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Аннотация. Изучение ингибиторов системы «Quorum sensing» в настоящее время является акту-
альным направлением исследований. Соединения, которые способны блокировать систему «quo-
rum sensing», могут быть применены в качестве новых антибактериальных агентов, поскольку при-
нимают главное участие в регулировании вирулентности устойчивых к лекарствам патогенных 
бактерий. Потенциальными ингибиторами системы «quorum sensing» являются наночастицы ме-
таллов. Данная активность описана для наночастиц серебра, золота, диоксида титана, диоксида 
кремния, оксида цинка. В обзоре представлен обобщённый материал, содержащий современную 
информацию зарубежных авторов об использовании наночастиц как ингибиторов системы «quo-
rum sensing» у бактерий. 
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Summary. The study of inhibitors of «Quorum sensing» system is currently an important area of research. 
Compounds that are able to block the «quorum sensing» system can be used as new antibacterial agents, 
since they are mainly involved in regulating the virulence of drug-resistant pathogenic bacteria. Potential 
inhibitors of the «quorum sensing» system are metal nanoparticles. This activity is described for silver, 
gold, titanium dioxide, silicium dioxide, and zinc oxide nanoparticles. The review presents a generalized 
material containing modern information from foreign authors on the use of nanoparticles as inhibitors of 
the «quorum sensing» system in bacteria. 
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Введение. 
Многие микроорганизмы используют различные системы межклеточной коммуникации, 

более известной как «Quorum sensing» (QS), для синхронизации процессов экспрессии генов, регу-
лирующих синтез факторов вирулентности, образование биоплёнок, производство сидерофоров и 
протеаз (Rémy B et al., 2018). До 80 % таких бактерий являются возбудителями инфекционных бо-
лезней у человека и животных (Jamal M et al., 2018), что представляет большую проблему для сфе-
ры здравоохранения и ветеринарии (Baloch Z et al., 2018), а часть обычно сосуществуют, образуя 
многовидовые сообщества внутри хозяина, например, в ротовой полости или желудочно-кишечном 
тракте (Munir S et al., 2020). 

В связи с этим поиск альтернативных подходов к борьбе с патогенными бактериями, обла-
дающими системами QS остается актуальной задачей. Согласно недавним исследованиям, наноча-
стицы металлов могут выступать в качестве ингибиторов QS (Wolska KI et al., 2017). 

Варианты систем «Quorum sensing», их роль в патогенезе бактерий. 
Главными компонентами QS системы являются низкомолекулярные сигнальные молекулы 

– аутоиндукторы (АИ) и взаимодействующие с ними рецепторные белки. Уровень АИ в среде про-
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порционален количеству бактерий, присутствующих в ней. С увеличением плотности бактериаль-
ной популяции до определённого уровня концентрация АИ достигает порогового значения, что 
приводит к формированию комплекса «рецепторный белок–АИ», который взаимодействует с про-
моторными областями оперонов и запускает экспрессию целевых генов у бактерий (Wolska KI et 
al., 2017).  

QS встречается у многих видов как грамположительных, так и грамотрицательных бакте-
рий. Известные в настоящее время системы QS можно разделить на несколько типов, различаю-
щихся главным образом химической природой АИ: 1) системы QS I типа (LuxI/LuxR-типа), в кото-
рых индукторами служат ацилированные гомосеринлактоны (АГЛ); 2) системы QS II типа, в каче-
стве АИ выступают производные фуранонов; 3) системы QS, в которых задействованы АИ олиго-
пептидной природы, характерны для грамположительных микроорганизмов; 4) системы QS, ис-
пользующие АИ иной природы (Rémy B et al., 2018). 

Система QS I типа характерна для грамотрицательных бактерий, которые преимущественно 
являются патогенами растений, животных и человека, в том числе Pseudomonas spp., Burkholderia 
spp., Chromobacterium spp., Vibrio spp. (Whiteley M et al., 2017). Среди них наиболее изучены си-
стемы QS Pseudomonas aeruginosa, которая вызывает тяжёлые заболевания дыхательных путей у 
человека, а также некоторые формы мастита крупного рогатого скота. Под контролем QS 
P. aeruginosa находится множество факторов вирулентности, таких как эластаза, протеаза, экзоток-
сины A и S, рамнолипидные биосурфактанты и фосфолипаза (Furiga A et al., 2015). QS-система 
Burkholderia cepacia участвует в синтезе экзопротеаз и сидерофоров. 

Cистема QS II типа была впервые обнаружена у морской люминесцирующей бактерии 
Vibrio harveyi, а также характерна для патогенных и условно-патогенных нелюминесцирующих 
бактерий, в том числе Bacillus anthracis, Escherichia coli О157, Salmonella typhimurium и V. cholera 
(Xavier KB and Bassler BL, 2003). 

Системы QS, в которых задействованы АИ олигопептидной природы, присущи 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae и др. (Kim MK et al., 2017; Miller EL et al., 2018). S. 
aureus является представителем нормальной микрофлоры кожи. При нарушении эпителиального 
барьера способен вызвать кожные заболевания, приводящие к пневмонии, бактериемии и сепсису 
(Rutherford ST and Bassler BL, 2012). Также этот вид микроорганизмов является основной причи-
ной внутрибольничных инфекций. Среди животных данный штамм часто провоцирует маститы у 
коров (Melchior MB et al., 2009). Его способность вызывать заболевание зависит от экспрессии 
множества молекул адгезии, токсинов и соединений, влияющих на иммунную систему, а QS регу-
лирует экспрессию генов, кодирующих эти факторы вирулентности. 

Cистемы QS, использующие АИ иной природы, характерны для многих грамотрицатель-
ных бактерий и отличаются большим разнообразием сигнальных молекул (Hawver LA et al., 2016), 
включающих хинолоны P. aeruginosa (Heeb S et al., 2011), аспарагиновую кислоту энтерогеморра-
гической E. coli (Kendall MM and Sperandio V, 2007), кетоны Vibrio spp. и Legionella spp. (Tiaden A 
and Hilbi H, 2012). 

Под контролем QS находятся процессы, способствующие адаптации бактерий к изменяю-
щимся условиям среды, в том числе синтез антибиотиков, пигментов, биолюминесценция, перенос 
плазмид (Diggle SP et al., 2007), а также синтез факторов вирулентности у патогенных бактерий 
(Remy B et al., 2018) и образование биоплёнок (Diggle SP et al., 2007). Так, например, QS система 
LuxI/LuxR V. fischeri регулирует её способность к биолюминесценции (Gonzalez JE and Keshavan 
ND, 2006), QS система CviI/CviR C. violaceum отвечает за синтез пигмента виолацеина и образова-
ние биоплёнки (Devescovi G et al., 2017), QS система LasI/LasR, RhlI/RhlR. QscR, PqsABCD P. 
aeruginosa способствует синтезу факторов вирулентности и пигмента пиоционина, а также образо-
ванию биоплёнки (Lee J and Zhang L, 2015). 

Ингибирование QS определяется термином «Quorum quenching» (QQ) (Dong YH et al., 
2002). На сегодняшний день известно несколько путей ингибирования QS систем, а именно: по-
давление синтеза АИ, внеклеточное связывание АИ, химическая деградация АИ и интерференция с 
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АИ за связывание с рецепторными белками. В качестве ингибиторов QS описаны фитохимические 
экстракты растений (Pejin B et al., 2015; Paul D et al., 2018), циклодекстрины (Kato N et al., 2007), 
специфические ферменты бактерий и высших организмов – лактоназы, ацилазы и оксидоредуктазы 
(Lin YH et al., 2003). Физические факторы (pH и температура) также могут оказывать влияние на 
систему QS (Delalande L et al., 2005). 

Недавние исследования определили широкий спектр QS-ингибиторов, которые в сочетании 
с уже известными антибактериальными средствами демонстрировали синергетический эффект. 
Однако в клинических испытаниях подобного результата достигнуто не было (Defoirdt T et al., 
2013; Kalia VC et al., 2014). Это определяет необходимость поиска новых QQ-агентов, в качестве 
которых могут выступать наночастицы металлов ввиду их необычных физико-химических харак-
теристик (Qais FA et al., 2018). 

Наночастицы: типы, свойства и способы получения. 
Наночастицы – это природные или химически синтезированные образования, имеющие 

размеры не более 100 нм (Bakand S and Hayes A, 2016).  
Наночастицы обладают комплексом физических и химических свойств, которые значи-

тельно отличаются от свойств этого же вещества в форме сплошных фаз или макроскопических 
дисперсий. Это связано с большей удельной поверхностью наночастиц (по отношению к объёму), 
что выражается в увеличении их адсорбционной ёмкости, химической реакционной способности и 
каталитических свойств (Dong J and Ma Q, 2015). 

Наночастицы классифицируются в зависимости от размера, морфологии, химического со-
става, однородности и агломерации (Ealia AM and Saravanakumar MP, 2017; Saleh TA, 2020). Одним 
из общепринятых считается деление наночастиц по составу, согласно которому различают органи-
ческие, неорганические и углеродные наночастицы (Ealias AM and Saravanakumar MP, 2017). Орга-
нические наночастицы (дендримеры, мицеллы, липосомы) являются биоразлагаемыми и нетоксич-
ными, а некоторые из них (мицеллы и липосомы) имеют полую сердцевину. К неорганическим на-
ночастицам относятся наночастицы металлов и их оксиды. Наночастицы оксидов металлов отли-
чаются по свойствам от своих металлических аналогов. Так, например, оксид железа (Fe2O3), полу-
чаемый в результате окисления железа (Fe) в присутствии кислорода при комнатной температуре, 
обладает большей реакционной способностью. Углеродные наночастицы представляют собой на-
ночастицы, состоящие только из атомов углерода, среди которых наиболее известны графен, угле-
родные нановолокна, углеродные нанотрубки и фуллерены (Ealias AM and Saravanakumar MP, 
2017). Такие наночастицы характеризуются высокой прочностью, хорошей тепло- и электропро-
водностью (Feng L et al., 2014).  

Наночастицы образуются в ходе многих естественных процессов, в том числе фотохимиче-
ских реакций, извержений вулканов, лесных пожаров. Промышленный синтез наночастиц осу-
ществляют с использованием двух принципиально разных методов: конструктивный (химическое 
осаждение из паровой фазы, пиролиз, биосинтез) и деструктивный (механическое измельчение, 
распыление, термическое разложение) (Ealias AM and Saravanakumar MP, 2017; Khan I et al., 2019). 
Активное производство наночастиц требует детального изучения их биологической активности в 
отношении живых организмов. 

Проблемы практического использования наночастиц. Многие вещества, совершенно без-
опасные в обычной форме, становятся чрезвычайно токсичными и опасными после измельчения их 
до наноразмеров и, как следствие, приобретают новые, неприсущие им ранее свойства (Dong J and 
Ma Q, 2015). Это способствует проявлению ими биологической активности в отношении бактерий, 
водорослей, растений, беспозвоночных, рыб, млекопитающих и человека (Navarro E et al., 2008; 
Haque E and Ward AC, 2018). Механизм действия наночастиц главным образом заключается в 
непосредственном контакте с клеточной стенкой бактерий (Wang L et al., 2017). Это сопровождает-
ся нарушением целостности бактериальной мембраны и/или образованием активных форм кисло-
рода (АФК) (Gold K et al., 2018). 
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Использование наночастиц в биомедицине является многообещающим направлением. Од-
нако есть риск того, что некоторые наночастицы могут оказаться токсичными для разного вида 
клеток (в том числе здоровых). Подобная ситуация побуждает к углублённому изучению эффектов 
таких наноматериалов in vivo, что позволит прогнозировать их дальнейшее действие на живые си-
стемы (Liu Y et al., 2013; Bahadar H et al., 2016). 

Наночастицы как ингибиторы системы «Quorum sensing». 
Исследования, направленные на изучение наночастиц как ингибиторов QS, относительно 

немногочисленны. По имеющимся данным установлено, что наночастицы могут проявлять QQ-
эффект для борьбы с патогенными бактериями через подавление синтеза АИ, внеклеточное связы-
вание АИ и блокирование комплекса «сигнальная молекула–рецепторный белок» (Sadekuzzaman M et al., 
2015). 

В данном направлении широкую известность приобрели наночастицы серебра (Ag). Сереб-
ро использовалось в качестве лечебного средства из-за сильного антимикробного потенциала с 
древних времён, но с открытием антибиотиков его использование было сведено к минимуму (Chen X and 
Schluesener HJ, 2008). Наночастицы Ag обладают широким спектром антибактериальной активно-
сти в отношении S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, Proteus mirabilis и B. cereus (Khurana C et al., 
2016). 

В экспериментах на P. aeruginosa доказано, что наночастицы Ag ингибируют синтез АИ 
(АГЛ) и инактивируют систему LasI и RhlI, что приводит к блокированию экспрессии генов виру-
лентности, контролируемых QS (Ali SG et al., 2017). Наночастицы Ag, синтезированные с исполь-
зованием экстракта свежих листьев Cymbopogan citratus (челнобородник лимонный, лемонграсс), 
средний размер которых составил 32 нм, способствовали ингибированию QS и образованию био-
плёнки S. aureus (Masurkar SA et al. 2012). А наночастицы Ag, синтезированные с использованием 
экстракта корня Vetiveria zizanioides (ветиверия цицаниевидная), блокируют синтез факторов виру-
лентности (продигиозин, протеаза, липаза) и экзополисахаридов, а также образование биоплёнки у 
Serratia marcescens, что было подтверждено результатами транскриптомного анализа (Ravindran D 
et al., 2018). 

Меньшей QQ активностью обладают наночастицы золота (Au) (Vijayan SR et al., 2014). Ос-
новным преимуществом наночастиц Au является простота их получения методом химического 
восстановления и снижение токсичности по сравнению с другими наночастицами (Capek I, 2013). 
Антибактериальная активность наночастиц Au изучена в отношении многих бактерий, в том числе 
устойчивых к метициллину S. aureus, E. coli и S. typhimuruim (Lima E et al., 2013; Li X et al., 2014). 

При исследовании совместного действия наночастиц Au с ацил-гомосеринлактоназой на 
Proteus была продемонстрирована их анти-QS активность, проявляющаяся в изменении конформа-
ционной структуры сигнальных молекул (ГСЛ) (Vinoj G et al., 2015). В результате чего не проис-
ходило их взаимодействие с рецепторными регуляторными белками семейства LuxR, что приводи-
ло к ингибированию экспрессии QS-регулируемых генов (Bai F et al., 2008). 

Широкое применение нашли также наночастицы диоксида титана (TiO2) (Banerjee AN, 
2011), обладающие антибактериальным действием в отношении устойчивых к метициллину S. 
aureus при воздействии ультрафиолетового излучения за счёт образования АФК (Shah MSAS et al., 
2008). Имеются данные о QQ активности комплекса наночастиц «AgCl–TiO2» в отношении 
C. violaceum. При их совместном действии зарегистрировано ингибирование синтеза пигмента ви-
олацеина (Naik K and Kowshik M, 2014). 

Биологическая активность наночастиц диоксида кремния (SiO2) обусловлена образованием 
АФК, вызывающих повреждение ДНК и последующую гибель клеток (Chu Z et al., 2012). Установ-
лено, что наночастицы SiO2 (50 нм) в комплексе с молекулами β-циклодекстрина (133 нМ) усили-
вают способность последних перехватывать сигнальные молекулы (АГЛ) и вести в конечном итоге 
к тушению биолюминесценции V. fischeri (Miller KP, 2015). 

Наночастицы оксида цинка (ZnO) имеют широкое применение в различных областях про-
мышленности (Sabir S et al., 2014), при этом обладают антибактериальным действием (Shi LE et al., 
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2014). QQ активность наночастиц ZnO была изучена в отношении штаммов P. aeruginosa, выде-
ленных от пациентов, больных муковисцидозом. Результаты исследований показали, что действие 
наночастиц ZnO приводит к снижению синтеза пиоцианина и эластазы, а также ингибирует обра-
зование биоплёнки (García-Lara B et al., 2015). Биологически синтезированные с использованием 
экстракта семян Nigella sativa (чёрный тмин) наночастицы ZnO вызывают подавление синтеза пиг-
мента виолацеина C. violaceum и протеазы, эластазы и пиоцианина P. aeruginosa (Al-Shabib NA et 
al., 2016). Учёными установлено, что наночастицы цинка Zn, синтезированные с использованием 
экстракта листьев Ochradenus baccatus (охраденус ягодный), в субингибиторных концентрациях 
подавляют QS-регулируемое образование биоплёнок P. aeruginosa, S. marcescens, E. coli, Klebsiella 
pneumoniae и C. violaceum (Al-Shabib NA et al., 2018). 

 
Выводы. 
В последние годы соединения, способные ингибировать QS бактерий, вызывают всё боль-

ший интерес. Однако большинство из них не оказывают необходимых эффектов in vivo. Ввиду не-
обычных физико-химических свойств наночастицы являются новым перспективным классом про-
тивомикробных соединений, также хорошо способных ингибировать систему QS, в том числе па-
тогенных бактерий, что может оказаться полезным при лечении различных заболеваний животных 
и человека. В настоящее время данные о практическом применении наночастиц немногочисленны, 
так как они потенциально опасны для живых систем. Для более широкого использования наноча-
стиц предоставляется необходимым оценить степень их безопасности in vivo. 

 
Исследования выполнены в соответствии с планом НИР на 2021-2023 гг. ФГБНУ 
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