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Аннотация. В обзоре показано, что Escherichia coli и Proteus mirabilis, относящиеся к семей-

ству Enterobacteriaceae, являясь причиной инфекций мочевыводящих путей человека, характеризу-

ются одинаковыми факторами поверхностной вирулентности, способностью образовывать биоплен-

ки, продуцировать уреазу и α-гемолизин. Различие в химическом составе липополисаридов клеточ-

ной стенки, функционировании систем кворум-сигнализации, разновидностях продуцируемых β-
лактамаз, периодичности процессов «роения», инвазивной способности и склонности к взаимодей-

ствию с разными видами клеток обуславливает отсутствие сходства в чувствительности к действию 

противомикробных лекарственных препаратов у данных бактерий. Установлена активность хиназо-

лин-4(3H)-онов, замещенных группой азометина, связанной с бензольным кольцом, нитрогруппой, 

спиртовым гидроксилом или атомом ковалентно-связанного брома, а также гетероциклическими ра-

дикалами в отношении данных патогенов. Представления о фармакофорной активности функцио-

нальных центров в составе различных лекарственных веществ позволит моделировать структуру со-

единений, проявляющих фармакологический эффект в отношении Escherichia coli и Proteus mirabilis. 
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Abstract. The present review shows that Escherichia coli and Proteus mirabilis belonging to the En-

terobacteriaceae family, being the cause of human urinary tract infections, are characterized by the same 
factors of surface virulence, the ability to form biofilms, produce urease and α-hemolysin. Differing in the 
chemical composition of cell wall lipopolysarides, the functioning of quorum signaling systems, varieties of 
β-lactamases produced, the periodicity of «rowing» processes, invasive ability and tendency to interact with 

different types of cells make there no similarity in sensitivity to the action of antimicrobial 
drugs.Antimicrobial activity of quinazoline-4(3H)-ones substituted with azomethine group bound to benzene 
ring, nitro group, alcohol hydroxyl or covalent-bonded bromine atom, as well as heterocyclic radicals in rela-
tion to these pathogens is established. Ideas about the pharmacophoric activity of functional centers in the 
composition of various medicinal substances will allow modeling the structure of medicinal substances 
showing pharmacological effect against Escherichia coli and Proteus mirabilis. 

Keywords: urease, quinazoline-4(3H)-one, β-lactamases, quorum-signalling systems, antigenic deter-
minant, Proteus mirabilis, Eschericihia coli, virulence factors, pharmacophore, autoinductors. 
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Инфекции мочевыводящих путей человека часто связаны с жизнедеятельностью уропатоген-

ных микроорганизмов: внекишечной Escherichia coli ExPEC (extraintestinal pathogenic E. coli) и Pro-
teus mirabilis (P. mirabilis). P. mirabilis, по сравнению с E. сoli, более устойчив к действию противо-

микробных лекарственных средств, что составляет трудность при разработке стратегии лечения, обу-

славливает тяжесть и длительность протекания патологического процесса. Причиной является разли-

чие в инвазивной способности микроорганизмов, обусловленной отсутствием плазмиды, которая ко-

дирует детерминанты проникновения в клетки у уропатогенных штаммов E. coli [2, 4, 23]. 
P. mirabilis и E. coli, относящиеся к одному семейству Enterobacteriaceae, характеризуются 

специфическими вирулентными факторами, влияющими на взаимодействие патогена с мембранами 

клеток организма-хозяина, определяющими его устойчивость и регулирующими образование токси-

ческих продуктов, вследствие чего возникают различные клинические формы заболеваний. 
Доказано, что характерной особенностью, присущей обеим патогенным культурам, является 

способность образовывать биопленки, состоящие из разнообразных микроорганизмов, которые при-

креплены к поверхности и встроены в полимерные матрицы [31]. 
Известно, что поверхностная вирулентность E. coli обусловлена наличием фимбрий I типа, по-

средством которых происходит взаимодействие с рецептором уротелиальных клеток и дальнейшее 

прикрепление бактерий к ним; Р-фимбрий, ответственных за распознавание патогеном тканей почки, 

S-фимбрий, отвечающих за распространение патогена в тканях хозяина, и афимбриальных и неге-

магглютинирующих адгезина. Белки, относящиеся к семейству аутотранспортерных адгезинов, опре-

деляют сродство бактерии к клеткам мочевого пузыря [6]. 
Показано, что P. mirabilis отличается от E. coli. способностью прикрепляться только к атипич-

ным плоскоклеточным клеткам, тогда как субстратом для E. coli служат как аномальные, так и клетки 

переходного эпителия [16]. 
Способность микроорганизмов к адгезии на субстрате за счет фимбрий и пилей обусловливает 

их взаимодействие с рецепторами эпителиоцитов, активирует процесс поглощения железа с помо-

щью систем захвата и утилизации железа (сидерофоров) и поверхностных железо-связывающих бел-

ков, объединяет патогены по механизму действия [29]. 
Еще одним фактором вирулентности этих бактерий является бактериальная уреаза – никельсо-

держащий фермент, катализирующий процесс гидролиза мочевины с образованием аммиака и карба-

мата, который, в свою очередь, разлагается до аммиака и углекислого газа (рис. 1): 
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Рис. 1. Схема гидролиза мочевины в присутствии фермента уреазы 
Fig. 1. Scheme of urea hydrolysis in the presence of the urease enzyme 

 
Образующийся аммиак способствует повышению рН мочи, вследствие чего происходит обра-

зование струвитных камней, провоцирующих возникновение воспалительных процессов в органах 

выделительной системы. 
Известно, что функционирование секреторных систем у бактерий семейства Enterobacteriaceae 

обусловливает образование еще одного фактора вирулентности–α-гемолизина, цитотоксического 

некротизирующего фактора (CNF1) уропатогенной токсической вирулентности, ингибирующего по-

лиморфно-ядерный фагоцитоз и вызывающего апоптоз эпителиальных клеток мочевого пузыря, 
аэробактина, протеаз, капсульных полисахаридов, а также токсинов[16, 29]. 

Показано наличие капсулы на поверхности внешней мембраны E. coli и P.mirabilis, состоящей 

из полигликановиполипептидов, определяющей устойчивость патогенов к действию антител, желч-

ных кислот, лизоциму и пищеварительных ферментов, а также обеспечивающей мимикрию бактерии 

и клетки-хозяина [16, 22]. Присутствие липополисахарида (ЛПС) в клеточной стенке дополняет 

структурное сходство патогенов. Известно, что в его состав входят три ковалентно-связанные фраг-

мента: липид А, олигосахаридный компонент и высоковариабельная полисахаридная цепь, которая 

выполняет роль антигенной детерминанты (О-антиген), отличается уникальностью строения у каждо-

го микроорганизма и обусловливает его специфичность [5, 21]. Защита О-антигена является еще од-

ной функцией капсулы [9, 16]. 
Установлено, что отсутствие сходства в строении высоковариабельной полисахаридной цепи 

позволяет классифицировать штаммы E. coli, вызывающие инфекции мочевыводящих путей, на O1, 

O2, O4, O6, O16 и O18 серогруппы, тогда как бактерии рода P.mirabilis– на O3, O6, O10, O11, O13, 
O23, O24, O26, O27, O28, O29 и O30 серотипы, характеризующиеся различной степенью уреолитиче-

ской, протеолитической и гемолитической активности. Доказано, что P. mirabilis O18, содержащий 

фосфохолин и входящий в состав O-полисахаридной части, проявляет более выраженный фармаколо-

гический эффект по сравнению с микроорганизмом, принадлежащим к группе О3, заместитель кото-

рого представлен остатком лизина в ЛПС [13]. Доказано, что чувствительность к действию противо-

микробных агентов штаммов, не содержащих О-антиген, выражена в большей степени по сравне-

ниюс культурами, в структуру ЛПС которых входит полисахаридная составляющая [16]. 
Способность P. mirabilis превращаться из длинных, очень подвижных гиперфлагеллированных, 

замедляющихся или прекращающих движение через определенные промежутки времени клеток в 

короткие палочковидные в фазе консолидации, известная как «роение», является особенностью пато-

гена, отличающей его от других жгутиковых бактерий. Наличие этого свойства позволяет микроор-

ганизму без труда перемещаться по влажной поверхности плотного субстрата [7]. E. coli для осу-

ществления «роения» использует энергию, выделяющуюся в ходе метаболизма глюкозы, при этом 

цикличность «роения» отсутствует. В случае P. mirabilis гены, кодирующие активацию данного энер-

гетического процесса, не обнаружены [10, 30]. Описана зависимость подвижности «роя» P. mirabilis 
от метаболизма фумарата [26]. 

Доказано, что липополисахариды, компоненты внеклеточного матрикса и жирные кислоты иг-

рают ключевую роль в «роении», а путресциниглутамин принимают участие в его инициации. Пока-

зано, что штаммы P. mirabilis с отрицательным зарядом полисахаридной части в ЛПС характеризу-

ются более выраженной активностью и склонностью к «роению» по сравнению с видами бактерий, у 

которых липосахаридный компонент нейтрален или находится в катионной форме [13, 27, 28]. 
Сравнение химического состава структурных компонентов липосахаридов патогенов позволяет 

также обнаружить отсутствие у них полного сходства. Наличие галактуроновой и глюкуроновой кис-
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лот в составе ЛПСP. Mirabilis отличает патоген от других представителей Enterobacteriaceae. Уста-

новлено, что две гептозы, L-глицеро-D-манногептозы и D-глицеро-D-манногептозы являются специ-

фическими, характерными только для бактерий вида Proteus, строительными элементами ЛПС мем-

браны. Присутствие миристиновой и 3-гидроксимиристиновой кислот, а также аминокислотных 

остатков – глицерина и фенилаланина в составе свободного липопротеина мембраны P. mirabilis под-

тверждает его оригинальность [16]. 
Белки внешней мембраны также могут выполнять функции факторов вирулентности. Известно, 

что белок-порин (TolC) принимает участие в переносе α-гемолизина через внешнюю мембрану кле-

ток E. coli  [15, 16]. Установлена способность аутоиндукторов в виде N-ацетилгомосерин лактона 

связываться с молекулой регуляторного белка с образованием комплекса, инициирующего тран-

скрипцию генов, которые кодируют образование факторов вирулентности, образование биопленок, 

синтез сидерофоров и конъюгацию плазмид [8]. 
Существенным в жизни грамотрицательных бактерий, к которым относятP. mirabilis и E.coli, 

является функционирование системы кворум-сигнализации – quorumsensing. Ее работа сводится к 

контролю факторов вирулентности патогена с помощью соединений, стимулирующих свой синтез –

аутоиндукторов, представленных ацильными производными лактона L-гомосерина, которые состоят 
из гомосеринлактонового кольца, связанного амидной связью с ацильной боковой цепью [3]. 

Установлено, что E.coliне синтезирует собственный сигнал, но при наличии белков-рецепторов 

(SdiA), взаимодействующих с сигнальными молекулами других молекул, может контактировать с 

ними [29]. 
Сходство P. mirabilis и E.coliотмечается при наличии генов устойчивости к антибиотикам, что 

затрудняет возможность использования известных противомикробных препаратов. Установлено, что 

патогены нечувствительны к цефалоспоринам третьего поколения, фторхинолонам и аминогликози-

дам. Резистентность объясняется работой детерминант устойчивости – бета-лактамаз. Известно, что 

патогены продуцируют ферменты: цефалоспориназы, под действием которых происходит разруше-

ние антибиотиков пенициллинового ряда (ампициллина) и цефалоспоринов I поколения; β-лактамазы 

расширенного спектра, катализирующие расщепление цефалоспориновIII–IV поколений и монобак-

тамов[9]. 
Описано различие между P.mirabilis и E.coli, которое заключается в продуцировании 

β-лактамаз, относящихся к различным типам и отличающихся аминокислотными остатками – глута-

мина и лизина[29]. 
Сравнительная характеристика двух патогенов позволяет прогнозировать различие в действии 

противомикробных лекарственных препаратов, используемых для лечения инфекций, вызванных 

P. mirabilis и E.coli, а также моделировать структуры новых веществ, способных подавлять факторы 

вирулентностиданных бактерий. Синтезированные соединения должны обладать высокой степенью 

проникновения через клеточную мембрану патогена, ингибировать его колонизацию, блокировать 

продукцию уреазы, оказывать воздействие на адгезионную способность. 
Одним из направлений поиска соединений с противомикробным эффектом является изучение 

веществ – «антипатогенных ядов», которые блокируют функционирование кворум-систем, тем са-

мым подавляя патогенность микроорганизмов за счет ингибирования процессов формирования био-

пленок, их образование осложняет лечение инфекционных заболеваний. В основе механизма дей-

ствия таких противомикробных агентов лежит угнетение процесса связывания аутоиндукторов с ре-

цепторными белками [1]. 
Другим перспективным направлением является моделирование структуры веществ, подавляю-

щих синтез N-ацетил-гомосеринлактонов, а также ферментов, вызывающих их деградацию. Изучение 

взаимосвязи между степенью патогенности и структурой O-антигенов может определить еще один 

тип воздействия молекулы лекарственного вещества на бактерии [5]. 
Хиназолин-4(3H)-оны, являясь азотсодержащими гетероциклическими соединениями, прояв-

ляют широкий спектр биологических и фармакологических активностей, что позволяет их рассмат-

ривать как вещества, которые могут быть использованы для лечения инфекций, вызванных как 
P.mirabilis, так и E.coli, а также в качестве исходных соединений для синтеза противомикробных 

агентов. Доказана способность производных хинолина, лежащего в основе структуры хиназолиноно-

вых соединений, ингибировать синтез ДНК посредством расщепления бактериальной ДНК-гиразы, 

тем самым вызывая гибель бактериальной клетки. Следовательно, данный фермент можно считать 

мишенью для веществ с антимикробным эффектом [17, 25]. 
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В ряде исследований охарактеризована антимикробная активность хиназолин-4(3H)-онов с за-

мещением в положении 3 в отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий [19]. 

Наибольшее количество работ посвящено изучению противомикробной активности лекарственных 

веществ в отношении E. coli, которая, как правило, распространяется и на P.vulgaris. 
Показано, что структурные фрагменты хиназолин-4(3H)-она, содержащие функциональную 

группу азометина (-C = N), которая связана с бензольным кольцом, замещенным нитрогруппой, спир-

товым гидроксилом или атомом ковалентно-связанного брома, образуют прочную водородную связь 

с аспарагиновым аминокислотным остатком фермента (Asn46).Взаимодействие хиназолинона с арги-

нином при нитроэлектроноакцепторном замещении в фенильном кольце его молекулы или введении 

в него атома хлора приводит к большей стабилизации образующегося комплекса, которая также до-

стигается за счет дополнительных гидрофобных контактов с аланином, глутамином, валином, аспара-

гином, глицином, мктионином, пролином, тирозином и изолейцином. Если роль заместителя хиназо-

линонового фрагмента выполняет атом хлора, то взаимодействие с ферментом происходит через 

треониновый и аргениновый остатки. Фармакологический эффект замещенных 6,8-дихлоро-
производных превосходит действие 6-хлорзамещенных соединений [17]. 

Обосновано фармакологическое действие 2-(4-(2-фенил-6,8-дибром-4-оксо-(4H) хиназолин-
гидразида-3-ил)-N-этиламидобензойной кислоты в отношении E.coli. Показано, что присутствие в 

молекуле хиназолинонового фрагмента атомов брома увеличивает липофильный характер молекулы, 

облегчает проникновение через мембран у микроорганизмов и тем самым способствует подавлению 

их роста. Соединения проявляют активность и в отношении P.vulgaris[19]. 
Выявлен противомикробный эффект производных хиназолин-4(3H)-она, в которых хиназоли-

ноновое ядро замещено 2-пиримидиноновым гетероциклом, связанным с гидразонобензолсульфона-

мидной группой в положении 3, и содержит нитрогруппу и атом брома в бензойном кольце. Соеди-

нения способны ингибировать синтез ДНК в E. сoli [18]. Описан антибактериальный эффект у хелат-

ных комплексов металлов (меди, кобальта и никеля) хиназолиноновых производных, ингибирующие 

свойства которых выражены в гораздо большей степени по сравнению с исходными веществами, что 

объяснимо теорией хелатирования. Причиной является способность металла предоставлять свобод-

ные орбитали для донорно-акцепторного связывания с лигандом, что способствует увеличению ли-

пофильного характера соединения и улучшению его проникновению через липидный слой бактери-

альной мембраны с последующей дезактивацией клеточных ферментов, играющих важную роль в 

различных метаболических путях патогенных микроорганизмов [8]. 
Результаты исследования противомикробного действия хиназолиноновых производных в от-

ношении P.mirabilis представлены в гораздо меньшем количестве работ. 
Охарактеризован фармакологический эффект производных хиназолинона, содержащих амид-

ную группу, остаток мочевины и сульфонамидные фрагменты. Доказана более выраженная противо-

микробная активность соединений, являющихся производными мочевины, в отличие от веществ с 

сульфаниламидными группами, что может быть связано с возможностью образовывать больше тау-

томерных форм и, соответственно, большей доступностью электронной пары атомов азота для обра-

зования связей по донорно-акцепторному механизму [14]. 
Доказано, что антимикробное действие 3-(5-амино-6-(2,3-дихлорфенил)1,2,4-триазин3-ил)2-

арилхиназолин-4(3H)-она, который содержит триазиновый цикл, связанный с первичной ароматиче-

ской аминогруппой и бензойным кольцом с атомами хлора в качестве заместителя, выражено в 

меньшей степени по сравнению с нитрозамещенным производным – 3-(5-амино-6-(2,3 дихлорфе-

нил)1,2,4-триазин-3-ил)2-(4-нитрофенил)хиназолин-4(3H)-оном [20].  
Охарактеризовано антибактериальное действие соединений, не относящихся к классу произ-

водных хиназолин-4(3H)-она, в отношении P.mirabilis. Доказано, что метилнитроимидазол, образуя в 

ходе биохимического процесса свободные радикалы, способен разрушать клеточную мембрану [17]. 
Показана возможность ингибирования бактериальной ДНК производными бензотиазола, активность 

которого объясняют присутствием в его структуре хлорфенила или пиримидинового кольца [17]. 
Изучена способность соединений, содержащих пирролидиниловый и пиперидиниловый заместители, 

вызывать гибель клеток E. coli и P. mirabilis. Отмечается, что последний патоген более чувствителен 

к веществам, относящимся к классу пиперидинов. Введение атома хлора в структуру веществ способ-

ствует увеличению антимикробной активности, как в случае превращения производных в четвертич-

ные аммониевые соли [11]. 
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В работах, посвященных синтезу веществ с антибактериальным действием, показана возмож-

ность получения соединений, содержащих 1,2,4-триазиновое ядро, индольный и гидразоновый фраг-

менты. Установлена их активность в отношении E. coli и P. mirabilis [12]. 
Изучена закономерность в строении веществ, проявляющих противомикробное действие за 

счет ингибирования процесса образования биопленки патогенным штаммом. 
Показано, что производные, нарушающие процесс ее формирования, как правило, в своей 

структуре содержат такие фрагменты, как имидазол, фенольные гидроксилы, индольный, триазоль-

ный, фурановый, пиррольный, замещенный атомом брома, циклы и сульфидгидрильную группу [24]. 
Индол, образующийся при разложении триптофана в присутствии триптофаназы, а также про-

дукты его окисления, катализируемого оксигеназами, 5-гидроксииндол и 7-гидроксииндол, способны 
ингибировать образование биопленок у E. сoli. 

Показано, что эмодин (рис.2), относящийся к антрахинонам природного происхождения, спо-

собен подавлять образование биопленок за счет проникновения в нее и нарушения работы системы 

контроля кворум-сигнала. В то же время флоретин (рис. 3) ингибирует производство фимбрий [24]. 
 

OOH OH

OHCH4  
 

Рис. 2. Эмодин 
Fig. 2. Emodin 

 
 

OH

O

OH

OH

OH  
 

Рис.3. Флоретин 
Fig. 3. Floretin 

 
 

Мало сведений имеется о веществах, оказывающих влияние на биопленки P. mirabilis. Извест-

но, что жирная кислота (цис-2-деценовая кислота) (рис. 4), подавляет ее развитие и у E. coli, и P. mi-
rabilis [24]. 

CH4

HO

O

 
 

Рис.4. Цис-2-деценовая кислота 
Fig. 4. Cis-2-decenoic acid 

 
Доказана эффективность фторамида, выполняющего роль ингибитора уреазы, а также глицери-

на, дубильной кислоты (рис. 5) и 5(Z)-4-бром-5-(бромметилен)-3-бутил-2 (5H)-фуранона, подавляю-

щих систему кворум-сигнализации и, как следствие, образование биопленки P. mirabilis. 
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Рис.5. Дубильная кислота 

Fig. 5. Tannic acid 
 

Показана способность подавлять процесс «роения» у E. coli лимоненом, а также биосинтеза 

аутоиндукторов систем кворум-сигналафимбролидами, относящимися к классу галогенирован-

ныхфуранонов. Установлено воздействие бромпроизводныхфуранона на процесс дифференцировки 

клеток при «роении» P. mirabilis. Описана конкуренция с сайтом связывания ацильных производных 
лактона L-гомосеринау дикетопиперазинов и циклических дипептидов, вследствие которой возникает 

возможность противодействовать восприятию кворума. Изучено влияние куркумина и на подвиж-

ность E. coli и P. mirabilis. Оценено положительное влияние G-глутамилгидроксамата на усиление 

экспрессии флагеллина и гемолизина; бензотиазолов как ингибиторов сенсорной киназы на снижение 

транскрипции жгутикового регулятора. Доказана склонность веществ как растительного, так и синте-

тического происхождения (ресвератрола, Амброксола (рис. 6), Сертралина (рис. 7), тетрадецил 

натрия сульфата) к полному подавлению «роения» P. mirabilis предположительно либо за счет инги-

бирования образования жгутиков, либо лизиса существующих жгутиков [26]. 
 

N
H

H

H

OH

Br

Br

NH3

HN
H3C

Cl

Cl 
                                    Рис.6. Амброксол                                             Рис.7. Сертралин 
                                         Fig. 6. Ambroxol                                                 Fig. 7. Sertraline 

 
Соединения, которые не относятся к классу хиназолинонов, но подавляют факторы вирулент-

ности P. mirabilis и E. coli, могут быть использованы в синтезе производных на основе хиназолин-
4(3H)-она, как важного фармакофора соединений, проявляющих противомикробный эффект. 

Анализ результатов экспериментальных исследований позволяет сформировать перечень 

функциональных групп и структурных фрагментов, обусловливающих проявление антимикробной 

активности соединений. К ним можно отнести: гетероциклические азотсодержащие циклы, нитро-

группы, а также фенольные заместители, принимающие участие в построении связей по донорно-
акцепторному механизму и межмолекулярных водородных взаимодействий. Окислительная актив-

ность атомов галогена (брома, хлора и фтора) обусловливает антибактериальное действие лекар-

ственных веществ. 
Имея различия в структуре вирулентных факторов, а следовательно, в механизме патогенного 

воздействия на клетки хозяина, P. mirabilis и E. coli не всегда оказываются чувствительными к одним 

и тем же соединениям – антимикробным агентам. Анализ литературных источников показывает не-

достаточную изученность вопроса о механизме действия производных хиназолин-4(3H)-она на раз-
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личные факторы вирулентности P. mirabilis и, как следствие, возможности применения в качестве 

лекарственных средств, проявляющих антимикробный фармакологический эффект. Описано лишь 

влияние отдельных структурных элементов и функциональных центров молекул, не содержащих в 

своей структуре ядро хинолина. 
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