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ПОЛНЫЙ ГЕНОМ Bifidobacterium angulatum GT102. 
II. СИСТЕМЫ СИГНАЛЬНОЙ ТРАНСДУКЦИИ И АДАПТИВНЫЕ ГЕНЫ
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Вид Bifidobacterium angulatum встречается в кишечной микробиоте человека гораздо реже по сравне-
нию с преобладающими видами Bifidobacterium longum и Bifidobacterium adolescentis. Вероятно, это
связано с различной способностью данных видов к колонизации кишечника и взаимодействию с
клетками организма-хозяина. Предметом данного исследования были гены систем сигнальной
трансдукции и адаптивные гены в геноме B. angulatum GT102. Обнаружена уникальная для вида
B. angulatum гистидиновая киназа HK10, принадлежащая к QseC семейству киназ, среди которых
встречаются бактериальные адренергические рецепторы. Показана существенная разница в струк-
туре сенсорного С-концевого домена видоспецифической серин-треониновой протеинкиназы
Pkb2 у B. angulatum и у видов B. adolescentis и B. longum, что может указывать на взаимодействие данного
домена с различными лигандами. У белка-адгезина FN3 B. angulatum, содержащего два фибронектино-
вых домена типа 3 с мотивами цитокиновых рецепторов, аминокислотная последовательность второго
мотива цитокинового рецептора уникальна и отличается от мотивов, характерных для других видов би-
фидобактерий человека, что может быть причиной различий во взаимодействии вида B. angulatum с им-
мунной системой хозяина. В отличие от B. adolescentis и B. longum в геноме B. angulatum GT102 не были
найдены гены, кодирующие системы токсин–антитоксин II типа суперсемейств MazEF, RelBE и
VapBC, отвечающих за адаптацию бактерий к меняющимся условиям окружающей среды. Сравни-
тельный анализ генов, дающих бактерии конкурентные преимущества и участвующих во взаимо-
связи бифидобактерий с клетками хозяина, указывает на меньшие возможности у B. angulatum для
успешной колонизации кишечника по сравнению с доминирующими видами бифидобактерий
B. adolescentis и B. longum.

Ключевые слова: Bifidobacterium angulatum, гистидиновые протеинкиназы, серин-треониновые про-
теинкиназы, цитокиновые рецепторы, адаптивные гены. 
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Представленная работа является второй частью
статьи, посвященной сравнительному геномному
анализу штамма Bifidobacterium angulatum GT102,
двух других штамов B. angulatum, а также видов
Bifidobacterium adolescentis и Bifidobacterium longum,
родственных виду B. angulatum [1]. Согласно лите-
ратурным данным, B. angulatum относят либо к
группе B. longum, либо к группе B. adolescentis [2–4].

В кишечной микробиоте (КМ) взрослого чело-
века доминирующими видами бифидобактерий
являются B. adolescentis и B. longum (в основном
Bifidobacterium longum subsp. longum). Намного ре-
же встречаются представители вида B. angulatum [5].
Неизвестно, что определяет конкурентные пре-
имущества у доминирующих видов бифидобакте-

рий в отличие от редких видов. Целью исследова-
ния была идентификация и сравнительный анализ
генов и генных кластеров, участвующих в колони-
зации кишечника человека и взаимосвязи с клетка-
ми организма-хозяина, у редкого вида B. angulatum
и доминирующих видов B. longum и B. adolescentis.
Предметом сравнительного геномного анализа
данной части исследования являются генные ло-
кусы и отдельные гены, кодирующие системы сиг-
нальной трансдукции, а также адаптивные гены.

Коммуникация бактерий КМ с организмом
человека осуществляется двунаправленно. Бакте-
рии могут синтезировать различные активные со-
единения, способные оказывать влияние на рабо-
ту пищеварительной, эндокринной, иммунной и
нервной систем человека [6]. С другой стороны,
бактерии кишечной микробиоты должны реаги-# Авторы внесли равный вклад.
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ровать на изменения условий обитания и узнавать
сигналы организма хозяина. Этот процесс осу-
ществляется сенсорными системами сигнальной
трансдукции, которые обычно являются транс-
мембранными (ТМ) белками, имеющими как вне-
клеточные сенсорные модули, так и внутрикле-
точную часть. Сигнальные системы представле-
ны однокомпонентными системами (1КС), в
частности, серин-треониновыми протеинкиназа-
ми (СТПК), а также двухкомпонентными система-
ми (2КС) [7, 8]. Двухкомпонентные системы пред-
ставляют собой гистидиновые киназы (ГК) и рабо-
тающие с ними в комплексе белки – регуляторы
ответа (РО), которые обычно являются регулятора-
ми генной экспрессии [9]. Эти клеточные системы
осуществляют специфическое фосфорилирование
белков и, по-видимому, способны взаимодей-
ствовать друг с другом, обеспечивая тем самым
дополнительные уровни регуляции клеточного
процесса, что может быть важно для адаптации
бактерий к различным нишам обитания и специ-
фическим условиям [10, 11].

В данной работе также были описаны гены,
ответственные за адаптацию к постоянно изме-
няющимся условиям внешней среды и выжива-
ние в условиях стресса: гены систем токсин–ан-
титоксин (ТА) II типа [12] и гены, кодирующие
глобальные регуляторы транскрипции WhiB-like
семейства [13].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Бактериальные штаммы, среды и условия культи-

вирования. В работе использовали штамм B. angula-
tum GT102 [14, 15]. Штамм выделен из кишечника
взрослого здорового человека. Видовая принад-
лежность штамма определена с помощью секвени-
рования гена 16S рРНК. Штамм депонирован в
международной коллекции ВКПМ (VKPM) (http://
eng.genetika.ru/service-offer/vkpm/). Международ-
ный номер депонирования: VKPM AC-1973.

Бифидобактерии выращивали на MRS-агаре и в
MRS-бульоне (HiMedia, Индия) с добавлением ци-
стеина (0.5 г/л). Культивирование проводили в анаэ-
робных условиях (HiAnaerobic System – Mark III,
AnaeroHiGas Pack 3. 5L; HiMedia, Индия) при темпе-
ратуре 37°С в течение 24–48 ч.

Секвенирование и сборка генома. Геном штамма
B. angulatum GT102 был секвенирован на плат-
форме 454 GS Junior (Roche, Швейцария), депо-
нирован в базе данных GenBank (NCBI) и анно-
тирован [1]. Идентификационный номер генома
B. angulatum GT102 в базе данных GenBank:
CP014241 (NZ_CP014241.1/CP014241.1).

Биоинформатический анализ. Последователь-
ности геномов, генов и белков бифидобактерий,
обсуждаемые в статье, были получены из базы
данных GenBank (NCBI). Анализ генов и генных

кластеров проводили с использованием следую-
щих ресурсов: базы данных NCBI; онлайн веб-сер-
вера BLAST NCBI (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/
Blast.cgi); программы Clustal Omega (https://
www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/); программы
SMART (http://smart.embl-heidelberg.de/); про-
граммы PHOBIUS (http://phobius.sbc.su.se/); про-
граммы TMHMM v. 2.0 (http://www.cbs.dtu.dk/ser-
vices/TMHMM/); веб-приложения WebLogo [16]
(https://weblogo.berkeley.edu/logo.cgi). Иллюстра-
тор IBS версии 1.0.1 был использован для визуа-
лизации доменной архитектуры анализируемых
протеинкиназ и структурной организации кла-
стеров генов [17]. Для расчета молекулярного веса
(mw) и изоэлектрической точки (pI) белков исполь-
зовали PROTEIN CALCULATOR v. 3.4 (http:// prot-
calc.sourceforge.net/).

Поиск генов двухкомпонентных сигнальных
систем в геноме штамма B. angulatum GT102 прово-
дили по аннотации и исходя из информации о 2КС
у других видов Bifidobacterium с использованием
двух баз данных: P2CS – Prokaryotic 2-Component
Systems [18] (http://www.p2cs.org) и MiST2.2 – Mi-
crobial Signal Transduction database [19] (http://
mistdb.com/).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Гены сенсорных сигнальных систем

в геноме B. angulatum GT102
В геноме B. angulatum GT102 были идентифи-

цированы гены, кодирующие белки двухкомпо-
нентных сенсорных сигнальных систем (ГК и
РО), и гены, кодирующие белки однокомпонент-
ных сенсорных сигнальных систем (СТПК).

Гены, кодирующие гистидиновые протеинкина-
зы. Геномы различных видов бифидобактерий со-
держат разное число генов, кодирующих 2КС:
B. angulatum – 12 ГК/11 РО, B. adolescentis – 14 2КС,
B. longum subsp. longum – 9–11 ГК/13–15 РО,
B. longum subsp. infantis – 18 ГК/23 РО (по данным
баз данных P2CS и MiST). В геноме B. angulatum
GT102 были идентифицированы гены одинна-
дцати 2КС. Гены и соответствующие белки были
обозначены: гены гистидиновых киназ hk1–hk11,
гистидиновые киназы HK1–HK11; гены регуля-
торов ответа rr1–rr11; регуляторы ответа RR1–
RR11 (Приложение, табл. 1). Доменная организа-
ция гистидиновых киназ, кодируемых соответ-
ствующими генами, представлена на рис. 1.

Был проведен сравнительный анализ амино-
кислотных последовательностей ГК штамма
B. angulatum GT102 и двух видов бифидобактерий:
B. longum и B. adolescentis (табл. 1).

HK2 и HK8 обнаружены у всех видов рода Bi-
fidobacterium с идентичностью ~80% и могут быть
отнесены к консервативным белкам. HK3, HK5,
HK9, HK11 обнаружены у всех видов бифидобак-
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терий и характеризуются высокой степенью ди-
вергенции (межвидовая идентичность ~52–78%),
они могут рассматриваться как видоспецифиче-
ские киназы. Интересно, что у B. angulatum ген
hk9 кодирует киназу HK9, имеющую сигнальный
пептид и, по-видимому, являющуюся секретиру-
емым белком; а у видов B. longum и B. adolescentis
гены-ортологи кодируют киназы, имеющие
трансмембранный домен, но не имеющие сиг-
нального пептида. Очевидно, что функции этих
киназ у B. angulatum и у других видов бифидобак-
терий различны. HK1 имеет ортологи у некото-
рых видов бифидобактерий из групп B. longum и
B. adolescentis.

Киназы HK6, HK7, HK10 уникальны для вида
B. angulatum и не имеют ортологов как у видов
B. longum и B. adolescentis (табл. 1), так и у всех дру-
гих видов бифидобактерий (неопубликованные
данные). HK10 является сенсорной киназой се-
мейства QseC. Среди киназ данного семейства
могут встречаться бактериальные рецепторы для
адреналина/норадреналина, продуцируемого ор-
ганизмом-хозяином [20, 21]. Ген hk10 B. angulatum
GT102, по-видимому, имеет делецию и кодирует
укороченный белок (71 а.о.). Штамм B. angulatum

JCM7096 имеет ортолог этого гена, кодирующий
секретируемую гистидинкиназу длиной 123 а.о.
(идентичность 96%). Ген hk10 B. angulatum GT102
имеет стартовый кодон GTG [22], но промотор-
ный участок не содержит RBS [23].

Гистидиновая киназа HK4 не имеет ортологов
ни в штаммах B. angulatum JCM7096 и LMG11039,
ни у всех других видов бифидобактерий (табл. 1) –
эта уникальная киназа обнаружена только в
штамме B. angulatum GT102.

Возможные функции гистидиновых киназ
описаны в приложении (Приложение, табл. 1).

Гены, кодирующие серин-треониновые протеин-
киназы. Ранее нами были идентифицированы и
охарактеризованы шесть серин-треониновых
протеинкиназ у представителей рода Bifidobacteri-
um: одна видоспецифичная (Pkb2), одна уникаль-
ная (Pkb4) и четыре консервативных СТПК
(Pkb1, Pkb3, Pkb5, Pkb6) [24–26]. Пять из шести
генов, кодирующих STPK (pkb1, pkb2, pkb3, pkb5,
pkb6), были аннотированы в геноме В. angulatum
GT102 и кодировали Pkb1 (Bang102_005380), Pkb2
(Bang102_000205), Pkb3 (Bang102_001935), Pkb5
(Bang102_001740), Pkb6 (Bang102_001735). Амино-
кислотные последовательности каталитических

Рис. 1. Доменная структура гистидиновых киназ B. angulatum GT102. На шкале цифры указывают длину белка в ами-
нокислотных остатках. Сокращения: HisKA – сигнальная гистидиновая киназа, сайт димеризации и фосфоакцептор-
ный домен; HATPase_c – каталитический домен гистидиновых киназ, осуществляющий перенос фосфата с АТФ на
домен HisKA; ТМ – трансмембранный домен; H_kinase_N domain – N-концевой домен сигнальной гистидиновой ки-
назы; PAS – сигнальный сенорный домен; HAMP – домен HAMP; SignalP-TM – сигнальный пептид; PspC – фаговый
шоковый белок, N-концевой домен.
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доменов СТПК B. angulatum GT102 сравнили с
последовательностями СТПК штаммов B. angula-
tum JCM7096, B. adolescentis ATCC15703 и
BBMN23, штаммов B. longum DJO10A, NCC2705 и
ATCC15697. Последовательности консерватив-
ных СТПК демонстрировали высокую степень
сходства между различными видами бифидобак-
терий (идентичность от 76 до 90%). Степень
идентичности аминокислотной последователь-
ности видоспецифичной Pkb2 из B. angulatum
GT102 и последовательности Pkb2 из других ви-
дов составляет <50%. Стоит отметить, что степень
сходства аминокислотных последовательностей
Pkb2 из разных штаммов, принадлежащих к од-
ному и тому же виду, очень высока (идентичность
98–100%). Описанные закономерности согласу-
ются с данными, полученными нами ранее [24].

В представленной статье мы сосредоточились
на рассмотрении доменной структуры видоспе-
цифической киназы Pkb2. СТПК Pkb2, помимо
видоспецифичности, интересна тем, что ее пред-
полагаемый ортолог у микобактерий (у которых
СТПК хорошо изучены) представляет собой ки-
назу PknK, которая участвует в механизмах адап-
тации клетки к условиям внешней среды [27, 28].
Протеинкиназа Pkb2 содержит каталитический
домен, трансмембранный домен, внеклеточный
С-концевой регион (рис. 2). С-концевые области
являются менее консервативными областями, чем
каталитические домены. Внеклеточная С-конце-
вая область действует как сенсорный компонент.
Предсказанный ТМ домен представляет собой
трансмембранную альфа-спираль с гидрофобны-
ми аминокислотными остатками. Мы исследова-

Таблица 1. Группы сенсорных гистидиновых киназ, кодируемые генами B. angulatum GT102

Группы 
гистидиновых 

киназ

Название 
гистидиновых 

киназ и locus_tag

Идентичность аминокислотных 
последовательностей ГК у разных видов 

бифидобактерий
Локализация

в клетке

B. angulatum B. longum B. adolescentis

Уникальная для 
штамма
B. angulatum 
GT102

HK4
Bang102_002585 – – – Трансмембранный 

белок

Уникальная
для вида
B. angulatum

HK6
Bang102_007225

96–100%

– – »

HK7
Bang102_006705 – – »

HK10
Bang102_007220 – – Нет данных

Специфичная
для групп видов 
B. longum и
B. adolescentis

HK1
Bang102_006975 94–97% Трансмембранный 

белок

Присутствует у 
всех видов рода 
Bifidobacterium

HK2
Bang102_007605

~80%

Цитоплазматический 
белок

HK8
Bang102_007385

Трансмембранный 
белок

HK3
Bang102_000565

52–78%

»

HK11
Bang102_000485 »

HK5
Bang102_001380 »

HK9
Bang102_003285

Внеклеточный
секретируемый белок
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ли аминокислотные последовательности С-кон-
цевой области Pkb2, включая ТМ домен, у всех
доступных секвенированных геномов штаммов
B. angulatum, B. adolescentis и B. longum. Кроме того,
вид Bifidobacterium merycicum был включен в анализ
как наиболее близкий к виду B. angulatum [2].
С-концевые области Pkb2 B. angulatum и B. meryci-
cum короче, чем соответствующие области проте-
инкиназ Pkb2 у B. adolescentis и B. longum (рис. 2).
B. angulatum и B. merycicum продемонстрировали
абсолютную идентичность С-концевой области
Pkb2. Между видами B. adolescentis и B. longum
наблюдается межвидовая идентичность C-тер-
минальной области до 60%. Нет гомологии меж-
ду С-концевыми областями Pkb2 B. angulatum,
B. merycicum и С-концевыми областями Pkb2 у ви-
дов B. adolescentis и B. longum (Приложение, рис. 1).

Кластер генов PFNA, потенциально
участвующий в коммуникации бифидобактерий

с иммунной системой хозяина

Ближайшее генетическое окружение гена pkb2
высококонсервативно у представителей рода Bi-

fidobacterium. Проведенный нами ранее биоин-
форматический анализ генов, окружающих pkb2 у
различных видов рода Bifidobacterium, выявил ви-
доспецифический кластер генов, транскрибирую-
щихся в одном направлении, и показал, что число
генов кластера, обозначенного нами PFNA, может
варьировать от 5 до 8 в зависимости от вида [29].
У вида B. angulatum кластер состоит из пяти генов:
ген серин-треониновой протеинкиназы (pkb2);
ген, кодирующий белок, содержащий фибронек-
тиновые домены FN3 (fn3); ген ATPазы семейства
MoxR (aaa-atp); ген, кодирующий белок, содер-
жащий домен DUF58 (duf58), и ген трансглутами-
назы (tgm) (рис. 3). Аналогичная организация
кластера характерна для вида B. adolescentis. Для
вида B. longum характерен кластер, состоящий из
восьми генов [29].

В кластере PFNA особый интерес вызывает
ген fn3 – он кодирует белок, который содержит
два фибронектиновых домена типа 3 (домены
FN3) в С-концевой области. В каждом из FN3 до-
менов данного белка аннотируется мотив цито-
кинового рецептора. На рис. 4 представлены мо-
тивы цитокиновых рецепторов, характерные для

Рис. 2. Доменная архитектура серин-треониновой протеинкиназы Pkb2 представителей рода Bifidobacterium. Сокра-
щения: ТМ – трансмембранный домен. С-концевая область отмечена заштрихованной линией.

B. angulatum GT102

B. merycicum LMG11341

B. longum NCC2705

B. adolescentis 22L

19

19

19

14

277

277

273

269

329 348

330 347
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324 346

473

473

376

376

Каталитический домен

Каталитический домен

Каталитический домен

Каталитический домен

TM

TM

TM

TM

Рис. 3. Структурная организация кластера генов PFNA у B. angulatum GT102. Генам, показанным на рисунке, соответ-
ствуют следующие номера locus_tag: pkb2 – Bang102_000205; fn3 – Bang102_000210; aaa-atp – Bang102_000215; duf58 –
Bang102_000220; tgm – Bang102_000225. Длина и направление стрелок коррелируют с длиной и направлением тран-
скрипции гена.

Кластер PFNA

pkb2 fn3 aaa-atp duf58 tgm
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FN3 доменов рассматриваемого белка, для видов
бифидобактерий, обитающих в кишечнике чело-
века: B. longum, B. adolescentis, B. bifidum, B. breve,
B. catenulatum, B. pseudocatenulatum, B. dentium,
B. angulatum, B. kashiwanohense и B. gallicum. Для
большинства рассматриваемых видов бифидобак-
терий мотивы довольно консервативны: WS-PS,
WS-ES, WS-DS или WS-YS. Во 2-м FN3 домене
описанного белка у вида B. angulatum аминокислот-
ная последовательность мотива цитокинового ре-
цептора SG-QA уникальна и отличается от моти-
вов других представленных видов.

Гены адаптации B. angulatum GT102

Бифидобактерии подвергаются действию раз-
личных стрессов [30]. Поэтому гены, ответствен-
ные за передачу сигнала и адаптацию к стрессовым
условиям, имеют решающее значение для выжи-
вания бактерий в агрессивной среде. В данной ра-
боте мы проанализировали геном B. angulatum
GT102 на наличие генов, кодирующих белки
WhiB-like семейства и систем ТА II типа.

Семейство WhiB-подобных белков. Белки се-
мейства WhiB-подобных белков выявляются
только у актинобактерий, к которым относятся и
бифидобактерии [31]. Они являются регуляторами
транскрипции и участвуют в реакции бактерии на
различные стрессовые факторы [32, 33]. При ана-
лизе генома В. angulatum GT102 было выявлено на-
личие двух консервативных whiB-генов: ген wblE

(Bang102_007600), кодирующий белок WblE раз-
мером 92 а.о., и ген whiB2 (Bang102_007575), коди-
рующий белок WhiB2 размером 99 а.о. Ортологи
wblE и whiB2 были найдены во всех исследуемых
геномах видов В. adolescentis и B. longum [13]. Вы-
равнивание аминокислотных последовательно-
стей открытых рамок считывания генов для бел-
ков WhiB2 и WblE среди геномов различных
штаммов B. angulatum показало высокую иден-
тичность (100%). Идентичность 83% для WhiB2 и
96% для WblE наблюдалась при сравнении В. an-
gulatum GT102 со штаммами В. adolescentis и 82%
для WhiB2 и 97% для WblE – при сравнении со
штаммами B. longum. Гены, кодирующие другие
WhiB-подобные белки, были обнаружены в гено-
мах B. adolescentis и B. longum [13], но не выявлены
в геноме B. angulatum GT102. Ортологи whiB2 и
wblE генов B. angulatum GT102 были найдены в ге-
номах бифидобактерий других видов [13] и имели
схожее генетическое окружение. Стоит отметить,
что на филогенетическом дереве ортологов wblE,
построенном ранее для бифидобактерий [13],
штамм B. angulatum JCM7096 располагается на
одной ветви с кластером штаммов вида B. longum.

Токсин–антитоксин системы II типа. Други-
ми важными регуляторными белками, ответ-
ственными за адаптацию к постоянно изменяю-
щимся условиям окружающей среды и условиям
стресса, являются белки ТА II типа [34, 35]. Белки,
относящиеся к важным и наиболее распростра-
ненным MazEF, RelBE и VapBC суперсемействам

Рис. 4. Диаграмма Logo, отображающая структуру мотивов цитокиновых рецепторов двух фибронектиновых доменов
белка FN3 для бифидобактериальных видов, населяющих кишечник человека. Мотив, обнаруженный во втором фиб-
ронектиновом домене белка FN3, характерный только для вида B. angulatum, отмечен на рисунке стрелкой. В положе-
нии 3 может находиться любая аминокислота.

Домен 1 Домен 2

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

B. angulatum

Позиция остатков
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[36], были обнаружены у большинства видов би-
фидобактерий [37]. Однако они не были выявлены
в геномах B. angulatum. В геноме штамма В. angu-
latum GT102 был идентифицирован только ген
Bang102_001820, кодирующий белок токсина
(103 а.о.), принадлежащий к ParE-toxin белкам,
первоначально выявленным на плазмиде RK2 и
отвечающим за стабильность наследования плаз-
миды [38]. Эти белки относятся к суперсемейству
RelE/ParE, которое включает также семейства
токсинов RelE, YoeB и ParE. Система ТА II типа
состоит из двух генов токсина и антитоксина, ор-
ганизованных в оперон. Ген Bang102_001820 ко-
дирует потенциальный токсин (putative addiction
module killer protein) и расположен рядом с геном
Bang102_001825, кодирующим антитоксин-по-
добный белок размером 97 а.о. (addiction module
antitoxin). Оба гена организованы в оперон, в ко-
тором первый ген кодирует белок токсина, вто-
рой ген кодирует белок антитоксина. Ортологи
этих белков были выявлены в других геномах
B. angulatum (BIFANG_02205 и BIFANG_02206 в
штамме JCM7096; BIANG_1422 и BIANG_1421 в
штамме LMG11039). Выравнивание аминокислот-
ных последовательностей этих белков показало
98% идентичности. При поиске ортологов в гено-
мах других видов бифидобактерий были обнару-
жены гены с очень высоким уровнем идентично-
сти (94–98%) в штаммах видов B. kashiwanohense и
B. breve.

В геноме B. angulatum GT102 также был иден-
тифицирован ген Bang102_005610, кодирующий
белок токсина размером 83 а.о., также принадле-
жащий к семейству ParE-toxin. Этот токсин не
имел парного антитоксина и не имел ортологов в
других штаммах B. angulatum, доступных в базе
данных NCBI. Но в геномах других видов B. ado-
lescentis и B. longum были найдены ортологи с вы-
соким уровнем идентичности.

ОБСУЖДЕНИЕ
В представленном исследовании был проведен

сравнительный анализ генов и генных кластеров,
участвующих в колонизации кишечника человека
и взаимосвязи с клетками организма-хозяина, у
редкого вида B. angulatum и доминирующих видов
B. longum и B. adolescentis. Предметом сравнитель-
ного геномного анализа во второй части исследо-
вания были генные локусы и отдельные гены, ко-
дирующие системы сигнальной трансдукции, а
также адаптивные гены.

В геноме B. angulatum GT102 были идентифици-
рованы гены одиннадцати 2КС. Эксперименталь-
ные данные о функциях 2КС у бифидобактерий
очень ограничены. Существует лишь несколько
экспериментальных исследований функций 2КС
[39–41]. Мы можем делать предположения о
функциях 2КС штамма B. angulatum GT102 только

на основании сходства с изученными 2КС бифи-
добактерий, генетического окружения генов 2КС и
аннотации белков. Наиболее интересным пред-
ставляется ген гистидиновой киназы HK10. Дан-
ный ген является уникальным для вида B. angulatum
и не имеет ортологов у других видов бифидобакте-
рий. HK10 является сенсорной киназой семейства
QseC. Сенсорная киназа QseC может являться бак-
териальным рецептором для адреналина/норадре-
налина, продуцируемого организмом-хозяином,
а также гормоноподобных аутоиндукторов “quo-
rum sensing” механизма, продуцируемых желу-
дочно-кишечной микрофлорой [20, 21]. Не ис-
ключено, что HK10 может быть потенциальным
рецептором, участвующим в коммуникации с
клетками хозяина. Ген hk10, по-видимому, имеет
делецию и кодирует укороченный белок (71 а.о.).
Штамм B. angulatum JCM7096 имеет ортолог это-
го гена, кодирующего секретируемую гистидин-
киназу длиной 123 а.о. (идентичность 96%). Неяс-
но, экспрессируется ли ген hk10 и продуцируется
ли белок в штамме B. angulatum GT102, поскольку
ген имеет стартовый кодон GTG [22], но промо-
торный участок не содержит RBS [23].

При изучении генов 1КС в геноме B. angulatum
GT102 мы сосредоточились на исследовании C-тер-
минальной области видоспецифической СТПК
Pkb2. Внеклеточная С-концевая область СТПК яв-
ляется сенсорным компонентом, имеет вариа-
бельную структуру и может взаимодействовать с
различными сигнальными молекулами из внеш-
ней среды (лигандами) [42, 43]. Мы исследовали
аминокислотные последовательности С-концевой
области Pkb2 из всех доступных штаммов видов
B. angulatum, B. adolescentis и B. longum. Была обна-
ружена существенная разница в длине С-концевой
области Pkb2 и низкая степень сходства между
этим локусом у B. angulatum (и B. merycicum) и у
двух других анализируемых видов. Это может ука-
зывать на то, что у B. angulatum и у видов B. adoles-
centis и B. longum С-концевой домен протеинкина-
зы Pkb2 взаимодействует с различными лигандами.

У вида B. angulatum видоспецифический кла-
стер генов PFNA состоит из пяти генов (рис. 3).
Аналогичная организация кластера характерна для
вида B. adolescentis. Для вида B. longum характерен
кластер, состоящий из восьми генов [29]. В пред-
ставленной работе мы рассматривали первые два
гена кластера: ген серин-треониновой протеинки-
назы (pkb2) и ген, кодирующий белок-адгезин, со-
держащий фибронектиновые домены FN3 (fn3).

Белок FN3 содержит два фибронектиновых
домена типа 3 (домены FN3) в С-концевой обла-
сти. Экспериментально показано, что белок FN3
участвует в адгезии бифидобактерий на клетках
эпителия кишечника человека [44]. В каждом из
FN3 доменов данного белка аннотируется мотив
цитокинового рецептора. Известно, что у E. coli су-
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ществует белок – рецептор цитокинов, имеющий
пространственную структуру, сходную со структу-
рой FN3 домена [45]. Возможно, что белок FN3,
кодируемый геном fn3 из кластера PFNA, также
способен участвовать в процессах взаимодействия
бифидобактерий с иммунной системой хозяина.
При сравнении мотивов цитокиновых рецепторов
у ряда видов бифидобактерий, обитающих в ки-
шечнике человека, выяснилось, что для большин-
ства рассматриваемых видов бифидобактерий мо-
тивы достаточно консервативны (рис. 4). Однако у
вида B. angulatum во втором FN3 домене описан-
ного белка последовательность мотива цитоки-
нового рецептора SG-QA уникальна и отличается
от мотивов других представленных видов, что мо-
жет быть причиной различий во взаимодействии
этого вида с иммунной системой хозяина.

Важными белками, ответственными за выжи-
вание бифидобактерий в организме человека, яв-
ляются белки семейства WhiB-подобных белков,
которые являются регуляторами транскрипции и
участвуют в основных клеточных процессах,
включая реакцию на внешние и внутренние фак-
торы стресса [32], и белки, относящиеся к систе-
мам ТА II типа, которые принимают участие в
процессах трансляции и вовлечены в бактериаль-
ную адаптацию к постоянно меняющимся усло-
виям окружающей среды [46]. Как и в геномах
различных видов бифидобактерий [13], у штамма
В. angulatum GT102 были найдены два консерва-
тивных гена, кодирующие белки WblE и WhiB2, но
не были найдены другие whiB-подобные гены, не-
сущие адаптивную функцию. Белок WblE является
компонентом 2КС и вместе с консервативной ги-
стидиновой киназой HK2 участвует в адаптивном
ответе бактериальной клетки на окислительный
стресс.

В отличие от бифидобактерий видов B. adoles-
centis и B. longum [37] в геноме B. angulatum GT102
из белков ТА II типа была обнаружена только од-
на пара, относящаяся к суперсемейству белков,
участвующих в стабилизации плазмиды (plasmid
stabil superfamily), но не были найдены системы
ТА II типа, относящиеся к суперсемействам
MazEF, RelBE и VapBC [36]. Именно белки этих
суперсемейств отвечают за адаптацию бактерий к
меняющимся условиям окружающей среды.

Таким образом, сравнительный анализ гено-
мов, отдельных генов и генных кластеров штам-
мов различных видов указывает, что B. angulatum
с большей вероятностью относится к группе
B. adolescentis. Также, сравнительный анализ ге-
нов, дающих бактерии конкурентные преимуще-
ства и участвующих во взаимосвязи бифидобак-
терий с клетками хозяина, указывает на меньшие
возможности у B. angulatum для успешной коло-
низации кишечника по сравнению с доминирую-

щими видами бифидобактерий B. adolescentis и
B. longum.

Исследование выполнено в рамках Государ-
ственного задания по теме 0112-2019-0002 “Гене-
тические технологии в биологии, медицине,
сельскохозяйственной и природохозяйственной
деятельности” и при частичной финансовой
поддержке РФФИ в рамках научного проекта
№ 18-34-00645 мол_а.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.
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Complete Genome Sequence of Bifidobacterium angulatum GT102. 
II. Signal Transduction Systems and Adaptive Genes

V. Z. Nezametdinovaa, *, N. V. Zakharevicha, O. V. Averinaa, M. S. Chekalinaa,
M. G. Alekseevaa, and V. N. Danilenkoa

aVavilov Institute of General Genetics Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia

*e-mail: veneranez@rambler.ru

The species Bifidobacterium angulatum is found in the human intestinal microbiota much less frequently, com-
pared to the predominant species Bifidobacterium longum and Bifidobacterium adolescentis. This is probably due
to the different ability of these species to colonize the intestine and interact with the cells of the host organism.
The subject of this study was the genes of signal transduction systems and adaptive genes in the genome of
B. angulatum GT102. A unique for the B. angulatum species histidine kinase HK10, belonging to the QseC fam-
ily of kinases, among which bacterial adrenergic receptors, is found. A significant difference was shown in the
structure of the C-terminal sensory domain of the species-specific serine-threonine protein kinase Pkb2 in
B. angulatum and in the species B. adolescentis and B. longum, which may indicate interaction of this domain
with different ligands. The adhesion protein FN3 of B. angulatum, which contains two fibronectin domains
(type III) with cytokine receptor motifs, has the amino acid sequence of the second cytokine receptor motif
unique and differs from the motifs characteristic of other species of human bifidobacteria, which may cause dif-
ferences in the interaction of the B. angulatum species with the host’s immune system. In contrast to B. adoles-
centis and B. longum, in the genome of B. angulatum GT102 the genes coding for the TA type II systems of the
MazEF, RelBE and VapBC superfamilies, which are responsible for the adaptation of bacteria to changing en-
vironmental conditions, did not find. A comparative analysis of genes that give bacteria a competitive advantage
and those involved in the interrelation of bifidobacteria with host cells indicates that B. angulatum has fewer op-
portunities for successful colonization of the intestine compared with the dominant species B. adolescentis and
B. longum.

Keywods: Bifidobacterium angulatum, histidine protein kinases, serine-threonine protein kinases, cytokine re-
ceptors, adaptive genes.
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