защиту ее бактерий от внешних неблагоприятных факторов. Основным структурным компонентом био
пленок является внеклеточное полисахаридное вещество. Ключевыми молекулярными структурами, поддер-
живающими трехмерную структуру биопленки, считают экзополисахариды и амилоидоподобные волокна. До 
недавнего времени предполагалось, что большинство механизмов диспергирования биопленок ассоциировано с 
функционированием матриксных деградирующих ферментов, таких как гликозидгидролазы, полисахаридные 
лиазы и протеазы. Однако продемонстрировано, что в процессе разрушения матриксных экзополисахаридов и 
амилоидоподобных волокон играют самостоятельную роль малые молекулы. Среди соединений, нарушающих 
матрикс биопленки, различают антиматриксные молекулы, соединения, взаимодействующие с микродоме-
нами бактериальной мембраны, и бактериальные поверхностно-активные вещества (биосурфагенты). Про-
демонстрировано, что соединения данных групп могут ингибировать образование биопленок и способствовать 
их диспергированию. Из группы антиматриксных молекул полиаминное соединение норспермидин взаимодей-
ствует с экзополисахаридами, а производные бензохинона AA-861 и сесквитерпеновый лактон партенолид — с 
TasA-амилоидоподобными волокнами. Норспермидин предотвращает образование и диспергирует биопленки 
различных бактерий, включая Acinetobacter baumannii, Bacillus subtili, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis. Соединение AA-861 проявляет ак-
тивность против биопленок, которые образованы бактериями Streptococcus mutans, Bacillus cereus, Escherichia 
coli, а партенолид диспергирует биопленки, сформированные Escherichia coli и Bacillus cereus. Сарагосовые 
кислоты, взаимодействуя с микродоменами бактериальной мембраны, нарушают функционирование рафт-
ассоциированных протеинов бактерий. Малые антиматриксные молекулы и нацеленные на микродомены 
мембраны бактерий, инициирующие диспергирование биопленки, безусловно, станут основанием для разра-
ботки эффективных антибиопленочных терапевтических лекарственных средств.
Ключевые слова:  бактериальные биопленки; диспергирование; антиматриксные молекулы

http://orcid.org/0000-0001-6291-5386


Vol. 15, No 8, 2020Zdorov’e rebenka, ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)560

Теоретична медицина / Theoretical Medicine

малые молекулы [28]. В частности, результаты сканиру-
ющей электронной микроскопии и светорассеивающих 
исследований показали, что полиамины, структурно 
связанные с норспермидином (norspermidine — NSpd), 
специфически взаимодействуют с экзополисахаридным 
компонентом биопленки [14]. 

Деградация или нарушение межмолекулярных вза-
имодействий экзополисахаридов и амилоидоподобных 
волокон матрикса приводит к разрушению биопленки. 
Среди соединений, нарушающих матрикс биоплен-
ки, различают антиматриксные молекулы, молекулы, 
взаимодействующие с микродоменами бактериальной 
мембраны, и бактериальные поверхностно-активные ве-
щества (биосурфагенты). Продемонстрировано, что со-
единения данных групп могут ингибировать образование 
биопленок и способствовать их диспергированию [28]. 

Механизм действия 
антиматриксных молекул и молекул, 
взаимодействующих  
с микродоменами бактериальной 
мембраны

Основными молекулярными целями антима-
триксных молекул являются экзополисахариды и 
амилоидоподобные волокна: с экзополисахаридами 
взаимодействует NSpd, а с TasA-амилоидоподобными 
волокнами  — AA-861 и партенолид. Соединениями, 
взаимодействующими с микродоменами бактери-
альной мембраны, являются сарагосовые кислоты. 
Место приложения и механизм действия некоторых 
антиматриксных молекул, способствующих диспер-
гированию бактериальной биопленки, представлены 
на рис. 1. 

Рисунок 1. Действие некоторых диспергирующих агентов на бактериальную биопленку  
(например, биопленки Bacillus subtilis) [28] 

Примечания: 1. Расположение бактерий в биопленках: зкзополисахариды образуют капсулу, кото-
рая окружает бактерии, и сплетаются в сеть, амилоидоподобные волокна, взаимодействуя с разными 
бактериями, объединяют биопленку в цельное образование. 2. Модификация стенки и мембраны бак-
терии способствует диспергированию биопленок: D-тирозин и D-лейцин, включенные в муропептид, 
препятствуют правильному расположению протеина TasA-амилоидоподобных волокон, а сарагосо-
вые кислоты препятствуют сборке липидных рафтов, которые обогащены белками сигнальных путей. 
3. Норспермидин разрушает экзополисахариды, а AA-861 и партенолид индуцируют деградацию ами-
лоидоподобных волокон. 4. TasA-амилоидоподобные волокна представлены фиолетовым, а экзополи-
сахариды — розовым цветом.
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Средства, связывающиеся  
с экзополисахаридами
Норспермидин

Норспермидин представляет собой полиамин (мо-
лекулярный вес 131), вырабатываемый некоторыми 
бактериями, водорослями и растениями [11]. Поли-
амины представляют собой линейные органические 
поликатионы, которые полностью протонируются при 
физиологическом уровне рН. Из-за своей катионной 
природы полиамины способны взаимодействовать 
с отрицательно заряженными молекулами, включая 
ДНК, РНК, протеины и фосфолипиды, изменяя их 
функциональную активность, в связи с чем они регу-
лируют многочисленные физиологические процессы. 
Практически все организмы, от бактерий до живот-
ных, могут из аминокислот образовывать полиамины. 
У большинства представителей живого мира встреча-
ются такие полиамины, как путресцин, спермидин и 
спермин, у некоторых растений и микроорганизмов 
также были идентифицированы необычные полиами-
ны — диаминопропан, кадаверин, термоспермин, по-
лиамины с разветвленной цепью и полиамины с длин-
ной цепью (рис. 2) [24]. 

Полиамины играют важную роль в формировании 
биопленки [25]. Ilana Kolodkin-Gal и соавт. [14] обна-
ружили, что NSpd, продуцируемый бактериями Bacillus 
subtilis, индуцирует диспергирование биопленки.

Норспермидин оказывает противомикробное дей-
ствие, подавляет активность механизмов кворум сен-
синг (quorum sensing — QS) [30] и способствует дис-

пергированию биопленки, непосредственно растворяя 
EPS [14]. 

Норспермидин обладает выраженным аффините-
том к ДНК [27] и способен ингибировать активность 
экспрессии генов, ответственных за бактериальную 
подвижность и кодирующих AHL и лиганды QS. Нор-
спермидин подавляет экспрессию генов gtfB, gtfC и 
gtfD, которые кодируют глюкозилтрансферазы, уча-
ствующие в синтезе глюканов [30].

Взаимодействуя с отрицательно заряженными 
остатками сахаров или с нейтральными сахарами, об-
ладающими полярными группами, NSpd вызывает 
деструкцию экзополисахаридов. Норспермидин, по-
видимому, связывается с отрицательно заряженными 
группами через кулоновское притяжение и водородные 
связи [32]. Норспермидин может предотвращать обра-
зование и нарушать структуру биопленок различных 
бактерий, включая Acinetobacter baumannii [6], Bacillus 
subtilis [5], Escherichia coli [26], Klebsiella pneumoniae 
[15], Pseudomonas aeruginosa [31], Staphylococcus aureus 
[5], Staphylococcus epidermidis [32]. Из клинически зна-
чимых патогенов наиболее чувствительными к дей-
ствию NSpd являются изоляты Acinetobacter baumannii 
[6]. Примечательно, что NSpd проявляет способность 
ингибировать и диспергировать биопленки, сформи-
рованные клиническими изолятами с множественной 
лекарственной устойчивостью, которые ассоциирова-
ны с рецидивирующими раневыми инфекциями [6]. 
Cозданы соединения, которые структурно имитируют 
NSpd и способны ингибировать образование биопле-
нок бактериями Bacillus subtilis и Staphylococcus aureus. 
Полиамины могут стать основой для разработки лекар-
ственных средств для подавления различных инфек-
ций, течение которых сопровождается образованием 
биопленок. В идеале полиаминные препараты должны 
обладать направленностью на определенные штаммы 
бактерий с точки зрения специфичности внеклеточ-
ного матрикса биопленки, контроля транскрипции и 
токсичности [4, 15].

Средства, связывающиеся с TasA-
амилоидоподобными волокнами

В настоящее время установлено, что амилоидо-
подобные волокна являются не результатом простого 
аберрантного сворачивания, а специальной формой 
сворачивания молекулы протеинов, которое прида-
ет белкам определенные свойства, необходимые для 
обеспечения выживания (нитевидные бактерии), ад-
гезии к клеткам макроорганизма, детоксикации, пере-
носа электронов и в качестве элемента структурного 
каркаса матрикса биопленки. Амилоидоподобные во-
локна являются важнейшим компонентом матрикса 
биопленки, так как они устойчивы к денатурирующим 
условиям и в большинстве случаев не могут быть разру-
шены протеазами. Также полимеризация амилоидных 
белков происходит без энергозатрат, что является су-
щественным фактором при дефиците энергообеспече-
ния в условиях биопленки [3, 9, 21, 36, 40]. 

В настоящее время идентифицировано два био-
пленочных ингибитора, которые деградируют TasA-

Рисунок 2. Химическая структура некоторых 
полиаминов [24]

Примечания: толстая черная линия в химиче-
ской структуре представляет аминопропильные 
группы, в то время как тонкая черная линия —
аминобутильные или аминопентильные группы. 
Dap  — диаминопропан; Put — путресцин; Cad — 
кадаверин; NSpd — норспермидин; Spd — спер-
мидин; NSpm  — норспермин; Spm — спермин; 
TSpm — термоспермин.
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амилоидоподобные волокна: AA-861 и партенолид 
[33]. Обе эти молекулы взаимодействуют с TasA, основ-
ным протеиновым компонентом биопленок бактерий 
Bacillus, который полимеризуется в амилоидоподобные 
волокна [7]. Также показана антибиопленочная актив-
ность гибридных графеновых наноструктур — графен-
квантовых точек, которые образуют надмолекулярные 
комплексы с фенолрастворимыми модулинами, пеп-
тидными мономерами амилоидных волокон [39].

AA-861
Соединение AA-861 является производным бензо-

хинона с противовоспалительной активностью (рис. 3) 
[33]. 

Антибиопленочный эффект соединения AA-861 
обусловлен предотвращением взаимодействия про-
теинов TasA с амилоидоподобными волокнами, что 
лишает их способности связывать бактерии в один 
конгломерат. Однако вполне вероятно, что прямое вза-
имодействие AA-861 с различными формами амилоид-
ных белков может препятствовать полимеризации во-
локна, как это наблюдается у рифампицина, который 
обладает антиамилоидной активностью против амили-
на и α-синуклеина, пептида, ответственного за болезнь 
Паркинсона [33]. 

Показана активность соединения AA-861 против 
биопленок, сформированных бактериями Streptococcus 
mutans [2], Bacillus cereus, Escherichia coli [33]. До на-
стоящего времени не продемонстрировано возмож-
ности применения AA-861 как противобиопленочно-
го средства при респираторных заболеваниях. Также 
соединение АА-861 обладает противовоспалительной 
активностью, в основе которой лежит его способность 
конкурировать с 5-липоксигеназой. Оттеснение 5-ли-
поксигеназы от субстрата вызывает снижение уровней 
лейкотриенов и, как следствие, снижение уровня ак-
тивности воспаления [17]. 

Партенолид
Партенолид (parthenolide) представляет собой се-

сквитерпеновый лактон (рис. 4) растения Tanacetum 

parthenium, обладающий антибиопленочным, проти-
вовоспалительным и противораковым действием [22, 
35, 38].

Партенолид также обладает антибиопленочной 
активностью, уменьшая образование амилоидных во-
локон и разрушая предварительно сформированные 
биопленки. Партенолид проявляет активность против 
биопленок, сформированных бактериями Escherichia 
coli и Bacillus cereus [33].

Так как биопленки бактерии Pseudomonas aeruginosa 
и Staphylococcus aureus не содержат TasA-амилоидных 
белков, они невосприимчивы к действию AA-861 и 
партенолида. Однако продемонстрировано, что парте-
нолид подавляет продукцию аутоиндуцирующей син-
тазы (lasI, rhlI) и ее рецепторов (lasR и rhlR) бактерий 
Pseudomonas aeruginosa. Manmohit Kalia и соавт. [13] по-
лагают, что партенолид может быть использован при 
разработке новых ингибиторов QS, практически соче-
таемых с антибиотиками.

Гибридные наноструктуры графен-квантовые 
точки

Гибридные наноструктуры графен-квантовые точ-
ки (graphene quantum dots — GQD) представляют со-
бой однослойный комплекс графеновых структур 
диаметром несколько нанометров. Установлено, что 
GQD способствуют образованию активных кисло-
родсодержащих метаболитов, которые приводят к ги-
бели бактерий. Применительно к биопленкам GQD 
могут образовывать «приманочные» комплексы с 
ключевыми структурными компонентами EPS, тем 
самым ингибируя образование биопленки. Кроме 
того, GQD нарушают структуру и морфологию зре-
лых амилоидных волокон биопленки, что приводит к 
диспергированию зрелых биопленок, сформирован-
ных бактериями Staphylococcus aureus. Компьютерное 
моделирование показало, что GQD взаимодействуют 
с N-терминальным регионом молекул фенолсолютаб-
ных модулинов (phenol-soluble modulins — PSM) и из-
меняет их конформацию. Некоторые PSM являются 
ключевыми детерминантами вирулентности, особенно 
у высоковирулентных штаммов Staphylococcus aureus. 
Известно, что PSM являются компонентами, из кото-
рых формируются амилоидоподобные волокна. PSM, 
являясь небольшими α-спиральными амфипатиче-
скими пептидами, придают биопленкам устойчивость 
к диспергированию протеиназой K, дисперзином B, 
ДНКазой и додецилсульфатом натрия [29, 34, 39].

Рисунок 3. Химическая структура соединения  
AA-861 [33]

Рисунок 4. Химическая структура соединения 
партенолида [33]
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Yichun Wang и соавт. [39] считают, что нанострук-
туры GQD, с учетом их специфичности для богатых 
амилоидами биопленок и отсутствия прямой бакте-
риальной токсичности, могут рассматриваться как по-
тенциальное антибиопленочное терапевтическое сред-
ство, которое может быть использовано в широкой 
практической врачебной деятельности. 

Средства, связывающиеся  
с микродоменами бактериальной 
мембраны

Клеточная мембрана бактерий является цен-
тральным компонентом их клеточной оболочки. 
Как и клеточная стенка, мембрана бактерий участву-
ет в формировании биопленки. Целостность мем-
бранных микродоменов бактериальной мембраны 
играет ключевую роль в функционировании рафт-
ассоциированных протеинов [28]. До определенного 
времени считалось, что наличие липидных плотиков 
характерно исключительно для мембран эукариотиче-

ских клеток. Однако относительно недавно было уста-
новлено, что мембраны микробов достаточно высоко 
компартментализированы и содержат функциональ-
ные мембранные микродомены (functional membrane 
microdomains — FMM), которые концентрируют про-
теины, ассоциированные с сигнальной трансдукцией 
(сенсорные киназы), транспортом протеинов (систе-
мы секреции протеинов) и др. (рис. 5) [19, 37].

С учетом того, что архитектура FMM стафилокок-
ковой мембраны преимущественно защищена агрега-
тами полиизопреноидных липидов (каротиноидов), 
ингибирование синтеза каротиноидов при помощи 
сарагосовых кислот приводит к нарушению функ-
ционирования FMM мембран бактерий, в том числе 
Staphylococcus aureus и Bacillus subtilis. Нарушение FMM 
приводит к делокализации сигнальных протеинов, ко-
торые необходимы для синтеза факторов вирулентно-
сти и сохранения целостности биопленки [20]. 

Сарагосовые кислоты А, B, C (рис. 6) впервые были 
получены из стерильной грибковой культуры Sporormi-

Рисунок 5. Структурные отличия липидных плотиков  
от функциональных мембранных микродоменов [37]
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ella intermedia и Leptodontium elatius. Данные три близко-
родственных метаболита грибов являются активными 
ингибиторами сквален-синтазы [1] и вызывают диспер-
гирование биопленки, нарушая архитектуру микродоме-
нов, расположенных внутри бактериальной мембраны, в 
частности, бактерий Staphylococcus aureus и Bacillus subtilis.

Сарагосовые кислоты также ингибируют дегидро-
скваленсинтазу Staphylococcus aureus, функционирование 
которой ведет к образованию дегидросквалена, предше-
ственника стафилоксантина. Снижение уровня продук-
ции стафилоксантина уменьшает активность детоксика-
ции активных кислородсодержащих метаболитов [18].

Таким образом, соединения, которые способны 
модифицировать стенки и мембраны бактериальных 
клеток, могут обладать терапевтическим потенциалом 
в качестве антибиопленочных агентов.

Необходимо отметить, что ингибирование сквален-
синтазы человека сарагосовыми кислотами сопровож
дается накоплением фарнезилдифосфата, фарнезола и 
органических кислот. Считают, что сарагосовые кисло-
ты представляют собой класс терапевтических агентов, 
обладающих потенциалом для лечения гиперхолесте-
ринемии [16].

Заключение
Малые молекулы могут участвовать в диспергиро-

вании бактериальных биопленок за счет взаимодей-
ствия с экзополисахаридами, амилоидоподобными 
волокнами, микродоменами бактериальной мембра-
ны. Антиматриксные молекулы взаимодействуют и 
деградируют экзополисахариды и амилоидоподобные 

волокна. Полиаминное соеди-
нение норспермидин взаимо-
действует с экзополисахарида-
ми, а производные бензохинона 
AA-861 и сесквитерпеновый 
лактон партенолид — с TasA-
амилоидоподобными волок-
нами. Сарагосовые кислоты, 
взаимодействуя с микродоме-
нами бактериальной мембраны, 
нарушают функционирование 
рафт-ассоциированных проте-
инов бактерий. Малые антима-
триксные молекулы и нацелен-
ные на микродомены мембраны 
бактерий, инициирующие дис-
пергирование биопленки, безу
словно, станут основой для 
разработки эффективных анти-
биопленочных терапевтических 
лекарственных средств. 
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Антибіоплівкова активність антиматриксних молекул
Резюме.  Позаклітинний матрикс біоплівок забезпечує фік-
сацію біоплівки на біологічній поверхні та захист її бактерій 
від зовнішніх несприятливих чинників. Основним структур-
ним компонентом біоплівок є позаклітинна полісахаридна 
речовина. Ключовими молекулярними структурами, що під-
тримують тривимірну структуру біоплівки, вважають екзо-
полісахариди й амілоїдоподібні волокна. До недавнього часу 
передбачалося, що більшість механізмів диспергування біо-
плівок асоційована з функціонуванням матриксних деграду-
ючих ферментів, таких як глікозидгідролази, полісахаридні 
ліази та протеази. Однак продемонстровано, що в процесі 
руйнування матриксних екзополісахаридів та амілоїдоподіб-
них волокон відіграють самостійну роль малі молекули. Се-
ред сполук, що порушують матрикс біоплівки, розрізняють 
антиматриксні молекули, сполуки, що взаємодіють із мікро-
доменами бактеріальної мембрани, і бактеріальні поверхне-
во-активні речовини (біосурфагенти). Продемонстровано, 
що сполуки даних груп можуть пригнічувати утворення біо-
плівок і сприяти їх диспергуванню. Із групи антиматриксних 

молекул поліамін норспермідин взаємодіє з екзополісахари-
дами, а похідний бензохінона AA-861 і сесквітерпеновий лак-
тон партенолід — з TasA-амілоїдоподібними волокнами. Нор-
спермідин запобігає утворенню та диспергує біоплівки різних 
бактерій, включаючи Acinetobacter baumannii, Bacillus subtili, 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis. Сполука 
AA-861 проявляє активність проти біоплівок, що утворені 
бактеріями Streptococcus mutans, Bacillus cereus, Escherichia coli, 
а партенолід диспергує біоплівки, сформовані Escherichia coli і 
Bacillus cereus. Сарагосові кислоти, взаємодіючи з мікродоме-
нами бактеріальної мембрани, порушують функціонування 
рафт-асоційованих протеїнів бактерій. Малі антиматриксні 
молекули і націлені на мікродомени мембрани бактерій спо-
луки, що ініціюють диспергування біоплівки, безумовно, ста-
нуть підставою для розробки ефективних антибіоплівкових 
терапевтичних лікарських засобів.
Ключові слова:  бактеріальні біоплівки; диспергування; ан-
тиматриксні молекули
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Anti-biofilm activity of anti-matrix molecules
Abstract.  The extracellular matrix of biofilms ensures the fixa-
tion of the biofilm on the biological surface and the protection of 
its bacteria from external adverse factors. The main structural com-
ponent of biofilms is an extracellular polysaccharide substance. 
Exopolysaccharides and amyloid-like fibers are considered key 
molecular structures that support the three-dimensional structure 
of biofilms. Until recently, it was assumed that most biofilm dis-
persion mechanisms are associated with the functioning of matrix 
degrading enzymes, such as glycoside hydrolases, polysaccharide 
lyases, and proteases. However, it has been demonstrated that small 
molecules play an independent role in the process of destruction 
of matrix exopolysaccharides and amyloid-like fibers. Among the 
compounds that violate the biofilm matrix, anti-matrix molecules, 
compounds interacting with microdomains of the bacterial mem-
brane and bacterial surfactants (biosurfactants) are distinguished. 
It has been demonstrated that compounds of these groups can in-
hibit the formation of biofilms and contribute to the dispersion of 

biofilms. From the group of anti-matrix molecules, the polyamine 
compound norspermidine interacts with exopolysaccharides, and 
the derivatives of benzoquinone AA-861 and sesquiterpene lactone 
parthenolide interact with TasA-amyloid-like fibers. Norspermi-
dine prevents the formation and dispersion of biofilms of various 
bacteria, including Acinetobacter baumannii, Bacillus subtili, Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphy
lococcus aureus, Staphylococcus epidermidis. Compound AA-861 is 
active against biofilms, which are formed by the bacteria Streptococ-
cus mutans, Bacillus cereus, Escherichia coli. Parthenolide disperses 
biofilms formed by Escherichia coli and Bacillus cereus. Zaragozic 
acid, interacting with microdomains of the bacterial membrane, 
disruptі the functioning of raft-associated bacterial proteins. Small 
anti-matrix molecules and bacterial membranes aimed at microdo-
mains that initiate biofilm dispersion will certainly become the basis 
for the development of effective antibiofilm therapeutic drugs.
Keywords:  bacterial biofilms; dispersion; anti-matrix molecules




