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ВВЕДЕНИЕ
Появление все новых и новых противоми-

кробных препаратов с последующим их широ-
комасштабным и бесконтрольным использова-
нием как в клинической практике, так и в быту, 
привело к возникновению большого количества 
резистентных штаммов патогенных микроорга-
низмов, осложняющих хирургическое вмешатель-
ство и лечение таких социально значимых забо-
леваний, как туберкулез, венерические болезни, 
иммунодефицитные состояния [1]. Синтез анти-
биотиков новых поколений, обладающих альтер-
нативной химической структурой, не позволяет 
решить проблемы, связанные с множественной 
лекарственной устойчивостью, поскольку их при-

менение неизбежно ведет к эволюции защитных 
механизмов бактериальной клетки: модификации 
ферментов-мишеней, изменению структуры кле-
точной стенки и систем транспорта антибиотика, 
активации процессов деградации молекул анти-
биотика [2]. В настоящее время практически пол-
ностью исчерпан спектр возможных механизмов 
действия веществ, обладающих потенциальной 
антибиотической активностью. Проблема анти-
биотикорезистентности требует принципиально 
нового подхода к ее решению. В последние годы 
появилось много публикаций, посвященных 
взаимосвязи метаболического статуса бактери-
альной клетки и ее чувствительности к антибак-
териальным препаратам [3–7]. Были открыты 
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Решение проблемы множественной лекарственной устойчивости требует нестандартных подходов, 
поскольку потенциал создания новых антибиотиков практически исчерпан. Управление метаболиз-
мом патогена с целью повышения его восприимчивости к антибактериальной терапии рассматри-
вается как наиболее перспективное направление создания новых комбинированных лекарствен-
ных средств. В последние годы возросло количество исследований, посвященных роли биосинтеза 
компонента клеточной стенки ADP-гептозы в чувствительности бактерий к антибиотикам, а также 
в патогенезе бактериальной инфекции. В настоящем обзоре рассмотрены основные направления 
исследований в области применения ADP-гептозы и ее аналогов в терапии бактериальных инфек-
ций. Известна исключительная роль ADP-гептозы в индукции иммунного ответа через активацию 
сигнального пути NF-κB и синтезе провоспалительных цитокинов. В наших последних работах 
показано, что нарушение синтеза ADP-гептозы и оттока седогептулозо-7-фосфата из пентозофос-
фатного пути индуцирует редокс-дисбаланс и полностью дезорганизует метаболизм низкомолеку-
лярных тиолов, таких как сероводород, цистеин, глутатион, что делает бактериальную клетку чрез-
вычайно уязвимой к действию антибиотиков. Нами показано, что сверхчувствительность мутантов 
с нарушенным синтезом ADP-гептозы к широкому спектру антибиотиков объясняется скорее но-
вым метаболическим статусом, чем изменением проницаемости клеточной стенки. Таким образом, 
потенциальные ингибиторы биосинтеза ADP-гептозы могут сочетать в себе такие положительные 
качества, как иммуномодулирующий эффект и мощное потенцирующее действие при проведении 
антибиотикотерапии.
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редокс-статус клетки, ингибиторы ферментов биосинтеза ADP-гептозы, антимикробные адъюванты
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новые неспецифические системы защиты бак-
терий от действия антибиотиков с участием низ-
комолекулярных тиолов, таких как сероводород 
[7–10]. Наиболее перспективным подходом к мо-
дулированию чувствительности микроорганиз-
мов к антибиотику вне зависимости от механизма 
его действия, с нашей точки зрения, выглядит 
поиск наиболее уязвимых точек в центральном 
метаболизме бактериальной клетки, воздействуя 
на которые можно значительно повысить эффек-
тивность антибактериальной терапии. Создание 
нового поколения метаболических адъювантов, 
не обладающих собственным антибиотическим 
действием, но значительно усиливающих дей-
ствие уже существующих препаратов, позволит 
продлить клиническое использование известных 
антибиотиков.

Пентозофосфатный путь (ПФП) – один 
из ключевых метаболических процессов, служа-
щий источником пентозофосфатов для синтеза 
всех нуклеотидов и нуклеиновых кислот, в том 
числе и пиридинового нуклеотида NADPH, необ-
ходимого для роста клеток и их защиты от окис-
лительного стресса. В  каскаде превращений 
неокислительной ветви ПФП в клетках разных 
микроорганизмов синтезируется уникальный 
семиуглеродный сахар – седогептулозо‑7‑фос-
фат (С7Ф) – предшественник широкого спектра 
вторичных метаболитов, включая компоненты 
клеточной стенки и антибиотики, в частности 
аминогликозидные [11]. В клетках грамотрица-
тельных бактерий С7Ф является предшественни-
ком активированной ADP-глицероманногептозы 
(ADP-гептозы), важного компонента липополи-
сахарида (ЛПС) клеточной стенки, соединяющего 
внутренний кор (2‑кето‑3‑дезоксиоктанат, КДО) 
с поверхностным О-антигеном (рис. 1) [12, 13].

Нарушение синтеза ADP-гептозы приводит 
к формированию шероховатых колоний (так на-
зываемый фенотип “deep rough”). Клетки с этим 
фенотипом характеризуются повышенной чув-
ствительностью к различным гидрофобным соеди-
нениям, в том числе к антибиотикам новобиоцину, 
актиномицину D, эритромицину и др. [12, 16]. Ра-
нее ферменты биосинтеза ADP-гептозы рассма-
тривали как потенциальные мишени для проти-
вомикробных препаратов [17–20], но отсутствие 
структурных данных для ферментов-гомологов 
из разных видов патогенов существенно затруд-
няет исследования и подбор оптимальных хими-
ческих структур ингибиторов. Инактивация генов 
ферментов биосинтеза ADP-гептозы не оказывает 
существенного влияния на скорость роста бакте-
риальной культуры, однако заметно повышает чув-
ствительность к широкому спектру антибиотиков 
[14], поэтому адъюванты на основе ингибиторов 
ферментов синтеза ADP-гептозы могут использо-
ваться в качестве новых препаратов, усиливающих 
действие традиционных антибиотиков.

БИОСИНТЕЗ ADP-ГЕПТОЗЫ:  
ФЕРМЕНТЫ И МЕХАНИЗМЫ  

РЕГУЛЯЦИИ
Предшественником активированной ADP-геп-

тозы является семиуглеродный сахар С7Ф, синте-
зируемый в неокислительной ветви ПФП (рис. 2). 
Следует отметить, что образование С7Ф тесно свя-
зано с синтезом пентозофосфатов и их возвратом 
в гликолиз через неокислительную ветвь ПФП. 
Таким образом, нарушение оттока С7Ф может ока-
зывать существенное влияние на метаболическое 
равновесие в ПФП.

У Escherichia coli гены, участвующие в синтезе 
и транслокации компонентов ЛПС, распреде-
лены по трем оперонам в локусе rfa (известном 
также, как waa), однако гены gmhA, hldE и gmhB, 
кодирующие ферменты (рис.  2), отвечающие 
за начальные этапы синтеза ADP-гептозы, в него 
не входят [21]. Седогептулозо‑7‑фосфатизомераза 
(GmhA) осуществляет первый этап превращения 
С7Ф в D-глицеро-D-манногептозо‑7‑фосфат. 
Экспрессия гена gmhA находится под положи-
тельным контролем ДНК-связывающего транс-
крипционного регулятора OmpR [22]. Регулон 
ompR представляет собой совокупность генов, 

ЛПС

Периплазматическое пространство

ADP-гептоза
КДО

O-антиген

Наружная 
мембрана

Внутренняя 
мембрана

Рис.  1. Строение клеточной стенки грамотрица-
тельных бактерий [14, лицензия Creative Commons 
Attribution (CC BY)]. ADP-гептоза является связую-
щим звеном между полисахаридными цепями О-ан-
тигена и внутренним ядром (KДO) [13]. Структура 
ЛПС-мутантов, утративших АDP-гептозу, неста-
бильна из-за отсутствия отрицательно заряженных 
фосфатных групп на гептозных остатках, которые в 
норме стабилизируют структуру за счет взаимодей-
ствия с положительно заряженными ионами. Кро-
ме того, клеточная стенка мутантов, утративших 
ADP-гептозу, характеризуется повышенной прони-
цаемостью для гидрофобных соединений [15].
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участвующих в ответе на так называемый “стресс 
оболочки” (envelope stress response) и кодирую-
щих неспецифические транспортеры, такие как 
порины OmpF, OmpC, OmpA, OmpX, а также си-
стемы белков-переносчиков AcrAB-TolC, играю-
щих роль в возникновении множественной ле-
карственной устойчивости [23]. Антагонистом 
OmpR является регулятор CpxR, который, в свою 
очередь, тормозит экспрессию генов, снижая 
тем самым уровень соответствующих белков-
транспортеров в мембране клетки и ограничи-
вая синтез ЛПС [24]. HldE представляет собой 
бифункциональный фермент, N-концевой домен 
которого является рибокиназой, присоединяю-
щей фосфат в первом положении к D-глицеро-
D-манногептозо‑7‑фосфату с  образованием 
D-глицеро-D-манногептозо‑1,7‑бифосфата. Фос-
фат в седьмом положении отщепляет фосфатаза 
Gmh B. С-концевой домен HldE функционирует 
как нуклеотидсахартрансфераза и присоединяет 
ADP к D-глицеро-D-манногептозо‑1‑фосфату 
с  образованием ADP-D-глицеро-β-D-манно-

гептозы. Регуляция экспрессии генов hldE и gmhB 
остается малоизученной.

Заключительный этап активации ADP-гепто-
зы с последующим ее переносом на внутренний 
кор ЛПС осуществляется ферментами, гены кото-
рых объединены в первый rfa-оперон, состоящий 
из rfaD (или gmhD), waaF (или rfaF), waaC (или 
rfaC) и waaL (или rfaL). RfaD ADP-L-глицеро-
D-манногептозо‑6‑эпимераза осуществляет пре-
вращение ADP-D-глицеро-β-D-манногептозы 
в  ADP-L-глицеро-β-D-манногептозу. Гепто-
зилтрансферазы I и II (WaaC и WaaF) переносят 
первый и второй остатки гептозы на КДО вну-
треннего кора ЛПС. Ген waaL кодирует лигазу, 
необходимую для прикрепления О-антигена или 
альтернативного М-антигена к внешнему кору 
ЛПС (рис. 2) [21]. Гены первого rfa-оперона на-
ходятся под положительным контролем двух-
компонентной системы ZraSR, включающей 
ZraS – мембраносвязанную сенсорную киназу, 
и ZraR – регулятор цитоплазматического отве-
та [25]. Роль системы Zra остается неопределен-

− −

Рис. 2. Структура ЛПС клеточной стенки грамотри-
цательных бактерий. Этапы биосинтеза ADP-гептозы 
из седогептулозо‑7‑фосфата. Гены gmhA, hldE и gmhB 
не входят в состав rfa-оперонов. Последующие эта-
пы сборки ЛПС осуществляются ферментами, гены 
которых объединены в два rfa-оперона. Геп I, II, III, 
IV — остатки АDP-гептозы. Ф — фосфат. КДО — 
3‑дезокси-D-манно-окт‑2‑улозоновая кислота.
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ной: она участвует в ответе на стресс, вызванный 
действием двухвалентных металлов (в частности, 
Pb2+, Zn2+, Cu2+) [26], а также на стресс оболочки.

Второй оперон содержит гены waaQ (rfaQ) 
и  waaU (rfaK), которые кодируют гептозил-
трансферазы, добавляющие третий и четвертый 
остатки гептозы, соответственно (рис. 2), гены 
waaG(или rfaG), waaO (или rfaI) и waaJ (или rfaJ) 
кодируют глюкозилтрансферазы, участвующие 
в формировании наружного кора ЛПС из трех 
остатков глюкозы, waaB (rfaB) кодирует галакто-
зилтрансферазу и добавляет остаток галактозы 
к первому остатку глюкозы наружного кора. Гены 
waaY (rfaY) и waaP (rfaP) кодируют киназы, от-
ветственные за фосфорилирование гептоз, waaZ 
(rfaZ) участвует в прикреплении третьего остатка 
KДO во время биосинтеза ядра ЛПС и, наконец, 
ген waaS (rfaS), кодирует фермент, необходимый 
для прикрепления рамнозы к ядру ЛПС путем 
связывания с остатком KДO II [21]. Следует отме-
тить, что наружный кор ЛПС не формируется при 
инактивации синтеза или транслокации гептозы, 
в результате возникает фенотип “deep rough”.

Короткий третий оперон waa содержит ген 
waaA, который кодирует трансферазу, добавляю- 
щую два остатка KДO к липиду A, и ген coaD, 
не участвующий в синтезе ЛПС [15, 27]. Опре-
деляющей особенностью ЛПС E. coli являются 
фосфорильные заместители в гептозных остатках 
ЛПС, необходимые для стабильности и струк-
турной организации мембраны. Благодаря своим 
отрицательным зарядам, эти заместители обеспе-
чивают соединение соседних молекул ЛПС, опо-
средованное двухвалентными катионами [28, 29].

РОЛЬ ADP-ГЕПТОЗЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ  
БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Поверхность внешней мембраны грамотри-
цательных бактерий покрыта ЛПС, которые 
состоят из трех компонентов – липида А, оли-
госахаридов кора, обычно содержащих глюко-
зу, гептозу, галактозу, 2-кето-3-дезоксиоктонат 
(КДО) и высоковариабельный компонент О-ан-
тигена [30]. ЛПС действует как барьер, защищаю- 
щий от крупных молекул и гидрофобных сое-
динений окружающей среды. Молекулы ЛПС 
интегрированы в фосфолипидный слой наруж-
ной мембраны, они поддерживают правильную 
структурную организацию таких белков, как 
порины, осуществляющие неспецифический 
транспорт малых молекул и выступающие в ка-
честве рецепторов бактериофагов [31]. 

ЛПС грамотрицательных бактерий непро-
ницаем для различных токсинов, протеаз, ли-
зоцима, детергентов и гидрофобных антибак-
териальных соединений. Компоненты ЛПС, 

высвобождающиеся в больших количествах при 
лизисе бактериальных клеток, по сути, являют-
ся эндотоксинами, вызывающими тяжелые ос-
ложнения бактериальных инфекций, в том чис-
ле сепсис. Недавно в опытах на Shigella flexneri, 
Salmonella enterica серовар typhimurium, птичьей 
патогенной E. coli (APEC) и Campylobacter jejuni 
установили, что длина ЛПС играет ключевую 
роль в способности возбудителей колонизиро-
вать кишечник, проникать в  клетки хозяина, 
образовывать биопленки и в их подвижности 
[32–34]. Таким образом, ЛПС представляет 
собой фактор вирулентности, ответственный 
за патогенез бактериальной инфекции [35, 36].  
Относительно недавно стали появляться дан-
ные о  том, что ключевой промежуточный 
метаболит биосинтеза ЛПС, D-глицеро-β-
D-манногептозо‑1,7‑бисфосфат, может акти-
вировать сигнальный путь транскрипционного 
регулятора NF-κB и  индуцировать экспрес-
сию генов провоспалительных цитокинов, хе-
мокинов, молекул адгезии, запуская врожден-
ный иммунный ответ [37, 38]. Обнаружено, 
что D-глицеро-β-D-манногептозо‑1‑фосфат 
(β-HMP) также может индуцировать TIFA-за-
висимую передачу сигналов NF-κB и  вос-
палительный ответ, как и  D-глицероβ-
D - м а н н о г е п т о з о ‑ 1, 7 ‑ б и с ф о с ф а т  [ 3 9 ] .  
Однако оставалось неясным, является  ли 
D-глицеро-β-D-манногептозо‑1,7‑бисфосфат 
истинным патогенассоциированным молеку-
лярным паттерном (pathogen-associated molecular 
pattern, PAMP). Группа исследователей под руко-
водством Шао показала, что ключевой промежу-
точный продукт биосинтеза ЛПС, ADP-гептоза, 
может транспортироваться в клетки млекопитаю- 
щих и связываться с ALPK1 (альфа-киназой 1), что 
приводит к серии сильных иммунных реакций [40].  
Предположили, что связывание ADP-гептозы 
с ALPK1 может вызвать конформационные из-
менения, которые приводят к фосфорилирова-
нию ее киназного домена и дальнейшей акти-
вации TIFA, что, в конечном итоге, активирует 
нижележащий путь NF-κB. Важно отметить, что 
в этой же работе показано, что D-глицеро-β-
D-манногептозо‑1,7‑бисфосфат не может дей-
ствовать непосредственно как РАМР. Вместо 
этого аденилаттрансфераза хозяйской клетки 
превращает его в ADP-гептозо‑7‑фосфат, кото-
рый активирует ALPK1 в меньшей степени, чем 
ADP-гептоза. Более того, инъекции ADP-гепто-
зы вызывали у мышей сильные воспалительные 
реакции, в то время как инъекции D-глицеро-β-
D-манногептозо‑1,7‑бисфосфата не оказывали 
заметного эффекта на продукцию медиаторов 
воспаления. Участие во взаимодействии ADP-геп-
тозы, а не других интермедиатов гептозного пути 
подтверждено in vitro путем скрининга библиоте-
ки мутантов транспозона Y. pseudotuberculosis [40]. 
Установлено, что инактивация gmhA и hldE пре-
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пятствует активации пути NF-κB, в то время как 
делеции gmhB и rfaD не влияли на активацию это-
го ядерного фактора [40]. Эти данные расширяют 
наши представления о бактериальных метаболи-
тах как новом типе РАМР, обладающих большим 
потенциалом использования в разработке новых 
иммуномодуляторов и антивирулентных адъю-
вантов.

РОЛЬ БИОСИНТЕЗА ADP-ГЕПТОЗЫ  
В РЕГУЛЯЦИИ РЕДОКС-СТАТУСА  
КЛЕТКИ И ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ  

К АНТИБИОТИКАМ

Согласно опубликованным данным, наруше-
ние синтеза ADP-гептозы влечет за собой реорга-
низацию компонентов внешней мембраны кле-
точной стенки, приводя к изменению барьерной 
функции в сторону повышения проницаемости 
для гидрофобных соединений [41]. Однако ме-
таболическим предшественником ADP-гепто-
зы является С7Ф, образующийся в ПФП наряду 
с пентозофосфатами и генерацией восстанови-
тельных эквивалентов NADPH [42]. Таким об-
разом, направление С7Ф из ПФП на синтез ЛПС 
может влиять на поддержание восстановительного 
потенциала NADPH и стрессоустойчивости бак-
териальной клетки в целом.

В наших работах мы сосредоточились на из-
учении фенотипа и метаболического статуса 
штаммов с инактивированными генами био-
синтеза ADP-гептозы (gmhA, hldE, gmhB, rfaD), 
а также дефектным по генам транслоказ (waaC 
и  waaF), отвечающих за  формирование геп-
тозного мостика, связывающего внутренний 
и внешний кор ЛПС (рис. 2). Штаммы ∆gmhA, 
∆hldE, ∆rfaD и ∆waaC демонстрировали высокую 
чувствительность к широкому спектру антибио-
тиков и резкое изменение параметров централь-
ного метаболизма (снижение пула NADPH, 
АТР, низкомолекулярных тиолов). Интересно, 
что мутант ∆waaF оказался значительно менее 
чувствительным к тестируемым антибиотикам, 
из чего следует, что добавление второго остатка 
гептозы к КДО, по-видимому, не имеет столь 
драматических последствий. Штамм с мутацией 
∆gmhB практически не отличается от штамма 
дикого типа. Это связано с тем, что делеция 
гена gmhB не приводит к полному нарушению 
синтеза ADP-гептозы, поскольку клетки E. сoli 
содержат гомологичные ферменты. Продукт 
гена gmhB (D-глицеро-β-D-манногептозо‑1,7
‑бисфосфат‑7‑фосфатаза) представляет собой 
фермент, принадлежащий к подклассу фосфа-
таз. В клетках E. coli присутствует несколько 
подобных ферментов, например, имидазолгли-
церинфосфатдегидратаза/гистидинолфосфата-
за HisB, участвующая в биосинтезе гистидина. 
Согласно опубликованным данным, активность 

этих ферментов может компенсировать дефект 
делеции gmhB [20]. Кроме того, изменения 
редокс-статуса и других измеряемых параметров 
у этих мутантов (∆waaF, ∆gmhB) были не столь 
значительными, как у штаммов с высокой чув-
ствительностью к антибиотикам (∆gmhA, ∆hldE, 
∆rfaD и ∆waaC).

Ранее мы показали, что инактивация ге-
нов gmhA, hldE, rfaD и waaC наряду с утратой 
ADP-гептозы провоцирует развитие мощного 
окислительного стресса, сопровождающегося 
нарушением гомеостаза низкомолекулярных 
тиолов, сероводорода, цистеина и глутатио-
на, которые играют важную роль в стрессо-
устойчивости клеток [7, 9, 43]. Ограничение 
метаболизма цистеина (∆cysB и ∆cysE) и ин-
гибирование синтеза глутатиона (∆gshAB) вли-
яют на редокс-статус исследуемых мутантов 
и  приводят не  к  ожидаемому повышению, 
а к снижению чувствительности мутанта ∆gmhA 
к антибиотикам. В то же время блокирование 
экспорта цистеина (∆eamA) или увеличение 
импорта (Ptet-tcyP) цистина, являющего окис-
ленной формой цистеина, приводит к  еще 
большей чувствительности клеток с делецией 
gmhA к антибиотикам [43]. Выявлена корре-
ляция между ростом чувствительности к ан-
тибиотикам и повышением доли окисленно-
го глутатиона (GSSG) [44]. Снижение пула 
восстановительных эквивалентов NADPH 
в  мутантах, утративших ADP-гептозу, ведет 
к возрастанию уровня окисленного глутатио-
на и редокс-модификации белков, следствием 
чего может стать изменение метаболического 
статуса клетки [44]. Таким образом, установ-
лено, что весь метаболизм низкомолекуляр-
ных тиолов в “deep rough” мутантах направлен 
на обеспечение глутатионилирования белков 
[45], которое не только защищает белки от не-
обратимого окисления, но и может существен-
но изменять их функционирование [46]. В ходе 
проведенных исследований обнаружено, что 
чувствительность мутантов ΔgmhA, утратив-
ших ADP-гептозу, может быть супрессирована 
активацией биосинтеза пуринов (рис. 3). Ока-
залось, что конститутивная экспрессия генов 
purR-регулона, включая серин-глициновый 
путь (рис. 3), приводит к супрессии чувстви-
тельности к  антибиотикам и  окислителям, 
а также к нормализации пула восстановитель-
ных эквивалентов NADPH, активности систе-
мы SoxRS защиты от окислительного стресса 
и к снижению уровня окислительной модифи-
кации белков [44].

Нам удалось показать, что высокую чувстви-
тельность “deep-rough” мутантов нельзя объ-
яснить исключительно нарушением барьерной 
функции ЛПС. Наибольшую чувствительность 
к антибиотикам и изменения в центральном 
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метаболизме демонстрировали мутанты по ге-
нам биосинтеза (gmhA, hldE, rfaD) и мутант по 
транслоказе первого остатка гептозы (waaC). 
Нарушение синтеза ADP-гептозы, по-видимо-
му, провоцирует усиление центрального мета-
болизма, включая цикл трикарбоновых кислот. 
На фоне делеции gmhA существенно возрастает 
уровень редокс-чувствительной глюконеоген-
ной альдолазы FbaB [44]. Изменение активности 
ферментов путем глутатионилирования игра-
ет важную роль в регуляции биосинтетических 
процессов [47]. Увеличение активности альдола-
зы FbaB у мутантов gmhA на фоне повышенного 
уровня глутатионилирования белков свидетель-
ствует о значительном перераспределении цен-
тральных метаболических потоков.

СОЗДАНИЕ ИНГИБИТОРОВ  
КЛЮЧЕВЫХ ФЕРМЕНТОВ СИНТЕЗА  

ADP-ГЕПТОЗЫ
Ферменты биосинтеза ADP-гептозы давно вы-

зывают интерес в качестве мишеней для создания 
адьювантов, повышающих эффективность антибак-
териальной терапии [17, 19, 20, 48]. Следует отметить, 
что у клинически значимых грамотрицательных ми-
кроорганизмов ферменты биосинтеза ADP-гептозы 
обладают высокой степенью гомологии [18, 20]. Од-
нако создать клинически значимые, эффективные, 
биодоступные ингибиторы до сих пор не удалось, 
что, по-видимому, связано с недостатком данных 
о структуре этих ферментов у различных патогенов. 
Сами ингибиторы биосинтеза ADP-гептозы не долж-

б

а

Рис. 3. Биосинтез пуринов как фактор, модулирующий чувствительность мутантов по ADP-гептозе. а – Метаболи-
ческая схема пентозофосфатного пути, показывающая взаимосвязь процессов синтеза предшественника ADP-геп-
тозы – седогептулозо-7-фосфата, рибозо-5-фосфата и восстановления NADPH. Репрессор PurR регулирует синтез 
пуринов, начиная с образования фосфорибозилпирофосфата, а также серин-глициновый путь (ген glyA), который 
наряду с окислительной ветвью пентозофосфатного пути является источником генерации NADPH. б – Инактивация 
синтеза ADP-гептозы приводит к фенотипу “deep rough”, гиперчувствительности к антибиотикам и окислительному 
стрессу. Активация биосинтеза пуринов в бактериальных клетках с нарушенным синтезом ADP-гептозы подавляет 
чувствительность к антибиотикам и окислительный стресс [44], лицензия Creative Commons Attribution (CC BY). Г6Ф 
– глюкозо-6-фосфат, Ф6Ф – фруктозо-6-фосфат, 3-ФГА – глицеральдегид-3-фосфат, Ф1,6ДФ – фруктозо-1,6-ди-
фосфат, ДГАФ – дигидроксиацетонфосфат, Ру5Ф – рибулозо-5-фосфат, Р5Ф – рибозо-5-фосфат, Кси5Ф – ксило-
зо-5-фосфат, С7Ф – седогептулозо-7-фосфат, ТГФ –тетрагидрофолат, ЦТК – цикл трикарбоновых кислот.
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ны обладать противомикробной активностью, по-
скольку инактивация генов этого биосинтетическо-
го пути не влияет существенно на скорость роста 
бактериальной культуры [14] и позволяет избежать 
появления новых резистентных форм в процессе их 
клинического и бытового использования.

Известны попытки создания ингибиторов 
первых двух ферментов биосинтеза ADP-гептозы 
(GmhA и HldE) на основе аналогов D-глицеро-D-
манногептозо‑7‑фосфата. Обнаружено, что GmhA 
и HldE чрезвычайно чувствительны к структурным 
модификациям в положениях 6 и 7 гептозного кар-
каса. Эпимерный аналог гептозо‑7‑фосфата, име-
ющий конфигурацию D-глюкопиранозы, оказался 
лучшим ингибитором обоих ферментов, но также 
и единственной молекулой этого ряда, которая могла 
ингибировать GmhA (IC50 = 34 мкМ) и HldE (IC50 = 
9.4 мкМ) в микромолярном диапазоне концентра-
ций [19]. Еще одной попыткой стала работа, посвя-
щенная изучению ингибирующей активности ряда 
фосфорил- и фосфонилзамещенных производных, 
содержащих гидроксаматный фрагмент, рибозы или 
гексозы, направленных на связывание иона Zn2+ 
в  активном сайте фермента Gmh A. Некоторые 
из этих соединений оказались наномолярными ин-
гибиторами Gmh A. Они лишены цитотоксичности 
в отношении клеток гепатокарциномы HepG2 и соб-
ственной антибактериальной активности, но при 
этом предотвращают гептозилирование ЛПС in vitro 
у Enterobacteriaceae, а также усиливают действие эри-
тромицина и рифампицина на клетки E. coli дикого 
типа [48]. Результатом высокопроизводительного 
скрининга (HTS) 40000 соединений из внутренней 
библиотеки Mutabilis с использованием люминес-
центного анализа HldE-киназной активности E. coli 
стало открытие ингибиторов 1 и 2 с IC50 в диапазоне 
50–70 мкМ. Показано, что эти соединения являются 
конкурентоспособными и обратимыми ингибитора-
ми по отношению к АТР в реакции, катализируемой 
киназой Hld E. Исследование взаимосвязи струк-
туры и активности соединений этого ряда привело 
к значительному улучшению эффективности соеди-
нения 5х, имеющего IC50 = 0.11 мкМ [18]. Соедине-
ния этого ряда были также способны ингибировать 
HldA Neisseria meningitidis, гомолог киназного домена 
HldE E. coli, но полностью неактивны в отношении 
рибокиназы E. coli. Учитывая сходство между HldE E. 
coli и HldA N. meningitidis, соединения этой серии, 
скорее всего, селективны в отношении HldE/HldA 
грамотрицательных бактерий [18]. В качестве воз-
можных мишеней для создания ингибиторов рас-
сматривали также гептозилтрансферазы I и II (WaaC 
и WaaF) [48]. Особенно интересным представляется 
обнаружение ингибирующего эффекта аминогли-
козидных антибиотиков на эти ферменты. Экспе-
риментально подтверждено, что несколько аминог-
ликозидов это первые в своем классе наномолярные 
ингибиторы гептозилтрансфераз, причем у лучшего 
ингибитора величина Ki = 600 ± 90 нМ [49]. Таким 

образом, ингибирование рибосомы не является 
единственным и основным механизмом действия 
аминогликозидов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные данные свидетельствуют о том, 

что ADP-гептоза представляет собой уникальный 
фактор вирулентности грамотрицательных пато-
генов, обладающий иммуномодулирующими свой
ствами. Терапия инфекций, вызванных бактериями 
с множественной лекарственной устойчивостью, 
выделенных в  группу ESKAPE (Pseudomonas. 
aeruginosa, Klebsiella рneumoniae и  Acinetobacter 
baumannii), зачастую требует применения высоко-
токсичного антибиотика — колистина, мишенью 
которого является липид А [50]. Комбинированная 
терапия ацинетобактерной (A. baumannii) инфекции 
колистином в сочетании с дорипинемом снижала 
уровень трех метаболитов ПФП, а именно С7Ф, 
D-рибозо‑5‑фосфата и D-эритрозо‑4‑фосфата [51]. 
Результаты упомянутых исследований показывают, 
что эти антибиотики мешают биосинтезу ADP-геп-
тозы у A. baumannii путем ингибирования ПФП. 
Нами показано, что инактивация синтеза ADP-геп-
тозы в клетках E. coli влечет за собой кардинальную 
перестройку центрального метаболизма, в том чис-
ле ПФП, приводя к снижению восстановительных 
эквивалентов NADPH и уровня АТР, необходимых 
для осуществления анаболических процессов при 
росте и делении. Кроме того, клетки, утратившие 
ADP-гептозу, не способны генерировать серово-
дород, важный антибиотикопротективный фактор 
[14]. Блокирование пути биосинтеза ADP-гептозы 
провоцирует развитие мощного окислительного 
стресса, сопровождающегося полной дезоргани-
зацией метаболизма тиолов, выражающейся в то-
тальном глутатионилировании белков и изменении 
активности редокс-зависимых ферментов централь-
ного метаболизма [43]. Таким образом, фермен-
ты биосинтеза ADP-гептозы представляют собой 
перспективные мишени для создания антивиру-
лентных адъювантов, обладающих как иммуномо-
дулирующими, так и потенцирующими действие 
антибиотиков свойствами. Следует отметить, что 
несмотря на высокую гомологию ферментов дан-
ного метаболического пути у грамотрицательных 
бактерий, еще недостаточно структурных данных 
для создания высокоселективных и нетоксичных 
ингибиторов, что представляется важным направ-
лением дальнейших исследований.
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Solving the problem of multidrug resistance currently requires the development of non-standard approaches, 
since the potential for creating new antibiotics is almost exhausted. Controlling the metabolism of a pathogen 
in order to increase its susceptibility to antibacterial therapy is considered the most promising area of research 
for the creation of new combination drugs. In recent years, the number of studies devoted to investigation the 
role of the biosynthesis of the cell wall component ADP-heptose in the sensitivity of bacteria to antibiotics, 
as well as in the pathogenesis of bacterial infection, has increased. This review examines the main directions 
of scientific research in the field of use of ADP-heptose and its analogues in the treatment of bacterial in-
fections. The exclusive role of ADP-heptose in the induction of an immune response is known, through the 
activation of the NF-κB signaling pathway and the synthesis of pro-inflammatory cytokines. Our latest work 
has shown that disruption of the synthesis of ADP-heptose and the efflux of sedoheptulose-7-phosphate 
from the pentose phosphate pathway induces a redox imbalance and completely disorganizes the metabolism 
of low molecular weight thiols such as hydrogen sulfide, cysteine, glutathione, which makes the bacterial cell 
extremely vulnerable to the action of antibiotics. We demonstrate that the hypersensitivity of ADP-heptose 
mutants to a wide range of antibiotics is explained by a new metabolic status rather than by changes in cell 
wall permeability. Thus, potential inhibitors of ADP-heptose biosynthesis can combine several positive qual-
ities: an immunomodulatory effect and a powerful potentiating effect in combination with antibiotic therapy.

Keywords: Gram-negative bacteria, antibiotics, ADP-heptose synthesis, oxidative stress, cell redox status, 
inhibitors of ADP-heptose biosynthesis enzymes, antimicrobial adjuvants


