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Резюме

Ожидаемого многими фтизиатрами подъема заболе-
ваемости туберкулезом в период пандемии коронави-
русной инфекции не произошло, продолжается стой-
кое ее снижение, на что могло позитивно по влиять 
резкое сокращение контактов. Однако нельзя исклю-
чить, что чрезвычайное возрастание влияния стрес-
совых социальных факторов, связанных с ковид ной 
пандемией, может привести к обострению латентного 
туберкулеза. Кроме того, продолжается рост тяжелых 
форм заболевания, вызванных лекарст венно устойчи-
выми штаммами микобактерии туберкулеза. Лекарст-
венная устойчивость возбудителя, которую ВОЗ обоз-
начила как глобальную угрозу, кризис классической 
антибактериальной терапии диктуют необходимость 
разработки новой стратегии лечения инфекционных 
заболеваний, которая заключается в воздействии на 
генетические и ферментные мишени, обусловлива-
ющие вирулентность возбудителей. Одним из про-
явлений бактериальной адаптации как компонента 
вирулентности является QUORUM SENSING (QS) — над-
организменный уровень самоорганизации бактерий, 
благодаря которому микробные сообщества могут 
вести себя как многоклеточный организм. Основным 
феноменом QS является образование микробных био-
пленок  — особых сообществ микроорганизмов, за-
ключенных в биополимерный внеклеточный матрикс, 
который служит прямым препятствием для действия 
иммунокомпетентных клеток и антибактериальных 
веществ, а также во много раз повышает лекарствен-
ную устойчивость. Открыты микобактериальные 
биопленки, которые играют существенную роль в 
процессе образования казеозного некроза, полостей 

распада и лекарственной резистентности. В  послед-
ние годы происходит активный поиск ингибиторов 
QS как инструментов для альтернативного терапев-
тического воздействия при инфекционной патологии. 
В публикациях по микобактериальным пленкам также 
подчеркивается, что обнаруженные механизмы QS у 
МБТ являются перспективными терапевтиче скими ми-
шенями. Таким образом, проблема QS у МБТ требует 
дальнейшего углубленного и всесто роннего изучения 
в целях разработки методов альтернативной терапии 
туберкулеза.

Ключевые слова: микобактерии туберкулеза, QUORUM 
SENSING, микробные биопленки, ингибиторы QUO RUM 
SENSING, терапевтические мишени

Summary

The rise in the incidence of tuberculosis expected by 
many phthisiatricians during the period of the covid pan-
demic did not occur, its steady decline continues, which 
could be due to a sharp reduction in contacts. However, 
it cannot be ruled out that an extreme increase in stress-
ful social factors associated withcovid pandemic may 
lead to an exacerbation of latent tuberculosis. In addi-
tion, the growth of severe forms of the disease, caused 
by drug-resis tant strains of mycobacterium tuberculosis, 
continues. The drug resistance of the pathogen, which 
WHO has de signated as a global threat, the crisis of clas-
sical antibio tic therapy dictate the need to develop a new 
strategy for the treatment of infectious diseases, which 
consists of influencing the genetic and enzymatic targets 
that determine the virulence of pathogens. One of the 
manifestations of bacterial adaptation as a component of 
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virulence is QUORUM SENSING (QS) — a supra organic lev-
el of self-organization of bacteria, due to which microbial 
communities can behave like a multicellular organism. 
The main phenomenon of QS is the formation of microbi-
al biofilms — special communities of microorganisms en-
closed in a biopolymer extracellular matrix, which serves 
as a direct obstacle to the action of immunocompetent 
cells and antibacterial substances, and also increases 
drug resistance many times over. Myco bacterial biofilm 
shave been discovered, which play an essential role in 
the formation of case ous necrosis, decay cavities and 
drug resistance. In recent years, there has been an active 

search for QS inhibitors as tools for alternative therapeu-
tic interventions in infectious pathology. In publications 
on mycobacterial films, it is also emphasized that the dis-
covered QS mechanisms in MBT are promising therapeu-
tic targets. Thus, the problem of QS of mycobacterium tu-
berculosis requires further in-depth and comprehensive 
study in order to develop methods of alternative therapy 
for tuberculosis. 

Key words: mycobacterium tuberculosis, QUORUM 
SENSING, microbial biofilms, QUORUM SENSING inhi bi-
tors, therapeutic targets

Введение

В последние годы туберкулез в Российской Феде-
рации характеризуется двумя взаимоисключающими 
трендами. С одной стороны, мы видим устойчивую тен-
денцию к снижению заболеваемости туберкулезом [1], 
а с другой — рост тяжелых форм заболевания, вызван-
ных лекарственно устойчивыми штаммами микобакте-
рии туберкулеза. Пока неясным остается, как повлияет 
на заболеваемость туберкулезом коронавирусная пан-
демия. Ограничение контактов, локальные и общена-
циональные локдауны привели к резкому сокращению 
контактов, что вероятнее всего позитивно повлияло на 
снижение заболеваемости туберкулезом (с 41 до 32 на 
100 тыс.). Однако нельзя исключить, что чрезвычайное 
возрастание стрессовых социальных факторов (само-
изоляция, разобщение, лишение привычного образа 
жизни, работа на «удаленке», безработица, вынужден-
ное соблюдение карантинных мер, страх перед заболе-
ванием и т.д.) может привести к обострению латентно-
го туберкулеза. Очевидно, что именно лекарственная 
устойчивость возбудителя, кризис классической анти-
бактериальной терапии будут определять основные 
тренды эпидемиологической ситуации [2, 3].

Одним из перспективных направлений нам пред-
ставляется работа по изучению явления персистен-
ции микобактерий туберкулеза (МБТ) как основы ла-
тентной туберкулезной инфекции (Вишневский  Б.И., 
Яблонский П.К., 2020), в которой были указаны некото-
рые механизмы персистенции возбудителя как мише-
ни, перспективные для лечения туберкулеза, альтер-
нативного антибиотико- и химиотерапии [4].

Это требует разработки новой стратегии лечения 
инфекционных заболеваний, которая заключается в 
воздействии на генетические и ферментные мише-
ни, обусловливающие вирулентность возбудителей. 
Для туберкулеза это особенно актуально вследствие 
сравнительно ограниченного арсенала лекарствен-
ных средств и чрезвычайной частоты лекарствен-
ной устойчивости МБТ, которую ВОЗ обозначила как 

глобальную угрозу [5]. Еще более это актуально для 
России вследствие доминирования в большинстве 
регионов штаммов Mycobacterium tuberculosis генети-
ческого семейства Beijing, ассоциированных с мно-
жественной и широкой лекарственной устойчиво-
стью МБТ [6–8].

Лекарственная устойчивость и вирулентность в 
основном определяют свойства МБТ как «успешного» 
патогена. Одним из основных факторов вирулентно-
сти МБТ, как и других патогенных микроорганизмов, 
является адаптация к неблагоприятным условиям 
макро организма-хозяина. Адаптация — это сложный 
феномен, реализуемый разнообразными механизма-
ми, направленными на уклонение от защитных им-
мунных систем, а также на противодействие антибак-
териальным препаратам  — развитие лекарственной 
толерант ности [9]. Одним из проявлений бактериаль-
ной адап тации является относительно недавно откры-
тый QUORUM SENSING (QS). QUORUM SENSING  — это 
одно из проявлений надорганизменного уровня само-
организации бактерий, благодаря которому микроб-
ные сообщест ва могут вести себя как многоклеточ-
ный организм. Обнаружены сигнальные молекулы QS, 
с использованием которых бактерии могут общаться 
друг с другом и координировать свою деятельность, 
что позволяет говорить об ощущении кворума как о 
«социальном» поведении бактерий [10–12]. Основным 
феноменом QS является образование бактериальных 
биопленок.

Микробные биопленки

В подробных обзорах Н.М.  Шлепотиной и соавт. 
(2020), Т.И. Хомяковой и соавт. (2020) указано, что око-
ло 80% инфекций человека протекают с образованием 
особых сообществ микроорганизмов, заключенных 
в биополимерный внеклеточный матрикс, который 
служит прямым препятствием для действия иммуно-
компетентных клеток и антибактериальных веществ 
[13,  14]. Кроме того, особую проблему представляет 
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повышение антибиотикорезистентности бактерий при 
переходе от планктонного вида к биопленке. Бак те-
рии в биопленке на несколько порядков более устой-
чивы к антибактериальным препаратам по сравнению 
с планктонными бактериями [15].

В виде биопленок существует большинство мик-
ро организмов. С использованием электронной мик-
ро скопии установлено, что матрикс биопленок имеет 
сложную трехмерную структуру, что обеспечивает 
высокую устойчивость к физическим и биохимиче-
ским воздействиям, включая антибактериальную 
резистент ность. Наиболее важные полисахариды, ко-
торые играют ведущую роль в формировании матрик-
са биопленок большого числа видов бактерий, — это 
целлюлоза, PNAG/PIA, PEL, PSL и VPS. Бактерии в соста-
ве биопленки взаимодействуют благодаря выходящим 
во внеклеточную среду сигнальным молекулам (ауто-
индукторы  — AI), таким как 3-oxo-C12-HSL, AHL, AIP. 
Для восприятия сигнальных молекул у бактерий име-
ются соответствующие клеточные рецепторы [16, 17].

В процессе формирования биопленок, кроме по-
лисахаридов, бактерии выделяют во внеклеточную 
среду и другие полимеры (липополисахариды, гли-
копротеины), и эти внеклеточные полимеры образу-
ют полимерный матрикс, объединяющий компакт-
ные микроколонии. Высокой стойкости биопленок 
способствует также широкий спектр молекулярных 
механизмов. Эти механизмы включают, среди проче-
го, взаимодействие противомикробных препаратов с 
компонентами матрикса биопленки, снижение скоро-
сти роста и различные действия конкретных генети-
ческих детерминант устойчивости и толерантности к 
антибиотикам [18]. 

Ингибиторы QUORUM SENSING

В последние годы происходит активный поиск ин-
гибиторов QS как инструментов для альтернативного 
терапевтического воздействия при инфекционной па-
тологии.

Так, исследование на грамотрицательных бакте-
риях [19] убедительно свидетельствует, что системы 
QS представляют собой привлекательные мишени для 
открытия новых противоинфекционных агентов.

В обзоре [20] указан ряд активных ингибиторов 
QS, которые были выделены из морских организмов, 
включая растения (водоросли), животных (губки, кни-
дарии и мшанки) и микроорганизмы (бактерии, грибы 
и цианобактерии).

Высказано мнение, что среди естественных и син-
тетических ингибиторов QS (QSI) наиболее универ-
сальными для продуцирования QSI прокариотами 
будут те, которые обычно считаются безопасными. 
Среди эукариот некоторые бобовые и традиционные 

лекарственные растения могут действовать как инги-
биторы QS.  Такие результаты, вероятно, приведут к 
эффективному лечению с гораздо более низкими до-
зами лекарств, особенно антибиотиков, чем требуют-
ся в настоящее время [21].

Известно, что некоторые бактерии и эукариоти-
ческие организмы продуцируют молекулы, которые 
могут мешать передаче сигналов QS, тем самым влияя 
на генетическую регуляцию и функцию микробов. 
В  исследовании морских губок установлена продук-
ция как сигнальных молекул QS, так и молекул, инги-
бирующих QS, у губок Sarcotragus spinosulus, и выявлен 
целый ряд активных молекул [22].

В работе M. Beus (2020) исследован набор из 
26 фумар диамидов с головной группой хинолина. По-
скольку ни одно из соединений не проявляло бактери-
цидного эффекта, результаты исследований показали, 
что структурно оптимизированные производные хло-
рохина могут действовать как ингибиторы QS с потен-
циалом блокировать передачу сигналов, не попадая в 
клетку [23]. 

Проведено исследование, направленное на обна-
ружение свойства QS-ингибирования у 61 индийского 
лекарственного растения. Экстракты трех растений: 
Astil be rivu laris, Fragaria nubicola и Osbeckia nepalensis — 
продемонстрировали дозозависимое ингибирование 
QS [24].

С целью воздействия на сигнальные молекулы 
грамотрицательных бактерий (N-ацилгомосериновые 
лактоны  — AHL) идентифицирован ряд ингибиторов 
QS. Было показано, что перспективные соединения QSI 
делают биопленки более восприимчивыми к противо-
микробным препаратам и способны снижать вирулен-
тность микроорганизмов, а также способст вовать аба-
циллированию в моделях инфекции на животных [25]. 

В работе А.  Keren-Paz, I.  Kolodkin-Gal (2019) пред-
ставлены два примера целевого микробиологиче-
ского скрининга противомикробных минеральных 
препаратов, обладающих противопленочной актив-
ностью, направленных, соответственно, на ингибиро-
вание сигнальной молекулы циклического ди-GMP и 
определения кворума [26]. 

Для обнаружения новых кандидатов QSI произ-
веден виртуальный скрининг 3040 природных со-
единений и их производных. Обнаружено, что 5 со-
единений способны ингибировать QS-регулируемую 
экспрессию генов у P.  aeruginosa дозозависимым об-
разом. Наи более эффективное соединение, G1, спе-
цифически снижало экспрессию нескольких факторов 
вирулентности, регулируемых кворумом, таких как 
протеа за IV, хитиназа и пиовердинсинтетазы. G1 также 
способен снижать высвобождение внеклеточной ДНК 
и ингибировать секрецию фактора вирулентности 
эластазы, экспрессия которой регулируется LasR [27].
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Аналогичное исследование in vitro и in vivo, про-
веденное на комплексных организмах Pseudomonas 
aeruginosa и Burkholderia cepacia, показало, что со-
вмест ное применение QSI и тобрамицина значитель-
но повышало эффективность антибиотика [28].

QUORUM SENSING у микобактерий 

туберкулеза

Публикации по QS у МБТ пока еще немногочис-
ленны, но имеются свидетельства, что микобактериям 
он также присущ.

В этом отношении чрезвычайно интересное ис-
сле дование по математическому анализу роста МБТ 
в си с те ме BACTEC MGIT проведено в бактериологи-
ческой ла  боратории СПб НИИФ (Postnikov E.V., Dogo-
na dze  M.Z., Lav rova  A.I., 2020). Благодаря специаль-
но разработанной оригинальной программе было 
установлено циклическое повторение некоторых 
форм роста МБТ, что позволило авторам выдвинуть 
гипотезу бактериальной синхронизации. Последнее 
можно объяснить наличием QS у популяции мико-
бактерий [29].

Еще одним проявлением наличия QS у микобакте-
риальной популяции является обнаружение при элек-
тронно-микроскопическом исследовании МБТ защит-
ной капсулы, окружающей микроколонии [30].

Основным проявлением QS у МБТ являются обна-
руженные не так давно микобактериальные пленки, 
которые, как выяснилось, играют существенную роль 
в процессе образования казеозного некроза и поло-
стей в легочной ткани [31]. 

Чаще всего микобактериальные пленки обра зуют-
ся именно в очагах деструкции, легочных кавернах и 
др. Успешность МБТ во многом обусловлена их спо-
собностью расти в виде пленки, биопленочной струк-
туры на поверхности таких полостей. Помимо этого, 
MБТ в виде биопленки обладают значительно более 
высокой устойчивостью к лекарственным препара-
там, чем в планктонном виде [32].

Экспериментальное исследование A. Ojha и соавт. 
(2008) также показало, что биопленки создают лекар-
ственную устойчивость у лекарственно-чувствитель-
ного лабораторного штамма M. tuberculosis H37Rv [33].

Существенную роль в QUORUM SENSING у МБТ 
играет регулятор транскрипции LuxR, который коор-
динирует экспрессию различных генов, включая коди-
рующие факторы вирулентности, перенос плазмид и 
образование биопленок.

Наличие регуляторов LuxR у микобактерий позво-
ляет рассматривать их как потенциальную мишень для 
разработки новых лекарственных препаратов [34].

Еще одним косвенным свидетельством механиз-
мов восприятия QS у МБТ является имеющийся у МБТ 
циклический c-di-GMP (глобальный бактериальный 

вторичный мессенджер, или вторичный посредник, 
относящийся к внутриклеточным сигнальным моле-
кулам, высвобождаемым в ответ на стимуляцию кле-
точных рецепторов), который контролирует широкий 
спектр клеточных процессов, способствующих адап-
тации поверхности, образованию биопленок, разви-
тию клеточного цикла и вирулентности [35].

В работе J.  Pang и соавт. (2012) показано, что в 
фор мировании биопленок существенную роль игра-
ет ген фермента поликетидсинтазы pks1. Кроме того, 
обнаружено, что способность образовывать биоплен-
ки характерна для изолятов MБТ во всем мире, и это 
позво ляет предположить, что способность к пленко-
образованию имеет отношение к распространению 
или сохранению туберкулеза [36]. 

Для выживания микобактерий в макрофагах и 
формирования биопленок большое значение имеет 
система регуляции окислительно-восстановительно-
го потенциала, где ключевую роль играет протеинки-
наза G эукариотического типа, PknG, экспрессия кото-
рой индуцируется NADH [37].

Используя сравнительную геномику и анализ лите-
ратуры, для исследования отобраны 115 белков M. tu-
ber culosis из-за их вероятной связи с образованием 
биопленок или распознаванием кворума. К ним отно-
сятся основные кодирующие гены, такие как secA2, lpqY-
sugABC, Rv1176c и Rv0195, многие из которых также яв-
ляются известными факторами вирулентности [38].

Заключение

Только в последние годы прошлого века установ-
лено, что 99% бактерий существуют в природных эко-
системах в виде не свободно плавающих клеток, а спе-
цифически организованных биопленок [11]. Развитие 
биопленок — сложный, регулируемый и генетически 
запрограммированный процесс. Бактерии, организо-
ванные в бактериальные биопленки, находятся в поли-
мерной оболочке (матриксе), который пред охраняет 
их от неблагоприятных факторов  — защитных си-
стем организма, антибактериальных препаратов и т.д. 
С нали чием биопленок связана также множественная 
лекарственная устойчивость к антибиотикам, которая 
в десятки, а то и в сотни раз выше, чем у микробного 
планктона [11, 15].

В настоящее время происходит активный поиск 
ингибиторов QS, которые можно будет использовать 
для альтернативных инновационных стратегий борь-
бы с патогенами. Ингибиторы QS представляют собой 
многообещающую альтернативу или потенциаль ное 
синер гическое лечение, поскольку они нарушают сиг-
нальный путь, используемый для внутри- и межвидо-
вой координации экспрессии факторов вирулентно-
сти [22].
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Авторы приведенных в настоящем обзоре публи ка-
ций также подчеркивают, что обнаруженные меха  низмы 
QS у МБТ — сигнальные молекулы (AI), такие как 3-oxo-
C12-HSL, AHL, AIP, геном фермента поли кетид синтазы 
pks1, вторичный мессенджер c-di-GMP, регуляторы 
транскрипции LuxR, протеинкиназа типа PknG, основ-
ные гены, такие как secA2, lpqY-sugABC, Rv1176c и Rv0195, 
являются перспективными мишенями для терапевти-
ческих воздействий. 

Следует отметить, что в последние годы произо-
шел значительный прогресс в понимании генетики, 
геномики, биохимии и разнообразия сигналов QS. 
Это, как указывают M. Whiteley и соавт. (2017), «поме-
щает нас в начало новой эры, в которой исследова-

тели смогут работать над новыми лекарствами для 
лечения разрушительных инфекционных заболева-
ний» [12].

У проблемы QS бактерий есть еще один аспект. 
А.Л. Гинцбург и соавт. в обзоре по социальному пове-
дению бактерий (2003) высказали гипотезу, что эпиде-
мии — это результат «договоренности» микробов [39]. 
Если это так, то в будущем понадобятся совершенно 
иные принципы работы с патогенными микроорга-
низмами. Но это дело будущего.

Возвращаясь к QS МБТ, можно утверждать, что 
эта проблема требует дальнейшего углубленного и 
все  стороннего изучения в целях разработки методов 
аль тер нативной терапии туберкулеза.
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