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Частое применение антибиотиков в современном животноводстве грозит расширением 
спектра антибиотикорезестентных бактерий. Один из механизмов, ответственных за этот про-
цесс, — кворум сенсинг (Quorum sensing, QS). Для его реализации бактерии используют специ-
альные сигнальные молекулы для обмена информацией — аутоиндукторы (A.A. Miller с соавт., 
2011). Благодаря изучению описываемого механизма стало известно о существовании веществ, 
выступающих в роли ингибиторов Quorum sensing (гасители кворума) (B. Rеmy с соавт., 2018), 
что сделало такие исследования еще более актуальными (J. Bzdreng с соавт., 2017). В своем 
обзоре мы обобщили современные данные о поиске и разработке таких биологически активных 
соединений, способных стать альтернативой антибиотическим препаратам, применяемым в сель-
ском хозяйстве. Среди них можно выделить бактериальные ферменты (АГЛ-лактоназы, АГЛ-
ацилазы, декарбоксилазы и дезаминазы), способные деградировать сигнальные аутоиндукторы 
кворум сенсинга (V.C. Kalia с соавт., 2011), а также α-амилазы, β-глюканазы, липазы и проте-
азы, способствующие разрушению биопленки (R. Sharma с соавт., 2001). Антимикробными свой-
ствами также обладают ферменты животных — ацилаза I (D. Paul с соавт., 2010), параоксоназа 
(J.F. Teiber с соавт., 2008), лактоназа; ферменты растений — лакказа (R. Al-Hussaini с соавт., 
2009), аллииназа, тиолзависимый фермент и лактоназа, выделенные из чеснока и лекарственных 
растений (A. Adonizio с соавт., 2008); ферменты морских организмов — бромопероксидаза из водо-
рослей Laminaria digitata (а также галогенированные фураноны из Delisea pulchra) и альгинатные 
лиазы, обнаруженные в водорослях, беспозвоночных и морских микроорганизмах (S.A. Borchardt 
с соавт., 2001; М. Manefield с соавт., 2000). Можно также отметить антимикробные пищевари-
тельные ферменты, используемые в качестве кормовых добавок, — фитазу (O. Adeola с соавт., 
2011), ксиланазу и лизоцим (G. Cheng с соавт., 2014). Перспективными представляются иссле-
дования фитобиотиков и эфирных масел в качестве ингибиторов кворум сенсинга (В.И. Фисинин 
с соавт., 2018). Их ингибирующая способность проявляется благодаря сходству химической струк-
туры некоторых растительных экстрактов и ацил-гомосерин-лактона и инактивации сигнальных 
молекул (R. Chevrot с соавт., 2006; F. Nazzaro с соавт., 2013). Кроме того, в качестве альтерна-
тивы рассматривается комбинированное воздействие антимикробных препаратов, которое способ-
но дать синергетический эффект за счет разнообразия механизмов, необходимых для преодоления 
рецидивирующей бактериальной коммуникации и уничтожения персистирующих клеток. В состав 
таких полипрепаратных коктейлей может включаться сочетания антибиотиков с природными 
соединениями. Показана эффективность комбинации тобрамицина и некоторых растительных экс-
трактов (циннамальдегида и гидрата байкалина) против Burkholderia cenocepacia и Pseudomonas 
aeruginos (G. Brackman с соавт., 2011), широкого спектра антибиотиков — аминогликозидов 
(T.H. Jakobsen с соавт., 2012; M. Stenvang с соавт., 2016), хинолонов (Q. Guo с соавт., 2016), 
полипептидных антибиотиков (A. Furiga с соавт., 2016; Z.P. Bulman с соавт., 2017), цефалоспо-
ринов и гликопептидов (D. Maura с соавт., 2017) и различных ингибиторов кворум сенсинга. 
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Открытие и применение антибиотиков играет беспрецедентную роль 
в решении многих проблем, связанных с профилактикой, контролем и 
лечением инфекционных заболеваний животных (1). Помимо этого, ис-
пользование антибиотиков в кормах служит важным фактором увеличения 
их эффективности, стимулирования роста и улучшения качества продук-
тов животного происхождения. Однако, несмотря на все преимущества 
применения антибиотиков, их чрезмерное использование привело к появ-
лению и увеличению числа резистентных микроорганизмов (2, 3). Приме-
нение антибиотиков в сельском хозяйстве не только вызывает устойчи-
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вость у микрофлоры животных, но и изменяет состав и свойства микро-
флоры в природных местах обитания (почвы, подземные воды) в сторону 
увеличения антибиотикоустойчивости микробного сообщества (4). По 
этой причине в 1986 году Швеция впервые ввела запрет на использова-
ние некоторых антибиотиков в кормах животных (5). В 2006 году страны 
Европейского союза ввели запрет на антибиотики — стимуляторы роста 
в соответствии с постановлением Европейского парламента и Совета ЕС 
¹ 1831/2003 от 22.09.2003, что, однако, стало причиной негативных по-
следствий для животноводства из-за роста числа инфекций среди поголо-
вья. Это привело к необходимости не только вновь использовать анти-
биотики, но и увеличить объемы их применения (3, 6-8). На территории 
России запреты на применение кормовых антибиотиков отсутствуют, 
разрешены тетрациклины (биотин на основе продуцента хлортетрацикли-
на), гризин, бацитрацин (бихилицин), тилозин. Единственное ограниче-
ние состоит в том, что антибиотики необходимо исключить из рациона за 
5 сут-3 нед до убоя (9). Правительство России в распоряжении ¹ 604-р от 
30.03.2019 утвердило план мероприятий по реализации Стратегий преду-
преждения распространения антимикробной резистентности. 

Резистентность у бактерий контролируется набором механизмов, 
позволяющих избежать воздействия антибиотиков. Она может быть либо 
врожденной (отсутствие мишени для антибиотика или ее недоступность) 
(10) или приобретенной в результате переноса генов из соседнего орга-
низма (11-13), либо возникнуть благодаря повышенной частоте мутаций 
(14-16), либо проявиться как адаптивная экологически индуцированная 
резистентность (17). Также инактивация антибиотика может происходить 
за счет бактериальной модификации фермента или при участии дегради-
рующего фермента, который изменяет мишень антибиотика (18-22). В то 
же время бактерии могут изменять проницаемость своей клеточной стенки 
для оттока антибиотиков за пределы клетки с помощью эффлюксного 
насоса (23-25). Скорость выведения обычно выше, чем скорость проник-
новения лекарственного средства, тем самым контролируется уровень ан-
тибиотиков в клетке (26, 27). Американское общество инфекционных бо-
лезней выделило группу микроорганизмов, способных «ускользать» от ан-
тибактериального действия антибиотиков, осуществляемого по описанным 
механизмам, — Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Klebsiella pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii и Enterobacter. Эти ви-
ды представляют собой новую парадигму инвирулентности, трансмиссии и 
устойчивости к противомикробным препаратам (28). 

Помимо этого, бактериальные сообщества формируют резистент-
ность благодаря процессу, известному как кворум сенсинг (quorum sensing, 
QS), который мы рассмотрим в качестве основного механизма в этом об-
зоре. Его суть заключается в том, что микроорганизмы производят ауто-
индукторы (AI), которые действуют как межклеточная сигнализация для 
контроля плотности популяции и координации ее деятельности, в том 
числе формирования биопленки, проявления вирулентность, размноже-
ния, образования спор и горизонтального переноса генов (29). Внутри 
биопленки бактерии примерно в 1000 раз устойчивее к антибиотикам, чем 
их планктонные предшественники (8, 30).  

Активные вещества, подавляющие QS, называются ингибиторами 
кворума (QSI). В отличие от широко используемых в настоящее время ан-
тибиотиков эти агенты уменьшают количество микробных инфекций, по-
давляя индукцию микробного QS, причем, как правило, они не влияют на 
рост бактерий (31, 32). Поскольку QS индуцирует различные вредные при-
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знаки, то нарушение коммуникации бактерий представляется перспектив-
ным во многих областях, особенно в здравоохранении и сельском хозяйстве 
(33, 34) 

Кворум сенсинг как  механизм коммуникации б акт е -
ри й. Кворум сенсинг — особый тип регуляции экспрессии генов бактерий, 
функционирующий в условиях критически высокой плотности их популя-
ции (35). Этот молекулярный механизм необходим микроорганизмам для 
того, чтобы они коллективно адаптировали свое поведение в соответствии 
с плотностью клеточной популяции и условиями окружающей среды. Эта 
система коммуникации позволяет бактериям осуществлять процессы, ко-
торые затратны и неэффективны при низкой плотности клеток, но стано-
вятся полезными для всего сообщества при высокой плотности клеток 
(продукция фактора вирулентности, формирование биопленок, а также 
синтез протеаз и сидерофоров) (36). 

Система QS была обнаружена и описана как у грамположительных, 
так и у грамотрицательных бактерий. У грамположительных микроорга-
низмов широко изучались аутоиндуцирующие пептиды (AIP), аутоиндук-
тор-2 (AI-2) и другие сигнальные молекулы, такие как хинолоны, сложные 
эфиры и жирные кислоты, которые вызывают QS. Эти пептиды видо- и 
штаммоспецифичны и были описаны у Staphylococcus spp., Clostridium spp., 
Enterococcus spp. и других штаммов (37). 

У грамотрицательных бактерий, таких как Pseudomonas spp., Acineto-
bacter spp. и Burkholderia spp., описан другой класс аутоиндукторов — 
ацил-гомосерин-лактоны (АГЛ) (38). Эти соединения состоят из лактоно-
вого кольца и алифатической ацильной цепи разной длины и с разнооб-
разными модификациями (38). Большинство грамотрицательных бактерий 
сочетают несколько систем QS для интеграции различных сигналов либо 
обладают иерархической системой: например, у Pseudomonas aeruginosa она 
объединяет четыре системы QS (las, rhl, iqs и pqs), действующие в сети 
(39), тогда как в параллельной иерархической системе Vibrio harveyi три 
системы интегрированы в один регуляторный каскад (40). 

Также были идентифицированы другие типы сигнальных молекул 
(41), включая жирные кислоты, используемые Xanthomonas spp., Burkholderia 
spp., Xylella spp. (42), кетоны у Vibrio spp., Legionella spp. (43), адреналин, 
норэпинефрин, AI-3 у энтерогеморрагических бактерий (44) и хинолоны у 
Pseudomonas aeruginosa (45). AI-2 (диэфир фуранозилбората) используется 
как грамотрицательными, так и грамположительными бактериями (46). 

Характ еристика  веществ, подавляющих  кворум сен-
синг. Процесс, препятствующий коммуникации бактерий, известный 
как ингибирование QS (QQ), имеет огромное значение для проблемы 
бактериальной резистентности. Он был открыт как естественное явление, 
впервые описанное в 2000 году, с идентификацией фермента QQ, спо-
собного деградировать сигналы АГЛ Erwinia carotovora (47) при фермен-
тативном гидролизе. 

В системе QS синтез сигнальных молекул играет жизненно важную 
роль в коммуникации между клетками (48). Бактериальная коммуникация 
может нарушаться посредством нескольких процессов.  

Подавление синтеза сигнальных молекул с помощью QSI — пря-
мой способ нарушить QS. Если сигнальные молекулы не производятся, QS 
не будет ощущаться. Однако исследований ингибиторов синтеза сигналь-
ных молекул немного, и данные очень ограничены (49, 50). 

Распад сигнальных молекул — более изученный процесс гашения. 
В нем в основном участвуют ферменты, вырабатываемые микроорганиз-
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мами или другими организмами для разрушения сигнальных молекул, 
воспринимающих QS, что приводит к уменьшению их концентрации ниже 
порогового значения, как следствие, патогенные бактерии не могут экс-
прессировать гены и продуцировать патогенные факторы, теряя способ-
ность заразить хозяина (51-54).  

Ингибирование проведения или связывания сигнальных молекул с 
рецепторами также играет важную роль в снижении патогенности бакте-
рий. Исследования показали, что многие организмы могут секретировать 
аналоги сигналов QS, конкурировать с рецепторами сигналов бактерий, 
вмешиваться в регуляцию системы контроля QS и значительно снижать 
патогенность бактерий (55, 56).  

В настоящее время все QSI можно классифицировать по несколь-
ким категориям. По химической структуре QSI подразделяются на три 
группы: непептидные малые молекулы, пептидные и белковые QSI. Не-
пептидные QSI включают аналоги АГЛ, гомологи ACP (ацил-переносящий 
белок), L/D-S-аденозилгомоцистеин и бутирил-S-аденозил-L-метионин, 
пептидные QSI, в основном гомологи AIP, а также RNAIII-ингибирую-
щий пептид (RIP) (57-59), препятствующие синтезу сигнальных молекул 
QS или их связыванию с рецепторами. К белковым QSI относятся антите-
ла и ферменты (60), в частности АГЛ-ацилаза, лактоназа, оксидоредуктаза 
Rhodococcus и параоксаназа млекопитающих, разрушающие сигнальные 
молекулы (61). Кроме того, конкурирующие организмы способны лизиро-
вать сигнальные молекулы для гашения QS (62). Например, Eshcherichia 
coli способна поглощать AI-2, оказывая влияние на QS у Vibrio harveyi (63). 

QSI разделяют на природные и синтетические. Среди природных 
соединений идентифицированы пептиды антагонистов, предназначенные 
для подавления грамположительных бактерий, и QSI, направленные на QS 
грамотрицательных бактерий и AI-2-опосредованный QS (64). К ним от-
носят полифенолы, выделенные из чая или меда, аджоен из чеснока, эв-
генол из гвоздики и многие соединения, продуцируемые морскими орга-
низмами и грибами (65). Среди синтетических веществ можно выделить 
фторурацил (5-FU) и азитромицин (66, 67).  

QSI, скорее всего, различаются по механизмам действия, которые 
не всегда известны (68). Некоторые молекулы, ингибирующие QS, напри-
мер азитромицин, считаются также антибиотиками, поскольку они, начи-
ная с определенной концентрации, могут ингибировать рост бактерий 
(69). Идентифицированные в настоящее время ферменты QQ в основном 
нацелены на АГЛ и AI-2-опосредованный QS: фосфотриэстеразоподобные 
лактоназы, лактоназы, ацилазы и оксидоредуктазы деградируют сигналы 
АГЛ, у последнего фермента мишенью также служит AI-2 (70). В связи с 
этим была проделана большая исследовательская работа по поиску аль-
тернативных подходов для предотвращения QS (71, 72).  

Скрининг природных антимикробных средств. Фермен-
ты. В настоящее время известно более 2000 различных ферментов. Фер-
менты сгруппированы в шесть классов — оксидоредуктазы, трансферазы, 
гидролазы, лиазы (синтазы), изомеразы и лигазы (73).  

Существует несколько коммерческих препаратов гидролазы, эф-
фективных против микробной биопленки, — Spezyme GA300, Pandion, 
Resinase A2X и Paradigm (74). Субстратами для гидролаз служат пептидо-
гликаны — компоненты бактериальной клеточной стенки, отвечающие за 
ее жесткость. Деградация клеточной стенки приводит к лизису клеток из-за 
нарушения внутреннего осмотического давления. Грамотрицательные бак-
терии менее чувствительны к бактериолитическим ферментам, чем грам-
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положительные, из-за различий в структуре клеточной стенки (73).  
Протеазы — ферменты, гидролизующие белки, к ним, в частности, 

относятся субтилизины, широко используемые для контроля биопленок в 
промышленных условиях (75). Лизостафин — эндопептидаза, лизирующая 
клеточные стенки стафилококков, включая метициллин-резистентный 
Staphylococcus aureus (MRSA), посредством расщепления пентаглициновых 
поперечных сшивок пептидогликана (76). Введение лизостафина в комби-
нации с оксациллином или ванкомицином усиливало антимикробный 
эффект (77).  

Среди ферментов, гидролизующих полисахариды, антимикробны-
ми свойствами обладают лизоцим, альгинатлиаза, дисперсин В и амилаза. 
Лизоцим, иммобилизованный в хитозан, был эффективен в подавлении 
порчи пищевых продуктов микроорганизмами (78). Альфа-амилаза гидроли-
зует биопленки Staphylococcus aureus (79). Комбинация протеаз и амилаз 
эффективно удаляла биопленки Pseudomonas fluorescens (80). 

Антимикробные  ферм енты бактерий. К ферментам, гася-
щим QS и способным деградировать QS-сигнальные ацилированные гомо-
серин-лактоновые аутоиндукторы, относятся АГЛ-лактоназы, АГЛ-ацилазы, 
декарбоксилазы и дезаминазы (62). Эти ферменты обнаружены у бактерий 
из разных филумов — Actinobacteria, Rhodococcus, Arthrobacter, Streptomyces, 
Firmicutes, Bacillus, Oceanobacillus, Anabaena, Cyanobacteria, Proteobacteria, Al-
teromonas, Comamonas, Halomonas, Hyphomonas, Pseudomonas aeruginosa, Kleb-
siella pneumoniae, Ralstonia и Stappia (81). У этих бактерий имеются либо 
АГЛ-лактоназы, либо АГЛ-ацилазы; Rhodococcus erythropolis — единствен-
ный известный организм, обладающий двумя ферментами (82, 83). Инте-
ресно, что Bacillus thuringiensis не продуцирует QS-сигнал, но продуцирует 
АГЛ-лактоназу (84). Микроорганизмы, секретирующие бактериолитиче-
ские ферменты (например, стрептомицеты), обычно экспрессируют ком-
плекс из нескольких ферментов с разной специфичностью для деграда-
ции клеточной стенки. 

Применение липазы считается инновационным и экологически чи-
стыми подходом для контроля биопленки из-за литической и диспергиру-
ющей активности этого фермента. Большинство липаз, используемых в 
промышленности, имеют микробное происхождение. Липазы катализиру-
ют гидролиз сложных эфиров длинноцепочечных алифатических кислот. 
Этот фермент синтезируют эукарии, грибы, актиномицеты, дрожжи, бак-
терии и археи. Бактериальные липазы продуцируют представители родов 
Bacillus, Penicillium, Staphylococcus, Pseudomonas и Aspergillus. Также исследо-
вались свойства α-амилазы, β-глюканазы, липазы (EC 3.1.1.3) и протеазы, 
разрушающих проточные биопленки Pseudomonas fluorescens. Четыре фер-
мента показали умеренное снижение числа колониеобразующих единиц в 
биопленке (85, 86). 

Антимикробные  ферм енты  животных. Ацилаза I свиной 
почки инактивировала сигналы QS и предотвращала образование био-
пленки у Pseudomonas putida и Aeromonas hydrophila (87). Параоксоназы 
млекопитающих оказывают гидролитическое действие на сложные эфиры и 
лактоны (88). Лактоназы млекопитающих отличается от выделенных из бак-
терий тем, что у млекопитающих фермент нуждается в активном ионе каль-
ция (88). Эпителиальные клетки человека обладают способностью инакти-
вировать аутоиндуктор АГЛ, синтезируемый Pseudomonas aeruginosa (89).  

Панкреатическая липаза катализирует синтез жирных кислот у бак-
терий, поэтому она может служить потенциальным антибактериальным 
средством, эффективным против многих бактериальных штаммов (86). 
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Ферменты млекопитающих параоксоназа и лактоназа относятся к QSI и 
могут влиять на развитие инфекций, вызванных Pseudomonas aeruginosa (61). 

Антимикробные  ферм енты  ра стений. Лакказы, являющиеся 
ферментами QSI, обнаружены в экстрактах, полученных из плодов, цве-
тов, листьев и коры Laurus nobilis, Combretum albiflorum и Sonchus oleraceus, 
анализ проводили с использованием Chromobacterium violaceum (90). Алли-
иназа и тиолзависимый фермент, выделенные из чеснока и лекарственных 
растений, выступают в качестве QSI для Pseudomonas aeruginosa (91). Лак-
тоназа, присутствующая в клевере, лотосе, бобовых, горохе, батате, лю-
церне, показала способность деградировать АГЛ у штаммов Chromobac-
terium violaceum CV12472 и CVO26 (92). 

Ферменты морских организмов. Водоросли, например Lami-
naria digitata, обладают ферментом галопероксидазой, проявляющим спо-
собность ингибировать QS (QQ) через окисления сигнальной группы АГЛ 
(93). Красные водоросли Delisea pulchra содержат галогенированные фу-
раноны, которые сходны по структуре с бактериальными АГЛ и могут 
блокировать рецепторы, препятствуя процессу QS (94, 95). Альгинатные 
лиазы (ферменты, обнаруженные в водорослях, беспозвоночных и мор-
ских микроорганизмах) используются в сочетании с гентамицином про-
тив Pseudomonas aeruginosa при инфекциях дыхательных путей у больных 
муковисцидозом (96, 97). 

Антимикробные  пищеварите льные  ферм енты. Пищевари-
тельные ферменты, дополняющие рацион для повышения коэффициента 
кормовой эффективности и стимуляции всасывания питательных веществ, 
также влияют на бактериальную популяцию в пищеварительном тракте 
(98). Некоторые ферменты, например фитазы и ферменты, расщепляющие 
углеводы, представлены на рынке в качестве кормовых добавок для моно-
гастричных животных (99). Такие добавки повышают обеспеченность ки-
шечной флоры питательными веществами, что позволяет ей лучше конку-
рировать с патогенными бактериями (98). У цыплят-бройлеров добавление 
препаратов ксиланазы и лизоцима в рацион минимизировало желудочно-
кишечные поражения, снижая обилие Clostridium perfringens в подвздошной 
кишке (100).   

Информация о практическом применении кормовых добавок на ос-
нове ферментов с антимикробными свойствами ограничена. Однако оче-
видно, что добавки, ингибирующие QS, весьма перспективны и будут осо-
бенно востребованы в животноводстве, если принять во внимание совре-
менные объемы применения антибиотиков в этой отрасли. К сожалению, к 
недостаткам ферментных препаратов — ингибиторов QS относится относи-
тельная дороговизна их промышленного производства (101). 

Растительные экстракты и эфирные масла (ЭМ). Растительные суб-
станции, известные как фитобиотики, применяются в кормлении живот-
ных в качестве антиоксидантных, антимикробных, противовоспалитель-
ных и противопаразитарных средств (102, 103). Многие растения обладают 
полезными многофункциональными свойствами, и полученные из них 
биоактивные вещества могут благоприятно воздействовать на организм 
животного. Экстракты растений обычно считаются безопасными, они эф-
фективны против некоторых бактерий, широко используются в кормах в 
качестве стимуляторов роста и для защиты животных, проявляя антиокси-
дантное, противомикробное и иммуностимулирующее действие (103, 104). 

В свиноводстве рекомендовано применение орегано, корицы, мек-
сиканского перца, тимьяна для подавления патогенной микрофлоры в 
кишечнике (105-107), сангровит и экстракт чеснока, содержащий аллицин, 
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способны увеличить прирост живой массы (108, 109), тимьян, гвоздика, 
эвгенол повышают продуктивность свиней (110, 111). Сообщается о поло-
жительном влиянии фитогенных кормовых добавок на показатели приро-
ста живой массы птицы (112). 

Фитобиотические соединения представлены фенолами/полифено-
лами, алкалоидами, терпеноидами/ЭМ и лектинами/полипептидами (113). 
Растительные экстракты оказывают антимикробное действие in vitro при 
МПК (минимальная подавляющая концентрация) 100-1000 мкг/мл (114). 
Некоторые фитобиотики против патогенных микроорганизмов проявляют 
свойства QSI, поскольку их химическая структура подобна структуре АГЛ 
(115). Кроме того, гамма-аминомасляная кислота, структурно сходная с ин-
дукторами оперона attKLM, активирует экспрессию колируемой им лакто-
назы AttM, которая, в свою очередь, инактивирует сигнал QS (116). Фла-
воноиды кемпферол, нарингенин, кверцетин и апигенин действуют как 
QSI, ингибируя аутоиндукторы HAI-1 или AI-2 QS-контролируемой био-
люминесценции в Vibrio harveyi (117). Катехины, продуцируемые растени-
ями чая, могут активировать АГЛ-лактоназу и подавлять перенос конъюга-
тивной R-плазмиды Escherichia coli, приводя к ее утрате (118). Фурокума-
рины и розмариновая кислота, присутствующие в грейпфрутовом соке и 
корнях сладкого базилика, нарушают образование биопленок соответ-
ственно у Escherichia coli и Pseudomonas aeruginosa (119). Тимол в настоящее 
время используется в комбинации с ванкомицином и EDTA в качестве 
антимикробного средства (120). Кроме того, комбинированное действие 
антибиотика тобрамицина и некоторых растительных экстрактов (цин-
намальдегида и гидрата байкалина в качестве QSI) было эффективным 
против Burkholderia cenocepacia и Pseudomonas aeruginosa (121-123). Изуча-
лось воздействие экстрактов лекарственных трав Artemisiae argyi, Cortex 
dictamni и Solanum melongena на Pseudomonas aeruginosa (124). Также было 
обнаружено, что флавоноиды Citrus sinensis способны ингибировать сигналы 
QS, что может значительно снизить концентрацию сигнальных молекул, 
секретируемых Yersinia enterocolitica, и нарушить образование биопленок, 
не влияя на рост бактерий (125). 

Экстракт коры дуба обыкновенного Quercus robur широко исполь-
зовали в животноводстве, в том числе для частичной замены антибиоти-
ков. Он подавляет развитие представителей патогенной микрофлоры ки-
шечника сельскохозяйственной птицы на мясопептонном агаре благодаря 
анти-QS эффектами, что может быть полезно при разработке методов 
контроля бактериальных инфекций (126). 

Перспективными представляются исследования по оценке эффек-
тивности QSI в кормлении сельскохозяйственной птицы (127). В экстракте 
Quercus cortex было обнаружено семь компонентов с анти-QS активностью 
(в порядке убывания): пирогаллол, пропилрезорцин, кумарин, скополетин, 
конифериловый спирт, ванилин, антиарол (128). Экстракт проявляет наи-
более выраженную и стабильную анти-QS активность при отсутствии в его 
составе очевидных антибактериальных веществ (129). Это позволяет ис-
пользовать QSI, выделенные из коры дуба, в качестве кормовой добавки 
для сельскохозяйственной птицы, в том числе в сочетании с другими кор-
мовыми добавками, среди которых можно выделить пробиотики и анти-
биотики в малых дозах (130). Также известно, что экстракт коры дуба в 
рационе коров увеличивает численность микроорганизмов, разлагающих 
целлюлозу и другие полисахариды, что стимулирует активность различных 
гидролаз в рубцовой жидкости (131). 

Использование ЭМ рассматривается в качестве перспективного 
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подхода при борьбе с эпидемиями, вызванными мультирезистентными 
бактериями. ЭМ лимона, тимьяна белого, корицы, эвкалипта и лимонни-
ка показали высокий антибактериальный эффект в отношении некоторых 
резистентных штаммов, в частности представителей родов Streptococcus, 
Candida и MRSA (132, 133). Сообщалось о синергическом эффекте между 
ЭМ и антибиотиками: масла Mentha piperita, Thymus vulgaris и Rosmarinus 
officinalis в сочетании с ципрофлоксацином проявляли более выраженный 
антимикробный эффект (134). Также анти-QS активность эфирного масла 
или его компонентов влияет на экспрессию AI (135). 

Анализируя применение лекарственных трав и их экстрактов в жи-
вотноводстве, следует отметить, что из-за сложного состава их комплекс-
ные токсикологические исследования и оценка безопасности затруднены. 
Необходима идентификация биологически активных компонентов добавок 
на основе растительного сырья и количественная оценка их влияния на 
эффективность конверсии корма, улучшение физиологических показате-
лей и состояние здоровья животных. В настоящее время добавки, пред-
ставленные на рынке, не соответствуют принципу отслеживаемости и эф-
фективности. При использовании в больших количествах (1-2 %, иногда 
до 5 % рациона) они могут негативно повлиять на животных, в частности 
на процессы пищеварения и усвоение кормов. Важно также учитывать 
возможные эффекты фитогенных добавок при их сочетании с другими 
кормовыми добавками. Имеются данные о неблагоприятных последствиях 
совместного применения растительных препаратов с ферментными (136) и 
с белками, приводящего к их частичной денатурации (100). Хотя фитобио-
тики представляют собой группу природных субстанций, прежде чем раз-
решить широкое применение таких кормовых добавок в животноводстве, 
необходимы дополнительные исследования механизмов их действия, сов-
местимости с рационом, токсичности и безопасности.  

Комбинированное воздействие антимикробных препа-
ратов. Сочетание нескольких препаратов может дать синергетический 
эффект за счет разнообразия механизмов, необходимых для преодоления 
рецидивирующей бактериальной коммуникации и уничтожения персисти-
рующих клеток (73). Состав таких полипрепаратных коктейлей не огра-
ничивается антибиотиками и может включать сочетания антибиотиков с 
природными соединениями, которые обладают способностью QQ и дей-
ствуют, как неантибиотические адъюванты. Комбинированное примене-
ние усиливает антимикробный эффект и предотвращает развитие бактери-
альной резистентности (137), поскольку разрушение биопленки делает бак-
терии более чувствительными даже к низким дозам антибиотиков. При 
сочетании антибиотиков и QSI показана эффективность против рези-
стентных штаммов при стафилококковой инфекции, когда чувствительность 
бактерий к коммерческим антибиотикам повышалась с помощью ингиби-
тора QS — RNAIII-ингибирующего пептида (RIP, YSPWTNF-NH2) (138, 
139). Сообщалось, что QSI, например фуранон С30, патулин, пеницило-
ваякислота и экстракт чеснока, повышают чувствительность Pseudomonas 
aeruginosa к тобрамицину и фагоцитарную активность лейкоцитов (8, 71). 
Большой интерес исследователей вызывают природные антимикробные со-
единения, которые могут быть использованы в качестве адъювантов анти-
биотиков (73). 

Также изучалась комбинированная терапия с QQ при инфекциях, 
вызванных Pseudomonas aeruginosa. Применение бензамид-бензимидазола 
ингибирует регулятор MvfR (PqsR) QS, приводит к снижению образования 
биопленки и восстанавливает восприимчивость к антибиотикам (140, 141). 
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Гидрат байкалина и гамамелитаннин (соответственно АГЛ-ориентирован-
ный QSI и пептидный QSI) усиливают разрушение биопленки как у гра-
мотрицательных (Pseudomonas aeruginosa и Burkholderia cepacia), так и у 
грамположительных (Staphylococcus aureus) бактерий и показывают синер-
гетический эффект in vitro и in vivo при сочетании соответственно с 
тобрамицином и клиндамицином или ванкомицином (121). Эффектив-
ность широкого спектра антибиотиков — аминогликозидов (142, 143), хи-
нолонов (144), полипептидных антибиотиков (145, 146), цефалоспоринов 
и гликопептидов (141, 147) — повышается за счет добавления QSI. 

Полученные результаты показывают, что QSI — потенциальные ин-
струменты повышения чувствительности микроорганизмов к антибиоти-
кам и, следовательно, снижения активных доз последних. Кроме того, 
аналогичную тенденцию и эффективность отмечали для сочетания лакто-
назы (QQ) и антибиотика ципрофлоксацина в опытах на мышах (148). 
Показано, что комбинация противомикробных препаратов и QQ дает обна-
деживающий результат. Следовательно, применение QQ может быть эффек-
тивной стратегией для снижения применяемых доз антибиотиков, что 
важно для решения проблемы растущей устойчивости к ним у сельскохо-
зяйственных животных.  

Таким образом, вещества, выступающие в качестве альтернативы 
антибиотикам, должны соответствовать набору критериев: быть нетоксич-
ными, не иметь побочных эффектов, легко выводиться из организма, не 
стимулировать резистентность бактерий, стабильно сохраняться в кормах, 
не разлагаться в желудочно-кишечном тракте, не загрязнять окружающую 
среду, не влиять на вкусовые качества, убивать патогенную микрофлору 
или подавлять ее рост, не затрагивая нормофлору, а также улучшать эф-
фективность усвоения питательных веществ корма и показатели роста жи-
вотных. В настоящее время не известны альтернативные антибиотикам со-
единения, соответствующие перечисленным требованиям. Существующие 
коммерческие ферментые препараты, а также препараты ферментов, инги-
бирующие биопленки и подавляющие кворум, которые находятся в стадии 
разработки, нестабильны и легко разлагаются в пищеварительном тракте. 
Кроме того, прямой противомикробный эффект у антибиотиков выше, чем 
у альтернативных соединений. Антибиотические препараты производятся 
из одного и относительно чистого активного субстрата с высокой стабиль-
ностью, их качество обеспечено длительной производственной практикой. 
Одна из рекомендаций — использовать некоторые из природных анти-
микробных соединений в сочетании с более низкими дозами антибиоти-
ков. Такое совместное применение представляется самым эффективным и 
быстрым способом ограничить неблагоприятные последствия от использо-
вания антибиотиков и избежать формирования бактериальной резистент-
ности. Это позволит минимизировать экономические потери, вызванные 
инфекциями, и сохранить высокую активность антибиотиков против пато-
генов при необходимости проводить эффективную антибиотикотерапию. 
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for this process. For its implementation, bacteria use autoinducers, the special signaling molecules 
for information exchange (A.A. Miller et al., 2011). The studies to give insight of this mechanism 
have shed light on the existence of substances that act as Quorum sensing inhibitors (quorum sup-
pressors) (B. Remy et al., 2018), which made such studies even more relevant (J. Bzdreng et al., 
2017). In our review, we have summarized the latest data on the search and development of the 
biologically active compounds that can become an alternative to antibiotic drugs used in animal hus-
bandry. These include bacterial enzymes (AGL-lactonases, AGL-acylases, decarboxylases, and de-
aminases) that can degrade quorum sensing signal autoinducers (V.C. Kalia et al., 2011), as well as 
α-amylases, β-glucanases, lipases, and proteases involved in the destruction of biofilms (R. Sharma 
et al., 2001). The antimicrobial properties are also characteristic of animal enzymes acylase I 
(D. Paul et al., 2010), paraoxonase (J.F. Teiber et al., 2008), and lactonase, plant enzymes laccase 
(R. Al-Hussaini et al., 2009), alliinase, thiol-dependent enzyme and lactonase derived from garlic 
and medicinal plants (A. Adonizio et al., 2008), enzymes of marine organisms, particularly bro-
moperoxidase of the algae Laminaria digitata, alginate lyases from algae, invertebrates, and marine 
microorganisms, and halogenated furanones of Delisea pulchra (S.A. Borchardt et al., 2001; M. Mane-
field et al., 2000). In addition, we can distinguish antimicrobial digestive enzymes used as feed addi-
tives, e.g., phytase (O. Adeola et al., 2011), xylanase and lysozyme (G. Cheng et al., 2014). Studies 
of phytobiotics and essential oils as quorum sensing inhibitors are promising (V.I. Fisinin et al., 
2018). Their inhibitory ability is shown due to the similarity of the chemical structures of some plant 
extracts to the structure of acyl-homoserine-lactone and inactivation of signaling molecules 
(R. Chevrot et al., 2006; F. Nazzaro et al., 2013). Another prospective alternative is the use of anti-
microbial combinatins enabling a synergistic effect due to the variety of mechanisms of overcoming 
the recurrent bacterial communications and destroying persistent bacterial cells. These polypeptide 
cocktails may include the combination of antibiotics with natural compounds. The amtimicrobial 
efficacy has shown for combination of tobramycin and some plant extracts, partilularly cinnamal-
dehyde and baykalin hydrate against Burkholderia cenocepacia and Pseudomonas aeruginos 
(G. Brackman et al., 2011), a wide range of antibiotics, e.g., aminoglycosides (T.H. Jakobsen et 
al., 2012; M. Stenvang et al., 2016), quinolones (Q. Guo et al., 2016), polypeptide antibiotics (A. 
Furiga et al., 2016; Z.P. Bulman et al., 2017), cephalosporins and glycopeptides (D. Maura et al., 
2017), and various quorum sensing inhibitors. 
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