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В статье представлена актуальная информация о феномене межклеточной коммуникации бактерий,  
ее роли в экспрессии генов вирулентности, в частности, распространении устойчивости к антибиотикам. 
Выделены базовые принципы функционирования кворума, присущие всем известным на сегодняшний день  
системам бактериальной коммуникации. Проанализированы основные сигнальные молекулы (аутоиндукто-
ры) внутривидовой, межвидовой, эпинефриновой и пептидной связи. Оценена роль блокирования информаци-
онной связи (сигнальных молекул) между бактериями в качестве дополнительной стратегии против бакте-
рий с экстремальной и полной антибиотикорезистентностью.
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Обзоры

Бактерии долгое время считались примитив-
ными организмами, образ жизни которых был 
сосредоточен на выживании и размножении от-
дельных клеток. Однако за последние несколь-
ко десятилетий стало очевидно, что бактерии 
демонстрируют сложное групповое поведение 
посредством межклеточной коммуникации. Бак-
териальная коммуникация базируется на уни-
версальных химических сигнальных молекулах, 
называемых аутоиндукторами, autoinductors 
(AI), которые регулируют экспрессию бактери-
альных генов под контролем плотности клеточ-
ной популяции в рамках механизма, известного 
как «чувство кворума», quorum sensing (QS). 
Термин «кворум» введен, чтобы описать идею 
минимального количества бактерий, необходи-
мого для запуска группового поведения [1]. 

Открытие способности бактерий использо-
вать химические сигналы для «общения» отно-
сится к 1960-1970-м гг., когда была исследована 
компетентность Streptococcus pneumoniae и био-
люминесценция Vibrio fischeri. Уже тогда уста-
новлено, что бактериальные признаки группово-
го поведения проявлялись во время роста куль-
туры только после достижения определенной 
плотности клеток и были связаны с выработкой 
сигнальных молекул, позволяющих бактериям 
внутри популяции взаимодействовать друг с 
другом [2].

После 1990 г., когда 
секвенирование ДНК и 
сравнительный анализ 
последовательностей 
стали внедряться в ла-
бораторную практику, 
изучение генов LuxI 
и LuxR показало, что 
все виды бактерий спо-
собны самостоятельно 
контролировать экс-
прессию генов посред-
ством LuxI/LuxR-по-

добных систем. Благодаря данному открытию, 
названному QS концепцией, последовали поиск 
молекулярных деталей бактериальной коммуни-
кации и понимание ответственности этих про-
цессов за регуляцию разнообразного группового 
поведения, включающего поддержание плотно-
сти популяции, биолюминесценцию, экспрес-
сию вирулентности, подвижность, спорообразо-
вание, конъюгацию плазмид, хемотаксис, про-
дукцию антибиотиков и, что особенно важно в 
свете глобального распространения антибиоти-
корезистентности, – приобретение устойчивости 
к антибактериальным препаратам (рис. 1) [3].

Помимо вышеперечисленных свойств, функ-
ционирование механизма QS объясняет тенден-
цию бактерий к существованию в составе ми-
кробной биопленки. Известно, что минимальная 
подавляющая концентрация антибиотиков в от-
ношении бактерий в биопленках может в тысячи 
раз превышать этот показатель для планктонных 
форм тех же бактерий. С одной стороны, вне-
клеточный матрикс биопленки служит барьером 
для действия антибактериальных веществ и им-
мунных клеток, с другой стороны, при высокой 
плотности популяции в биопленке QS-регуля-
ция дает возможность бактериям на высоком 
уровне контролировать экспрессию генов, в том 
числе резистентности. Бактерии в составе био-
пленки, благодаря коммуникации,  имеют пре-

Рисунок 1. – Общий механизм кворумного сенсинга [3] 
Figure 1. – General mechanism of quorum sensing [3]

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.25298/2221-8785-2023-21-5-453-459&domain=pdf&date_stamp=2023-11-08


Journal of the Grodno State Medical University, Vol. 21, № 5, 2023  454

имущества, проявляя сходство с «социальным» 
поведением многоклеточных организмов, кото-
рые не были доступны им как индивидуальным 
или планктонным клеткам [4].

Механизм чувства кворума
QS – это способ общения, используемый бак-

териями, чтобы объединить усилия по выжива-
нию, контролируя и синхронизируя между собой 
экспрессию многих генов, в том числе участву-
ющих в формировании факторов патогенности и 
устойчивости к противомикробным препаратам. 
Описываемый механизм основан на производ-
стве малых сигнальных молекул (AI), которые 
могут свободно диффундировать или активно 
транспортироваться через мембрану клетки. 
Можно сказать, что механизм QS состоит из про-
изводства и восприятия бактериями сигнальных 
молекул. AI служат молекулярным индикатором 
плотности популяции, так как их концентрация 
прямо пропорциональна количеству бактерий. 
Когда внеклеточная концентрация АI превыша-
ет определенный порог, они связываются либо с 
трансмембранным, либо с цитоплазматическим 
рецептором, который активирует каскад переда-
чи сигнала, изменяя экспрессию генов клеток в 
популяции [3]. 

Для более объективного и своевременного 
восприятия информации о плотности популяции 
и факторах внешней среды QS-системы бактерий 
могут включать несколько (от 2 до 5) иерархи-
чески организованных AI разной стабильности 
и растворимости [5]. Такие системы позволяют 
бактериям настроить точный ответ на воспри-
нимаемые сигналы и организовать образ жизни, 
наиболее подходящий для адаптации к неблаго-
приятным факторам [6].
Основные молекулы бактериального кворума

В бактериальной коммуникации обнаруже-
но большое разнообразие химических молекул, 
которые по спектру действия подразделяются 
на специфические для вида, межвидовые, опо-
средующие связь между грамотрицательными 
бактериями, между грамположительными бак-
териями и универсальные [7].

По химическому строению среди наиболее 
изученных сигнальных молекул, используемых 
для межклеточной коммуникации у бактерий, 
выделяют четыре группы (рис. 2). Первая – про-
изводные жирных кислот (AI-1), которые ис-
пользуются грамотрицательными бактериями 
в основном для внутривидовой коммуникации. 
Вторая – диэфиры фуранозилбората (AI-2). Эти 
молекулы продуцируются как грамположитель-
ными, так и грамотрицательными бактериями 
и, как предполагается, служат универсальными 
сигналами для межвидовой и внутривидовой 
коммуникации. Третья – пиразиноны (AI-3), их 
функция заключается в перекрестном взаимо-
действии с сигнальными системами эпинефри-
на. И, наконец, пептиды, которые выполняют 
свои функции в зависимости от расположения 
сенсора, используются в основном грамполо-
жительными бактериями [8].

Грамотрицательные бактерии в качестве ауто-
индукторов в основном используют ацил-гомосе-
рин-лактоны (АHL) или продукты S-аденозилме-
тионина (SAM). Известно, что данные системы 
регулируют экспрессию более 300 генов [9]. 

Первая система QS, охарактеризованная у 
грамотрицательных бактерий, – система био-
люминесцентных морских бактерий V. fischeri. 
В ней участвует аутоиндуктор – N-3-оксо-гек-
саноил-L-гомосеринлактон (OHHL). Его синтез 
обеспечивается ферментом LuxI из SAM и бел-
ка-носителя октаноилацила. OHHL способен 
проникать в клетку и выходить из нее путем пас-
сивной диффузии и при пороговой концентра-
ции связываться с цитозольным QS-рецептором 
LuxR. После активации OHHL LuxR гомодиме-
ризуется и продолжает действовать как фактор 
транскрипции, активируя гены, участвующие в 
активации биолюминесценции. Таким образом, 
система LuxI/LuxR представляет собой канони-
ческую «схему» QS. [10]. Гомологи схемы QS V. 
fischeri, называемые синтазами типа LuxI и ре-
цепторами типа LuxR, с тех пор были обнаруже-
ны у большинства бактерий. 

Наиболее распространенная система управ-
ляется молекулами – AI-1, принадлежащими к 
семейству AHL, которые состоят из гомосери-
нового лактонового кольца, несущего ацильную 
цепь из 4-18 углеродов. Длина и модификации 
ацильной цепи придают каждому AHL его ви-
довую специфичность (рис. 2). Каждый AHL 
продуцируется синтазой LuxI-типа и специфи-
чен для родственного рецептора LuxR. Бактерии 
часто обладают несколькими парами LuxI/LuxR, 
что позволяет осуществлять сложную регуля-
цию многих QS-контролируемых генов. Кроме 

Рисунок 2. – Основные молекулы бактериального кворума 
Figure 2 – Basic molecules of the bacterial quorum
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того, на данный момент идентифицировано не-
сколько рецепторов типа LuxR без соответству-
ющей AHL-синтазы [11]. 

Pseudomonas aeruginosa обладает несколь-
кими QS системами. Хорошо изучены системы 
LasI/LasR и RhlI/RhlR, которые контролируют 
экспрессию генов вирулентности и образование 
биопленки. P. aeruginosa продуцирует и воспри-
нимает два AHL: N-(3-оксододеканоил)-L-го-
мосеринлактон (3-оксо-C12-HSL) и N-бути-
рил-L-гомосеринлактон (C4-HSL) [8].

Другие молекулы, участвующие в QS грамо-
трицательных бактерий, также специфичны для 
вида бактерий. Ненасыщенные жирные кисло-
ты, такие как DSF (диффузный сигнальный фак-
тор), используются бактериями Xanthomonas, 
Burkholderia spp. и Xylella spp.; кетоны (CAI-1 
(холерный аутоиндуктор-1) и LAI-1 (аутоиндук-
тор легионеллы-1)) используются бактериями 
Vibrio spp. и Legionella; эпинефрин и его произ-
водные обнаружены у энтерогеморрагических 
кишечных палочек [12].

Некоторые AI могут использоваться как гра-
мотрицательными, так и грамположительными 
бактериями, например диэфир фуранозилбората, 
получаемый в результате рециркуляции S-адено-
зил-гомоцистеина в гомоцистеин и называемый 
аутоиндуктором-2 (AI-2). Он существует в бо-
рированной форме (у Vibrio spp.) или небориро-
ванной форме (у Escherichia coli или Salmonella 
spp.). Установлено, что AI-2-зависимая передача 
сигналов происходит при низких значениях pH 
и высокой осмоляльности, поскольку низкая ос-
моляльность вызывает деградацию сигнала [13]. 
Этот аутоиндуктор играет ключевую роль в ре-
гуляции образования биопленки, деления кле-
ток, подвижности и вирулентности у коммен-
сальных и патогенных бактерий [13]. 

В настоящее время AI-2 используется широ-
ким спектром бактерий 
и рассматривается как 
межвидовая сигналь-
ная молекула [8,11]. 
Кроме того, установ-
лено, что кишечный 
эпителий продуциру-
ет имитатор AI-2. Эта 
молекула обнаружива-
ется рецептором AI-2 
бактерий, активируя 
гены, связанные с 
ощущением кворума.  
A. Sholpan и соавт. 
предполагают, что это 
производство имита-
тора AI-2 может сти-
мулироваться некото-
рыми бактериальными 
механизмами, демон-
стрируя передачу сиг-
налов между хозяином 
и бактериями и его 
потенциальную роль в 
кишечных симбиозах 
[13].

Другие грамотрицательные системы QS 
включают молекулы AI-3, которые составляют 
пиразиноны бактериального происхождения. 
Система определения кворума AI-3 регулирует 
жгутиковые гены и патогенность, а также уча-
ствует в передаче сигналов между царствами с 
помощью эукариотических гормонов адренали-
на/норадреналина. Аналоги AI-3 продуцируют-
ся не только грамотрицательными, но и разными 
грамположительными бактериями. Эти неболь-
шие молекулы могут либо диффундировать че-
рез клеточную мембрану и связываться с цито-
плазматическими рецепторами типа LuxR, кото-
рые опосредуют регуляцию транскрипции, либо 
обнаруживаются трансмембранными гистидин-
киназами (ГК) в процессе, сходном с таковым у 
грамположительных бактерий (представлено на 
рис. 3) [10].

Существуют и другие молекулы, способные 
восприниматься рецепторами QS. К ним отно-
сятся феромоны, ионы сульфатов и фосфатов, 
фукоза и хинолоны [8, 13, 9]. Некоторые иссле-
дователи рассматривают индол в качестве сиг-
нальной молекулы QS. Индол вырабатывается 
грамотрицательными и грамположительными 
комменсальными и патогенными бактериями, 
проявляющими активность триптофаназы, из 
экзогенно поступающего триптофана.

Кишечные бактерии ощущают градиент кон-
центраций индола в кишечнике и регулируют 
подвижность, образование биопленок, лекар-
ственную устойчивость. Исследования A. Kumar 
и соавт. указывают на то, что индол не просто 
бактериальный побочный продукт, а сигнальная 
молекула, участвующая в бактериальной комму-
никации [14, 31].

Грамположительные бактерии в качестве 
аутоиндукторов в основном используют моди-
фицированные олигопептиды, которые обнару-

Рисунок 3. – Упрощенные схемы QS механизмов AI-1, AI-2, AI-3 [13] 
Figure 3. – Simplified diagrams of QS mechanisms AI-1, AI-2, AI-3 [13]
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живаются мембранными рецепторами, принад-
лежащими к семейству гистидинкиназ. В лите-
ратуре пептидные аутоиндукторы обозначаются 
как AIP (peptide autoinducers) молекулы [8].

Поскольку биологические мембраны непрони-
цаемы для пептидов, секреция чувствительных к 
кворуму пептидов обычно опосредуется специа-
лизированными транспортерами. Одно из основ-
ных различий между системами определения кво-
рума на основе LuxI/LuxR и олигопептидов – рас-
положение родственных рецепторов. В то время 
как рецепторы типа LuxR – цитоплазматические, 
рецепторы для олигопептидных аутоиндукторов 
у грамположительных бактерий связаны с мем-
браной. Связанные с мембраной рецепторы, так 
называемые двухкомпонентные сенсорные кина-
зы, передают информацию посредством каскада 
реакций фосфорилирования [9]. 

Наиболее изученной QS-системой на осно-
ве пептидов является Аgr-система S. aureus. В 
условиях высокой плотности продукция фак-
торов вирулентности стафилококка находится 
под контролем системы распознавания кворума 
дополнительного гена (аgr). Аgr-система играет 
решающую роль в патогенезе стафилококковых 
инфекций, регулируя факторы вирулентности, 
образование биопленок и гетерогенную устой-
чивость метициллин-резистентного золотистого 
стафилококка (MRSA) [15]. 

В состав локуса аgr входят транскрипты 
RNAII и RNAIII, управляемые промоторами P2 
и P3, соответственно. Сигнал AIP производится 
предшественником AgrD, в то время как локали-
зованный в мембране фермент AgrB участвует 
в созревании и экспорте AIP [16]. При достиже-
нии пороговой концентрации AIP активирует 
двухкомпонентную систему передачи сигна-
ла AgrC-AgrA и вызывает фосфорилирование 
AgrA. После фосфорилирования AgrA связыва-
ется с промоторными областями P2 и P3, а также 
с промоторами PSM-α и PSM-β, что приводит к 
транскрипции системы Аgr. В процессе участву-
ют также регуляторы SarA, SarX, SarR, которые 
могут усиливать или ингибировать экспрессию 
гена agr [17].

Недавние исследования указывают на то, 
что центральная регуляция состояния компе-
тентности представителей рода Streptococcus 
осуществляется QS системами ComD/ComE и 
ComR/ComS на основе пептидов. Так, S. mitis – 
резервуар генов устойчивости к антибиотикам, 
а также источник полисахаридов для капсулы S. 
pneumoniae [18].

Eще один тип воздействия на QS описан через 
систему ComP/ComA Bacillus subtilis. Исследо-
вание показало, что новая система RapA4-PhrA4 
регулирует синтез вторичных метаболитов и 
спорообразование посредством взаимодействия 
с регуляторным белком ComA, тем самым под-
держивая выживание B. subtilis в конкурентной 
среде [19].

Известно также, что Streptomyces spp. проду-
цируют γ-бутиролактоны как сигналы, контро-
лирующие метаболизм и выработку антибиоти-
ков [20]; γ-бутиролактоны и их рецепторы были 

обнаружены и у некоторых других бактерий, что 
позволяет предположить, что это общая система 
регуляции производства антибиотиков. 

Определение роли молекул бактериального 
кворума – растущая область исследований, рас-
ширяющая понимание коллективного поведения 
бактерий на стыке кворум/абиотические факторы 
(питательные вещества, температура) и кворум/
биотические (хозяин, бактериофаги, антагонисти-
ческие бактерии) факторы внешней среды [21].

Результат влияния разных соединений на ви-
рулентность бактерий, при котором наблюдает-
ся изменение экспрессии генов, необходимо ис-
следовать в том числе как вариант воздействия 
через систему кворума [22, 23].
Подавление кворума, quorum quenching (QQ)

Подавление кворума – это блокирование ин-
формационной связи между бактериями. Так 
как QS-системы дают возможность бактериям 
скоординированно контролировать экспрес-
сию многих генов патогенности, современные 
исследования направлены на поиск стратегий 
ингибирования механизмов QS [24]. Обезврежи-
вание вирулентности бактерий, а не их прямое 
уничтожение – это многообещающая терапевти-
ческая стратегия. Процесс QQ может осущест-
вляться на внеклеточном уровне (воздействие 
на сигнальные молекулы) и внутриклеточном 
уровне (нарушение синтеза AI, блокирование 
рецепторов).

Многие QS ингибиторы выделены из нату-
ральных продуктов, таких как чай, мед, чеснок 
и морские организмы [25]. Другие выделены и 
синтезированы в лаборатории (антитела, фер-
менты и др.), имитируя структуру AI для созда-
ния схожих, но антагонистических молекул [26]. 

Особое внимание уделяется роли ферментов, 
поскольку для достижения QQ им не требует-
ся прямой контакт с бактериями. В отличие от 
синтетических ингибиторов, ферменты могут 
каталитически разлагать AHL без необходимо-
сти проникновения в клетки, и дополнительно 
проявлять бактерицидные эффекты. Основ-
ные представители ингибирующих QS фер-
ментов – лактоназы, ацилазы, реже изучались 
оксидоредуктазы. 

Присутствие флавоноидов изменяет транс-
крипцию промоторов-мишеней P. aeruginosa, 
контролируемых определением кворума, и по-
давляет выработку факторов вирулентности, 
подтверждая их потенциал в качестве противо-
инфекционных средств, которые не действуют 
за счет традиционных бактерицидных или бак-
териостатических механизмов [27, 28]. 

Для изучения QQ Всемирной организаци-
ей здравоохранения были отмечены несколько 
штаммов, устойчивых к антибиотикам. Этот 
список включает разные грамотрицательные 
бактерии с AHL-опосредованной вирулент-
ностью, среди приоритетных: P. aeruginosa,  
A. baumannii и K. рneumoniae [29]. 

Результаты поиска публикаций в базе данных 
PubMed на запрос «quorum sensing inhibitors» 
(за 2017 г. было найдено 119 результатов с тен-
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денцией роста исследований до 160 к 2022 г.) 
показывают возрастающий интерес к данному 
механизму. Он рассматривается как альтерна-
тивный или дополняющий подход для терапии 
инфекций, вызванных преимущественно грамо-
трицательными бактериями, в том числе с мно-
жественной и экстремальной антибиотикоустой-
чивостью [30]. Преимущество QQ заключается в 
том, что данный процесс создает низкое давле-
ние отбора мутантных штаммов патогенов и не 
способствует распространению резистентности 
в отличие от применения антибиотиков.

Заключение
 Основная роль бактериальной коммуника-

ции заключается в координировании и потен-
цировании возможностей по адаптации ми-
кроорганизмов в неблагоприятных условиях, 
синхронизации экспрессии многих генов, в том 
числе участвующих в формировании факторов 
патогенности и распространении устойчивости 
к противомикробным препаратам. 

Всем QS системам бактериальной коммуни-
кации присущи общие или универсальные чер-
ты. Во-первых, в таких системах есть аутоиндук-
торы – сигнальные молекулы, способные либо 
свободно диффундировать через бактериальную 
мембрану, либо преодолевать ее с помощью ак-
тивного транспорта. Во-вторых, аутоиндукторы 
связываются со специфическими рецепторами, 
находящимися в мембране или в цитоплазме 
бактерий. В-третьих, в ответ на поступление 
аутоиндуктора происходят изменения в геноме. 
В-четвертых, системы работают по принципу 
прямой связи, при котором активация чувства 
кворума стимулирует повышенный синтез ау-
тоиндуктора, что способствует синхронной экс-
прессии генов в популяции.

Вмешательство в процесс бактериальной 
коммуникации (ингибирование сигнальных мо-
лекул) – это перспективный подход для профи-
лактики и лечения бактериальных инфекций, ко-
торый может стать хорошим дополнением или 
даже альтернативой антибиотикотерапии.
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GENERAL PRINCIPLES OF BACTERIAL COMMUNICATION
T. V. Artsiukh1,2, E. A. Sidorovich2, D. V. Tapalskiy1

1Gomel State Medical University, Gomel, Belarus 
2Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

This article presents up-to-date information on the phenomenon of intercellular communication in bacteria, its 
role in the expression of virulence genes and, in particular, in the spread of antibiotic resistance. The basic principles 
of quorum functioning inherent in all currently known bacterial communication systems are highlighted. The main 
signaling molecules (autoinducers) of intraspecies, interspecies, epinephrine and peptide communication have been 
analyzed. The role of blocking information communication (signaling molecules) between bacteria as an alternative to 
the discovery of new antibiotics against bacteria with extreme and complete antibiotic resistance have been evaluated.
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