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В обзоре рассмотрены особенности структуры бактериальной клетки коринебактерий: 
охарактеризован верхний слой, сложноорганизованная клеточная стенка, цитоплазмати
ческая мембрана, цитоплазма, нуклеоид. Подробно описано строение верхнего слоя, 
содержащего пили (фимбрии), микрокапсулу, поверхностные белки — PS-2, DIP1281, 
белок 67-72р (гемагглютинин), порины, сиалидазу (нейраминидазу). Эти компоненты 
инициируют способность коринебактерий к последовательному взаимодействовию с 
клетками хозяина с последующей колонизацией. Представлено подробное описание 
строения и функций структур клеточной стенки — корд-фактора, представляющего собой 
второй барьер проницаемости; арабиногалактана, пептидогликана, липоманнана и ли- 
поарабиноманнана. Рассмотрено строение и функции цитоплазматической мембраны как 
основного диффузного барьера клеток, цитоплазмы и генома коринебактерий. 
Представлены различные молекулярно-генетические методы для идентификации и диф
ференциации близкородственных видов коринебактерий.

Журн. микробиол., 2017, № 1, С. 107—114

Ключевые слова: коринебакгерии, пили (фимбрии), поверхностные белки, корд-фактор, 
пептидогликан, нуклеоид
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CORYNEBACTERIUM: FEATURES OF THE STRUCTURE OF THE BACTERIAL 
CELL
Rostov-on-Don State Medical University, Russia

In a review of the features of the bacterial cells are Corynebacterium structure: characterized 
by an upper layer, highly organized cell wall, cytoplasmic membrane, cytoplasm, nucleoid. Described 
in detail the structure of the upper layer containing pili (fimbriae), microcapsule surface proteins 
— PS-2, DIP1281, 67-72r protein (hemagglutinin), porins, sialidase (neuraminidase). These 
components are the ability to initiate a serial of Corynebacterium work with the host cell, followed 
by colonization. It submitted a detailed description of the structure and functions o f cell wall 
structures — cord factor, which is a second barrier permeability; arabinogalactan, peptidoglycan, 
lipomannan and lipoarabinomannan. The structure and function of the cytoplasmic membrane 
as the main diffusion barrier cell cytoplasm and the genome of Corynebacterium. Presented differ
ent molecular genetic methods for the identification and differentiation o f closely related species 
of Corynebacterium.

Zh.Mikrobiol. (Moscow), 2017, No. 1, P. 107—114

Key words: Corynebacterium, pili (fimbriae), surface proteins, cord-factor, peptidoglycan, 
nucleoid

Коринебакгерии — мелкие овоиды, коккоподобные или короткие прямые 
палочки, грамположительные, способные образовывать рудиментарные ветви, 
но не мицелий. Располагаются в микропрепаратах в виде частокола из не
скольких параллельно лежащих клеток. Коринебакгерии кислотонеустой
чивы, спор и капсул не образуют, обычно неподвижны [4].

В структуре бактериальной клетки выделяют верхний слой, сложноорга
низованную клеточную стенку, цитоплазматическую мембрану, цитоплазму и 
ядерную субстанцию — нуклеоид. По данным электронной микроскопии, 
клеточная оболочка имеет слоистую организацию и содержит цитоплазматиче
скую мембрану, толстый электронно-плотный (пептидогликан), электронно
прозрачный (корд-фактор) и тонкий внешний слои [10, 25]. Структура кле
точной оболочки коринебактерий напоминает типичный вид таковой у 
микобактерий [10, 15, 30].

Верхний слой содержит пили (фимбрии), микрокапсулу, поверхностные 
белки — PS-2, D1P1281, белок 67-72р (гемагглютинин), порины, сиалидазу 
(нейраминидазу).

Пили (фимбрии) — белковые нити, ковалентно связанные с пептидогли- 
каном, расположены на поверхности коринебактерий [26, 28, 38], среди 
представителей семейства Corynebacteriaceae впервые обнаружены у 
Corynebacterium renale [23, 24, 35, 38] Строение пилей коринебактерий изу
чено на модели Corynebacterium diphtheriae. Геном типового штамма C.di- 
phtheriae NCTC13129, относящегося к эпидемическому клону Rossija/Sankt- 
Peterburg, представлен тремя различными кластерами: spaABC, spaDEF, 
spaHGI. Каждый кластер кодирует синтез фимбрий соответствующих типов 
SpaA, SpaD и SpaH, представленных основными белками SpaA, SpaD и SpaH, 
формирующими ось фимбрий [15, 37]. Помимо основных белков в состав 
пилей входят и другие (малые) субъединицы: SpaB, SpaC, SpaF, SpaG и Spal. 
SpaB равномерно распределяется вдоль стержня пиля, a SpaC, SpaF и SpaG
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— на его конце [10,32]. Кластеры генов, кодирующих каждый тип фимбрий, 
содержат гены сортаз (srt-surface protein sorting). Эти транспептидазы спе
цифически катализируют ковалентное связывание фимбриальных протеинов 
между собой, а основание фимбрий — с клеточной стенкой бактерий. Для 
такого связывания в С-концевом участке молекулы белка имеется специфи
ческий сайт с аминокислотной последовательностью LPxTG (где «х» обо
значает любую аминокислоту). Сортаза расщепляет данную последователь
ность и связывает белок с определенной аминогруппой другого мономера, 
образуя, таким образом, полимерную основу фимбрии. Для катализируемо
го сортазами «заякоривания» белка в клеточной стенке важную роль играет 
располагающийся следом за LPxTG-участком гидрофобный мембранный 
домен, а также концевая часть молекулы с положительным зарядом. Фиксация 
белка в клеточной стенке наступает в результате сортазозависимого расще
пления LPxTG-последовательности между треонином (Т) и глицином (G) с 
последующим связыванием остатка треонина с аминогруппой пептидогли- 
кана [10, 15, 16]. SpaA-тип фимбрий кодируется кластером генов spaA-srtA- 
spaB-spaC. Структурная основа пиля SpaA-типа состоит из большой SpaA- 
субъединицы, на боковой поверхности которой располагается малая 
субъединица SpaB, а на кончике пиля находится другая малая субъединица 
SpaC. Подобным образом устроены SpaD- и SpaH-пили. Большие субъеди
ницы являются структурными компонентами пилей, а малые — функцио
нальными [10], которые играют ключевую роль в адгезии [10, 24] и иниции
руют взаимодействие возбудителя с клетками хозяина, обусловливая 
последующую колонизацию [6].

Микрокапсула — слизистое образование, выявляемое только при элек
тронной микроскопии; имеет липидную природу, прочно связана с остальны
ми слоями клеточной стенки, выявляется как у неповрежденных, так и ча
стично лизированных клеток [1].

Поверхностные белки коринебактерий разнообразны и многофункцио
нальны. PS-2 белок образует поверхностный слой наружной мембраны не
которых коринебактерий. У Corynebacterium glutamicum PS-2 белок имеет 
молекулярную массу около 63 кДа. При электронной микроскопии выявлена 
его упорядоченная кристаллическая гексагональная структура и определенная 
степень изменчивости у различных штаммов C.glutamicum [10].

Белок DIP1281 — представитель NlpC/РбО группы — большого надсемей- 
ства, объединяющего несколько различных групп белков [5, 39]. Обусловли
вает адгезию, встречается у бактерий, бактериофагов, РНК-вирусов, эукариот, 
а также различных представителей коринебактерий (C.diphtheriae, Coryne
bacterium efficiens, C.glutamicum и Corynebacterium jeikeium,) [31]. Мутации 
DIP 1281 вызывают изменение белковых структур клеточной поверхности и 
формирование цепей бактерий. DIP 1281 не является ключевым фактором при 
отделении пептидогликанового слоя делящихся бактерий: разрушение цепей 
не снижает жизнеспособность бактерий.

Белок 67-72р (гемагглютинин) — нефимбриальный поверхностный белок, 
кодирующийся геном DIP0733, обнаружен у штаммов C.diphtheriae, лишенных 
фимбрий, Corynebacterium pseudodiphtheriae, Corynebacterium xerosis. Белок 
67-72p способен распознавать и специфически связываться с эритроцитами 
человека, обусловливая их гемагглютинацию и давая тем самым возбудителю 
возможность распространяться по всему организму через кровь [36]. Белок
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67-72р способен связываться и с клетками Нер-2 [29], что может блокировать
ся анти-67-72р IgG. Установлена отрицательная корреляция между способ
ностью C.diphtheriae к адгезии на клетках линии Нер-2 и эритроцитах: штамм 
с низкой гемагглютинирующей активностью показал высокие темпы адгезии 
к Нер-2 клеткам, и наоборот. Белок 67-72р способствует также инвазии 
C.diphtheriae в клетки Нер-2 и индуцирует их апоптоз [29].

Порины — каналообразующие белки, способствующие транспорту пита
тельных веществ в клетку. Коринебактериальные порины функционально 
эквивалентны таковым грамотрицательных бактерий, но имеют совершенно 
иную структуру, представляя собой мультимерные а-спиральные субъедини
цы. Порины C.glutamicum представлены несколькими каналообразующими 
белками: РогА, РогВ, РогС и РогН [10, 12, 21]. Их гомологи были найдены у 
Corynebacterium callunae, C.diphtheriae, C.efficiens и Corynebacterium amyco
latum [10,14].

Сиалидаза (нейраминидаза) — белковый фермент, представляющий собой 
гликозилгидролазу. Внеклеточная сиалидаза (экзосиалидаза) обнаружена у 
C.diphtheriae. Установлена взаимосвязь синтеза дифтерийного токсина, про
дукции сиалидазы и углеводного состава поверхности клетки C.diphtheriae с 
концентрацией железа в среде [10].

Клеточная стенка почти всех видов коринебактерий имеет сложное стро
ение и включает в свой состав корд-фактор, арабиногалактан, пептидогликан, 
липоманнан, липоарабиноманнан.

Корд-фактор (фактор жгутообразований) представлен миколовыми кис
лотами (коринемиколатами), основой его является токсичный гликолипид 
— 6,6-димиколат трегалозы [10, 18, 40]. Формирует второй барьер проницае
мости, эквивалентный наружной мембране грамотрицательных бактерий, что 
является главной особенностью коринебактерий, нокардий и микобактерий. 
Эффективность этого барьера обусловлена содержащейся в нем миколовой 
кислотой [19]. Внутренняя часть слоя миколовой кислоты коринебактерий 
сформирована, главным образом, миколовыми кислотами, связанными с 
арабиногалактаном; во внешнем слое преобладают трегалоза и глицерин- 
эстерифицированные миколовые кислоты и незначительное количество сво
бодных миколовых кислот [18, 40].

Арабиногалактан — гетерополисахарид, состоящий из D-арабинозы и 
D-галактозы. Арабиногалактан у C.glutamicum состоит только из арабинозы 
и галактозы, у C.amycolatum и C.xerosis дополнительно содержит глюкозу [9, 
33]. У C.glutamicum чередующиеся сшитые остатки D-галактозы образуют 
линейную цепочку примерно из 30 сахарных долей, сшитых с пептидоглика- 
ном. Арабиногалактан обеспечивает ковалентную связь не только с пептидо- 
гликаном, но и с наружной мембраной [4, 10].

Пептидогликан. Как и у других бактерий, гликановую часть макромоле
кулы пептидогликана составляют чередующиеся [3-1,4-связанные N-ацетил- 
глюкозаминовые и N-ацетиловые единицы мурамовой кислоты. Образование 
поперечных связей между различными полимерами гликана происходит через 
пептидные связи. Пептидогликан у Corynebacterium bovis, C.pseudodiphtheri- 
cum, Corynebacterium pseudotuberculosis, Corynebacterium striatum, Coryne
bacterium ulcerans и C.xerosis сшит напрямую; межпептидные мостики, кото
рые можно обнаружить у других грамположительных бактерий, отсутствуют.
по



Сложная архитектоника пептидогликана коринебактерий обеспечивает ригид
ность их клеточной оболочки и форму клеток [10, 20].

Липоманнан (ЛМ) и липоарабиноманнан (ЛАМ). У коринебактерий, как 
и у других прокариот, липидный бислой клеточной оболочки не симметричен. 
Причиной асимметрии является введение гликоконьюгатов в ее внешний слой 
[13]. Производные ЛМ и ЛАМ обнаружены у различных видов коринебакте
рий, причем распределение ЛМ- и ЛАМ-подобных веществ видоспецифично. 
Так, у C.glutamicum доминируют ЛМ-подобные молекулы, у C.xerosis и С. 
amycolatum — преимущественно ЛАМ-подобные вещества, тогда как у С. 
diphtheriae обнаружено практически равное распределение ЛМ- и ЛАМ- 
производных [10, 27].

Цитоплазматическая (или плазматическая) мембрана (ЦПМ) — основной 
диффузный барьер клеток, отделяющий цитоплазму от окружающей среды. 
ЦПМ коринебактерий состоит из фосфолипидов, собранных в липидный 
бислой, который дополнительно содержит другие полярные липиды, жирные 
кислоты (насыщенная пальмитиновая и ненасыщенная деценовая кислоты) 
и большое разнообразие белков. Такая структура ЦПМ необходима для реа
лизации процессов переноса и биоэнергетики клетки [10]. Основными фос
фолипидами ЦПМ являются фосфатидилглицерол, дифосфатидилглицерол 
и фосфатидилинозитол. Состав жирных кислот может существенно изменять
ся в зависимости от условий окружающей среды (низкая температура или 
наличие остатка углерода).

Жирные кислоты синтезируются путем последовательных циклов много
ступенчатой реакции [34]. Описано два различных типа синтеза жирных кис
лот (fatty acid synthesis) (FAS), которые основаны на их общем составе. При 
реализации типа FAS-I задействован крупный многофункциональный белко
вый комплекс, типа FAS-II — минимум семь функциональных областей, не
обходимых для синтеза жирных кислот.

Протеины FAS-I обнаружены у представителей семейства Corynebacte- 
riaceae, в том числе, и C.diphtheriae, C.glutamicum и C.efFiciens содержат гены, 
кодирующие два комплекса протеинов типа FAS-I: FAS-LA и FAS-IB. У С. 
glutamicum FAS-IA играет ключевую роль, a FAS-IB — менее важен. Однако 
для мутантных штаммов, не имеющих FAS-IB, характерна измененная струк
тура жирных кислот, включая и миколовые кислоты, что свидетельствует о 
необходимости наличия FAS-IB у штаммов коринебактерий дикого типа [34]. 
C.glutamicum содержит гены, кодирующие не только FAS-I, но и FAS-II [34], 
которые принимают участие в удлинении цепочек миколовой кислоты и у 
микобактерий. Тип FAS-II, обычно обнаруживаемый у бактерий, отсутствует 
у других коринебактерий, в частности, у C.diphtheriae [10].

Цитоплазма клеток коринебактерий представлена мелко-гранулярным 
компонентом с зонами повышенной плотности размером 20 — 40 нм (рибо
сомы, полисомы). В различных частях клеток обнаруживают значительное 
количество внутрицитоплазматических мембранных структур, расположен
ных в непосредственной близости от плазмолеммы и сохраняющих с ней 
анатомическую связь [1]. Цитоплазма коринебактерий содержит липиды, 
крахмал [33]. На элекгронограммах коринебактерий видны достаточно круп
ные и многочисленные включения — полиметафосфаты (гранулы волютина 
или Бабеша-Эрнста диаметром 0,18-0,20 мкм), имеющие разрыхленную цен-
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тральную часть и плотную осмиофильную периферию. Такие гранулы рас
положены вблизи нуклеоида или на концах клеток и являются резервуаром 
клеточной энергии [1, 2].

Геном (нуклеоид). В ультратонких срезах коринебактерий нуклеоид пред
ставлен небольшой, достаточно дифференцированной осмиофобной зоной, 
в которой располагаются тяжи, образованные слипшимися нитями ДНК [1]. 
Последовательность генома коринебактерий штамма NCTC 13129 C.diphtheriae 
биотипа gravis не отличается от таковой у C.glutamicum и C.efliciens. Геном 
представлен кольцевой двуцепочечной молекулой ДНК и содержит 2389 генов, 
из которых 2272 кодируют белки [11]. Помимо ДН К, в клетке коринебактерий 
имеется вторая нуклеиновая кислота — рибонуклеиновая (РНК), которая, в 
отличие от ДНК, состоит из одной цепи, имеет сахар рибозу вместо дезокси- 
рибозы и урацил вместо тимина. Основная масса РНК связана с белком в 
форме маленьких частиц или рибосом, которые являются центрами синтеза 
белка. Помимо рибосомальной РНК (рРНК), в цитоплазме бактерии нахо
дится еще информационная РНК (иРНК, или мРНК), осуществляющая 
функцию переноса генетической информации от ДНК к полисомам. 
Рибосомные РНК (рРНК) — консервативные элементы бактерий. 16S рРНК 
входит в состав малой, a 23S рРНК — в состав большой субъединицы рибосом. 
Определение последовательности генов 16S рРНК является основой геноси- 
стематики, что используется в качестве эталона для идентификации и уста
новления степени родства коринебактерий [7].

При идентификации и дифференциации близкородственных видов кори
небактерий в настоящее время применяют различные молекулярно
генетические методы (ПЦР, секвенирование генов 16S рРНК и гроВ). В со
ставе ДНК гомология генов фосфолипазы D (PLD) штаммов C.pseudo- 
tuberculosis и C.ulcerans составляет 80%, гомология по аминокислотному и 
антигенному соотношению — 87% [17].

Ген гроВ — универсальный ген для филогенетического анализа и отличия 
близкородственных видов, а также идентификации неизвестных штаммов и 
семейств микроорганизмов в случаях, когда выявление последовательности 
генов 16S рРНК дает неоднозначные ответы. Частичное или полное опреде
ление последовательности генов гроВ наиболее широко используется для 
определения видов коринебактерий [8]. Определение полной последователь
ности гроВ-гена и области гена с высокой степенью полиморфизма (гиперва
риабельная область) позволяет более точно идентифицировать большинство 
видов коринебактерий [3, 8, 22].
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Представлены материалы в отношении кворум-сенсинга, который является главным 
регулятором межклеточных коммуникаций у холерных вибрионов. Передача информации 
между отдельными вибрионами осуществляется посредством аутоиндукгоров. Их взаи
модействие с регуляторными белками способствует активации генов, участвующих в 
образовании биопленки холерных вибрионов, которая обеспечивает их выживание и рас
пространение.
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Materials regarding quorum-sensing that is the main regulator of inter-cellular communica
tions in V.cholerae are presented. Information transmission between separate vibrios is executed 
via autoinductors. Their interaction with regulatory proteins facilitates gene activation that take 
part in formation o f biofllms o f V.cholerae which ensures their survival and spread.
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Для сообщения между собой в окружающей среде и в организме челове
ка холерные вибрионы также, как и другие бактерии, используют процесс 
кворум-сенсинга, который обеспечивает межклеточные коммуникации 
V.cholerae, регулируя экспрессию нескольких фенотипов, в том числе, 
формирование биопленки, продукцию факторов вирулентности, под
вижность, питательные потребности в ответ на изменение плотности клеток 
[6, 19, 21]. Регуляция осуществляется в результате продукции малых моле- 
кул-аутоиндукторов, легко диффундирующих через клеточную стенку воз
будителя и связывающихся с регуляторными белками бактерии. Ауто
индукторы осуществляют передачу информации между отдельными 
клетками бактерий, принадлежащих не только одному, но и разным родам и 
семействам [11].

Кворум-сенсинг V.cholerae включает внеклеточные сигнальные моле- 
кулы-аутоиндукторы CAI-1 (5-3-гидрокситридекан-4-она) и связанный с 
мембраной рецептор CqsS (двухкомпонентная сенсорная гистидинкиназа), 
которая узнает CAI-1, а фосфорилированный каскад CqsS — >LuxU — >LuxO 
осуществляет передачу информации, заложенной в САМ. Этот каскад спо
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