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В обзоре систематизированы современные данные о соединениях растительного происхождения,
ингибирующих плотностно-зависимую коммуникацию (англ. ‒ quorum sensing; QS) у бактерий.
Описаны основные типы QS и дано представление о них как перспективной мишени для нового на-
правления антимикробной терапии, ориентированной на подавление продукции факторов виру-
лентности и образования биопленок. Представлена методология поиска и исследования растительных
ингибиторов QS. Охарактеризовано разнообразие обнаруженных растительных ингибиторов плот-
ностно-зависимой коммуникации, относящихся к терпенам и терпеноидам, фенолам и метоксифе-
нолам, кумаринам, флавоноидам, сульфоксидам и изотиоцианатам. Проанализировано действие
названных растительных соединений на бактерии с различным типом организации QS, а также мо-
лекулярные механизмы развития подобных эффектов. Рассмотрено классификационное положение
растений-продуцентов ингибиторов QS и имеющихся у них путей биосинтеза вторичных метаболитов с
обсуждаемой активностью. Сформулировано положение о способности растений к ингибированию
плотностно-зависимой коммуникации у бактерий как новом механизме врожденного фитоиммуните-
та, а также возможном использовании растительных ингибиторов QS для защиты животных и человека.
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СИСТЕМЫ ПЛОТНОСТНО-ЗАВИСИМОЙ 
КОММУНИКАЦИИ У БАКТЕРИЙ

Зависимость роста и функционирования по-
пуляций от плотности входящих в их состав орга-
низмов является общебиологическим феноменом
(Hixon, 2009). Его частным случаем у прокариот яв-
ляется плотностно-зависимая химическая комму-
никация, обеспечивающая бактериям возможность
реализации сложных паттернов кооперативного по-
ведения (Swift et al., 2001). Общим принципом орга-
низации таких систем является образование и вы-
свобождение во внешнюю среду специализирован-
ных сигнальных молекул – автоиндукторов (АИ),
концентрация которых отражает текущую плот-
ность бактериальной популяции. При достижении
критического “порога” АИ начинают рецептиро-
ваться бактериальными клетками, что изменяет в
них профили генной экспрессии и запускает про-
цессы функциональной и морфологической диф-
ференцировки (Miller, Bassler, 2001). Поскольку

процесс автоиндукции предполагает восприятие
каждым из сочленов популяции плотности его
окружения, за ним закрепился термин “чувство
кворума” (англ. – quorum sensing; QS).

Описанное к настоящему времени разнообра-
зие систем QS основывается на характеристиках
АИ и вариантах их рецепции. Исторически пер-
вой из них является двухкомпонентная система
LuxI/LuxR типа, названная так по результатам ис-
следования природы биолюминесценции мор-
ской симбиотической бактерии Vibrio fischeri (в
современной классификации – Aliivibrio fischeri).
Образуемый синтазой LuxI автоиндуктор – аци-
лированный лактон гомосерина (АГЛ), диффун-
дирует во внешнюю среду, где накапливается до
критических значений, после чего совершает об-
ратное движение и рецептируется находящимся в
цитоплазме белком LuxR (рис. 1а). Последний,
предсуществующий в виде гомодимера, взаимо-
действуя с двумя молекулами АГЛ, изменяет свою
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конформацию, в результате чего приобретает спо-
собность к связыванию со специфическими после-
довательностями на бактериальной ДНК и запус-
кает транскрипцию ранее молчащих генов, в том
числе кассеты генов биолюминесценции (lux-
оперона) (Egland, Greenberg, 1999). В дальнейшем
оказалось, что стереотипно устроенные системы QS
1-го типа, опосредуемые различными по структуре
АГЛ, характерны для широкого круга грамотри-
цательных бактерий, в том числе многочисленных
фито- и зоопатогенов (Papenfort, Bassler, 2016).

Другим широко распространенным вариантом
QS являются системы, опосредованные т.н. “ав-
тоиндуктором 2-го типа” (АИ-2) и обнаруживае-
мые как у грамотрицательных, так и грамположи-
тельных бактерий. При этом имеющиеся у них
синтазы семейства LuxS осуществляют образование
предшественника 4,5-дигидрокси-2,3-пентандио-
на, который самопроизвольно подвергается реак-
циям циклизации и гидратации, ведущим к обра-
зованию “зрелого” АИ-2: тетрагидроксифурана
(у Salmonella typhimurium) или фуранозилборатди-
эфира (у морской бактерии V. harveyi). Структурные
особенности данных молекул исключают возмож-
ность пассивной диффузии в цитоплазму бактери-
альных клеток, в связи с чем их рецепция осуществ-
ляется белками с мембранной локализацией

(LsrB у S. typhimurium; LuxP у V. harveyi), а индук-
ция QS-контролируемых генов происходит через
запускаемые ими каскады дефосфорилирования
внутриклеточных регуляторных белков (Pereira et al.,
2013) (рис. 1б).

Третий тип QS первоначально связывался с
системой автоиндукции у энтерогеморрагиче-
ских штаммов E. coli (EHEC), имеющих комплекс
QseВС (где qseB кодирует регулятор ответа, а qseC ‒
сенсорную киназу) и воспринимающих гормоны
эпинефрин и норэпинефрин, а также собствен-
ные структурно сходные с ними АИ-3 (Kendall
et al., 2007), по современным представлениям яв-
ляющиеся метаболитами пиразинона (Kim et al.,
2020) (рис. 1в).

При этом подобные системы оказались харак-
терны для некоторых других грамотрицательных
бактерий, у которых они интегрированы в иерар-
хически устроенные регуляторные сети с участи-
ем QS 1-го и 2-го типов.

В свою очередь четвертый тип организации
плотностно-зависимой коммуникации типичен
для грамположительных бактерий (например,
Staphylococcus aureus) (рис. 1г), где включает цик-
лические автоиндуцирующие пептиды (англ. –
autoinducing peptides; AIP) и рецептирующие их
мембранные белки-киназы, запускающие про-

Рис. 1. Варианты систем плотностно-зависимой коммуникации у бактерий: а – система LuxI/LuxR типа, опосредуе-
мая АГЛ (на примере Vibrio fischeri); б – система QS, опосредованная АИ-2 (на примере Vibrio harveyi); в – система QS,
опосредованная АИ-3 и горомонами эпинефрином (Э) и норэпинефрином (НЭ) (на примере энтерогеморрагических
штаммов Escherichia coli); г – система QS, опосредованная AIP (на примере Staphylococcus aureus).
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цесс фосфорилирования внутриклеточных регу-
ляторов транскрипции целевых генов (Le, Otto,
2015).

Результатом синхронной автоиндукции и ко-
ординированной экспрессии генов в целостной
бактериальной популяции является появление у
нее совокупности свойств, реализация которых
одиночными бактериальными клетками была бы
неэффективной. При этом особое внимание при-
влекает к себе нахождение под контролем QS
биосинтеза факторов вирулентности (Rutherford,
Bassler, 2012), что определяется целесообразно-
стью названного паттерна экспрессии только у
значительной по численности бактериальной по-
пуляции, превышающей значение минимальной
инфицирующей дозы. Кроме того, плотностно-за-
висимая коммуникация оказывается тесно связан-
ной с процессами образования и функционирова-
ния бактериальных биопленок (Li, Tian, 2012), также
рассматриваемых в качестве одного из важнейших
факторов развития и поддержания инфекцион-
ного процесса.

Указанные обстоятельства определили инте-
рес к поиску средств ингибирования QS болезне-
творных бактерий как инструментов обнуления
их патогенного потенциала в отсутствии развития
бактерицидных или бактериостатических эффектов
(Defoirdt, 2017). При этом ожидаемым преимуще-
ством данного подхода должно стать отсутствие
“селективного давления” на популяцию возбуди-
теля, исключающее возможность образования
новой генерации резистентных форм.

Среди предложенных стратегий поиска инги-
биторов QS, включающих направленный синтез
структурных антагонистов АИ, эксперименталь-
ный или виртуальный скрининг обширных биб-
лиотек химических соединений, уже нашедших
свое применение в клинической практике или
пищевой промышленности и т.д. (Lan et al., 2021),
заметное место занимает поиск природных со-
единений с подобной активностью. В свою очередь
высокая устойчивость растений в агрессивном
бактериальном окружении, не полностью объясня-
емая известными механизмами их фитоиммуните-
та, определила перспективу поиска растительных
ингибиторов QS, эволюционно направленных на
бактериальные фитопатогены, снабженные меха-
низмами плотностно-зависимой коммуникации
(Koh et al., 2013).

МЕТОДОЛОГИЯ ОБНАРУЖЕНИЯ
И ИССЛЕДОВАНИЯ РАСТИТЕЛЬНЫХ 

ИНГИБИТОРОВ ПЛОТНОСТНО-
ЗАВИСИМОЙ КОММУНИКАЦИИ

У БАКТЕРИЙ

Экспериментальному поиску анти-QS активно-
сти обычно предшествует предварительный отбор

растительных субстратов с акцентом на их извест-
ное использование в традиционной (народной) ме-
дицине для лечения заболеваний бактериальной
этиологии. Примерами подобного похода явля-
ются масштабные скрининги лекарственных рас-
тений, произрастающих в Северной Америке
(Adonizio et al., 2006), Центральной и Восточной
Европе (Tolmacheva et al., 2014), а также трав, ис-
пользуемых в традиционной китайской медицине
(Koh, Tham, 2011). Непосредственным же материа-
лом для исследования являются высушенные части
отобранных растений, а также приготовленные
на их основе экстракты, получаемые с использо-
ванием растворителей различной степени поляр-
ности (рис. 2).

Особенность выявляемого варианта биоактив-
ности определила необходимость использования
специальных тест-штаммов, позволяющих оце-
нивать ингибирование QS на основе визуального
или аппаратного учета определенных фенотипи-
ческих характеристик. В наибольшей степени
данный поход реализован для плотностно-зави-
симой коммуникации 1-го типа, что достигается
использованием специально сконструированных
биосенсоров, несущих АГЛ-рецептирующие белки,
и при взаимодействии с соответствующим автоин-
дуктором запускающих в бактериальных клетках
специфические биохимические реакции. Приме-
рами являются рекомбинантные бактерии с кло-
нированным геном LuxR-подобного белка и распо-
знаваемым им промотором, под контролем которо-
го находятся т.н. “репортерные” гены, в качестве
которых используются lux-опероны (Winson et al.,
1998), ген бета-галактозидазы (lacZ) или ген зелено-
го флуоресцирующего протеина (gfp) (Andersen,
2001). Другим известным примером является
штамм Chromobacterium violaceum 026 (NCTC 13278),
возможность использования которого для заяв-
ленной цели обеспечивается инсерцией Tn5-
транспозона в ген синтазы автоиндуктора CviI с
сохранением возможности его рецепции белком
CviR, запускающим биосинтез сине-фиолетового
пигмента виолацеина (McClean, 1997). В то же
время для исследования большинства других си-
стем плотностно-зависимой коммуникации специ-
фичные тест-объекты до сих пор не разработаны, в
связи с чем тестирование ведется на примере “ди-
ких” штаммов с полноценными системами QS и
доказанной совокупностью кворум-регулируе-
мых признаков. Аналогичный подход использу-
ется и при исследовании влияния растительных
экстрактов на процесс образования бактериаль-
ных биопленок, что предусматривает проведение
тестирования на релевантных грамотрицательных
(Pseudomonas aeruginosa) (Rzhepishevska et al., 2018)
или грамположительных (Staphylococcus spp., Entero-
coccus spp.) (Cruz et al., 2018) микроорганизмах.

На следующем этапе растительные экстракты
с наиболее выраженной биоактивностью стано-
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Рис. 2. Основные этапы обнаружения и исследования растительных ингибиторов плотностно-зависимой коммуника-
ции у бактерий (обведены сплошной линией) и варианты их исполнения (обведены пунктирной линией).
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вятся объектом для фитохимического анализа,
направленного на идентификацию в их составе
химических соединений, определяющих разви-
тие QS-ингибирующего эффекта и подавление
образования бактериальных биопленок. В неко-
торых исследованиях эта задача решалась путем
прямого фракционирования растительных экс-
трактов (например, с использованием высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии; ВЭЖХ),
позволяющей выделить из сложной смеси расти-

тельных молекул целевой компонент с последую-
щей идентификацией его структуры методом
ЯМР (Adonizio et al., 2008). Однако в ряде случаев
проведение ВЭЖХ сопровождалось диссипацией
искомого эффекта (Deryabin, Tolmacheva, 2015), в
связи с чем более широкое распространение по-
лучил метод предварительной идентификации
компонентного состава растительных экстрактов
методом газовой хроматографии с масс-спектро-
метрией (ГХ-МС), на основании которого фор-
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мировались библиотеки обнаруженных химиче-
ских соединений.

Для подтверждающего биотестирования при-
влекаются описанные выше тесты in vitro, а также
разнообразные модели in vivo, призванные доказать
защитный потенциал анализируемых соединений
при экспериментальной инфекции у беспозвоноч-
ного Caenorhabditis elegans (Kong et al., 2016) или у
мелких млекопитающих (van derWorp et al., 2010).

В свою очередь завершающим этапом совре-
менных экспериментальных исследований явля-
ется определение молекулярного механизма дей-
ствия химических соединений с подтвержденной
анти-QS активностью, что может быть достигну-
то на основе совокупности исследований in silico
(при моделировании взаимодействия с синтазой
автоиндуктора или рецепторным белком) (Byeon
et al., 2017), а также путем проведения протеомного
(Swatton et al., 2016) и транскриптомного (Asfahl,
Schuster, 2017) анализа.

ОСНОВНЫЕ ГРУППЫ РАСТИТЕЛЬНЫХ 
ИНГИБИТОРОВ ПЛОТНОСТНО-

ЗАВИСИМОЙ КОММУНИКАЦИИ
У БАКТЕРИЙ

В настоящем обзоре мы предпринимаем по-
пытку систематизации массива современных на-
учных данных по обсуждаемому вопросу, в том
числе путем описания основных групп иденти-
фицированных соединений растительного про-
исхождения (рис. 3), их эффектов на различные
системы плотностно-зависимой коммуникации у
бактерий (табл. 1), а также вероятных механизмов
регистрируемой анти-QS активности.

Терпены, терпинены и терпеноиды. Терпены ‒
соединения, состоящие из одного или несколь-
ких изопреновых звеньев и описываемые общей
формулой (C5H8)n. В зависимости от числа изо-
преновых звеньев, образующих углеродный ске-
лет молекулы, они разделяются на монотерпены
(C10H16) с одной (лимонен; 1.1.1) или двумя (пинен;
1.1.2) циклическими группами; сесквитерпены
(C15H24), например, аромадендрен (1.2.1), а также
ди-, три-, тетра- и политерпены. Структурно
близкими к монотерпенам являются терпинены,
соответствующие общей формуле (C10H16). Их
особенностью является существование четырех
различных изомеров (α, β, γ, δ), различающихся
положением двойной связи между соседними
атомами углерода. Наиболее часто встречающи-
мися в природе являются α- и γ-терпинены (1.3.1
и 1.3.2). Цимол (C10H14; 1.4.1) имеет дополнитель-
ную двойную связь в углеводородном кольце и в
этой связи часто классифицируется как “моно-
циклический арен” или “алкилбензен”. В то же
время совокупность физико-химических свойств
определяют целесообразность его рассмотрения в

составе обсуждаемой группы растительных соеди-
нений. В свою очередь терпеноиды также являются
производными изопрена, но имеют дополнитель-
ные кислородсодержащие группы. Указанная осо-
бенность определяет их повышенную лабильность,
склонность к изомеризации, циклизации и поли-
меризации. Как и терпены, терпеноиды класси-
фицируются на основе количества входящих в их
структуру изопреновых звеньев, а их известными
примерами являются монотерпеновый ацикли-
ческий альдегид цитраль (C10H16O; 1.5.1); моно-
циклический эфир цинеол (C10H18O; 1.5.2), а так-
же циклический тепеноид карвон (C10H14O; 1.5.3).

Первые наблюдения о наличии анти-QS ак-
тивности у терпенов и близких к ним растительных
соединений связаны с ее обнаружением у эфирных
масел – растительных экстрактов, получаемых из
разных частей растений дистилляционным мето-
дом (табл. 1). В частности, исследование биоак-
тивности мандаринового масла, показавшего подав-
ление кворум-индуцируемой продукции эластазы и
образования биопленки P. aeruginosa, позволило
связать регистрируемые эффекты с присутствием
лимонена (Luciardi et al., 2016). Активность данного
соединения, дополняемого действием пинена,
аромадендрена и других терпеноидов, подтвер-
ждена и при исследовании эвкалиптовых эфир-
ных масел, подавляющих кворум-индуцируемые
проявления у Acinetobacter baumannii (Luís et al.,
2016).

Активность терпиненов продемонстрирована
в отношении биопленкообразования у грамполо-
жительного микроорганизма S. aureus (Sharifi et al.,
2018). В свою очередь эфирные масла с высоким
содержанием p-цимола и его гидроксипроизвод-
ных тимола, и карвакрола подавляли биопленко-
образование E. coli и S. epidermidis (Cáceres et al.,
2020), что дополнялось их ингибирующим эф-
фектом на систему “кворум сенсинга” 1-го типа у
C. violaceum.

Для очищенного монотерпенового ацикличе-
ского альдегида цитраля способность к подавлению
экспрессии генов вирулентности, регулируемых
системой “кворум сенсинга” 2-го типа, показана
как в отношении грамотрицательного патогена
Vibrio alginolyticus (Liua et al., 2020), так и грампо-
ложительного патогена Streptococcus pyogenes (Adil
et al., 2019), что в последнем случае дополнялось
развитием антибиопленочного эффекта и могло
быть усилено в присутствии флавоноидов
(см. ниже). Сходные эффекты 1,8-цинеола в от-
ношении S. aureus с системой “кворум-сенсинга”
4-го типа были продемонстрированы при тести-
ровании эвкалиптового масла, в котором данный
терпеноид является превалирующим компонен-
том (Merghni et al., 2018). Наконец, еще один тер-
пеноид – карвон развивал активность в отноше-
нии Hafnia alvei с системой QS 1-го типа, что прояв-



МИКРОБИОЛОГИЯ  том 90  № 6  2021

РАСТИТЕЛЬНЫЕ ИНГИБИТОРЫ ПЛОТНОСТНО-ЗАВИСИМОЙ КОММУНИКАЦИИ 665

Рис. 3. Разнообразие структур химических соединений растительного происхождения, ингибирующих плотностно-
зависимую коммуникацию у бактерий (пояснения в тексте).
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лялось в ингибировании биосинтеза автоиндук-
тора, нарушении подвижности и подавлении об-
разования биопленки (Li et al., 2019).

Разнообразие терпеновых соединений, а также
их биологические эффекты на системы “кворум
сенсинга” и биопленкоообразование патогенных
бактерий представлены в недавнем обзоре Camele
и соавт. (Camele et al., 2019). При этом отмечается
синергизм между отдельными компонентами
эфирных масел, что показано для композиций
“лимонен; пинен; линалоол” и “γ-терпинен; ци-
мол; карвакрол”.

В свою очередь наиболее общим механизмом
активности терпеновых соединений, показанном
in silico при моделировании молекулярного до-
кинга карвона с функциональными беками H. alvei,
в настоящее время считается подавление актив-
ности LuxI-подобных синтаз (на примере HalI), а
также взаимодействие с LuxR-подобными белка-
ми (на примере HalR), дополнительно нарушаю-
щее рецепцию АГЛ (Li et al., 2019), что хорошо
объясняет ингибирующий эффект в отношении
QS 1-го типа, но не позволяет распространить его
на иные варианты систем плотностно-зависимой
коммуникации.

Фенолы. Фенолы – это обширная группа орга-
нических соединений, в молекулах которых гид-
роксильные (OH−) группы ковалентно присоеди-
нены к одному или нескольким атомам углерода
ароматического кольца. При этом в зависимости от
числа ОН-групп данные соединения классифи-
цируются на одноатомные (аренолы), двухатомные
(арендиолы) и трехатомные фенолы (арентриолы).
Примером первой группы являются изомерные
друг другу карвакрол (2.1.1) и тимол (2.1.2) общей
формулы C6H3CH3(OH)(C3H7), относимые к классу
монотерпенидов фенола, и вместе с другими терпе-
новыми соединениями (см. выше) присутствующие
в составе ряда растительных эфирных масел. Двух-
атомные фенолы, в зависимости от взаимного
(орто-, пара- или мета-) расположения гидрок-
сильных групп, делятся на пирокатехины, гидро-
хиноны и резорцины, примером последних из ко-
торых является 4-Н-пропилрезорцин (2.2.1). В
свою очередь наиболее известным трехатомным
фенолом является пирогаллол (2.3.1) и его произ-
водное галловая (3,4,5-триоксибензойная) кислота
(2.3.2). К фенольным соединениям (метоксифено-
лам) относятся и такие растительные соединения
как ванилин (2.4.1), эвгенол (2.4.2) и кониферило-
вый спирт (2.4.3), общими элементами структуры
которых является наличие эфирной и фенольной
функциональных групп.

Кворум-ингибирующая активнось карвакрола
впервые была показана в отношении C. violaceum с
системой плотностно-зависимой коммуникации
1-го типа, в то время как подавление биопленко-
образования было продемонстрировано в отно-

шении более широкого круга модельных микро-
организмов, помимо C. violaceum включающего
Salmonella enterica (2-ой тип QS) и S. aureus
(4-ый тип QS) (Burt et al., 2014). В дальнейшем ан-
ти-QS активность карвакрола была распростра-
нена и на P. aeruginosa, что заключалось в сочетан-
ном подавлении кворум-зависимого биопленко-
образования, подвижности и биосинтеза
пиоцианина (Tapia-Rodriguez et al., 2019). Анало-
гичные эффекты демонстрировал и изомерный
карвакролу тимол, а также богатые данным одно-
атомным фенолом масла ажгона (Carum copticum)
(Snoussi et al., 2018) и тимьяна (Thymus vulgare)
(Myszka et al., 2016), что в первом случае регистри-
ровалось как подавление кворум-зависимого
биосинтеза виолацеина у C. violaceum, а во втором –
как нарушение биопленкообразования у Pseudomo-
nas fluorescens. Двухатомный фенол 4-Н-пропил-
резорцин первично был идентифицирован в ка-
честве одного из кворум-ингибирующих компо-
нентов коры дуба (Quercus cortex) (Deryabin,
Tolmacheva, 2015) и в дальнейшем, совместно с
другими представителями группы арендиолов, де-
тально охарактеризован в тестах подавления кво-
рум-зависимого биосинтеза виолацеина и биоплен-
кообразования у C. violaceum (Дерябин и соавт.,
2014). Активность микромолярных концентраций
трехатомного фенола пирогаллола последовательно
была показана в отношении V. harveyi с системой QS
2-го типа (Ni et al., 2008), а в цитируемом выше ис-
следовании (Deryabin, Tolmacheva, 2015) и в отно-
шении C. violaceum с системой “кворум сенсинга”
1-го типа. В свою очередь сравнительный анализ
названных и некоторых других фенольных соеди-
нений в качестве наиболее эффективного ингиби-
тора систем плотностно-зависимой коммуникации
C. violaceum и P. aeruginosa позволил назвать другой
трехатомный фенол – галловую кислоту, а также
метилгалат (Hossain et al., 2017) и ее алкилирован-
ные производные (Kim et al., 2019).

Среди представителей метоксифенолов хоро-
шо документированной является анти-QS актив-
ность ванилина, впервые обнаруженная при
оценке эффектов экстракта семян ванили плос-
колистной (Vanilla planifolia) на кворум-зависи-
мые проявления у C. violaceum (Choo et al., 2006).
В дальнейшем активность собственно ванилина
была подтверждена в отношении еще одной бак-
терии с системой “кворум сенсинга” 1-го типа ‒
Aeromonas hydrophila, что включало выраженное
подавление ее биопленкообразования (Pon-
nusamy et al., 2009). Аналогичная активность эвгено-
ла первоначально также была показана на примере
цельного растительного экстракта – спиртовой вы-
тяжки зиры (Cuminum cyminum) (Sybiya et al., 2012).
При этом химически чистый эвгенол в форме на-
ноэмульсии эффективно ингибировал кворум-за-
висимый биосинтез виолацеина у C. violaceum, об-
разование пиоцианина и подвижность у P. aerugino-
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sa (Lou et al., 2019), а также эффективно уменьшал
биомассу биопленок у антибиотикорезистентных
штаммов S. aureus (Al-Shabib et al., 2017). В свою оче-
редь анти-QS активность кониферилового спирта,
являющегося важным интермедиатом на биосин-
тетических путях образования эвгенола (см. выше),
кумарина (см. ниже) и других продуктов раститель-
ного происхождения, показана при исследовании
воздействия экстрактов коры дуба и отдельных
присутствующих в его составе малых молекул на
систему “кворум сенсинга” 1-го типа у C. violace-
um (Deryabin, Tolmacheva, 2015).

Среди представителей рассматриваемой груп-
пы соединений наиболее детально охарактеризо-
ванным является механизм действия эвгенола, оце-
ненный по результатам транскриптомного анализа
Klebsiella pneumoniae с системой плотностно-зави-
симой коммуникации 2-го типа (Wang et al., 2019).
Действие данного соединения было охарактери-
зовано как плейотропное, затрагивающее в общей
сложности 5779 дифференциально экспрессируе-
мых генов, связанных с множеством биосинтетиче-
ских путей и биологических функций. При этом его
анти-QS активность могла быть объяснена нару-
шением транскрипции ряда генов (luxS, pfs и
lsrK), вовлеченных в синтез АИ-2, что подтвер-
ждается экспериментальными данными о подав-
лении образования названного автоиндуктора в
присутствии эвгенола.

Кумарины. Кумарины – это класс природных
соединений, в основе которых лежит 5,6-бензо-
α-пирон (лактон цис-орто-оксикоричной кислоты).
При этом в зависимости от особенностей строения
их ядра и наличия заместителей данные соедине-
ния могут быть классифицированы на простые
кумарины (кумарин, 3.1.1; дигидрокумарин, 3.1.2);
окси-, метокси- и метилендиоксикумарины с
различными замещениями в бензольном или пи-
роновом кольцах (например, умбиллиферон, 3.2.1;
3-гидроксикумарин, 3.2.2 и скополетин, 3.2.3);
франокумарины, содержащие дополнительное
конденсированное фурановое ядро (бергамотин,
3.3.1), а также иные структурно более сложные
соединения, представляющие собой результаты
конденсации кумарина с пирановым, бензольным
и бензофурановым кольцами. При этом боль-
шинство растительных соединений этого класса
обнаруживаются в свободном состоянии, и лишь
незначительное число – в виде гликозидов с
D-глюкозой, присоединенной к С6, С7 или С8
атомам кумаринового ядра.

Экспериментальные наблюдения об анти-QS
активности кумарина преимущественно связаны
с его воздействием на ряд грамотрицательных
бактерий, использующих систему плотностно-за-
висимой коммуникации 1-го типа: P. aeruginosa
(подавление образования биопленки, биосинтеза
феназина, подвижности); A. fischeri (ингибирование

биолюминесценции) и др. (Gutiérrez-Barranquero
et al., 2015). Другой простой кумарин – дигидроку-
марин демонстрировал сходную активность: эф-
фективно ингибировал кворум-зависимый биосин-
тез виолацеина у C. violaceum и биопленкообразова-
ние у H. alvei (Hou et al., 2017). При исследовании
воздействия восьми представителей рассматри-
ваемого класса соединений на образование
биопленки у E. coli O157:H7 со 2-ым типом QS ис-
комый эффект был подтвержден для кумарина и
впервые показан для его производного – умбил-
лиферона (7-гидроксикумарина) (Lee et al., 2014).
Дальнейший сравнительный анализ семи гидрок-
сипроизводных кумарина в отношении кворум-
зависимого биосинтеза виолацеина у C. violaceum
и биопленкообразования у P. aeruginosa позволил
частично разделить эти эффекты: первые из них
были характерны для 3-гидроксикумарина, а вторые
показаны при использовании 6-, 7- и 6,7-дигид-
роксикумарина (D’Almeida et al., 2017). Возмож-
ность выделения двух функциональных групп ку-
маринов, преимущественно нарушающих образо-
вание бактериальных биопленок и, наряду с этим,
ингибирующих проявления QS, подтверждена и в
работе Reen et al. (2018). Так первый вариант биоак-
тивности был характерен для 7-гидрокси-5-меток-
сикумарина (скополетина), а второй – для более
обширной группы соединений, в том числе включа-
ющей фуранокумарины: бергамотин и 6,7-дигидро-
бергамотин. При этом два последних соединения,
стабильно обнаруживаемые в плодах цитрусовых
(Citrus bergamia, C. maxima и C. paradisi), развивали
свою активность в отношении бактерий, использу-
ющих как I, так и II тип плотностно-зависимой
коммуникации (Girennavar et al., 2008).

Объяснением подобного эффекта, неспеци-
фичного по отношению к бактериальному виду, и
используемой им системе плотностно-зависимой
коммуникации, явился особенный механизм
биоактивности кумаринов, заключающийся в по-
давлении метаболизма циклического дигуанози-
номонофосфата (c-di-GMP) (Zhang et al., 2018).

Поскольку c-di-GMP в настоящее время оце-
нивается как внутриклеточный вторичный мес-
сенджер, дефицит которого в клетках P. aeruginosa
активирует 535 и репрессирует 432 гена, включая
гены трех регуляторных систем (las, rhl и PQS),
результатом действия кумаринов закономерно
становятся системное ингибирование факторов
вирулентности и подавление образования биоп-
ленок, как названным модельным микроорганиз-
мом, так и множеством других бактериальных ви-
дов, также осуществляющих внутриклеточную
регуляцию с участием c-di-GMP.

Флавоноиды. Флавоноиды – еще одна обшир-
ная группа растительных соединений, в зависи-
мости от особенностей химического строения
(количества и расположения различных замести-
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телей вокруг в т.н. “базового скелета” C6‒C3‒C6
из 15 атомов углерода), разделяемая на шесть
классов: флавонолы, флавоны, изофлавоны, фла-
ваноны, халконы и антоцианины (Panche et al.,
2016). При этом наиболее хорошо документиро-
ванные доказательства наличия кворум-ингиби-
рующей активности к настоящему времени полу-
чены в отношении флавонолов: кверцетина
(4.1.1) и кемпферола (4.1.2), а также флаванонов:
нарингенина (4.2.1) и его гликозидированного
производного – нарингина (4.2.2).

В работе Vasavi et al. (2014) в биотестах на C. vi-
olaceum ATCC 12472 и P. aeruginosa PAO1 впервые
описана кворум-ингибирующая активность бога-
того флавоноидами экстракта листьев гуайявы
(Psidium guajava) из семейства миртовых. Иссле-
дование природы подобной активности позволило
связать ее с присутствием в исследуемых экстрактах
флавонола кверцетина и его производного кверце-
тин-3-О-арабинозида, первоначально идентифи-
цированных при проведении жидкостной хрома-
тографии с масс-спектрометрией, а в дальнейшем
подтвердивших наличие искомой активности в
виде химически чистых соединений. Дальнейшее
тестирование кверцетина в отношении P. aeruginosa
PAO1 показало его способность к ингибированию
продукции пиоцианина, протеазы и эластазы, а
также образованию биопленок, причиной чего бы-
ло названо подавление транскрипции регулятор-
ных генов “кворум сенсинга” lasI, lasR, rhlI и rhlR
(на 34, 68, 57 и 50% соответственно) (Ouyang et al.,
2016). В настоящее время представления о механиз-
мах биоактивности кверцетина дополнены и его
способностью к аллостерической ингибиции LuxR-
подобных рецепторов LasR и RhlR (Paczkowski et al.,
2017), следствием чего является нарушение свя-
зывания названных белков с ДНК в области кво-
рум-регулируемых промоторов, а итоговым ре-
зультатом ‒ подавление транскрипции соответ-
ствующих генов.

При исследовании богатого флавоноидами
этанольного экстракта многолетнего цветкового
растения Centella asiatica из семейства зонтичных
совокупность его кворум-ингибирующих эффектов
продемонстрирована как при проведении тестиро-
вания на C. violaceum ATCC12472 (подавление био-
синтеза виолацеина), так и в отношении P. aeruginosa
PAO1 (подавление продукции пиоцианина, эла-
столитической и протеолитической активностей,
подвижности и образования биопленок). В свою
очередь проведение тонкослойной хроматогра-
фии позволило выделить из тестируемого экс-
тракта наиболее активное соединение, каковым
оказался флавонол кемпферол (Vasavi et al., 2016).

В коре тропического растения Combretum albi-
florum из порядка миртоцветных были идентифи-
цированы несколько флавонов, флавононов, фла-
вонолов и халконов, в дальнейшем тестированных

на способность подавлять кворум-регулируемые
проявления у P. aeruginosa PAO1 (Vandeputte et al.,
2011). При этом наибольшую активность демон-
стрировали флаваноны (нарингенин, эриодик-
тиол и таксифолин), существенно снижающие
продукцию пиоцианина и образование эластазы
без существенного воздействия на интенсивность
бактериального роста. Кроме того, нарингенин и
таксифолин ингибировали экспрессию ряда генов,
формирующих многокомпонентную систему плот-
ностно-зависимой коммуникациии у P. aeruginosa
PAO1 (lasI, lasR, rhlI, rhlR, lasA, lasB и др.), а наи-
более биоактивный нарингенин выраженно бло-
кировал образование опосредующих ее автоин-
дукторов: С4-АГЛ и 3-оксо-С12-АГЛ (продуктов
генов lasI и rhll соответственно), а также нарушал
взаимодействие первого из них с рецепторным
белком RlhR.

Согласующийся результат получен в работе
Truchado et al. (2012), где продемонстрировано
наличие кворум-ингибирующей активности в
экстракте апельсина, в значительных количе-
ствах содержащем О-гликозилированные флава-
ноны (нарингин, неогесперидин и гесперидин).
Спектр обнаруженных эффектов, помимо воз-
действия на систему “кворум сенисинга” C. viola-
ceum, включал подавление биосинтеза АГЛ и
формирование биопленки у Yersinia enterocolitica,
что при использовании нарингина дополнялось
угнетением его подвижности. При этом, как в
присутствии цельного экстракта, так и при ис-
пользовании нарингина, в клетках Y. enterocolitica
детектировано выраженное изменение уровня
транскрипции гена yenR (кодирует рецептор для
АГЛ), а также генов flhDC и fliA (кодируют белки
флагелл). Другое доказательство биоактивности
нарингина получено в работе Zunying et al. (2017),
исследующей экстракт кожуры Citrus maxima (по-
мело), в которой названный гликозилированный
флаванон является доминирующим компонен-
том (91.62% сухого остатка). При этом спектр ре-
гистрируемых эффектов включал как подавление
АИ-1-регулируемого биосинтеза виолацеина у
C. violaceum CV026, так и АИ-2-контролируемых
биопленкообразования и подвижности у Vibrio
anguillarum. В свою очередь механизм подобной
активности был связан с ингибированием процесса
взаимодействия автоиндуктора и соответствующе-
го рецепторного белка (в частности, 3-оксо-С12-
АГЛ и LasR у P. aeruginosa) (Hernando-Amado et al.,
2020), что уподобляло его аналогичному механизму
действия кверцетина (см. выше).

Первое систематизированное сравнительное
исследование кворум-ингибирующей активно-
сти флавоноидов проведено в работе Vikram et al.
(2010), где сопоставлено воздействие 10 соединений
(флавонолов – кверцетина, кемпферола, рутина;
флавонов – нариненина, нарингина, неоэриоцит-
рина, неогесперидина, гесперидина; а также поли-
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метоксифлавона – синенсетина) в биотестах на
V. harvey и E. coli O157:H7. Среди них наиболее эф-
фективными антагонистами АИ-2-опосредован-
ной межклеточной коммуникации и ингибиторами
образования биопленок оказались нарингенин,
кемпферол, кверцетин и апигенин. Другое из-
вестное сравнительное исследование проведено
Skogman et al. (2016), которые осуществили скри-
нинг библиотеки из 465 природных и химически
синтезированных флавоноидов при параллель-
ном тестировании на генетически связанной паре
дикого (ATCC 31532) и мутантного (CV026) штам-
мов C. violaceum. По его результатам искомая ак-
тивность, оцененная по способности вызывать
85% ингибирование кворум-регулируемого био-
синтеза виолацеина в одном или обеих биотестах,
показана у 70 соединений. В свою очередь среди
них наивысшая активность зафиксирована у 5 хи-
мически синтезированных соединений из группы
флавонов, обуславливающих развитие подобного
эффекта в микромолярном диапазоне концен-
траций, что иллюстрирует возможность дальней-
шей целенаправленной селекции флавоноидов с
искомой активностью.

Сераорганические соединения. Среди обшир-
ного класса сераорганических молекул расти-
тельного происхождения, имеющих в структуре
одну или несколько ковалентных связей “угле-
род–сера”, кворум-ингибирующая активность к
настоящему моменту продемонстрирована у двух
групп соединений: сульфоксидов (5.1) и тиоциана-
тов (5.2). При этом общим элементом структуры
сульфоксидов общей формулы R1‒SO‒R2 являет-
ся присутствие двух органических радикалов, свя-
занных с атомом серы, а отличительным моментом
тиоцианатов является присутствие терминально
расположенной функциональной группы N=C=S.

Известным сульфоксидом с доказанной кворум-
ингибирующей активностью является аллицин
(S-проп-2-ен-1-ил проп-2-ен-1-сульфинотиолат,
образующийся из предшественника аллиина при
повреждении клеток луковицы чеснока (Allium
sativum)) (5.1.1) в результате каскада ферментатив-
ных реакций (см. ниже). При этом спектр биоак-
тивности данного сераорганического соединения
распространяется на грамотрицательные (P. aeru-
ginosa) и грамположительные (S. epidermidis) мик-
роорганизмы и включает как подавление экс-
прессии образуемых ими кворум-регулируемых
факторов вирулентности, так и образование биоп-
ленок (Pérez-Giraldo et al., 2003; Lin et al., 2013). В
частности, использование аллицина в концентра-
ции 128 мкг/мл приводило к 50% уменьшению
толщины биопленки и 70% снижению продукции
экзополисахарида GFP-трансформированной
культурой P. aeruginosa PAO1 (Lin et al., 2013), а
аналогичный эффект, заключающийся в подав-
лении образования биопленки культурой S. epi-

dermidis, формировался уже при концентрации
4 мкг/мл (Pérez-Giraldo et al., 2003).

Хорошо корреспондирующие с этим наблюде-
ния сделаны в отношении аджоена ((E)-1-(проп-2-
енилдисульфанил)-3-проп-2-енилсульфинилпроп-
1-ена) (5.1.2), образующегося в процессе дальней-
шей трансформации аллицина и содержащего как
сульфоксидную, так и дисульфидную группы. Те-
стирование аджоена на репортерных штаммах
P. aeruginosa lasB-gfp, P. aeruginosa rhlA-gfp и E. coli
luxI-gfp, оценивающих эффекты в отношении от-
дельных систем плотностно-зависимой коммуни-
кации 1-го типа, показало их 50% подавление в диа-
пазоне концентраций от 15 до 100 мкМ (Jakobsen
et al., 2012). В том же исследовании аджоен в дозе
80 мкг/мл выраженно ингибировал экспрессию
факторов вирулентности P. aeruginosa (эластаза, эн-
теротоксины), а также не менее чем в пять раз сни-
жал продукцию рамнолипидов. В свою очередь по-
иск путей повышения искомой активности, прове-
денный на примере библиотеки из 25 синтетических
аналогов аджоена, позволил идентифицировать два
наиболее активных соединения с заменой аллиль-
ного радикала на бензотиазольную группу, развива-
ющих 50%-ное ингибирование кворум-регулируе-
мых факторов вирулентности P. aeruginosa (элестаза,
рамнолипид, пиоцианин) уже при концентрации
0.56 мкМ (Fong et al., 2017).

В работе Jakobsen et al. (2012) сравнительный
анализ ряда растительных экстрактов показал
наиболее выраженную кворум-ингибирующую
активность в экстракте хрена (Armoracia rusticana), а
хроматографическое разделение последнего с по-
следующим использованием масс-спектрометрии и
спектроскопии ядерного магнитного резонанса
позволило связать регистрируемую биоактивность
с присутствием еще одного сероорганического со-
единения ‒ изотиоцианата иберина (5.2.1). При
этом дальнейший анализ с использованием тех-
нологий ОТ-ПЦР и ДНК-микрочипов подтвер-
дил собственный эффект иберина, заключаю-
щийся в блокаде экспрессии широкого спектра
кворум-индуцируемых генов у P. aeruginosa.

Исследование природы кворум-ингибирую-
щей активности экстракта брокколи (Brassica ol-
eracea) связало ее с присутствием еще двух изо-
тиоцианатов: эруцина (5.2.2) и его производного –
сульфорафана (5.2.3) (Ganin et al., 2013). При этом
более активный сульфорафан в концентрации
100 мкМ обусловливал полное подавление 3-оксо-
С12-АГЛ индуцируемого LasR-контролируемого
QS у репортерного штамма E. coli DH5-lacZ, а ис-
пользование данного соединения в концентрациях
37 и 100 мкМ позволило достичь 60% ингибирова-
ния образования биопленки и 70% ингибирова-
ния биосинтеза пиоцианина у P. aeruginosa PAO1.

Углубленный анализ механизма биоактивно-
сти сераорганических соединений с использова-
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нием протеомного и транскриптомного анализа
позволил связать его с воздействием нa систему
малых некодирующих РНК, реализующих свою
регуляторную функцию в процессе РНК-интер-
ференции. При этом эффект иберина заключался
в нарушении функционирования внутриклеточ-
ной регуляторной сети Gac/Rsm (Tan et al., 2014),
а аналогичный эффект аджоена проявлялся в на-
рушении экспрессии GacA-зависимых малых ре-
гуляторных РНК RsmY и RsmZ (Jakobsen et al.,
2017), что приводило к ингибированию QS-зави-
симых проявлений безотносительно типа систе-
мы плотностно-зависимой коммуникации и при-
роды автоиндуктора.

КЛАССИФИКАЦИОННОЕ ПОЛОЖЕНИЕ 
РАСТЕНИЙ – ПРОДУЦЕНТОВ 

ИНГИБИТОРОВ ПЛОТНОСТНО-
ЗАВИСИМОЙ КОММУНИКАЦИИ

У БАКТЕРИЙ
Присутствие определенных химических со-

единений в растительных тканях определяется
наличием соответствующих метаболических пу-
тей, в которых малые молекулы – ингибиторы QS
являются значимыми интермедиатами или ко-
нечными продуктами биосинтеза. В свою очередь
эволюционная обусловленность подобных мета-
болических путей указывает на возможную при-
уроченность анализируемых соединений к отдель-
ным растительным кладам, учитываемым в систе-
ме классификации APG IV (2016) и отражающих
процесс их филогении.

Так присутствие терпенов обеспечивается ак-
тивностью двух метаболических путей: MVA и
MEP, ведущих к образованию сходных “изопре-
новых звеньев”, в дальнейшем используемых в
качестве прекурсоров для биосинтеза широкого
круга молекул различного функционального на-
значения. При этом для большинства растений
характерным является мевалонатный путь, на-
званный так по основному интермедиату (англ. –
mevalonic acid pathway; MVA) и стартующий от
ацетил-КоА (Miziorko, 2011). Альтернативный
путь синтеза изопреноидов ‒ MEP (от англ. –
methylerythritol phosphate pathway) начинается с
пирувата и завершается образованием изопенте-
нилпирофосфата (IPP) и диметилаллилпирофос-
фата (DMAPP), являющимися универсальными
предшественниками изопрена, моно- и дитерпе-
нов, каротиноидов и хлорофиллов (Banerjee,
Sharkey, 2014). В свою очередь в геномах как ми-
нимум 17 растительных таксонов обнаруживается
ген терпеноид-синтазы, с участием цитохрома
P450 осуществляющей дальнейшую каталитиче-
скую модификацию основной структуры терпенов
до терпеноидов (Boutanaev et al., 2014). Разнообра-
зие возникающих в результате этих процессов со-
единений насчитывает от двадцати до тридцати

тысяч малых молекул, типичных для многих
хвойных растений, а у представителей клада core
eudicots (настоящие двудольные) стабильно при-
сутствующих в порядках Myrtales и Apiales (рис. 4).

Фенольные соединения синтезируются не-
сколькими способами, среди которых у высших
растений основным является шикиматный путь,
названный так по основному интермедиату – ши-
кимовой кислоте и дающий начало пути биосинтеза
фенольных кислот (например, галловой кислоты),
а также фенилпропаноидному пути, ведущему к
образованию широкого спектра фенольных со-
единений (например, ванилина) (Babenko et al.,
2019). В то же время в образовании ряда фенольных
соединений, например, тимола и корвакрола, во-
влекаются метаболические пути синтеза моно-
терпенов (Majdi et al., 2017), а биосинтез эвгенола
и кониферилового спирта происходит на основе
многоступенчатых превращений аминокислоты
тирозина (Harakava, 2005). Указанные обстоя-
тельства определяют широту распространения
фенолов, оцениваемых как третья по численно-
сти группа вторичных растительных метаболитов
(около девяти тысяч соединений) (Crozier et al.,
2008), присутствующих как среди представителей
кладов core monocots (настоящие однодольные),
так и core eudicots – в порядках Fagales, Apiales и
Lamiales (в последнем случае совместно с близки-
ми по путям биосинтеза терпенами) (рис. 4).

Соединения группы кумаринов также являют-
ся достаточно распространенной группой малых
молекул растительного происхождения, обнару-
живаемых среди многочисленных представителей
core eudicots, в том числе у большинства цветковых
растений, принадлежащих к порядкам Fabales, Sap-
indales, Asterales, Apiales, Lamiales и Solonales. При
этом широта представительства кумаринов опре-
деляется универсальностью путей их биосинтеза,
начинающихся от ароматических аминокислот
(фенилаланина, тирозина) и идущих через ряд фе-
нолокислот (коричную, кумаровую, кофейную, фе-
руловую) с вовлечением реакций гидроксилиро-
вания, гликолиза и циклизации (Sarker, Nahar,
2017). Образующиеся в результате этого простые
кумарины и их производные преимущественно
обнаруживаются в корнях, коре и плодах (в мень-
шей степени в стеблях и листьях), где одной из их
важных функций является защита от фитопатоге-
нов, что традиционно связывается с прямой ан-
тимикробной активностью кумаринов (Ververidis
et al., 2007), а в настоящее время органично до-
полняется доказанной кворум-ингибирующей
активностью и способностью к подавлению обра-
зования бактериальных биопленок.

В свою очередь широта распространения
флавоноидов определяется высокой представ-
ленностью т.н. “фенилпропаноидного” биосин-
тетического пути, в том числе обеспечивающего
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образование многих растительных полифенолов
(см. выше). Названный метаболический путь на-
чинается с использования аминокислоты фенил-
аланина для образования 4-кумароил-КоА, комби-
нирование которого с малонил-КоА ведет к образо-
ванию халконов, а конъюгированное замыкание
последних как раз и приводит к типичной трехколь-
цевой структуре флавона (Mathesius et al., 2003). В
дальнейшем этот путь может быть продолжен че-
рез серию ферментативных модификаций с обра-
зованием флаванонов → дигидрофлавонолов →
→ антоцианов. При этом присутствие флавоно-
лов может быть обнаружено у классификационно
и филогенетически достаточно удаленных пред-
ставителей порядков Laurales, Myrtales и Apiales, а
флавононы присутствуют в порядке Myrtales и
особенно широко распространены среди цитру-
совых из порядка Sapindales. В рассматриваемом
контексте особенно интересно, что образование
флавоноидов может стимулироваться при кон-
такте растений-продуцентов с АГЛ, опосредую-
щими системы плотностно-зависимой коммуни-
кации у бактерий (Cowan, 1999). Так обработка
корней люцерны усеченной (Medicago truncatula)
автоиндукторами 3-оксо-C12-АГЛ и 3-оксо-C16-
АГЛ приводила к значительным изменениям в
уровне экспрессии 154 белков, связанных с окисли-
тельным стрессом, метаболизмом фитогормонов и
биосинтезом флавоноидов, что подтверждает мне-
ние о роли последних в антибактериальном фито-
иммунитете (Delves-Broughton, 2012).

Финальная рассматриваемая группа – сераор-
ганические соединения ‒ к настоящему моменту
обнаруживается как у однодольных, так и дву-
дольных растений. При этом среди представителей
core monocots присутствие сульфоксидов показано
для представителей порядка Asparagales, род Allium,
где они возникают в результате серий фермента-
тивных реакций, индуцируемых при повреждении
растительных клеток (последнее косвенно подтвер-
ждает специализированную защитную функцию
данной группы соединений) (Vincente, 2014). В
частности, при повреждении клеток чеснока не-
активный предшественник аллинин (S-2-пропе-
нилцистеин) гидролизуется ферментом аллиина-
зой до нестабильного тиосульфината аллицина
(2-пропенил-2-пропентиолсульфината), в резуль-
тате дальнейшей реарранжировки превращающе-
гося в наиболее активный ингибитор “кворум сен-
синга” ‒ аджоен. При этом для обсуждаемой
группы малых молекул также характерными явля-
ются прямые антибактериальные и антиоксидант-
ные эффекты (Burow et al., 2007). В свою очередь
внутри core eudicots обнаруживается другая группа
сераорганических соединений – изотиоционатов,
характерных для представителей порядка Brassicales
(капуста, хрен). Как и для обсуждаемой выше груп-
пы сераорганических соединений, их образование
также происходит по механизму ферментативного

гидролиза с участием ферментов мирозиназ, в при-
сутствии воды отщепляющих глюкозную группу от
предшественников ‒ глюкозинолатов с быстрым
превращением продукта реакции в биологически
активные тиоционат или изотиоцианат с широ-
ким спектром анти-QS активности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Плотностно-зависимая коммуникация у бак-
терий, часто обозначаемая термином “quorum
sensing” и контролирующая их переход к виру-
лентному фенотипу с образованием биопленок,
является одной из привлекательных мишеней для
разработки нового поколения антибактериаль-
ных препаратов.

Перспективным источником для выделения и
получения ингибиторов QS являются растительные
субстраты, в том числе используемые традиционной
(народной) медициной для терапии бактериальных
инфекций. При этом проведенные скрининнговые
исследования демонстрируют типичность обнару-
жения подобной активности у широкого круга
растений различного классификационного поло-
жения, что характеризует анти-QS активность как
новый механизм их защиты от бактериальных па-
тогенов, дополняющей ранее известные механиз-
мы врожденного фитоиммунитета.

Идентификация растительных соединений,
являющихся носителями анти-QS активности, де-
монстрирует существенное разнообразие их струк-
тур, относящихся к терпенам и терпеноидам, фено-
лам и метоксифенолам, кумаринам, флавоноидам,
сульфоксидам и изотиоцианатам. В свою очередь
наиболее вероятной причиной подобного разно-
образия является вариативность путей биосинтеза
названных вторичных метаболитов у растений
различного классификационного происхождения.
С этой точки зрения растительные соединения с
анти-QS активностью могут рассматриваться как
продукты естественной эволюции растений, важ-
ным элементом которой является их коэволюция
с агрессивным бактериальным окружением.

Отражением разнообразия химических струк-
тур идентифицированных соединений является и
многообразие реализуемых ими механизмов по-
давления плотностно-зависимой коммуникации,
включающих не только воздействие на синтазы ав-
тоиндукторов или воспринимающие их рецеп-
торные белки (терпеноиды, флавоноиды), но и
достаточно часто ‒ на внутриклеточные регуля-
торные пути, контролирующие “глобальные”
изменения профилей генной экспрессии (кума-
рины, сераорганические соединения). В резуль-
тате для растительных соединений характерен
эффект, неспецифичный в отношении опреде-
ленного вида микроорганизмов, типа QS и опо-
средующего его АИ, что должно обеспечивать
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растению-продуценту защиту от максимально
широкого спектра бактериальных патогенов.

Обнаружение способности к подавлению
плотностно-зависимой коммуникации у бакте-
рий с использованием растительных субстратов и
входящих в их состав химических соединений со-
здает возможность их использования для замеще-
ния кормовых антибиотиков в системах кормления
сельскохозяйственных животных, а при успехе этой
стратегии формирует перспективу для тестирова-
ния наиболее эффективных молекул и их компо-
зиций в качестве кандидатных фармацевтических
препаратов.
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Plant-Derived Inhibitors of Density-Dependent Communication in Bacteria:
Diversity of Structures, Bioactivity Mechanisms, and Sources of Origin
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Abstract—This review summarizes the current data of plant-derived compounds that inhibit bacterial densi-
ty-dependent communication (quorum sensing, QS). The most frequent types of QS are described and in-
terpreted as promising targets for a new way of antimicrobial therapy directed on suppression of virulence fac-
tors production and biofilm formation. The methodology for screening of the plant-derived QS inhibitors
and their in-depth analyses is described. Diversity of known inhibitors, which are terpenes and terpenoids,
phenols and methoxyphenols, coumarins, f lavonoids, sulfoxides and isothiocyanates, is shown. The effects
of various plant-derived compounds on bacteria with different QS types are analyzed, and anti-QS bioactivity
molecular mechanisms are characterized. The taxonomy of plant sources of QS inhibitors and the biosyn-
thetic pathways of these secondary metabolites are discussed. A concept of bacterial density-dependent com-
munication suppression as a novel plant innate immunity component is presented, as well as of the possible
application of plant-derived QS inhibitors for animals and humans protection.

Keywords: quorum sensing, QS inhibitors, plant-derived compounds
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