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ОБЗОР

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2014
УДК 615.281.012.6

Тиганова И.Г., Ильина Т.С., Романова Ю.М. 
ДВУхКОМпОНЕНТНЫЕ СИСТЕМЫ РЕГУЛЯЦИИ бАКТЕРИЙ – МИшЕНИ ДЛЯ  

пОИСКА НОВЫх АНТИбАКТЕРИАЛьНЫх пРЕпАРАТОВ
ФГБУ Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи Минздрава РФ, Москва

Представлен обзор данных литературы о двухкомпонентных си-
стемах регуляции бактерий, которые в силу своей вездесущности и 
роли в регуляции факторов патогенности могут служить перспек-
тивными мишенями при осуществлении поиска новых антибак-
териальных препаратов. Рассматриваются данные: а) о структур-
ной и функциональной организации двухкомпонентных систем 
на примере систем семейства OmpR (EnvZ/OmpR, PhoQ/PhoP),  
регулирующих у бактерий множество процессов, способствую-
щих адаптации к стрессовым изменениям в окружающей среде и 
в организме хозяина, обеспечению вирулентности, образованию 
биопленок – причины многих хронических инфекций у челове-
ка; б) о генах и функциях, регулируемых двухкомпонентными 
системами, на примерах систем EnvZ/OmpR и в частности белка 
OmpR, и PhoQ/PhoP. Обсуждаются возможности поиска инги-
биторов белков двухкомпонентных систем регуляции или факто-
ров вирулентности, контролируемых этими системами, и их ис-
пользования в качестве новых антибактериальных препаратов. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  мишень-направленный поиск антибак-
териальных средств терапии; двухкомпонентные системы ре-
гуляции; биопленки.

Открытие антибиотиков и их использование при 
лечении самых разных инфекционных заболеваний 
явились одним из величайших достижений медици-
ны прошлого века. Однако по мере введения в прак-
тику все новых и новых антибиотиков и расширения 
их применения, часто не контролируемого, появи-
лись штаммы патогенных бактерий, резистентные ко 
многим антибиотикам, что привело к значительно-
му снижению эффективности антибиотикотерапии. 
Быстрому распространению генов множественной 
резистентности способствовали мигрирующие гене-
тические элементы – плазмиды, бактериофаги, транс-
позоны, интегроны и генные кассеты, включающие 
гены в свой состав и передающие их другим бакте-
риям с помощью специализированных рекомбинаци-
онных систем [1]. Другим фактором, ответственным 
за повышенную резистентность бактерий к антибио-
тикам, оказалась способность большинства бактерий 
объединяться в сложноорганизованные сообщества – 
биопленки, в составе которых они защищены от раз-
ных стрессовых воздействий, включая лекарственные 
препараты, иммунные средства защиты хозяина и не-
благоприятные факторы окружающей среды [2–5]. 
Доказано, что многие хронические заболевания обу-
словлены именно биопленочным ростом патогенных 
бактерий в различных органах и тканях, имплантатах, 
почечных и печеночных камнях [2, 6, 7]. В результате 
дисперсии (распада до отдельных клеток) биопленоч-
ных сообществ происходят дальнейшая колонизация 
новых поверхностей, приводящая к утяжелению ин-
фекции, и распространение бактерий между различ-
ными хозяевами.

Быстрое распространение множественной рези-

стентности к антибиотикам среди микроорганизмов 
выдвинуло на передний план проблему борьбы с па-
тогенными бактериями путем создания новых лекар-
ственных препаратов с иными механизмами действия, 
отличными от антибиотиков.

В настоящее время ведется интенсивная рабо-
та, направленная на поиск новых терапевтических и 
профилактических методов лечения бактериальных 
и хронических инфекций, вызываемых бактериями, 
образующими биопленки. Полученные в последние 
годы данные уже позволили выбрать ряд потенциаль-
но антибиопленочных агентов, которые могут найти 
клиническое применение. Ими являются: 1) фер-
менты, разрушающие биопленочный матрикс [8, 9];  
2) сигналы регуляторной системы quorum sensing 
[10]; 3) маленькие молекулы, ингибиторы важных для 
этого процесса белков [11, 12].

В настоящем обзоре мы рассмотрим другие кан-
дидатные мишени – белки двухкомпонентных регуля-
торных систем бактерий, регулирующих множество 
процессов, включая вирулентность, и уже известные 
ингибиторы, взаимодействующие с выбранными ми-
шенями и эффективно подавляющие вирулентность 
бактерий и процесс образования биопленок. 

Двухкомпонентные системы регуляции  
активности генов у бактерий

Многие патогенные бактерии способны существо-
вать как в окружающей внешней среде, так и в орга-
низме хозяина. Находясь в разных экологических ни-
шах, бактерии постоянно подвергаются воздействию 
изменений в осмолярности и рН среды, источниках 
углерода, кворума собственной и существующих ря-
дом популяций, температуре, антибиотиках, вязкости 
среды и т. п. В результате бактерии выработали ряд 
механизмов, позволяющих им быстро адаптироваться 
к условиям среды. Адаптация к новым условиям ро-
ста обеспечивается достаточно быстрыми изменения-
ми в подвижности клеток и множественной реорга-
низацией экспрессии генов. Молекулярные ответы на 
сигналы окружающей среды отличаются сложностью 
и зависят наряду с другими от двухкомпонентных си-
стем регуляции (Two-Component System – TCS).

Двухкомпонентные системы бактерий являются 
вездесущими, и все исследованные к настоящему вре-
мени виды содержат множество TCS. Механизм дей-
ствия сигнальной трансдукции, т.е. передача сигналов 
в системах TCS, осуществляется путем переноса фос-
форильной группы от аденозинтрифосфата (АТФ) на 
специфический остаток гистидина в ферменте гисти-
динкиназа (ГК). Это реакция аутофосфорилирования. 
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