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Цель исследования – сравнительный анализ геномов клинических изолятов C. striatum и C. pseudodiphtheriticum для характе-
ристики их патогенного потенциала. 
Материалы и методы. Клинические штаммы C. striatum и C. pseudodiphtheriticum идентифицированы масс-
спектрометрическим методом (MALDI-TоFMS, BioMerieux, Франция), проведено их полногеномное секвенирование и фило-
генетический анализ. 
Результаты. Установлено, что штаммы C. striatum и C. pseudodiphtheriticum содержат широкий набор общих генов, свя-
занных с метаболизмом железа, адгезией, формированием биопленки, выживаемостью в макрофагах и их активацией. Все 
исследованные клинические изоляты имели в составе генома полифункциональные гены, связанные как с метаболическими 
процессами, протекающими в бактериальной клетке, так и патогенностью. Все штаммы содержат полифункциональный 
ген rpf2, кодирующий переход от комменсализма к паразитизму и формирование биопленки. 
Заключение. По данным геномного анализа клинические изоляты C. striatum и C. pseudodiphtheriticum обладают патоген-
ным потенциалом, причем клиническим штаммам C. striatum свойственна большая консервативность генома по сравнению с 
C. pseudodiphtheriticum, характеризующимся значительным разнообразием и более широкой генетической вариабельностью.
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The aim of the study was to compare the genomes of clinical isolates of C. striatum and C. pseudodiphtheriticum to characterize their 
pathogenic potential. Clinical strains of C. striatum and C. pseudodiphtheriticum were identified by mass spectrometry (MALDI-
ToFMS, BioMerieux, France), their genome-wide sequencing and phylogenetic analysis were performed. It was found that the strains 
of C. striatum and C. pseudodiphtheriticum contained a fairly wide range of common genes related to iron metabolism, adhesion, 
biofilm formation, survival in macrophages and their activation. All the studied clinical isolates contained multifunctional genes in the 
genome related to both metabolic processes occurring in the bacterial cell and pathogenicity. All strains contained the multifunctional 
rpf2 gene encoding the transition from commensalism to parasitism and biofilm formation. According to genomic analysis, clinical 
isolates of C. striatum and C. pseudodiphtheriticum have pathogenic potential, and clinical strains of C. striatum are characterized 
by greater genome conservatism compared to C. pseudodiphtheriticum, characterized by significant diversity and wider genetic 
variability.
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Corynebacterium striatum впервые описан в 1980-е 
годы как индигенный представитель микробиоты кожи 
и слизистых оболочек человека, являющийся потенци-
альным патогеном [1-3]. Начиная с 2000 г. появляются 
многочисленные свидетельства о роли C. striatum в раз-
витии инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи (ИСМП), заболеваний дыхательных путей, 
гнойных осложнений ран, бактериемии, эндокардита и 
др. [4-10]. Распространенность инфекций, связанных с 
C. striatum, значительно увеличилась в течение и по-
сле пандемии COVID-19, когда этот микроорганизм 
стал одним из приоритетных патогенов ИСМП среди 
пациентов, госпитализированных в отделения реани-
мации и интенсивной терапии [11]. Филогенетический 
и пангеномный анализ популяции C. striatum показал, 
что большинство геномов C. striatum, размещенных в 
GenBank, выделены в Китае с 2016 по 2018 г. г. [4, 12]. 
Наибольшее генетическое разнообразие обнаружено у 
штаммов C. striatum из Пекина, что косвенно указывает 
на их длительную циркуляцию в этом регионе [13]. Па-
тогенные свойства C. striatum обусловлены способно-
стью к адгезии, колонизации и выживанию в организме 
хозяине, а также поглощению железа и раннему обра-
зованию биопленки [14]. Вирулентность у этого вида 
коринебактерий коррелирует с фенотипом биопленки, 
которую он способен образовывать in vitro и in vivo 
[14-16]. C. striatum характеризуется высокой инвазив-
ностью и выраженной генетической пластичностью, 
наличием разнообразных генов патогенности и анти-
биотикорезистентности [17].

Одним из наиболее часто выделяемых от челове-
ка видов коринебактерий является Corynebacterium 
pseudodiphtheriticum, о значении которого как возмож-
ного агента развития инфекционной патологии имеют-
ся многочисленные сведения. Несмотря на неспособ-
ность продуцировать токсин, C. pseudodiphtheriticum 
связан с развитием гнойно-воспалительных инфекций 
дыхательной и сердечно-сосудистой систем, выделя-
ется от пациентов с ВИЧ-инфекцией, COVID-19, му-
ковисцидозом, онкологическими заболеваниями и др. 
[18-20]. Патогенные свойства C. pseudodiphtheriticum 
могут быть связаны с обусловлены воздействием его 
поверхностных структур на клетки человека, что обу-
словливает цитотоксический эффект, адгезивную, ин-
вазивную, биопленкообразующую активность [18,21]. 
Значение C. pseudodiphtheriticum для организма челове-
ка не однозначно. Исследователи сообщают о том, что 

этот комменсальный микроорганизм может проявлять 
полезные свойства и рассматривают его как перспек-
тивный пробиотик, проявляющий антагонистическую 
активность по отношению к респираторным патогенам 
(Streptococcus pneumoniae, RS-вирус) и другим услов-
но-патогенным микроорганизмам [22, 23]. Известно 
о способности C. pseudodiphtheriticum продуцировать 
витамины и аминокислоты, проявлять адъювантную 
активность [22, 23]. Учитывая неоднозначность оцен-
ки значения этого вида коринебактерий для человека, 
встает вопрос о важности дифференциации его ком-
менсальных и патогенных свойств.

Представляет интерес провести сравнительный ана-
лиз геномов двух видов недифтерийных коринебакте-
рий: C. striatum, характеризующегося патогенностью, и 
C. pseudodiphtheriticum –микроорганизма-комменсала, 
способного проявлять патогенные и полезные свой-
ства. Это может быть полезным при разработке подхо-
дов к клинической лабораторной диагностике инфек-
ций, обусловленных этими микроорганизмами.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – сравнительный ана-
лиз геномов клинических изолятов C. striatum и C. 
pseudodiphtheriticum для характеристики их патогенно-
го потенциала.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Клинические штаммы C. striatum ЩАХ1-10 выде-

лены из отделяемого слизистой оболочки ротоглотки и 
ран, мокроты и бронхоальвеолярного лаважа от паци-
ентов 39-74 лет, C. pseudodiphtheriticum ЩХ3, ЩХ6 – со 
слизистой оболочки ротоглотки практически здоровых 
лиц 41-42 лет в 2020-2025 гг. в лаборатории клиниче-
ской бактериологии ГАУ РО «Областной клинико-диа-
гностический центр». Идентификация исследованных 
штаммов проведена с помощью анализатора VITEK 
MS (BioMérieux, Франция) масс-спектрометрическим 
методом (MALDI-TоF MS, BioMerieux, Франция).

Выделение тотальной ДНК исследованных клини-
ческих изолятов недифтерийных коринебактерий для 
полногеномного секвенирования проведено с помощью 
набора РureLink™ Mini (Thermо Fisher Scientific, США). 
Полногеномное секвенирование осуществлено на плат-
форме MGI (MGI Tech Cо., Ltd, США) с использованием 
наборов MGIEasy FS DNA Library Рreр Kit и MGI-Seq 
2000RS High-thrоughрut sequencing kit РE200 (MGI Tech 
Cо., Ltd, США). Единичные прочтения собраны в кон-
тиги с помощью программного обеспечения SРAdes 
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3.9.0 [24,25]. Анализ качества сборки проведен с ис-
пользованием пакета QUAST 5.0.2 [26,27]. Для поиска 
генов патогенности применены базы данных факторов 
вирулентности (VFDB) [28] путем сравнения нуклео-
тидных последовательностей C. pseudodiphtheriticum 
с помощью BlastN, учитывая только результаты с по-
крытием выравнивания >80% и идентичностью >60%. 
Аннотация геномных последовательностей выполне-
на с помощью программы Prokka 1.14.5 [29]. Функ-
циональная интерпретация генов, аннотированных в 
Prokka, проведена с привлечением экспертной системы 
DeepSeekChat и последующей ручной верификацией. 
Сравнение нуклеотидных и аминокислотных последо-
вательностей выполнено посредством Mega 6 [30,31].

Для построения филогенетического дерева взя-
ты геномы исследованных штаммов C. striatum и C. 
pseudodiphtheriticum, генетические последователь-
ности пяти штаммов C. pseudodiphtheriticum, про-
извольно отобранные из базы данных GeneBank. В 
качестве референс-штаммов для филогенетического 
анализа использованы нуклеотидные последователь-
ности C. striatum ATCC 6940 (GCF_000159135.1) и C. 
pseudodiphtheriticum DSM 44287 (GCF_000688415.1).

Для получения коротких ридов библиотеки гото-
вили с использованием набора реагентов NexteraD-
NAFlexLibraryPrep (Illumina, США). Секвенирование 
выполнено на платформе MiSeq (Illumina). Филогене-
тическое дерево построено по генам корового генома 
методом максимального правдоподобия в программе 
FastTreev2.1.11 с использованием обобщенной ревер-
сивной модели (GTR). Статистическая поддержка уз-
лов оценена с помощью SH-подобных значений на ос-

нове 1000 псевдоповторностей. Топология дерева оп-
тимизирована с применением алгоритмов NNI и SPR. 
Визуализацию проведена в программе iTOL (https://
itol.embl.de).

Авторские штаммы C. striatum ЩАХ1-10, C. pseu-
dodiphtheriticum ЩХ3, ЩХ6 депонированы в Государ-
ственной коллекции патогенных микроорганизмов и 
клеточных культур «ГКМП-Оболенск».

РЕЗУЛЬТАТЫ
Размер полученных сборок клинических штаммов 

C. striatum составил от 2820000 до 3020000 пар основа-
ний. Геномы содержали от 2600 до 2863 белок-кодиру-
ющих генов, 55-57 транспортных РНК. Геномы штам-
мов C. pseudodiphtheriticum ЩХ3 и ЩХ6 имели размер 
около 2290000 пар оснований. Штаммы содержали 
2037-2054 белок-кодирующих последовательностей, 
47 генов тРНК и по одному гену тмРНК.

Филогенетический анализ выявил четкое разделе-
ние исследованных клинических штаммов коринебак-
терий на две высоко поддерживаемые монофилетиче-
ские клады, соответствующие видам C. striatum и C. 
pseudodiphtheriticum (рис. 1). Штаммы C. striatum об-
разуют компактную кладу с формированием несколь-
ких отдельных ветвей. Клада C. pseudodiphtheriticum 
демонстрирует более сложную филогенетическую 
структуру и большие генетические дистанции по 
сравнению с C. striatum. Штаммы образуют несколько 
субклад с варьирующей статистической поддержкой. 
Полученные данные подтверждают видовую иденти-
фикацию клинических изолятов и выявляют особен-
ности их генетического разнообразия. Высокая сте-

Рис . 1 . Филогенетическое дерево клинических штаммов C. striatum и C. pseudodiphtheriticum, построенное на основе анализа нуклео-
тидных последовательностей коровых генов
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пень генетической идентичности между 
некоторыми штаммами C. striatum ука-
зывает на то, что этому виду коринебак-
терий в большей степени свойственна 
консервативность генома по сравнению 
с C. pseudodiphtheriticum. Значительное 
разнообразие среди клинических изо-
лятов C. pseudodiphtheriticum, напротив, 
отражает более широкую генетическую 
вариабельность этого вида.

При выявлении генов, связанных с па-
тогенностью, установлено (табл. 1), что 
исследованные штаммы C. striatum и C. 
pseudodiphtheriticum содержат широкий 
набор общих генов, связанных с метабо-
лизмом железа, адгезией, формированием 
биопленки, выживаемостью в макрофагах 
и их активацией. Указанные гены не явля-
ются истинными генами патогенности и не 
детерминируют синтез токсинов. Участвуя 
в этих процессах, они обеспечивают про-
никновение и персистенцию коринебакте-
рий в клетках человека. Все исследован-
ные клинические изоляты имели в составе 
генома полифункциональные гены, свя-
занные как с метаболическими процесса-
ми, протекающими в бактериальной клет-
ке, так и патогенностью. Штаммы, относя-
щиеся как к виду C. striatum, признанному 
патогенным, так и C. pseudodiphtheriticum, 
составляющему значительную часть ми-
кробиоты организма здоровых лиц, со-
держали полифункциональный ген rpf2, 
кодирующий переход от комменсализма к 
паразитизму и формирование биопленки.

У отдельных клинических изолятов C. 
striatum и C. pseudodiphtheriticum обна-
ружены отличия при определении генов, 
связанных с проявлением патогенных 
свойств (табл. 2). Эти отличия касались 
в большей мере штаммов C. pseudodiph-
theriticum по сравнению с C. striatum. Из 
десяти исследованных клинических изо-
лятов C. striatum только один отличался от 
прочих отсутствием генов пилей spaD,E,F, 
детерминирующих заякоривание субъеди-
ниц пилей на клеточной стенке, доставку и 
сборку пилей. Штаммы C. pseudodiphthe-
riticum отличались по содержанию генов 
feoB, potH,Е и exbD, кодирующих синтез 

Т а б л и ц а  1
Гены, связанные с патогенностью, обнаруженные у всех клинических изолятов  

C. striatum и C. pseudodiphtheriticum

Функция ген
Метаболизм железа  (поглощение, 
транспорт, окисление) dtxR; hmuOUV; mntA,В,С; nrdH; poxB

Выживаемость в макрофагах и их 
активация ktrAB; esxA,B; lipA

Адгезия srt; tuf; mmpL3; yfiZ
Переход от комменсализма к паразитизму rpf2
Формирование биопленки rpf2;dnaK; groLS; katA; fadD_1
Метаболизм c возможной функцией 
патогенности

cspA; groLS; opuAB; esxA,B; secA1,Y; bcr; 
accD5_1/accD5_

транспортных белков и обеспечивающих поступление 
двухвалентного железа в клетку. Отличия выявлены и по 
содержанию гена papC, детерминирующего продукцию 
белка, являющегося составной частью системы сборки 
пилей типа P (Pyelonephritis-associated pili), играющих 
ключевую роль в адгезии патогенных бактерий к тканям 
хозяина, особенно в мочевыводящих путях.

У всех десяти штаммов C. striatum выявлен отсут-
ствующий у C. pseudodiphtheriticum ген lspA, кодиру-
ющий синтез липопротеиновой сигнальной петидазы, 
участвующей в биосинтезе липопротеинов.

У всех штаммов C. striatum и C. pseudodiphtheriti-
cum обнаружены гены, детерминирующие синтез неза-

Т а б л и ц а  2
Гены, связанные с патогенностью, обнаруженные у отдельных клинических  

изолятов C. striatum и C. pseudodiphtheriticum

Функция Ген
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Метаболизм железа (поглощение, 
транспорт, окисление)

feoB + + +
mntD; catC,D,E; acn; ftnА + +

potH,Е; exbD +

Адгезия

spaD,E,F +
papC +

glf; tagH; cugP; dipZ; yfiY + +
lspA + +

Формирование биопленки groE + +
Метаболизм c возможной функцией 
патогенности

groE; opuAB + +
opuCA + +

Т а б л и ц а  3
Гены, связанные с синтезом полезных веществ, обнаруженные у всех  

клинических изолятов C. striatum и C. pseudodiphtheriticum

Синтезируемые полезные вещества гены
Незаменимые аминокислоты: аргинин, 
валин, лейцин, изолейцин, лизин, 
фенилаланин, триптофан

argB,D,F,G,H,J,R; ilv; leuA,B,C,D; lysS1; 
pheS; trpB,G

Заменимые аминокислоты: аланин, 
глютаминовая кислота, глицин, 
орнитин, пролин, тирозин

alaC,S, gdhА; glnA, gdh; glyA; argB,С,D,J; 
proA,B; tyrA,S 

Витамины (В7, В9, В12, К) bioB; folE,C; btuD; menA,B,F,G 
Терпены dxs; dxr; ispА,D,E,F,G, Н; fni; idi; uppS; hepT

менимых (аргинин, валин, лейцин, изолейцин, лизин, 
фенилаланин, триптофан) и заменимых (аланин, глю-
таминовая кислота, глицин, орнитин, пролин, тирозин) 
аминокислот, витаминов и терпенов (табл.3). Никаких 
отличий в содержании генов, отвечающих за синтез 
этих полезных для организма веществ у исследован-
ных штаммов не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Популяция недифтерийных коринебактерий много-

численна и гетерогенна, характеризуется широким 
спектром биологической активности. Являясь коммен-
салами, эти микроорганизмы при определенных усло-
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виях могут проявлять патогенные свойства, обуслов-
ливая развитие гнойно-воспалительных заболеваний 
различной локализации . Из многообразия видов Cory-
nebacterium spp . выделяется C. striatum - патоген, свя-
занный с ИСМП, раневой инфекцией, заболеваниями 
дыхательного тракта, бактериемией и др . Другим, наи-
более распространенным представителем рода Coryne-
bacterium, является C. pseudodiphtheriticum, о значении 
которого в патологии человека имеется большое коли-
чество данных . Сообщается и о возможной полезной 
роли этого вида коринебактерий как потенциального 
пробиотика и адъюванта . Учитывая филогенетическое 
родство этих микроорганизмов, представляет интерес 
исследовать структуру геномов клинических изолятов 
этих видов коринебактерий для характеристики их па-
тогенного потенциала .

По данным филогенетического анализа виды C. 
striatum и C. pseudodiphtheriticum формируют две вы-
соко поддерживаемые монофилетические клады . При-
мечательно, что виду C. striatum в большей степени 
свойственна консервативность генома по сравнению с
C. pseudodiphtheriticum, тогда как виду C. pseudodiph-
theriticum, напротив, свойственно значительное разно-
образие и более широкая генетическая пластичность .

При сравнительном исследовании геномов клини-
ческих штаммов C. striatum и C. pseudodiphtheriticum 
обнаружено наличие у них большого количества общих 
генов, связанных с проявлением патогенных свойств, 
при отсутствии истинных генов патогенности, кодирую-
щих выработку токсинов (дифтерийного, PLD) . К числу 
таких генов относятся группы генов, детерминирующие 
процессы метаболизма железа, необходимого для вы-
живания коринебактерий в организме человека и реа-
лизацию патогенных свойств (dtxR; hmuOUV; mntA,В,С; 
nrdH; poxB) . У всех изолятов обнаружены гены, связан-
ные с процессами формирования биопленки (rpf2;dnaK;
groLS; katA; fadD_1). Несколько меньшим разнообра-
зием представлены гены, связанные с адгезией и спо-
собностью персистировать в макрофагах .

Обращает на себя внимание тот факт, что геномы 
всех десяти исследованных клинических изолятов C. 
striatum консервативны и практически не отличаются 
друг от друга, что совпадает с данными филогенетиче-
ского анализа . Отличия выявлены только по несколь-
ким генам, связанным с адгезией и транспортом ионов 
железа в бактериальную клетку . Штаммы C. pseudo-
diphtheriticum, напротив, вариабельны по наличию раз-
личных генов патогенности в их геноме . Большинство 
генов, связанных с патогенностью, являются общими 
для C. striatum и C. pseudodiphtheriticum. Как правило, 
эти гены полифункциональны и связаны не только с па-
тогенностью, но и процессами метаболизма .

Все исследованные штаммы содержат ген rpf2, ре-
гулирующий переход коринебактерий от комменса-
лизма к паразитизму . Этот ген кодирует процессы 
формирования биопленки, что позволяет предполо-
жить, что патогенность C. striatum и C. pseudodiphthe-
riticum коррелирует с фенотипом биопленки .

Все без исключения штаммы C. striatum и C. pseudo-
diphtheriticum обладают широким набором генов, обе-
спечивающих синтез заменимых и незаменимых ами-
нокислот, витаминов, терпенов . Никаких отличий по 
этому признаку выявить не удалось среди клинических 

изолятов C. striatum от пациентов с раневой инфекци-
ей и патологией респираторного тракта и штаммов C. 
pseudodiphtheriticum, выделенных от практически здо-
ровых лиц . Возможно, синтез полезных для человека 
веществ является важной составляющей метаболизма 
коринебактерий, направленной на адаптацию и выжи-
вание в организме хозяина . Наличие этих генов свиде-
тельствует лишь о возможности продукции аминокис-
лот, витаминов, терпенов, но не позволяет оценить ее 
уровень, который зависит от условий, в которых пре-
бывают микроорганизмы .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По данным геномного анализа клинические изоля-

ты C. striatum и C. pseudodiphtheriticum обладают пато-
генным потенциалом, который обусловлен их способ-
ностью к метаболизму железа, персистенции в макро-
фагах, адгезии, биопленкообразованию . Клиническим 
изолятам C. striatum свойственна большая консерва-
тивность генома по сравнению с C. pseudodiphtheriti-
cum, характеризующимся значительным разнообрази-
ем и более широкой генетической пластичностью .
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