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ВЕДЕНИЕ 

 

Исследование микробиоты человека является одним из быстро развивающихся 

направлений системной биомедицины [Nicholson J.K. et al., 2012; Kelsen J.R. et al., 2012]. 

Микробиота кишечника трактуется в настоящее время как сателлитный орган, играющий 

важную роль в становлении и поддержании иммунитета и общего гомеостаза человека, в 

том числе его нервно-психических и поведенческих особенностей [Flint H.J. et al., 2012; 

Foster J.A. et al., 2013]. Композиция пробиотической составляющей кишечной микробиоты 

(бифидобактерии и лактобациллы) является важнейшим показателем состояния 

постулируемого органа [Turroni F. et al., 2014]. Длительное нарушение микробного 

баланса кишечника в сторону снижения количества бифидобактерий и лактобацилл играет 

значительную роль в развитии ослабленного иммунитета, аллергии и метаболического 

синдрома, отягощая их течение, и коррелирует с проявлением различных заболеваний: 

гастроэнтерологических, иммунных, кардиологических, онкологических, 

нейродегенеративных [Young V.B. et al., 2012, Moloney R.D. et al., 2014]. Видовое и 

штаммовое разнообразие пробиотических бактерий здоровых людей носит 

индивидуальный (возраст, образ жизни), этно-социальный (традиции питания) и 

региональный (популяция) характер. Таким образом, для исследования и мониторинга 

состояния «сателлитного органа» требуется разработка новых подходов и технологий. В 

последние годы для этих целей применяют методы метагеномного анализа с 

использованием секвенаторов нового поколения. Вместе с тем, серьезной проблемой при 

изучении микробиома человека является отсутствие эффективных генов-биомаркеров для 

видовой и штаммовой идентификации бактериальных компонентов. Разработка таких 

маркеров и технологий для диагностики состава микробиоты человека является 

актуальным вопросом для прикладных (диагностических) исследований общей и 

персонализированной медицины. 

Мы предлагаем использовать для видовой и штаммовой идентификации 

лактобацилл новый генетический маркер – гены систем токсин-антитоксин (ТА) II типа. 

Подавляющее большинство генов ТА систем видоспецифичны. Предложенный нами 

метод видовой и штаммовой идентификации может быть использован как для 

характеристики отдельных штаммов, так и для характеристики сообщества 

микроорганизмов, например в микробиоте человека. 

ТА системы – это генетические элементы, состоящие из 2-х, реже 3-х генов. 

Продукты генов токсинов всех известных ТА систем – это белки, в то время как 

антитоксины – это либо белки, либо некодирующие РНК. ТА системы и их компоненты 
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являются удобным инструментом для решения различных задач в области теоретических 

исследований и биотехнологии. TA модули рассматриваются как перспективные 

"мишени" для разработки антибактериальных препаратов, их потенциал предполагается 

использовать и для борьбы с вирусными инфекциями. Все это может способствовать 

борьбе с инфекционными заболеваниями [Demidenok O.I. et al., 2013]. ТА системы 

представляют собой удобные модули для решения различных научных вопросов, таких 

как реакция на стресс, персистирующее состояние клеток, апоптоз [Prozorov A.A. et al., 

2010; Goeders N. et al., 2014], регуляция активности генов, включая роль малых РНК и 

коротких пептидов, процессов трансляции и транстрансляции [Shi W. et al., 2011]. Работ, 

посвященных ТА системам лактобацилл, нет. 

 

 

Цель работы 

Структурно-функциональная характеристика генов ТА систем II типа 

суперсемейства RelBE у штаммов Lactobacillus для их дальнейшего использования в 

качестве биомаркеров при исследовании микробиоты человека. 

 

 

Задачи 

1. Создание и характеристика коллекции лактобацилл, выделенных из 

микробиоты здоровых людей центральных областей России. 

2. Анализ in silico ТА систем суперсемейства RelBE в секвенированных 

геномах лактобацилл и изучение полиморфизма и функционирования в клетках E.coli ТА 

систем из штаммов лабораторной коллекции.  

3. Изучение регуляции экспрессии ТА системы Yef-YoeB у штаммов 

L.rhamnosus. 

4. Поиск и характеристика новых ТА систем у L.helveticus. 

5. Использование ТА систем в качестве биомаркеров для изучения 

штаммового разнообразия лактобацилл. 
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Научная новизна работы 

Впервые исследовано наличие, разнообразие и полиморфизм ТА систем 

суперсемейства RelBE у штаммов L.rhamnosus, L.casei, L.helveticus. Показана активность 

ряда систем в клетках E.coli. Впервые показана сложная организация оперона ТА системы 

Yef-YoeBLrh у L.rhamnosus, включающая 4 сайта инициации транскрипции. Впервые 

найдены и исследованы новые ТА системы в штаммах L.helveticus. Впервые показано, что 

ТА системы могут быть использованы в качестве биологических маркеров для 

характеристики штаммового разнообразия микробиоты человека. 

 

Практическая значимость 

Практическая значимость настоящей работы – создание метода универсальной, 

дешевой и быстрой молекулярно-генетической идентификации видов и штаммов 

лактобацилл, основанной на применении ТА систем. Предложенный нами метод видовой 

и штаммовой идентификации может быть использован как для характеристики отдельных 

штаммов, так и для характеристики сообщества микроорганизмов, например в микробиоте 

человека. 

  



7 
 

 
 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Общее представление о бактериях рода Lactobacillus 

Классификация лактобацилл 

По современной систематике род Lactobacillus входит в семейство Lactobacillaceae, 

порядок Lactobacillales, класс Bacilli, тип Firmicutes, царство Бактерии.  Род Lactobacillus 

состоит из грамположительных, неспорообразующих, каталазо-отрицательных, 

микроаэрофильных, чаще всего неподвижных палочковидных бактерий со смешанными 

потребностями в питании. Длина и форма клеток может существенно различаться в 

зависимости от вида и штамма — от длинных тонких палочек до коротких клеток в форме 

коккобацилл. Палочки могут быть прямыми или искривленными, обычно они образуют 

цепочки. Лактобациллы, как правило, являются ацидофильными бактериями, оптимальное 

для их роста значение рН обычно находится в диапазоне от 5,5 до 6,2. Лактобациллы 

также относят к группе молочнокислых бактерий, благодаря их способности 

перерабатывать лактозу и прочие углеводы в молочную кислоту. В процессе своего 

метаболизма они способны выделять лизоцим, перекись водорода и другие продукты 

обмена, обладающие антибактериальной активностью. Основное их свойство – 

образование молочной кислоты, которая препятствует развитию и размножению 

патогенных бактерий и грибов.  

Лактобациллы представляют разнородную филогенетически группу, включающую 

большое количество видов и штаммов (рисунок 1). Первый филогенетический анализ 

лактобацилл был проведен в 1991 году Коллинсом на небольшом количестве известных на 

то время видов [Collins M.D. et al., 1990]. На сегодняшний день комбинация различных 

методов исследований помогли получить более полное представление о количестве 

филогенетических групп [Giovanna E.F. et al., 2007]. К настоящему времени большое 

количество геномов уже секвенировано и аннотировано: L.rhamnosus – 30 геномов, 

L.plantarum – 30, L.fermentum – 11, L.casei – 29, L.brevis – 13 и L.helveticus – 15 (данные на 

апрель 2015г) [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/]. 

   

http://www.gastroscan.ru/handbook/118/7691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/
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Рисунок 1 – Филогенетическое дерево бактерий рода Lactobacillus  

[Giovanna E.F. et al., 2007]. 
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Проблемы идентификации лактобацилл 

Существует около 140 видов лактобацилл и они имеют сходные фенотипические и 

физиологические характеристики. Их геномы сильно различаются по GC-составу, что 

усложняет идентификацию данного рода. 

На данный момент наиболее распространённым методом для идентификации видов 

бактерий является определение последовательности гена 16S рРНК. На этой основе 

разработаны родо-, группо- и видоспецифичные праймеры, амплификация с которыми в 

ряде случаев может проводиться одновременно в общей реакционной смеси (так называемая 

мультиплексная ПЦР). Данный метод в основном применим для типирования групп и 

отдельных видов лактобацилл, но неприменим для идентификации близкородственных 

видов и штаммов. Известные методы идентификации не являются универсальными и 

простыми в использовании и не позволяют проводить штамм-специфическую 

идентификацию, поскольку нуклеотидные последовательности генов, обычно 

используемых для групповой и видовой идентификации, полностью идентичны для 

разных штаммов одного вида [Song, Y. et al., 2000; Lee J. et al., 2004]. 

Одной из задач является создание метода универсальной и быстрой молекулярно-

генетической идентификации филогенетических групп, видов и штаммов лактобацилл в 

микробиоте человека (гастроэнтерологический тракт, вагинальная полость и др.), а также 

в пищевой цепочке кисломолочных продуктов. Установлено, что пробиотические 

свойства лактобацилл являются штаммоспецифическими. 

Проблема быстрой и однозначной видовой и штаммовой идентификации 

лактобацилл встает при изучении состава микробиоты человека, при поиске и длительном 

сохранении пробиотически ценных штаммов, при сравнении видов и штаммов, 

полученных в разных лабораториях. Для начальной идентификации рода, 

филогенетической группы и вида Lactobacillus используют микробиологические и 

биохимические методы, однако они дают только предварительные сведения о 

систематическом положении данного микроорганизма и часто не позволяют отнести его к 

определенному виду. Для более точной идентификации микроорганизмов используют 

разнообразные молекулярно-генетические методы [Singh S. et al., 2009]. Эти методы 

можно подразделить на несколько групп. 

1. Методы, не связанные с ПЦР: анализ рестрикционных фрагментов 

хромосомной ДНК (RLFP); разделение суммарного белка клеток в SDS-PAGE 

электрофорезе; ДНК-ДНК гибридизация, в том числе с использованием чипов 

(comparative genomic hybridization, CGH) [Markiewicz L.H. et al., 2010]. 
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2. Методы, основанные на реакции ПЦР [Saito S. et al., 2011]. Используются 

как случайные праймеры (RAPD), так и праймеры для повторяющихся 

последовательностей ДНК (RЕР-РCR, ERIC-PCR) и праймеры для определенных генов. В 

качестве таких генов чаще других используются гены 16S и 23S рибосомальных РНК и 

спейсерные районы между ними. Используются также некоторые белок-кодирующие 

гены: tuf (ген фактора элогации Tu), recA, hsp60 (ген белка теплового шока), rpoA (ген α-

субъединицы РНК-полимеразы), dnaK (ген белка теплового шока 70 kDa) [Huang C.H. et 

al., 2011], β-субъединицы F1F0–АТФ синтазы [Sievers M. et al., 2003]. Широко 

распространен метод, объединяющий анализ рестрикционных фрагментов и ПЦР – т.н. 

AFLP. 

3. Методы, основанные на определении нуклеотидной последовательности 

(НП) ДНК: определение НП отдельных генов (или их фрагментов) рибосомальной РНК и 

белок-кодирующих генов, перечисленных в п.2; определение одиночных нуклеотидных 

замен в таких генах (SNP) [Huang C.H. et al., 2011]; одновременное определение НП 

фрагментов нескольких белок-кодирующих генов (MLST) [Raftis E. et al., 2011].  

Для идентификации вида чаще используется ПЦР с родо- и видоспецифичными 

праймерами, созданными по генам и межгенным спейсерам рибосомальных и белок-

кодирующих генов, с последующим анализом продуктов реакции в электрофорезе и 

определением их НП. Для идентификации штаммовой принадлежности лактобацилл чаще 

используются рестрикционный анализ ДНК, ПЦР с неспецифическими праймерами 

(RAPD, REP-PCR, ERIC-PCR), определение НП ряда генов (MLST), гибридизация с 

чипами (CGH).  

Однако ни один из перечисленных методов не является универсальным, каждый 

имеет свои достоинства, недостатки, область применения и используется для анализа 

конкретных видов или групп видов и для решения конкретных задач. Считается, что для 

корректной идентификации вида и штамма следует использовать несколько 

молекулярных методов или несколько генов [Singh S. et al., 2009]. Поэтому важно 

включение в молекулярно-генетическую идентификацию лактобацилл новых генов.  
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Среда обитания лактобацилл 

Лактобациллы могут быть обнаружены в растениях, субстратах растительного 

происхождения (силос) и ферментированной пищевой продукции (йогурт, сыр, маслины, 

маринады, салями). На сегодняшний день основное внимание исследователей привлекают 

лактобациллы как составная часть микробиоты человека [Hammes W.P. et al., 1995]. Они 

составляют незначительную часть нормальной микробиоты кишечника взрослого 

человека, приблизительно 0,01–0,6% от всех обитателей желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), однако активно осуществляют регуляторные функции внутри популяции 

кишечных бактерий [Delphine S. et al., 2009].  

Лактобациллы распространены по всему пищеварительному тракту: от ротовой 

полости, слизистой оболочке глотки, пищевода, желудка и до кишечника 

[TannockG.W. 1995]. Местом их наибольшего скопления является конечный отдел 

пищеварительного тракта. Взаимодействуя с клетками эпителия кишечника они 

обеспечивает процессы репарации слизистой оболочки, индуцируют образование 

лизоцима и активируют иммунный ответ. Бактериям представителям рода Lactobacillus 

также принадлежит доминирующее положение во влагалище у здоровых женщин 

репродуктивного возраста. Присутствие лактобацилл на наружных половых органах у 

женщин необходимо для защиты слизистой оболочки от патогенных факторов и 

обеспечения препятствия для попадания инфекций внутрь. Удельный вес лактобацилл в 

вагинальной полости составляет около 10
2
-10

3
 КОЕ/мл [Tannock G.W. 1995]. Содержание 

лактобацилл в желудочном соке составляет 10
2
-10

3
 КОЕ/мл. В толстой кишке содержит 

10
6
-10

7
 КОЕ/мл, они представлены видами: L.acidophilus, L.casei, L.bulgaricus, 

L.plantarum, L.reuteri, L.rhamnosus и другими видами. 

Определение точного видового и штаммого состава отдельных видов Lactobacillus 

в ЖКТ человека остается до сих пор большой проблемой. Большинство из обитающих в 

ЖКТ бактерий попадают туда из полости рта или из пищи [Berg R.D. 1996]. Были 

выделены основные виды лактобацилл, которые являются обитателями как ротовой 

полости, так и фекалий (таблица 1). 
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Таблица 1. Виды лактобацилл, которые были обнаружены в фекалиях, ротовой полости и 

продуктах питания. 

Виды лактобацилл Фекалии Ротовая полость Продукты питания 

L. acidophilus + +  

L. crispatus +  +  

L. gasseri +  +  

L. johnsonii +  + 

L. salivarius +  +  

L. ruminis +    

L. casei + + + 

L. paracasei + + + 

L. rhamnosus + + + 

L. plantarum + + + 

L. reuteri +   + 

L. fermentum + + + 

L. brevis + + + 

L. delbrueckii +  + 

L. sakei +  + 

L. vaginalis + +  

L. curvatus +  + 

 

В коллекции лактобацилл выделенных из ЖКТ, вагины и ротовой полости 

обнаружены такие виды лактобацилл, как L.rhamnosus, L.plantarum, L.fermentum, L.casei, 

L.brevis и L.helveticus. 

 

Практическое применение 

Видам Lactobacillus, обитающим в ЖКТ, уделяется большое внимание благодаря 

их свойствам, положительно влияющим на здоровье. Существуют общие критерии для 

отбора штаммов с пробиотическим потенциалом, такие как способность выживать в среде 

желудка и кишечника и удерживаться на клетках эпителия кишечника, а также 

антагонистическая активность в отношении патогенных микроорганизмов [Monteagudo-

Mera A. et al., 2012; Bautista-Gallego J. et al., 2012; Wang C.Y. et al., 2010]. Чтобы сохранить 

жизнеспособность после прохождения через ЖКТ, пробиотические бактерии должны 

быть устойчивы в желудке к низким pH (pH 2.5 – 3.5) и пепсину, желчным солям и 

панкреатину в верхней части кишечника [Holzapfel W.H. et al., 1998].  

Другим наиболее важным свойством пробиотических бактерий является 

обеспечение колонизационной резистентности, т.е. способности защиты кишечной стенки 

от проникновения во внутреннюю среду организма патогенных бактерий. Благодаря этим 

свойствам лактобациллы подавляют рост и размножение поступающих извне 

представителей посторонней микрофлоры, предотвращают приживление последних, 



13 
 

 
 

блокируя рецепторы клеток слизистых оболочек от адгезинов потенциально патогенных 

бактерий. За последние несколько лет обнаружена корреляция между состоянием 

пробиотического компонента микрофлоры человека и некоторыми заболеваниями, в том 

числе болезнью Крона и онкозаболеваниями [Cain A.M. et al., 2011]. Поэтому в последние 

годы большой интерес к лактобациллам проявляют именно как к компонентам 

лекарственных препаратов (пробиотиков) для профилактики болезней человека и 

животных. 

Одни штаммы лактобацилл имеют промышленное значение и применяются при 

различных процессах ферментации, в то время как другие штаммы, обладающие 

пробиотическими свойствами и приносящие пользу здоровью человека, используются в 

коммерческих целях в качестве пробиотиков и лекарственных препаратов [Sanders M. et 

al., 2005] для лечения дисбактериозов разной этиологии, заболеваний полости рта, 

урогенитальной сферы, желудочно-кишечных расстройств, а также в составе БАДов. 

Ниже приведены некоторые примеры использования отечественных штаммов 

лактобацилл в качестве лекарств и БАДов: 

 L.helveticus (NK1, 100аш) и L.casei К3Ш24 — лекарственный препарат Ацилакт; 

 L.helveticus (NK1, NK2, NK5 и NK12) — лекарственный препарат Аципол; 

 L.casei КНМ-12, L.helveticus NK1, L.plantarum 8Р-А3 — БАД Нормоспектрум; 

 L.plantarum 90Т-С4 — лекарственный препарат Лактобактерин и БАД Гиалакт; 

 L. plantarum 8Р-А3 — лекарственный препарат Лактобактерин. 

Показано влияние кишечной микробиоты на эмоциональное поведение, восприятие 

боли, сигнальные механизмы, реакцию на стресс у животных, преимущественно 

грызунов. Так, например, штамм L. brevis FPA3709, синтезирующий ГАМК, после 

введения его крысам оказывал антидепрессивный эффект, схожий с действием 

антидепрессанта флуоксетина, при этом без побочных проявлений в виде потери аппетита 

и снижения веса [Ko C.Y. et al., 2013]. Введение мышам линии BALBc штамма 

L.rhamnosus JB-1 изменяло экспрессию мРНК ГАМКергических рецепторов в различных 

отделах мозга, а также снижало повышенный в результате стресса уровень 

кортикостерона в крови и уменьшало тревожное состояние животных [Bravo J.A. et al., 

2011]. Введение L. acidophilus крысам линии Вистар приводило к снижению стрессового 

состояния животных в тесте принудительного плавания [Singh P.K. et al., 2012]. 

Эти данные позволили предположить, что аналогичный эффект кишечная 

микробиота может проявлять в организме человека, влияя на его эмоциональное 

состояние и течение психических заболеваний, что и было показано в исследованиях, 

http://www.gastroscan.ru/handbook/145/1879
http://www.gastroscan.ru/handbook/145/1877
http://www.gastroscan.ru/handbook/145/1878
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проведенных на людях-добровольцах. У людей, получавших в течение месяца 

пробиотическую смесь из лактобацилл L. helveticus R0052 и бифидобактерии 

Bifidobacterium longum R0175, заметно снизились показатели тревожности и стресса — по 

сравнению с теми, кто получал плацебо [Messaoudi M. et al., 2011]. У пациентов, 

получавших в течение 2-х месяцев пробиотик L. casei Shirota достоверно снизился уровень 

тревожности [Rao A.V. et al., 2009]. Всё это, предположительно, происходит благодаря 

влиянию бактерий на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую эндокринную ось, 

чрезмерная активность которой может быть причиной хронического стресса, утомления и 

т. п. 
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1.2 ТА системы: общая характеристика и классификация 

Системы токсин-антитоксин (ТА системы) – это генетические элементы, состоящие 

из 2-х, реже 3-х генов. Продукты генов токсинов всех известных ТА систем – это белки, в 

то время как антитоксины – это либо белки, либо некодирующие РНК.  

ТА системы и их компоненты используются для решения различных задач в области 

научных исследований и биотехнологии. TA модули рассматриваются как перспективные 

"мишени" для разработки антибактериальных препаратов, их потенциал предполагается 

использовать и для борьбы с вирусными инфекциями. Все это может способствовать 

борьбе с инфекционными заболеваниями [Kolodkin-Gal I. et al., 2007]. ТА системы 

представляют собой удобные модули для решения таких вопросов, как регуляция 

активности генов, реакция на стресс, персистирующее состояние клеток, апоптоз 

[Prozorov A.A. et al., 2010]. 

Первые ТА системы были охарактеризованы еще в 1980 году как молекулярные 

системы, которые кодируются плазмидой и обеспечивают её стабильность в ходе 

репликации [Gerdes K. et al., 1986]. Первой обнаруженной такой ТА системой являлась 

система контроля клеточной смерти (ccd), расположенная на F плазмиде E. coli [Ogura 

T. et al., 1983]. Данная система обеспечивала стабилизацию F плазмиды, приводя к гибели 

потомство клеток, не содержащих данную плазмиду [Jaffe A. et al., 1985]. Эта система 

состоит из двух генов, ccdA и ccdВ, организованных в оперон. Белок CcdB – токсин, 

который ингибирует ДНК гиразу, а белок CcdA – антитоксин, предотвращающий 

летальное действие CcdB, непосредственно связываясь с ним [Tam J.E. et al., 1989; Bernard 

P. et al., 1993]. Если при делении клетки плазмида не наследовалась, то короткоживущий 

антитоксин CcdA не пополнялся синтезом de novo, поэтому более стабильный токсин 

CcdВ оставался один в цитоплазме, и в результате комплекс ДНК-гиразы захватывался 

токсином CcdВ, что приводило к гибели клетки [Bernard P. et al., 1992]. 

Впоследствии гомологи ТА систем плазмидного происхождения были обнаружены 

на бактериальных хромосомах. Обнаружены также и ТА системы, имеющие только 

хромосомную локализацию. Число ТА систем в бактериальном геноме может исчисляться 

десятками [Ramage H.R. et al., 2009]. По нуклеотидной последовательности генома можно 

предположить наличие около 80 ТА систем у Mycobacterium tuberculosis, более 70 у 

некоторых сине-зеленых водорослей. У некоторых протеобактерий до 2,5% ORFs могут 

быть ТА системами [Ramage H.R. et al., 2009; Leplae R. et al., 2011]. 

В то время как функции ТА систем на плазмидах были очевидны, биологическое 

значение хромосомных систем оставалось долгое время загадкой, и только сейчас 
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некоторые из предложенных ранее функций были подтверждены экспериментальными 

данными [Ramage H.R et al., 2009; Gupta A. et al., 2009]. Всесторонний поиск по гомологии 

последовательностей в базе данных и новые биоинформатические подходы позволили 

выявить большое количество и разнообразие ТА систем. На сегодняшний день известны 

более 10000 предполагаемых TA модулей [Pandey D.P. et al., 2005; Leplae R. et al., 2011; 

Fozo E.M. et al., 2010; Sberro H. et al., 2013]. Значительно возрос интерес к ним. Число 

статей по ТА системам составляет сотни за год. 

Классификация ТА систем основана как на механизме ингибировании токсина 

антитоксином, так и природе антитоксина. С недавнего времени, основываясь на 

молекулярной природе антитоксина и характере его взаимодействия с токсином, ТА 

модули группируют в пять классов [Goeders N. et al., 2014]. В типе I и III TA модулей 

антитоксин – это малая некодирующая РНК, в то время как антитоксины оставшихся 

классов – небольшие белки. 

 1.2.1 Системы токсин-антитоксин I типа 

Тип I представляет систему, в которой токсин – это гидрофобный белок, состоящий 

из 19 – 38 остатков аминокислот [Fozo E.M. et al., 2008]; белок проявляет свою 

токсичность, образуя поры в мембранах клетки [Van Mederen 2009]; исключением 

является SymE токсин, который является РНКазой. Антитоксин в данной системе – это 

маленькая (50-200 нуклеотидов) нетранслируемая РНК (sРНК), которая подавляет 

экспрессию токсина [Gerdes K. et al., 1986].  

В ТА системах I типа взаимодействие токсина и антитоксина осуществляется при 

комплементарном спаривании оснований между мРНК токсина и РНК антитоксина, за 

счет чего происходит формирование молекулы РНК, состоящей из двух комплементарных 

цепей. В конечном счете этот комплекс становится мишенью для разрушения РНКазами 

клетки (рисунок 2) [Gerdes K. et al., 2007]. В некоторых ТА системах I типа (например, 

SymR/SymE) образование 2-х цепочечной РНК происходит в проксимальной части мРНК, 

включающей SD последовательность, что препятствует инициации трансляции. В других 

системах (например, TxpA/RatA Bacillus sibtilis) гены токсина и антитоксина 

ориентированы в противоположные стороны и 2-х цепочечная РНК образуется в 

проксимальной части мРНК, что препятствует экспрессии токсина. 
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Рисунок 2 – Структурная организация ТА систем I типа [Wen Y. et al., 2014]. 

 

Система типа I иногда включает третий компонент. В хорошо охарактеризованной 

Hok-Sok системе, вдобавок к hok – токсину и sok – антитоксину, существует третий ген, 

названный mok. Открытая рамка считывания третьего компонента ТА системы совпадает 

с открытой рамкой считывания токсина и трансляция токсина зависит от трансляции 

третьего компонента [Faridani O.R. et al., 2006]. Sok антитоксин регулирует трансляцию 

Hok токсина не прямо, а посредством подавления транляции Mok белка [Fozo E.M. et al., 

2008]. 

Системы данного типа широко распространены на плазмидах и хромосомах 

бактерий. Стоит отметить, что большинство охарактеризованных антитоксинов (sРНК), 

кодируемых плазмидами, обладают высокой комплементарностью к соответствующим 

мРНК токсинов, в то время как хромосомно-кодируемые sРНК имеют ограниченную 

комплементарность. Многие ТА системы I типа многократно повторены на хромосомах 

бактерий: так, hok ген повторен на хромосоме E.coli от 4 до 15 раз. Вероятно, эволюция 

систем I типа происходила преимущественно путем дупликаций, а не горизонтального 

переноса [Fozo E.M. et al., 2008]. 

1.2.2 Системы токсин-антитоксин II типа 

ТА система типа II является наиболее изученной с биологической точки зрения и 

наиболее многочисленной. К ТА системам II типа относятся MazE/MazF, RelB/RelE, 

HipA/HipB, VapB/VapC и другие. Токсин и антитоксин являются белками. Гены токсина и 

антитоксина объединены в оперон. Общие черты оперона II типа – это небольшой размер 

обоих генов (80-630 пар нуклеотидов) и небольшой регион, который либо разделяет эти 

два гена между собой, либо создаёт участок, на котором эти гены могут перекрываться (от 
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-20 до +30 нуклеотидов) [Pandey D.P. et al., 2005]. Оперон ТА модулей II типа обычно 

включает две открытые рамки считывания, где первый ген кодирует антитоксин. Однако, 

известны исключения из стандартной организации оперона. К примеру, ТА модуль 

HigB/HigA, где ген токсина higB расположен перед геном антитоксина higA [Tian Q.B. et 

al., 2001]. Транскрипция оперона саморегулируется путем связывания антитоксина или 

комплекса токсин-антитоксин с промотором [Bukowski M. et al., 2011]. При 

взаимодействии токсина и антитоксина формируется неактивный комплекс токсин-

антитоксин (белок-белок), при этом белок антитоксина принимает компактную структуру 

[Makarova K.S. et al., 2009] (рисунок 3). Комплекс токсин-антитоксин, в котором токсин не 

активен, ответственен за негативную саморегуляцию оперона. 

 

Рисунок 3 – Структурная организация ТА систем II типа [Wen Y. et al., 2014]. 

 

В стрессовых ситуациях антитоксин разрушается клеточными протеазами (Lon и 

Clp) [Tsuchimoto S. et al., 1992; Van Melderen L. et al., 1994; Lehnherr H. et al., 1995], токсин 

освобождается из токсин-антитоксин комплекса в клетке и, в конечном счете, происходит 

ингибирование роста или гибель клетки. По своему механизму действия токсины II типа 

разнообразны, они подавляют различные стадии трансляции, репликацию, синтез 

пептидогликанов [Aizenman E. et al., 1996; Christensen S.K. et al., 2004].  

Антитоксины II типа – маленькие нестабильные белки, состоящие из 2-х доменов: 

ДНК-связывающего N-концевого и домена связывания с токсином, С-концевого [Santos-

Sierra S. et al., 2002; Smith J.A. et al., 2004; Bernard P. et al., 1991]. У антитоксина MqsA, 

наоборот, ДНК-связывающий домен расположен в С-концевой части, а токсин-

связывающий – в N-части белка [Brown B.L. et al., 2009]. Антитоксины E.coli O157:H7 

PaaA и эпсилон-антитоксин плазмиды Streptococcus pyogenes pSM19035 не имеют ДНК-
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связывающего домена; в этих ТА системах, помимо токсина и антитоксина, есть третий 

компонент, являющийся транскрипционным регулятором. ТА модуль pSM19035 состоит 

из трех компонентов, ω-ε-ζ. В отличие от других ТА систем II типа, ни токсин ζ, ни 

антитоксин ε, ни комплекс ζ2ε2 не регулируют экспрессию оперона. Активность 

промотора оперона Pω регулируется димером ω2, глобальным регулятором транскрипции 

[Camacho A.G. et al., 2002]. У E. coli O157:H7 первый ген оперона paaR-paaA-parE 

необходим для контроля транскрипции ТА модуля. Однако, в противоположность ω-ε-ζ, 

комплекс TA ParE-PaaA также вовлечен в регуляцию собственной транскрипции, хотя 

действует значительно слабее ParR. В системе PasA/PasB/PasC плазмиды pTF-FC2 

Thiobacillus ferrooxidans третий компонент, PasC, не участвует в регуляции экспрессии 

оперона, но способствует образованию комплекса токсин-антитоксин [Smith A.S. et al., 

1997]. 

Обычно взаимодействие токсина и антитоксина чрезвычайно специфично: токсин 

взаимодействует только со своим родственным антитоксином. Эта специфичность 

взаимодействия может быть нарушена одиночной мутацией: одна аминокислотная замена 

в белке Тхе токсина Enterococcus faecium делает возможным его взаимодействие с 

неродственным антитоксином YefM [Polom et al., 2013; Goeders N. et al., 2014]. Как 

исключение, перекрестное взаимодействие между компонентами различных ТА систем 

MazE-VapC и MazEF описано у M. tuberculosis [Zhu L. et al., 2010].  

Первоначально II тип TA систем был сгруппирован в 8-14 семейств, основываясь на 

сходстве аминокислотной последовательности белков токсинов и антитоксинов [Pandey 

D.P. et al., 2005; Park S.J. et al., 2013]. Предполагалось, что в каждом семействе токсин 

связан с конкретным антитоксином. Однако, на данный момент есть много данных о 

существовании гибридных систем, где ТА локус содержит токсин из одного семейства, а 

антитоксин из другого. Функциональность некоторых таких гибридных систем была 

доказана [Grady R. et al., 2003; Schmidt O. et al., 2007; Unterholzner S.J. et al., 2005]. 

Поэтому было предложено классифицировать семейства токсинов и антитоксинов 

независимо друг от друга в 13 суперсемейств токсинов и в 20 суперсемейств антитоксинов 

по АК последовательности и сходству третичной структуры белков [Leplae R. et al., 2011; 

Guglielmini J. et al., 2011]. Также было идентифицировано 4 суперсемейства одиночных 

токсинов, которые при экспрессии ингибировали рост клеток E. coli, но экспериментально 

обнаружить антитоксины, блокирующие действие этих токсинов, не удалось [Leplae R. et 

al., 2011]. 
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Интересно отметить, что перетасовки токсина/антитоксина могут возникать и между 

различными типами ТА систем. К примеру, токсин ToxN III типа ТА системы ToxI/ToxN 

имеет сходную 3D структуру с токсином II типа семейства MazF [Blower T.R. et al., 1981]. 

Существует база данных по системам II типа, основанная на экспериментальных и 

биоинформатических данных – TADB [http://202.120.12.135/TADB2/index.php; Shao et al., 

2011]. Предполагается, что эволюция систем II типа осуществлялась преимущественно 

путем горизонтального переноса [Leplae R. et al., 2011]. 

1.2.3 Системы токсин-антитоксин III типа 

Первая ТА система III типа ToxI-ToxN обнаружена на плазмиде pECA1039 патогена 

растений Pectobacterium atrosepticum [Blower T.R. et al., 1981]. Изначально она была 

описана как система защиты бактерий от бактериофаговой инфекции [Fineran P.C. et al., 

2009]. Антитоксин III типа, подобно таковому I типа, также является sРНК, но при этом 

модель взаимодействия токсина и антитоксина иная. Данный локус кодирует белок 

токсина ToxN (19,7 кДа), перед токсином имеются короткий палиндром и повторяющийся 

мотив, состоящий из 5,5 прямых тандемных повторов по 36 нк. Эта последовательность и 

является геном антитоксина toxI. Инвертированный повтор является транскрипционным 

терминатором и регулирует относительное количество транскриптов sРНК антитоксина и 

мРНК токсина. ToxN имеет РНКазную активность и разрезает транскрипт toxI/toxN по 

прямым повторам, позволяя при этом освободиться 36-нуклеотидному РНК- антитоксину 

[Blower T.R. et al., 1981]. В противоположность ТА системам I типа, РНК антитоксина 

нейтрализует белок токсина непосредственно связываясь с ним, формируя комплекс РНК-

белок. Исследование кристаллической структуры ToxIN комплекса обнаружило 

гетерогексамерное образование из трех молекул белка ToxN и трех молекул РНК ToxI 

(рисунок 4) [Blower T.R. et al., 1981].  

 
Рисунок 4 – Структурная организация ТА систем III типа [Wen Y. et al., 2014]. 

http://202.120.12.135/TADB2/index.php
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При филогенетическом изучении в общей сложности 125-ти предполагаемых систем 

III типа было идентифицировано 3 независимых семейства toxIN, cptIN, и tenpIN [Blower 

T.R. et al., 1981]. Первое семейство содержит ToxIN из P.atrosepticum, B. thuringiensis и их 

гомологи. Когда давали название семейству, было решено сохранить «IN» в 

номенклатуре, где каждый антитоксин имеет в названии «I», как ингибитор, а каждый 

токсин обозначается «N». Если использовать эту универсальную стандартизацию 

обозначения, то при открытии новых ТА систем III типа будет ясно, какой из генов 

относится к токсину, а какой - к антитоксину. Второе семейство содержит локус из 

Coprococcus catus GD/7, поэтому данное семейство названо CptIN (CoPrococcus тип III 

Inhibitor/toxiN; произносится как ‘cap-tin’). Третье семейство содержит локус из P. 

luminescens subsp. laumondii TT01, поэтому это семейство было названо TenpIN (тип III 

ENdogenous to Photorhabdus Inhibitor/toxiN).  

Большинство систем III типа кодируется хромосомами, и только приблизительно 

15% ToxIN и TenpIN систем кодируются плазмидами; одна система ToxIN обнаружена в 

геноме профага. Функциональность некоторых систем была проверена на E. coli путем 

оценки токсичности предполагаемого белка токсина и способности родственных повторов 

антитоксина ингибировать летальный эффект. Эволюция и распространение данной 

системы связаны с горизонтальным переносом [Blower T.R. et al., 2001; Blower et al., 

2012]. 

1.2.4 Системы токсин-антитоксин IV типа 

Этот тип ТА систем крайне малочисленный. К ТА системам типа IV был отнесен 

модуль E.coli yeeU/yeeV (также названной ctbA/ctbB) [Masuda H. et al., 2012]. 

Функциональный анализ этого модуля показал, что токсин YeeV взаимодействует с 

белками клетки MreB и FtsZ и тем самым препятствует их полимеризации и сборке 

цитоскелета. Антитоксин YeeU противодействует YeeV, стабилизируя полимеры MreB и 

FtsZ [Masuda H. et al., 2012]. Похожая модель действия была показана для ctbA/ctbB 

(ygfX/ygfY), другого ТА модуля у E.coli [Masuda H. et al., 2012]. В то время как в других 

типах ТА систем токсин и антитоксин взаимодействуют либо на уровне РНК, либо на 

белковом уровне, у токсина и антитоксина IV типа нет прямого взаимодействия (рисунок 

5).  
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Рисунок 5 – Структурная организация ТА систем IV типа [Wen Y. et al., 2014]. 

1.2.5 Системы токсин-антитоксин V типа 

К ТА системам V типа относится только одна система, GhoS/GhoT обнаруженная в 

E. coli. Белок антитоксина GhoS обладает специфической энодорибонуклеазной 

активностью для расщепления мРНК токсина GhoT, это и предотвращает трансляцию 

токсина (рисунок 6) [Wang X. et al., 2012]. 

 
Рисунок 6 – Структурная организация ТА систем V типа [Wen Y. et al., 2014] 
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1.3 Механизм действия и биомишени токсинов ТА систем 

Описание мишеней клетки, на которые действуют токсины, имеет 

фундаментальное значение для понимания роли ТА систем в жизнедеятельности 

бактерий. Все токсины I типа (за исключением одного токсина, SymE) образуют поры в 

мембранах клеток и ингибируют синтез АТФ. Мишени токсинов II типа более 

разнообразны (таблица 2).  

Таблица 2. Механизм действия и биомишени некоторых токсинов ТА систем 

[Unterholzner S.J. et al., 2013]. 

Токсин Антитоксин/ 

вид 

Тип Механизм действия Процесс в 

клетке 

Hok Sok/RNA I Интеграция во внутреннюю 

клеточную мембрану 

синтез АТФ 

TisB IstR-1/RNA I Интеграция во внутреннюю 

клеточную мембрану 

синтез АТФ 

SymE SymR/RNA I Расщепление мРНК трансляция 

CcdB CcdA / Protein II Интеграция ДНК-гиразы репликация 

ParE ParD / Protein II Интеграция ДНК-гиразы репликация 

MazF MazE /Protein II Расщепление рибосомо-

независимой мРНК и гена 16S 

рРНК 

трансляция 

MazF-mt6 MazE-mt6 / 

Protein 

II Расщепление рибосомо-

независимой мРНК и гена 23S 

рРНК 

трансляция 

Kid Kis / Protein II Расщепление рибосомо-

независимой мРНК  

трансляция 

HicA HicB / Protein II Расщепление рибосомо-

независимой мРНК  

трансляция 

RelE RelB / Protein II Расщепление рибосомо-

связанной мРНК 

трансляция 

VapC vapB / Protein II Расщепление тРНК трансляция 

Doc Phd / Protein II Связывание с 30s 

рибосомальной субъединицей 

трансляция 

RatA RatB / Protein II Связывание с 50s 

рибосомальной субъединицей 

трансляция 

HipA HipB /Protein II Фосфорелирование of eF-Tu трансляция 

ζ ε / Protein II Фосфорелитрование of 

UDP-N-acetylglucosamine 

синтез 

пептидогликана 

ToxN Toxi / RNA III Расщепление РНК трансляция 

Yeev YeeU / Protein IV Ингибирование полимеризации 

FtsZ и MreB 

действие на 

цитоскелет 

CptA CptB / Protein IV Ингибирование полимеризации 

FtsZ и MreB 

действие на 

цитоскелет 

GhoT GhoS /Protein V Интеграция во внутреннюю 

клеточную мембрану 

синтез АТФ 
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Большая часть токсинов функционирует как мРНК интерферазы, либо 

рибосомозависимые, либо независимые. Типичные примеры токсинов, которые 

расщепляют свободную мРНК: MazF [Zhang Y. et al., 2003], Kid [Muñoz-Gomez A.J. et al., 

2005], ChpBK [Zhang Y. et al., 2005], MqsR [Yamaguchi Y. et al., 2009] and HicA [Jorgensen 

M.G. et al., 2009]. Многие токсины имеют определенные сайты расщепления. К примеру, у 

HicA нет конкретных консенсусных узнаваемых мотивов, Kid показывает преимущество 

для сайта UA(A/C), ChpBK, MqsR и MazF специфично расщепляют в сайтах UAC, GCU и 

ACA соответственно. Для различных MazF токсинов существуют различные узнаваемые 

мотивы, которые состоят из 3, 5 или 7 нуклеотидов [Yamaguchi Y. et al., 2012]. VapC 

токсины (II тип) Shigella flexneri и Salmonella enterica проявляют эндорибонуклеазную 

активность на тРНК [Winther K.S. et al., 2011]. MazF также может действовать на 3' конец 

16S рРНК внутри 30S рибосомальной субъединицы, удаляя 43 нуклеотида, содержащих 

anti-Shine-Dalgarno последовательность, необходимую для инициации трансляции [Moll I. 

et al., 2012] 

Токсин RelE – наиболее хорошо охарактеризованный пример РНК интерферазы, 

расщепляющей мРНК рибосомозависимым способом. RelE расщепляет мРНК в сайте А 

рибосомы [Christensen S.K. et al., 2003]. Существует еще и другой механизм, по которому 

ТА системы могут вмешиваться в синтез мРНК, изменяя рибосомальную активность через 

непосредственное взаимодействие с субъединицами рибосомы. Непосредственная связь 

токсина Doc с 30S рибосомальной субъединицей останавливает элонгацию трансляции 

[Liu M. et al., 2008]. Схожее действие было показано для токсина II типа RatA ТА системы 

RatA/RatB. Он связывается с 50S рибосомальной субъединицей, что мешает ее 

объединению с 30S рибосомальной субъединицей и формированию комплекса 70S 

рибосомы [Zhang Y. et al., 2011]. В отличие от перечисленных токсинов, токсин HipA 

является протеинкиназой и непосредственно ингибирует трансляцию, фосфорилируя 

глютамил-тРНК-синтетазу и тем самым инактивируя ее [Germain E. et al., 2013]. Киназой 

является и Doc токсин фага Р1, фосфорилирующий фактор элонгации EF-Tu, 

предотвращая его взаимодействие с тРНК [Castro-Roa D. et al., 2013].  

Токсин II типа ζ ТА системы ω-ε-ζ демонстрирует киназную активность, но его 

клеточная мишень отличается от HipA и Doc: ζ фосфорилирует пептидогликан, 

предшественник UDP-N-ацетилглюкозамина (UNAG), который ингибирует MurA, 

фермент, катализирующий инициацию синтеза пептидогликана, и соответственно 

подавляет формирование клеточной стенки бактерии [Schumacher M.A. et al., 2009]. 
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Внутренняя мембрана клеточной стенки может также служить мишенью для 

токсинов ТА систем. Большинство систем I типа кодируют маленький, гидрофобный 

белок, который функционирует подобно фагу, образуя поры в мембране клетки [Brantl S. 

et al., 2012], что приводит к потере потенциала мембраны и соответственно ухудшает 

синтез АТФ. Схожий механизм также наблюдается у GhoT, токсина V типа ТА системы 

ghoS/ghoT. GhoT – маленький высоко гидрофобный белок с двумя предсказанными 

трансмембранными доменами, его введение в клетку вызывает повреждение мембраны и 

лизис клетки [Wang X. et al., 2012]. 

Цитоскелет является мишенью для токcина IV типа YeeV, который 

взаимодействует с белком FtsZ и ингибирует его полимеризацию и ГТФ-азную 

активность. Для YeeV также показано, что он разрушает полимеры MreB, наиболее 

важные для деления и поддержания формы клетки [Tan Q. et al., 2011]. Схожие результаты 

были показаны для токсина CptA [Masuda H. et al., 2012]. 

Токсины ТА систем также могут ингибировать репликацию ДНК. Для токсинов II 

типа ParE и CcdB было показано, что они ингибируют GyrA, субъединицу топоизомеразы 

II типа. Ингибирование гиразы вызывает разрыв двунитевой ДНК, активирует SOS-ответ 

и приводит к програмированной гибели клетки. Механизмы действия этих двух токсинов 

различны: для действия ParE2 Vibrio cholerae необходима АТФ [Yuan J. et al., 2010; 

Bernard P. et al., 1992]. Необходимо подчеркнуть, что большинство токсинов, включая 

HipA, StbE, и RelE не вызывают гибель клетки, но приводят к статическому состоянию, в 

котором клетки все еще живы, но не в состоянии размножаться, т.е. переводят ее в 

персистирующее состояние. 

Представление о мишенях действия можно отнести и к некоторым антитоксинам, 

способным регулировать экспрессию генов других оперонов. Антитоксин E.coli MqsA 

негативно регулирует экспрессию гена rpoS, сигма-фактора стрессового ответа, а также 

ряда других генов, в том числе связанных с образованием биопленок [Soo V.W. et al., 

2010]. Регулировать активность гена rpoS может также антитоксин II типа DinJ [Hu Y. et 

al., 2010]. Биоинформатический поиск палиндромов, с которыми связывается HipB 

антитоксин, позволяет предполагать, что он регулирует транскрипцию не менее 33 генов, 

имеющих самые разные функции [Lin C.Y. et al., 2013]. 
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1.4 Функции ТА систем 

На данный момент функции ТА систем, находящихся на плазмидах, более-менее 

ясны, в то время как роль широко распространенных хромосомных ТА систем в 

жизнедеятельности бактериальной клетки во многом остаётся непонятной [Brantl S. et al., 

2012]. 

Первоначально ТА система была охарактеризована в 1980 году как молекулярная 

система, которая находится на плазмиде, обеспечивая ее устойчивость [Gerdes K. et al., 

1986; Ogura T. et al., 1983]. Если в дочерних клетках происходит потеря плазмиды, то 

нестабильный антитоксин разрушается, стабильный белок токсина начинает свое 

действие, подавляя рост клеток, не содержащих данную плазмиду. Это явление носит 

название “post-segregational killing” (PSK) [Faridani O.R. et al., 2006; Gerdes K. et al., 2000]. 

Некоторые ТА системы на хромосоме могут выполнять аналогичную функцию и 

обеспечивать устойчивость суперинтегронов. Так, введение в хромосому E. coli модулей 

RelBE и ParDE из Vibrio vulnificus приводило к стабилизации крупных участков ДНК 

[Szekeres S. et al., 2007]. ТА система MosAT стабилизировала в хромосоме Vibrio cholerae 

интегративный конъюгативный элемент [Wozniak R.A. & Waldor M.K. 2009]. Подобные 

функции, выполняемые ТА системами в клетках патогенных микрооранизмов, могут 

стабилизировать островки патогенности и обусловливать вирулентность микроорганизмов 

(см. ниже).  

Хромосомные ТА модули также могут предотвращать вторжение в клетку фагов, 

как, например, система E.coli RnlAB [Koga M. et al., 2011].  

Для многих ТА системы показано их участие в формировании состояния 

персистентности, т.е. способности части клеток генетически гомогенной популяции 

входить, в стрессовых ситуациях, в метаболически неактивное состояние, позволяющее 

им выжить в данных условиях; этим свойством обладает не отдельная клетка, а популяция 

клеток, разделяющаяся в стрессовых условиях на две части (бимодальное развитие): часть 

клеток гибнет, другая часть впадает в персистирующее состояние и выживает – в том 

числе, при действии антибиотиков. Суперэкспрессия токсина HipA E.coli увеличивала 

число персистирующих клеток, тогда как делеция оперона hipAB резко уменьшала [Keren 

I. et al., 2004]. Число персистирующих клеток уменьшалось также при делеции генов 

токсинов tisВ и mqsR [Dorr T. et al., 2010; Keren I. et al., 2004].  

В ряде работ израильских ученых было показано, что ТА система MazEF E.coli 

вызывает программированную гибель клеток. При кратковременном воздействии на 

густую культуру клеток (≥ 10
8
 КОЕ) стрессовых факторов в сублетальных дозах – 
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тиминового голодания [Engelberg-Kulka H. et al., 2005], фаговой инфекции [Hazan R. et al., 

2004], обработки антибиотиками [Sat B. et al., 2001] – происходит гибель до 90% клеток; у 

штаммов с делецией mazEF оперона гибели клеток нет. Гибель клеток усиливают quorum-

sensing пептиды (QS), иначе названные exracellular death factor (EDF) – небольшие 

пептиды (5-16 аминокислотных остатков), усиливающие эндорибонуклеазную активность 

MazF токсина [Kumar S. et al., 2013]. Эти работы не были подтверждены в других 

лабораториях и выводы авторов подвергаются сомнению, т.к. многие исследования 

свидетельствуют о бактериостатическом, а не бактерицидном действии MazEF системы 

[Maisonneuve E. et al., 2011]. 

Показана связь ТА систем с процессом образования биопленок [Wang X. et al., 

2011], однако механизмы, лежащие в основе этой связи, не ясны. Биопленки – сообщества 

бактерий одного или нескольких видов, погруженные во внеклеточный матрикс и 

прикрепленные к биотической или абиотической поверхности. Биопленки – альтернатива 

планктонному состоянию популяции бактерий. Бактериальные клетки в составе 

биопленки чрезвычайно устойчивы к действию различных бактерицидных факторов, в 

том числе к действию антибиотиков. Многие хронические инфекции связаны со 

способностью патогенных бактерий (Pseudomonas aeruginosa, M. tuberculosis) 

образовывать в организме человека биопленки. ТА система E.coli b3022 MqsR/MqsA 

подавляет формирование биопленок. При деградации MqsA антитоксина способность 

бактерий образовывать биопленки резко возрастает; вероятно, это является следствием 

того, что MqsA белок репрессирует активность многих генов стрессового ответа [Wang X. 

et al., 2013]. Образование биопленок уменьшалось у Shewanella oneidensis и E.coli при 

инактивации гена токсина hipA; в данном случае это было результатом уменьшения 

выделения внеклеточной ДНК, являющейся адгезивной основой при образовании 

биопленок [Theunissen S. et al., 2010]. 

Неоднократно отмечалась связь между наличием ТА систем у патогенных бактерий 

и их вирулентностью. Отмечена корреляция между числом ТА модулей и вирулентностью 

бактерий [Georgiades K. & Raoult D. 2011]. В частности, ТА система MazEF широко 

распространена на плазмидах ванкомицин-устойчивых энтерококков [Moritz E.M. & 

Hergenrother P.J. 2007; Sadeghifard N. et al., 2014]. Делеция VapBC модуля у Haemophilus 

influenza ведет к резкому уменьшению вирулентности в опытах на культурах клеток и на 

животных [Ren D. et al., 2012]. В ряде случаев установлено, что ТА модули стабилизируют 

плазмиды, обеспечивающие вирулентность штаммов. Это показано для MvpAT системы 

на плазмиде Shigella flexneri Pmysh6000 [Saeed S. et al., 2000]; HigBA системы на плазмиде 
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Proteus vulgaris Rts1 [Hurley J.M. & Woychik N., 2009]; ω-ε-ζ системы на плазмиде 

pSM19035 Streptococcus pyogenes [Mutschler H. & Meinhart A., 2011]. У Staphylococcus 

aureus механизм участия ТА системы MazEF в патогенезе более сложен. Токсин MazF 

узнает специфическую последовательность РНК, преимущественно свойственную мРНК 

белков вирулентности, в том числе белка SraP; кроме того, экспрессия этого белка 

находится под контролем MazE антитоксина [Zhu L. et al., 2009]. Выше было сказано о 

связи ТА систем с персистирующим состоянием бактерий. Именно пресистирующее 

состояние латентных инфекций, нечувствительное ко многим антибиотикам, затрудняет 

их лечение. Показана связь между наличием ТА систем и способностью к переходу в 

персистирующее состояние у возбудителей туберкулеза - микобактерий [Demidenok O.I. et 

al., 2014]  

Как было сказано в предыдущем разделе, изменение транскрипции и/или 

трансляции антитоксина, приводящее к разрушению комплекса токсин-антитоксин и 

активации токсина, является следствием реакции бактериальной клетки на стресс. Реакция 

на стресс, переход в персистирующее состояние и состояние биопленок - это тесно 

связанные между собой процессы, затрагивающие общую регуляторную систему 

бактерий. Именно с общей регуляторной сетью, вероятно, связана основная 

биологическая роль ТА систем, однако закономерности этих процессов до конца не 

изучены. Хотя ряд вопросов относительно функций хромосомных ТА систем остаётся не 

решенным, их роль в клетке не столь загадочна, как это было много лет назад.  
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1.5 Области применения ТА систем 

Поскольку ТА системы повсеместно присутствуют в бактериальных геномах и 

имеют значительный потенциал для подавления роста или даже убивают клетку, то 

данные системы были предложены в качестве потенциальных мишеней и активных 

компонентов при разработке антибактериальных препаратов [Williams J.J. et al., 2012]. Из-

за белковой природы антитоксинов систем II типа они, по-видимому, являются наиболее 

реальными потенциальными соединениями для активации соответствующих токсинов. 

Наиболее прямолинейный подход для активации токсина будет у препарата, который 

разрушает ТА комплекс или предотвращает его образование и непосредственно 

активирует токсин. Кроме того, активация клеточных протеаз приводит к повышенной 

деградации антитоксина и тем самым активирует токсин. В подобных работах для 

обеспечения эффективности должна быть использована ТА система, которая широко 

распространена в штаммах патогенных бактерий. Описаны пептиды, препятствующие in 

vitro образованию ТА комплекса между компонентами ТА системы PemIK B.anthracis 

[Agarwal S. et al., 2010]. В другой работе были синтезированы пептиды – аналоги СсdB 

токсина E.coli, - которые in vitro подавляли активность ДНК-гиразы и топоизомеразы IV 

[Trovatti E. et al., 2008] Токсин ζ (дзета) из системы ω–ε–ζ плазмиды pSM19035 

фосфорилирует предшественник пептидогликана UNAG, что ведет к ингибированию 

белка MurA и синтеза пептидогликана. Было предложено использовать 

фосфорилированный UNAG-3Р в качестве антибиотика [Mutschler H. et al., 2011]. 

ТА системы могут быть также применены в генной терапии вирусных инфекций. 

Некоторые токсины с эндонуклеазной активностью, например, MazF, вызывают гибель 

эукариотических клеток. Недавно был разработан ретровирусный вектор, содержащий 

mazF ген E.coli под контролем TAR промотора из ВИЧ-1. Инфекционный цикл ВИЧ 

начинается с экспрессии вирулентного Tat-белка, который связывается с TAR 

последовательностью для того, чтобы вызвать транскрипцию всего генома ВИЧ-1. 

Клетки, содержащие TAR-mazF, в присутствии ВИЧ-1 экспрессируют MazF, который, в 

свою очередь, эффективно расщепляет мРНК вируса и тем самым предотвращает 

репликацию ВИЧ-1 in vivo в этих клетках [Chono H. et al., 2011]. Токсин MazF был также 

использован для борьбы с вирусом гепатита С в составе т.н. зимоксина (zymoxin). 

Зимоксин состоял из соединенных белков токсина и соответствующего антитоксина и 

содержал сайт узнавания вирусной сериновой протеазы NS3. При попадании в клетку, 

зараженную вирусом, зимоксин подвергался специфическому действию протеазы, 

происходило высвобождение MazF токсина и гибель клетки [Shapira A. et al., 2012]. 
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1.6 Разнообразие ТА систем II типа 

На сегодняшний день для ТА систем II типа описано 13 суперсемейств генов 

токсинов и 20 суперсеместв генов антитоксинов (таблица 3) [Pandey D.P. et al., 2005; 

Jorgensen M.G. et al., 2009]. Для трех семейств II типа, RelBE, ParDE и HigBA, было 

предположено их филогенетическое сходство на основе гомологии их нуклеотидных 

последовательностей [Tsilibaris V. et al., 2007]. Между другими системами II типа - CcdAB 

и ParDE - не предполагается никакого эволюционного родства, хотя токсины данных 

систем имеют одинаковую мишень, а именно ДНК-гиразу. Также выяснилось, что имеется 

очень большое структурное сходство между токсинами систем CcdAB и Kis/Kid (ParD), 

хотя первый ингибирует активность ДНК-гиразы, в то время как второй является иРНК 

интерферазой. Подобное сходство возникает из-за присутствия в структуре молекул ядра 

из бета-слоя. Однако, наличие бета-слоя в данном случае скорее связано со способностью 

формировать димеры [Miller S. et al., 1989], нежели с эволюционными или 

функциональными взаимоотношениями. Так же установлено, что помимо семейств 

существуют еще и одиночные гены токсинов. 

 

Таблица 3. Семейства типа II ТА систем. 

Семейс

тво 

Оперон Токсин Анти-

токсин 

Активность Механизм 

токсичности 

ccdAB ccdAB CcdB CcdA Ингибитор ДНК гиразы Подавление 

транскрипции 

parDE parDE ParE ParD Ингибитор ДНК гиразы Подавление 

транскрипции 

phd/ doc phd/doc Phd Doc Связывается с 30S 

рибосомной 

субъединицей 

Ингибитор 

трансляции 

yafNO yafNO YafO YafN Связывается с 30S 

рибосомной 

субъединицей 

Ингибитор 

трансляции 

mazEF mazEF 

(chpAK) 

MazF 

(ChpK) 

MazE 

(ChpA) 

Эндорибонуклеаза Ингибитор 

трансляции 

kis/kid 

(parD) 

Kid Kis Эндорибонуклеаза Ингибитор 

трансляции 

pemIK PemK PemI Эндорибонуклеаза Ингибитор 

трансляции 

chpBIK ChpBK ChpBI Эндорибонуклеаза Ингибитор 

трансляции 

mazEF-

mt1 – 

mazEF-

mt7 

MazF-mt1 

– MazF -

mt7 

MazE-mt1 

– MazE- 

mt7 

 

Эндорибонуклеаза Ингибитор 

трансляции 
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mazEFSa MazFSa MazESa 

 

Эндорибонуклеаза Ингибитор 

трансляции 

pemIKSa PemKSa PemISa Эндорибонуклеаза Неизвестно 

  YdcE    

relBE relBE  RelE  RelB  Эндорибонуклеаза, 
расщепление иРНК в А 

сайте рибосомы 

Ингибитор 
трансляции 

yefM-

yoeB 

YoeB YefM Эндорибонуклеаза, 

расщепление иРНК в А 

сайте рибосомы 

Ингибитор 

трансляции 

ygjNM YgjN YgjM Эндорибонуклеаза, 

расщепление иРНК в А 

сайте рибосомы 

Ингибитор 

трансляции 

ygiUT 

(mqsRA) 

YgiU 

(MqsR) 

YgiT 

(MqsA) 

Эндорибонуклеаза, 

расщепление иРНК в А 

сайте рибосомы 

Ингибитор 

трансляции 

dinJ-yafQ YafQ DinJ Эндорибонуклеаза, 

расщепление иРНК в А 

сайте рибосомы 

Ингибитор 

трансляции 

 pasB PasB PasA Эндорибонуклеаза, 

расщепление иРНК в А 

сайте рибосомы 

 

  StbE StbD Эндорибонуклеаза, 

расщепление иРНК в А 

сайте рибосомы 

 

  Txe Axe Эндорибонуклеаза, 

расщепление иРНК в А 

сайте рибосомы 

 

  YahV  Эндорибонуклеаза, 

расщепление иРНК в А 

сайте рибосомы 

 

 mqsAR MqsR MqsA Эндорибонуклеаза, 

расщепление иРНК в А 

сайте рибосомы 

 

higBA higBA HigB HigA Эндорибонуклеаза, 

связывание с 

рибосомой 

Ингибитор 

трансляции 

  RnlA  Эндорибонуклеаза, 

расщепление иРНК 

Ингибитор 

трансляции 

vapBC vapBC VapC VapB Эндорибонуклеаза, 

тасщепление тРНК 

Ингибитор 

трансляции 

ζε ζε ζ ε Фосфотрансфераза, 

Фосфорилирует UDP-

Glc-Nac 

Ингибирует 

пептидогликано

вый синтез 

hipBA hipBA HipA HipB Фосфорилирует фактор 

элонгации EF-Tu 

Ингибитор 

трансляции 

hicAB hicAB 

(yncN/ydc

Q) 

HicA 

(YncN) 

HicB 

(YdcQ) 

Эндорибонуклеаза Ингибитор 

трансляции 
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Ранее были описаны основные механизмы регуляции ТА комплекса. Существуют и 

другие более интересные способы регуляции активности ТА систем: 

 взаимодействие между системой MazEF и локусом RelА, который кодирует 

ppGpp – сигнал аминокислотного голодания. Локус MazEF в данном случае расположен 

после локуса RelA и транскрибируется совместно с ним, когда экспрессия последнего 

активируется [Aizenman E. et al., 1996; Christensen S.K. et al., 2003]; 

 SOS-индуцированные ТА система YafNO; 

 активация ТА систем может происходить и с помощью quorum sensing; 

подобный механизм был показан для MazEF систем в E.coli; 

 каскадная активация ТА систем; 

 на примере системы MqsRA было показано, что её ТА комплекс является 

необходимым активатором гена токсина CspD; 

 был обнаружен случай перекрестной регуляции гомологичных систем, когда 

ТА комплекс одной системы связывался с регуляторной последовательностью другой; 

 токсины и антитоксины из разных семейств могут взаимодействовать, 

между собой. Например гены из RelE/ParE суперсемейств связаны с генами антитоксинов 

RelB, Phd, HigA, PasA [Yang M. et al., 2010]. 

ТА системы хорошо изучены на грамотрицательных бактериях, прежде всего у 

E.coli. На грамположительных бактериях ТА системы II типа обнаружены и в основном 

изучаются на представителях родов Streptococcus Staphylococcus, Enterococcus, Bacillus, а 

также у слабо грам-положительного рода Mycobacterium. 

Верхние дыхательные пути человека являются естественной средой обитания для 

патогенного вида S. pneumonie, отсюда эти бактерии распространяются в другие части 

тела хозяина. Увеличение вирулентности и устойчивости пневмококков к антибиотикам 

может влиять на эпидемиологию вида [Kadioglu A. et al., 2008]. Устойчивость и 

персистирующее состояние бактерий часто связаны с наличием ТА систем II типа. В трех 

первых секвенированных штаммах S .pneumonie (D39, TIGR4 и R6) был обнаружен и 

подробно исследован оперон relBE. Всего в геномах S. pneumonie in silico обнаружено 

восемь предполагаемых ТА систем: RelBE1Spn, RelBE2Spn, YefMYoeBSpn, HigAB, 

Phd/Doc, PezAT, TasAB и HicAB [Pandey D.P. et al., 2005; Jorgensen M.G. et al., 2009, Fico 

S. et al., 2003]. Было показано, что только три из них, а именно, RelBE2Spn [Nieto C. et al., 

2006], YefM-YoeBSpn [Nieto C. et al., 2007] и PezAT [Khoo S.K. et al., 2007] были 

функционально активны, в то время RelBE1Spn была не активна [Nieto C. et al., 2006]. ТА 
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система PezAT гомологична ТА системе ω-ε-ζ, впервые идентифицированной на плазмиде 

pSM19035 S. pyogenes, однако, в отличие от нее, является двухкомпонентной [Khoo S.K. et 

al., 2007]. ТА системы S. pneumonie имеют разную частоту встречаемости. Оперон 

relBE2Spn не является необходимым для существования S. pneumonie (хотя и важен, т.к. 

обеспечивает механизм персистенции, который помогает справиться с неблагоприятными 

условиями, что позволяет бактериям выжить и эффективно населять человеческий 

организм [Nieto C. et al., 2010]. Однако, он был обнаружен во всех 100 

проанализированных штаммах этой бактерии [Nieto C. et al., 2006]. Оперон pezAT 

отсутствовал только в нескольких геномах [Khoo S.K. et al., 2007], а поиск оперона yoeB-

yefMSpn у 31 пневмококкового штамма показал, что более чем у 40% штаммов данная 

система отсутствует [Nieto C. et al., 2007]. 

У S. aureus, также патогенной бактерии, идентифицировано 3 ТА системы: MazEF и 

две системы YefM-YoeB, прежде называвшиеся Axe-Txe [Yoshimura S. et al., 2009]. 

Система MazEF была обнаружена у всех 78 исследованных штаммов S. aureus, 

устойчивых к метициллину [Williams J.J.et al., 2011]. Токсин MazEFSa является 

эндорибонуклеазой, специфически разрезающей мРНК по сайту U↓ACAU [Williams J.J., 

Hergenrother J.P., 2013]. В геноме непатогенного штамма S. equorum также были 

обнаружены те же 3 ТА системы, так что связь ТА систем с патогенностью стафилококка 

требует дальнейших исследований [Schuster F.S. et al., 2013]. Еще одна ТА система, где 

токсин принадлежит к суперсемейству MazF, была обнаружена на плазмиде S. aureus 

pCH91 – PemIKSa. Система обеспечивает стабильность плазмиды и, вероятно, 

вирулентность штамма, in silico она обнаружена во многих штаммах S. aureus, 

преимущественно на хромосомах. Токсин PemI имеет эндорибонуклеазную активность и 

специфически узнает последовательность U↓AUU [Bukowski M. et al., 2013]. 

У B. subtilis также была обнаружена ТА система MazEF (YdcED) [Pellegrini et al., 

2005]. Токсин MazE, эндорибонуклеаза, узнает, как и подобный токсин S. aureus, 

последовательность UACAU [Park J. et al., 2014]. Система MazEF обнаружена и у 

B.anthracis [Agarwal S. et al., 2010]. Кроме того, у B. subtilis обнаружено несколько ТА 

систем нового типа, где белок принадлежит семейству Pfam PF04740 – YobLK, YxiD-

YxxD, YgcGF, YokIJ. Эти токсины имеют эндорибонуклеазную активность. Их 

особенностью является то, что они, вероятно, способны выделяться в среду или как-то 

проникать в соседние клетки [Holberg et al., 2012]. ТА системы TasAB (токсин 

суперсемейства MazE) обнаружены на плазмидах B. thuringiensis [Fico S. et al., 2012; Liu 

M. et al., 2008]. 
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У энтерококков ТА система Axe-Txe была впервые обнаружена на плазмиде pRIM 

E.faecium [Grady R. et al., 2003], а затем – на многих плазмидах этого вида, она также была 

обнаружена на плазмидах Bacillus sp и E.coli. Особенно часто система обнаруживается у 

ванкомицин-устойчивых энтерококков [Moritz E.M. & Hergenrother P.J. 2007; Sadeghifard 

N. et al., 2014]. Система гомологична YefM-YoeB E.coli. Txe эндорибонуклеаза разрезает 

мРНК за стартовым кодоном AUG [Halvorson et al., 2011]. 

Вид M. tuberculosis имеет огромное число ТА систем, преимущественно II типа. У 

штамма H37RV идентифицировано 79 систем: VapBC (50), MazEF (10), YefM-YoeB (1), 

RelBE (2), HigBA (2), ParDE (2) и несколько неохарактеризованных систем. Для 37 систем 

была показана их активность. Активация многих ТА систем M. tuberculosis способствует 

персистенции и, следовательно, патогенности микобактерий [Sala A. et al., 2014]. 

Среди охарактеризованных ТА систем II типа, система YoeB-YefM является одной 

из широко распространенных в плазмидах и в геномах бактерий. Изначально эта система 

была охарактеризована как Axe-Txe в штамме с множественной лекарственной 

устойчивостью E. faecium [Grady R. et al., 2003]. С тех пор система YoeB-YefM была 

обнаружена во многих геномах патогенных бактерий, в том числе, таких как S. aureus, 

S.pneumoniae, M. tuberculosis и Yersinia enterocolitica [Cherny I. et al., 2004]. Система YoeB-

YefM была идентифицирована как первая функциональная TA система у Streptomyces 

[Sevillano L. et al., 20012]. 

Антитоксин YefM принадлежит Phd суперсемейству, а токсин YoeB принадлежит к 

суперсемейству ParE/RelE. Как и RelE, YoeB проявляет эндорибонуклеазную активность 

на мРНК, ассоциированной с рибосомой. Белок YoeB связывается с обеими 

субъединицами 70S рибосомы, 30S и 50S; он разрезает мРНК через один кодон после 

инициирующего. Комплекс YoeB-YefM образует гетеротример из двух молекул 

антитоксина и одной – токсина. Несмотря на сходство с белком RelE, YoeB имеет ряд 

отличий. Идентичность аминокислотной последовательности белков составляет 15%. В 

отличие от RelE, YoeB проявляет частичную активность в некоторых биохимических 

тестах [Kamada K. et al., 2005]. Кроме того, системы взаимодействуют с рибосомой 

отличным друг от друга способом. YoeB после диссоциации рибосомы связывается с 

субъединицей 50S [Zhang Y. et al., 2009], а RelE взаимодействует только с 16S рРНК 

[Neubauer C. et al., 2009]. YoeB и RelE ингибируют трансляцию, влияя либо на 

инициацию, либо на элонгацию соответственно.  

Определена кристаллическая структура YoeB, находящегося в связи с рибосомой в 

состоянии перед расщеплением мРНК, что позволило охарактеризовать общие и 
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специфические черты рибосомо-зависимых нуклеаз [Kamada K. et al., 2005; Feng S. et al., 

2013]. Экспрессия токсина YoeB из S. pneumoniae была летальна в клетках Arabidopsis 

thaliana. Это был первый пример действия бактериальных ТА систем на растения [Abu 

Bakar F. et al., 2015]. 

ТА системы присутствуют у разных видов бактерий микробиома человека, в 

частности система RelBE, была обнаружена у некоторых представителей миктобиоты 

человека (таблица 4). 

Таблица 4. ТА системы у бактерий микробиомы челорвека. 

Семейство Вид Количество ТА систем 

суперсемейства RelBE
* 

Actinobacteria Bifidobacterium от 1 до 6 

Corinebacterium - 

Propionibacterium - 

Bacteroidetes Bacteroides от 1 до 4 

Parabacteroides 1 

Prevotella - 

Firmicutes Bacillus от 1 до 5 

Clostridium от 1 до 3 

Enterococcus 2 

Eubacterium от 1 до 2 

Lactobacillus от 1 до 4 

Listeria 1 

Streptococcus от 1 до 4 

Fusobacteria Fusobacterium 4 

Proteobacteria Citobacter от 1 до 5 

Escherichia от 1 до 9 

Enterobacter от 3-х до 7 

Helicobacter от 1 до 2 

Klebsiella от 1 до 3 

Pseudomonas от 1 до 11 

 

 данные по базе данных TADB [http://bioinfo-mml.sjtu.edu.cn/TADB/] 

 

  

http://bioinfo-mml.sjtu.edu.cn/TADB/
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Из изложенного в литературном обзоре можно заключить, что существует большое 

количество видов лактобацилл и они имеют сходные фенотипические и физиологические 

характеристики. Установлено, что пробиотические свойства лактобацилл являются 

штаммоспецифическими. Видам Lactobacillus, обитающим в ЖКТ, уделяется большое 

внимание благодаря их свойствам, положительно влияющим на организм хозяина, что 

позволяет использовать их в составе лекарственных препаратов для профилактики 

болезней человека и животных. Актуальной задачей является идентификация штаммов 

лактобацилл в качестве биомаркеров для тестирования ранних стадий различных 

заболеваний человека.  

ТА системы – это генетические элементы бактерий и архей, состоящие из 2-х, реже 

3-х генов. В стрессовых условиях происходит изменение транскрипции и/или трансляции 

антитоксина, приводящее к разрушению комплекса токсин-антитоксин и активации 

токсина. ТА системы II типа являются наиболее изученными с биологической точки 

зрения и наиболее многочисленными. По своему механизму действия токсины II типа 

разнообразны, они подавляют различные стадии трансляции, репликацию, синтез 

пептидогликанов. Существуют различные механизмы действия ТА систем и различные 

биомишени токсинов: это подавление синтеза АТФ, трансляции, репликации, действие на 

цитоскелет. Токсин RelE, изучаемой в данной работе ТА системы RelBE – наиболее 

хорошо охарактеризованный пример РНК интерферазы, расщепляющей мРНК 

рибосомозависимым способом. RelE расщепляет мРНК в сайте А рибосомы. Функции ТА 

систем в бактериальной клетке разнообразны, это участие в формировании состояния 

персистентности, в программированной гибели клеток, образовании биопленок, в общей 

регуляторной системе клетки. Неоднократно отмечалась связь между наличием ТА систем 

у патогенных бактерий и их вирулентностью. TA модули рассматриваются как 

перспективные "мишени" для разработки антибактериальных препаратов, их потенциал 

предполагается использовать и для борьбы с вирусными инфекциями. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Штаммы и условия культивирования 

Штаммы бактерий рода Lactobacillus были выделены из фекалий, слюны и 

содержимого влагалища здоровых людей – жителей центральных областей Российской 

Федерации. Список всех штаммов, а также источник их выделения, приведены в таблице 

5. Видовая идентификация штаммов лактобацилл была проведена нами по нуклеотидной 

последовательности гена 16S рРНК (праймеры 27f и 1492r, табица 7) [Lane D.J. 1991].  

Таблица 5. Список штаммов лактобацилл, использованных в работе. 

№ 

п/п 

Вид 

лактобацилл 

Название 

штамма 

Источник 

выделения 

Источник получения 

1.  L. plantarum CS 396 фекалии ФГУН МНИИЭМ им. 

Г.Н.Габричевского г. Москва, Россия 

2.  L. plantarum 8-РА-3 вагинальная 

полость 

ГИСК им. Л.А. Тарасевича, 

Тартуский ун-т. г. Тарту, Эстония 

3.  L. plantarum 90-ТС-4 Растительное 

происхождение 

ГИСК им. Л.А. Тарасевича, 

Тартуский ун-т. г. Тарту, Эстония 

4.  L. plantarum гКНМ 101 фекалии ФГУН МНИИЭМ им. 

Г.Н.Габричевского г. Москва, Россия 

5.  L. plantarum К9L фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

6.  L. plantarum 46к фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

7.  L. plantarum 36ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

8.  L. plantarum 106зв слюна ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

9.  L. plantarum 29ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

10.  L. plantarum 90ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

11.  L. plantarum 191г слюна ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

12.  L. plantarum 29ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

13.  L. plantarum 32ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

14.  L. plantarum 46ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

15.  L. plantarum 75ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

16.  L. plantarum 90ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

17.  L. rhamnosus 421-2 фекалии ФГУН МНИИЭМ им. 

Г.Н.Габричевского г. Москва, Россия 

18.  L. rhamnosus 7дст слюна ГБОУ ВПО Тверская ГМА 
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Минздрава России г. Тверь, Россия 

19.  L. rhamnosus 24дст слюна ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

20.  L. rhamnosus 32к фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

21.  L. rhamnosus 38к фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

22.  L. rhamnosus 50зв слюна ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

23.  L. rhamnosus 72зв слюна ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

24.  L. rhamnosus 40ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

25.  L. rhamnosus 80ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

26.  L. rhamnosus 22гн вагинальная 

полость 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

27.  L. rhamnosus 2гн вагинальная 

полость 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

28.  L. rhamnosus 51 гн вагинальная 

полость 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

29.  L. rhamnosus 45д фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

30.  L. rhamnosus 50ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

31.  L. rhamnosus 26ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

32.  L. rhamnosus 61ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

33.  L. fermentum гКНМ 526 фекалии ФГУН МНИИЭМ им. 

Г.Н.Габричевского г. Москва, Россия 

34.  L. fermentum 2пр слюна ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

35.  L. fermentum 11зв слюна ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

36.  L. fermentum 11дст слюна ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

37.  L. fermentum 291Г слюна ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

38.  L. fermentum 57ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

39.  L. fermentum 59ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

40.  L. fermentum 60ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

41.  L. fermentum 102ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

42.  L. fermentum 103ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

43.  L. casei/paracasei гКНМ 23 фекалии ФГУН МНИИЭМ им. 

Г.Н.Габричевского г. Москва, Россия 
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44.  L. casei/paracasei гКНМ 577 фекалии ФГУН МНИИЭМ им. 

Г.Н.Габричевского г. Москва, Россия 

45.  L. casei/paracasei К3Ш24 фекалии ВНИИ Молочной промышленности 

г. Москва, Россия 

46.  L. casei/paracasei 20011 фекалии DSM типовой 

47.  L. casei/paracasei 17к фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

48.  L. casei/paracasei 42ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

49.  L. casei/paracasei 48ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

50.  L. casei/paracasei 51ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

51.  L. helveticus Er 315/ 402 фекалии  Армения 

52.  L. helveticus 100 аш фекалии ВНИИ Молочной промышленности 

г. Москва, Россия 

53.  L. helveticus NK-1 фекалии ВНИИ Молочной промышленности 

г. Москва, Россия 

54.  L. helveticus NNIE фекалии ВНИИ Молочной промышленности 

г. Москва, Россия 

55.  L. brevius 15f фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

56.  L. brevis 47ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

57.  L. brevis 52ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

58.  L. mucosa 46ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

59.  L. salivarius 44ст фекалии ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

60.  L. salivarius 64ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

61.  L. salivarius 78ск кишечная 

биопсия 

ГБОУ ВПО Тверская ГМА 

Минздрава России г. Тверь, Россия 

62.  L. johnsonii К21 фекалии ГНЦ РФ ИМБП РАН 

г. Москва, Россия 

 

Штаммы Esherichia coli, используемые в данной работе:  

 для клонирования и выделения плазмид: 

TG1: F
-
 [traD36 proAB+ lacIq lacZΔM15]supE thi-1 Δ(lac-proAB) Δ(mcrB-hsdSM)5,  

(rK-mK-); 

DH5α: F
-
 gyrA96(NalR) recA1 relA1 endA1 thi-1 hsdR17(rk-mk+ ) glnV44 deoR  

delta(lacZYA-argF)U169 [phi80delta(lacZ)M15]; 

 для экспрессии генов: 

BL21 (DE3): F
-
 ompT gal [E. coli B is naturally dcm and lon] hsdSB with DE3, a λ 

prophage carrying the T7 RNA polymerase gene and lacIQ. 
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Штамм Bacillus subtilis DB104 использовался для получения в хромосоме 

конструкций с геном-репортером β-галактозидазы и клонированными промоторами. 

 

Плазмиды и векторы 

В экспериментах по клонированию фрагментов ДНК и экспрессии генов 

использовали векторы рЕТ-32а, pACYCDuet-1. Для клонирования промоторов 

использовали плазмиду pMG16 (рисунок 7). Характеристика векторов и 

сконструированных в данной работе плазмид приведена в таблице 6. 
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Рисунок 7 – Схемы экспрессионных векторов. 

А – рЕТ-32а; Б – pACYCDuet-1; В – pMG16 
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Таблица 6. Плазмиды, использованные в работе. 

Плазмида Характеристика Источни

к 

pET32a Экспрессионный вектор E.coli. Содержит IPTG-

индуцируемый промотор T7 фага/lac оператор, rbs, His-Tag, 

S-Tag и Trx-Tag, pBR322 origin; Ap
R
 

Novagen 

pACYCDuet-1 Экспрессионный вектор E.coli. Содержит IPTG-

индуцируемый промотор T7 фага/lac оператор, rbs, His-Tag, 

P15A origin; Cm
R
 

Novagen 

p32relE1_2 Ген токсина relE1 штамма L.r.2гн амплифицирован с 

помощью праймеров FGG00493EcoR/RGG00493Hind, 

рестрицирован EcoRI/HindIII и клонирован в pET-32a 

Данная 

работа 

p32yoeB_24 Ген токсина yoeB штамма L.r.24дс амплифицирован с 

помощью праймеров Flc_02727EcoR/Rlc_02727Hind, 

рестрицирован EcoRI/HindIII и клонирован в pET-32a 

Данная 

работа 

p32yefM_24 Ген антитоксина yefM штамма L.r.24дс амплифицирован с 

помощью праймеров Flc_02726EcoR/Rlc_02726Hind, 

рестрицирован EcoRI/HindIII и клонирован в pET-32a 

Данная 

работа 

p32yoeB_40 Ген токсина yoeB штамма L.r.40ст амплифицирован с 

помощью праймеров Flc_02727EcoR/Rlc_02727Hind, 

рестрицирован EcoRI/HindIII и клонирован в pET-32a 

Данная 

работа 

p32relB3_45 Ген антитоксина relB3 штамма L.r.45д амплифицирован с 

помощью праймеров FH_00056EcoR/RH_00056Hind, 

рестрицирован EcoRI/HindIII и клонирован в pET-32a 

Данная 

работа 

pACyoeB_24 Ген токсина yoeB штамма L.r.24дст амплифицирован с 

помощью праймеров Flc_02727EcoR/Rlc_02727Hind, 

рестрицирован EcoRI/HindIII и клонирован в pACYCDuet-1 

Данная 

работа 

pACrelE1Lhv_NK Ген токсина relE1 штамма L.h.NK1 амплифицирован с 

помощью праймеров Fhv2502EcoR/Rhv2502Hind, 

рестрицирован EcoRI/HindIII и клонирован в pACYCDuet-1 

Данная 

работа 

pACrelE1Lhv_NN Ген токсина relE1 штамма L.h.NNIE амплифицирован с 

помощью праймеров Fhv2502EcoR/Rhv2502Hind, 

рестрицирован EcoRI/HindIII и клонирован в pACYCDuet-1 

Данная 

работа 

pACrelE2Lhv_NK Ген токсина relE2 штамма L.h.NK амплифицирован с 

помощью праймеров Fhv2503BamH/Rhv2503XhoI, 

рестрицирован BamH/XhoI и клонирован в pACYCDuet-1 

Данная 

работа 

pACrelE2Lhv_NN Ген токсина relE2 штамма L.h.NNIE амплифицирован с 

помощью праймеров Fhv2503BamH/Rhv2503XhoI, 

рестрицирован BamH/XhoI и клонирован в pACYCDuet-1 

Данная 

работа 

pACrelE3Lhv_NN Ген токсина relE3 штамма L.h.NNIE амплифицирован с 

помощью праймеров FH2056EcoR/RH2056Hind, 

рестрицирован EcoRI/HindIII и клонирован в pACYCDuet-1 

Данная 

работа 

pACrelE5Lhv_NN Ген токсина relE3 штамма L.h.NNIE амплифицирован с 

помощью праймеров Fhv1630EcoR/Rhv1630Hind, 

рестрицирован EcoRI/HindIII и клонирован в pACYCDuet-1 

Данная 

работа 

р32relE1Lcs Ген токсина relE1 штамма L.c. амплифицирован с помощью 

праймеров Flcs14530EcoR/Rlcs14520Hind, рестрицирован 

EcoRI/HindIII и клонирован в в pET-32a 

Данная 

работа 

pMG16 AP
R
 Sp

R
 (E.coli), Sp

R
 (B.subtilis) 

Плазмида для клонирования промоторов. Репортерный ген 
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β-галактозидазы расположен между фрагментами гена 

амилазы (amyE) B.subtilis. Реплицируется в E.coli (рUC19 

репликон) 

 

Среды 

Для культивирования лактобацилл использовали среду Lactobacterium MRS 

(производства HiMedia). Для выращивания E.coli и B.subtilis использовали среду Лурия – 

Бертани (LB). Для обеспечения селективного роста плазмидсодержащих клеток добавляли 

ампицилин (100мкг/мл), хлорамфеникол (5мг/мл) (для E.coli) и спектиномицин (100мг/мл) 

(для B.subtilis). Для отбора клонов после трансформации B.subtilis DB104 к LB – агару 

добавляли крахмал в концентрации 0,5%. В качестве индуктора промотора в плазмидах 

рЕТ-32а, pACYCDuet-1 использовали IPTG в концентрации 0,5мМ. 

В качестве минимальных сред для B.subtilis использовали среды Спицайзена. 

Основная среда Спицайзена имела следующий состав: (NH4)4SO4 - 2 г; KH2PO4 - 6 г; 

K2HPO4 -14 г; цитрат натрия - 1 г; MgSO4 -  0,1 г; глюкоза - 5 г; дистиллированная вода -до 

1 л; рН=7,4. Среда Спицайзена I, кроме того, содержала 0,2% дрожжевого гидролизата; 

0,01% гидролизата казеина и необходимые аминокислоты и азотистые основания в  

концентрации 50 мкг/мл и 30 мкг/мл соответственно. Среда Спицайзена II  

состояла из основной среды Спицайзена с добавлением 0,01% дрожжевого  

гидролизата. 

Условия выращивания 

Культуры всех штаммов лактобацилл выращивали в жидкой и на агаризованной 

среде MRS в термостате при 37±0,5
о
С в течение 24-48 часов. При выращивании 

бактерий на плотных питательных средах применяли анаэростаты и газпакеты (BD 

GasPak
TM

 EZ Anaerobe Container System), обеспечивающие атмосферу, содержащую 

10% СО2. Клетки E.coli и B.subtilis выращивались на твердой питательной LB среде 

при 37
о
С в течение 24 ч и в жидкой среде при 37

о
С с аэрацией (250об/мин) 24 ч. 

2.2 Выделение ДНК 

2.2.1 Выделение хромосомной ДНК лактобацилл 

Клетки из 14 мл культуры осаждали центрифугированием при 12000 об/мин в 

течении 12 мин и ресуспендировали в 7 мл буфера 50 мМ Трис-HCl, 10 мМ ЭДТА-Na2, рН 

8,0. Суспензию клеток центрифугировали в тех же условиях и осадок ресуспендировали в 

500 мкл указанного выше буфера; суспензию переносили в 2-мл центрифужную пробирку 

и добавляли 50 мкл хлороформа. Смесь энергично встряхивали с помощью вортекса (5 раз 
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по 10 сек), вносили 100 мкл лизоцима (120 мг/мл) и инкубировали 30 минут при 37
о
С; 

затем добавляли 6 мкл РНКазы А (10 мг/мл) и инкубировали еще 30 минут при 37
о
С. Для 

лизиса клеток суспензию мягко смешивали с 200 мкл 10% SDS и 200 мкл 5 М NaCl; смесь 

инкубировали 16 ч при 65
о
С.  

Полученный грубый лизат клеток остужали до комнатной температуры, добавляли 

1 мл смеси фенол/хлороформ (1:1) и тщательно смешивали в течение 5 мин до состояния 

гомогенной эмульсии; смесь центрифугировали при 12000g 15 мин. Водную фазу, 

содержащую ДНК, отбирали в новую 1,5-мл пробирку и смешивали с 600 мкл 

изопропанола. Смесь инкубировали 30 минут при комнатной температуре и 

центрифугировали при 12000g 20 минут. Осадок ДНК трижды промывали порциями по 

0,5 мл 75% этанола (центрифугирование по 5 мин при 12000g) и растворяли в 100 мкл 

деионизованной воды. ДНК хранили при –20
о
С. 

2.2.2 Выделение плазмидной ДНК E.coli с использованием набора GeneJET
TM

 Plasmid 

Miniprep Kit (Thermo Scientific, США) 

Бактерии выращивали в LB среде с антибиотиком (37
0
С, 18 часов, 250 об/мин, 10 

мл). Биомассу отбирали центрифугированием в течение 2 мин при 12 000 об/мин. Клетки 

суспендировали в 250 мкл Resuspension solution + RNase A. Затем добавляли 250 мкл Lysis 

solution и тщательно перемешивали в течение 4-6 мин. Добавляли 350 мкл Neutralization 

solution и повторно перемешивали 4-6 мин. Затем центрифугировали 10 мин при 13 000 

об/мин. Супернатант переносили на колонку и центрифугировали в течение 1 мин при 

12 000 об/мин. Колонки промывали 0,5 мл Wash solution с последующим 

центрифугированием в течение 1 мин (2 раза). Остаток Wash solution в колонке удаляли 

повторным центрифугированием в течение 1 мин. Затем колонки переносили в 

эппендорфы на 1,5 мл и элюировали ДНК добавлением 50 мкл H2O с центрифугированием 

в течение 2 мин при 12 000 об/мин. 

2.3 Конструирование праймеров и проведение ПЦР  

Примеры были сконструированы с помощью программы NCBI/Primer-BLAST 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/). Праймеры для обнаружения TA систем 

конструировались по консервативным участкам TA систем аннотированных штаммов 

L.rhamnosus, L.helveticus и L.casei (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/genome). У ТА системы 

RelBЕ3lrh проксимальные районы были резко отличны у разных штаммов, поэтому были 

использованы 3 различных F-праймера (для одного R-праймера). Праймеры для 

определения нуклеотидной последовательности TA систем были сконструированы по 

соседним с ТА систем генам (ТА системы YefM-YoeBLrh, RelBE1Lhv, RelBE3Lhv, RelBE1Lcs) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/genome
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или по флангам генов (ТА системы RelB3-RelE3Lrh, relE1Lrh relE2Lhv RelBE5Lhv) – в 

зависимости от консервативности нуклеотидных последовательностей, окружающих тот 

или иной ТА локус. Праймеры для клонирования генов были созданы по фланговым 

районам генов. При необходимости к 5ꞌ-концам праймеров добавляли сайты узнавания 

эндонуклеаз рестрикции. Праймеры были синтезированы фирмой Синтол (Россия) и 

представлены в таблице 7. 

ПЦР проводили со смесью высокоточных ДНК-полимераз из набора Tersus PCR kit 

(Eurogen, Russia) на приборе «Терцик» («ДНК Технология», Россия). Температурный 

режим подбирали с учетом длины и состава праймеров. При скрининге гибридных 

колоний использовали Taq-полимиразу и набор «PCR core kit» фирмы «Диалат ЛТД», 

Россия. 

Состав смеси для ПЦР: 10×ПЦР буфер; 2,5mM ΣdNTPs; DMSO; 50mM MgCl2, 

плазмидная ДНК; олигонуклеотидные праймеры добавляли в количестве 20 пмоль на 

100 мкл смеси; 5u/µl Taq –полимераза. 
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Таблица 7. Олигонуклеотиды, использованные в работе. 

№  

п/п 
Название Последовательность 5 - 3 Для чего использовался 

 Для гена 16S рРНК 

1.  
27f  AGA GTT TGA TCC TGG CTC AG 

Forward олигонуклеотид для определения НК 

последовательности гена 16S РНК, [Lane D.J. 1991] 

2.  
1492r GGT TAC CTT GTT ACG ACT T 

Reverse олигонуклеотид для определения НК 

последовательности гена 16S РНК, [Lane D.J. 1991] 

 Для ТА систем в штаммах L. rhamnosus 

3.  FGG00493EcoR TTTTGAATTCATGCCCACCTCCCTGCCCCT Forward олигонуклеотид для определения НК 

последовательности гена токсина LGG_00493 и для 

клонирования этого гена в плазмиду pET32a. 

4.  RGG00493Hind TTTTAAGCTTTTAAATCTCGCCATGGCGGCC Reverse олигонуклеотид для определения НК 

последовательности гена токсина LGG_00493 и для 

клонирования этого гена в плазмиду pET32a. 

5.  Flc_02726EcoR TTTTGAATTCATGGAAGCAACGAATTATAGTGAT Forward олигонуклеотид для определения НК 

последовательности TA системы Lc705_002726-02727 и 

для клонирования гена антитоксина Lc705_02726 в 

pET32a. 

6.  Rlc_02726Hind TTTTAAGCTTTTAATCATGATCGAAGTCCGTTAA Reverse олигонуклеотид для клонирования гена 

антитоксина Lc705_02726 в плазмиду pET32a. 

7.  Flc_02727EcoR TTTTGAATTCATGATTAAAACCTGGACCGATGA Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lc705_02727 в плазмиды pET32a и pACYCDuet-1. 

8.  Rlc_02727Hind TTTTAAGCTTTTAACTGTAGTGAGTGCGGCA Reverse олигонуклеотид для определения НК 

последовательности TA системы Lc705_002726-02727 и для 

клонирования гена токсина Lc705_02727 в pET32a и 

pACYCDuet-1. 

9.  RelBE_R11F TTTGGATCCATGATCTCGATGGAAACAAAAT Forward олигонуклеотид для определения НК 

последовательности ТА системы HMPREF0541_00056–

00057 и для клонирования гена токсина 
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HMPREF0541_00056 в плазмиды pET32a и pACYCDuet-1. 

10.  RelBE_GG TTTGGATCCATGGCAAAAGAATCCCGTATC Forward олигонуклеотид для определения НК 

последовательности гена антитоксина LGG_00519. 
11.  RelBE_Lc TTTGGATCCTTGATGAACATGACCAAAAAATC Forward олигонуклеотид для определения НК 

последовательности ТА системы Lc705_00508–00509. 

12.  RelBE_R EcoR TTTGAATTCTTACTCAATGTTCAATGTATCG Reverse олигонуклеотид для определения НК 

последовательности ТА систем HMPREF0541_00056–00057, 

Lc705_00508–00509 и LGG_00519. 

13.  FН_00056EcoR TTTTGAATTCATGATGTTGACGATTAATCGCA Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

HMPREF0541_00056 в плазмиду pACYCDuet-1. 

14.  RН_00056Hind TTTTAAGCTTTTACTCAATGTTCAATGTATCG Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

HMPREF0541_00056 в плазмиду pACYCDuet-1. 

15.  FН_00057EcoR TTTTGAATTCATGATCTCGATGGAAACAAAAT Forward олигонуклеотид для клонирования гена антитоксина 

HMPREF0541_00057 в плазмиду pET32a. 

16.  RН_00057Hind TTTTAAGCTTTTAATCGTCAACATCATTGTATAA Reverse олигонуклеотид для клонирования гена антитоксина 

HMPREF0541_00057 в плазмиду pET32a. 

 Для ТА систем в штаммах L. helveticus 

17.  Fhv1127EcoR TTTTGAATTCATGACAGTAGCATTAACTCAAAG Forward олигонуклеотид для определения НК 

последовательности TA системы Lhv_1127-2502. 

18.  Rhv1127Hind TTTTAAGCTTTTATTTAAATTTCTCCCAATAATCAT Reverse олигонуклеотид для клонирования гена антитоксина 

Lhv_1127 в плазмиду pET-32a. 

19.  Fhv2502EcoR TTTTGAATTCATGTCAAAATTAGTATTTAGACCAC Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lhv_2502 в плазмиду pACYCDuet-1. 

20.  Rhv2502Hind TTTTAAGCTTCTATTTACGAAACTTTCTAGACTT Reverse олигонуклеотид для определения НК 

последовательности TA системы Lhv_1127-2502 и для 

клонирования гена токсина Lhv_2502 в pACYCDuet-1. 

21.  FH1992BamH TTTTGAATTCATGCTACAAACACCAAATAATATTA

A 

Forward олигонуклеотид для определения НК 

последовательности TA системы LBHH_1992-2056. 

22.  RH1992XhoI TTTTCTCGAGTTAAGCTTCGTCATCTTTAGTTAG Reverse олигонуклеотид для клонирования гена антитоксина 

LBHH_1992 в плазмиду pET-32a. 

23.  FH2056EcoR TTTTGAATTCATGACGAAGCTTAACGTAAATTTTA Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

LBHH_2056 в плазмиду pACYCDuet-1. 

24.  RH2056Hind TTTTGGATCCATGCTACAAACACCAAATAATATTA

A 

Reverse олигонуклеотид для определения НК 

последовательности TA системы LBHH_1992-2056 и для 
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клонирования гена токсина LBHH_2056 в pACYCDuet-1. 

25.  Fhv2503BamH TTTTGGATCCATGTTTAACGTTAAGGAAAGAC Forward олигонуклеотид для определения НК 

последовательности гена токсина lhv2503 и для клонирования 

данного гена в плазмиду pACYCDuet-1. 

26.  Rhv2503XhoI TTTTCTCGAGTTAAATTTTGTTATGAATCAAGCT Reverse олигонуклеотид для определения НК 

последовательности гена токсина lhv2503 и для клонирования 

данного гена в плазмиду pACYCDuet-1. 

27.  
F05680_EcoR TTT TGA ATT CAT GAA GAA GAA TGA TAA AAA G 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_05680 в плазмиду pET-32a. 

28.  
R05680_BamH TTT TGG ATC CTT AAT TCT TAT GAT AAT TAA CC 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_05680 в плазмиду pET-32a. 

29.  
F05855_EcoR TTT TGA ATT CTT GAG CCA ATT AAT ACT GCA 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_05855 в плазмиду pET-32a. 

30.  
R05855_BamH TTT TGG ATC CTT AAA GCC GCT TTT TTG TAC 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_05855 в плазмиду pET-32a. 

31.  
F06470_EcoR TTT TGA ATT CAT GCA AGA TTA TAA ATT AGA 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_06470 в плазмиду pET-32a. 

32.  
R06470_BamH TTT TGG ATC CTT AAA ATG CAT CAT TAA TT 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_06470 в плазмиду pET-32a. 

33.  
F06590_EcoR TTT TGA ATT CAT GAA AAT TAG TAA TTA TAT TA 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_06590 в плазмиду pET-32a. 

34.  
R06590_BamH TTT TGG ATC CTT AAT CTT CCT TTC TAA GCA 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_06590 в плазмиду pET-32a. 

35.  
F07345_Xho TTT TCT CGA GAT GCA CGT TAC AAC GTA T 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_07345 в плазмиду pET-32a. 

36.  
R07345_ Hind TTT TAA GCT TTT ATA TTG CTT TAA TAA ACT T 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_07345 в плазмиду pET-32a. 

37.  
F08040_EcoR TTT TGA ATT CAT GGA AAA GTT ACT GAA ATT A 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_08040 в плазмиду pET-32a. 

38.  
R08040_BamH TTT TGG ATC CTC ATT TTG CCA TTC GTC C 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_08040 в плазмиду pET-32a. 

39.  F09820_EcoR TTT TGA ATT CAT GAA AAT GCT ACA TTA TAA Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 
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AG R0052_09820 в плазмиду pET-32a. 

40.  
R09820_BamH TTT TGG ATC CTT ACC TCA ATA CTA ATC TTT C 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_09820 в плазмиду pET-32a. 

41.  
F10550_EcoR TTT TGA ATT CAT GAT GAT GTA CTT ACT GT 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_10550 в плазмиду pET-32a. 

42.  
R10550_BamH TTT TGG ATC CTT AAT TGA AAA TAT CTG ACA T 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_10550 в плазмиду pET-32a. 

43.  
F10565_EcoR TTT TGA ATT CAT GAT TGA AGT AAC CGT TGA TT 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_10565 в плазмиду pET-32a. 

44.  
R10565_BamH 

TTT TGG ATC CTT ATT TTT CAT CTT TTT TGC CTT 

C 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_10565 в плазмиду pET-32a. 

45.  
F11135_EcoR TTT TGA ATT CAT GCT TCA AGT TCT GCT GC 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_11135 в плазмиду pET-32a. 

46.  
R11135_BamH TTT TGG ATC CTT AAT TGG TAC TTA CCG AAG T 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_11135 в плазмиду pET-32a. 

47.  
F11615_EcoR TTT TGA ATT CAT GAT TGA TTG GGT AAT GAT TG 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_11615 в плазмиду pET-32a. 

48.  
R11615_BamH 

TTT TGG ATC CTC ACT TAA AAA AGT TCA GAA 

ATC 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_11615 в плазмиду pET-32a. 

49.  
F00225_EcoR TTT TGA ATT CAT GAG AAG ACA AGA AAG 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_00225 в плазмиду pET-32a. 

50.  
R00225_BamH TTT TGG ATC CCT AAA CTT GAA GTG AC 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_00225 в плазмиду pET-32a. 

51.  
F02305_EcoR TTT TGA ATT CTT GCT TTC GCT TGA TAA ATT C 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_02305 в плазмиду pET-32a. 

52.  
R02305_BamH TTT TGG ATC CCT ACC TAA AGG CTG TAG CA 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_02305 в плазмиду pET-32a. 

53.  
F02870_EcoR TTT TGA ATT CAT GGA TCT GTG GGC AAA GA 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_02870 в плазмиду pET-32a. 

54.  
R02870_BamH TTT TGG ATC CTC ACT CCG TAC TTC TAA TGT 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_02870 в плазмиду pET-32a. 
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55.  
F03020_EcoR 

TTT TGA ATT CAT GTA TCA AAT TAA ATA TAG 

TG 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_03020 в плазмиду pET-32a. 

56.  
R03020_BamH TTT TGG ATC CTT ATT TTA CGG TCT CTA CAT 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_03020 в плазмиду pET-32a. 

57.  
F03080_EcoR 

TTT TGA ATT CAT GAA TAA AAA CGA TCA AAA 

TGA 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_03080 в плазмиду pET-32a. 

58.  
R03080_BamH 

TTT TGG ATC CTC AAC ATA AAC AAA ACC ATA 

GC 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_03080 в плазмиду pET-32a. 

59.  
F03145_EcoR TTT TGA ATT CAT GCT TCA TCG CGA AAA TAA 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_03145 в плазмиду pET-32a. 

60.  
R03145_BamH TTT TGG ATC CCT ATG CAC TTA CCC AAT CA 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_03145 в плазмиду pET-32a. 

61.  
F03820_EcoR TTT TGA ATT CTT GAA TAA CCA AGA CTT TGA TT 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_03820 в плазмиду pET-32a. 

62.  
R03820_BamH TTT TGG ATC CCT ACA TTG AAG TAA AAC TGT C 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_03820 в плазмиду pET-32a. 

63.  
F04210_EcoR TTT TGA ATT CAT GCC TAA TTT GTT TTC AGT T 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_04210 в плазмиду pET-32a. 

64.  
R04210_BamH TTT TGG ATC CTT AAC TTC CAT TAG TAG CCA 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_04210 в плазмиду pET-32a. 

65.  
F05470_EcoR TTT TGA ATT CAT GAC TAA TAA AGC TGC A 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_05470 в плазмиду pET-32a. 

66.  
R05470_BamH TTT TGG ATC CCT AAT TTT TTA TCT TCA TAT T 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_05470 в плазмиду pET-32a. 

67.  
F0454_EcoR 

TTT TGA ATT CAT GAC AAT CTC TTA TGG TGC 

TTT 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lhv_0454 в плазмиду pET-32a. 

68.  
R0454_BamH TTT TGG ATC CTT AAT TTT CAC CTC TAC GGC GT 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lhv_0454 в плазмиду pET-32a. 

69.  
F0783_ EcoR 

TTT TGA ATT CAT GTT AAC AGA AGT CAT CTT 

TTC T 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lhv_0783 в плазмиду pET-32a. 

70.  R0783_ BamH TTT TGG ATC CCT AAG CAG CGC GCT TCC CT Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 
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Lhv_0783 в плазмиду pET-32a. 

71.  
F0860_ Hind 

TTT TAA GCT TAT GGC TTT TGA TAA ATT AGG 

TAG A 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lhv_0860 в плазмиду pET-32a. 

72.  
R0860_ BamH 

TTT TGG ATC CTT AAC TTA AAT TAT CTT TCT 

TAT CTA C 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lhv_0860 в плазмиду pET-32a. 

73.  
F2095_ Hind 

TTT TAA GCT TAT GAC TAT AGC TCA AAT TAT 

CAC G 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lhv_2095 в плазмиду pET-32a. 

74.  
R2095_ BamH 

TTT TGG ATC CTT ATT TAA CAA CAA CCT TTC 

CAT GA 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lhv_2095 в плазмиду pET-32a. 

75.  
F1977_ Hind 

TTT TAA GCT TAT GAT TGA TTG GGT AAT GAT 

TGG 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

LBHH_1977 в плазмиду pET-32a. 

76.  
R1977_ BamH 

TTT TGG ATC CTC ACT TAA AAA AGT TCA GAA 

ATC C 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

LBHH_1977 в плазмиду pET-32a. 

77.  
F0843_ EcoR 

TTT TGA ATT CAT GAA AAA ATT GAG AAT AGC 

ATA C T 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

LBHH_0843 в плазмиду pET-32a. 

78.  
R0843_ BamH 

TTT TGG ATC CTT AAT ATA CTT TTT TAG CTA 

ACA AAA T 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

LBHH_0843 в плазмиду pET-32a. 

79.  
F2403_Hind 

TTT TAA GCT TTT GCG GAA GAT TTT GAT TTT 

TAT C 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lhv_2403 в плазмиду pET-32a. 

80.  
R2403_BamH 

TTT TGG ATC CCT ACT TGC TAT CCG AGT GAA 

AC 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lhv_2403 в плазмиду pET-32a. 

81.  
F06470_EcoR TTT TGA ATT CAT GCA AGA TTA TAA ATT AGA 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_06470 в плазмиду pACYCDuet-1. 

82.  
R06470_Hind TTT TAA GCT TTT AAA ATG CAT CAT TAA TT 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_06470 в плазмиду pACYCDuet-1. 

83.  
F06465_EcoR TTT TGA ATT CAT GGC AGA AGA TTG GAT T 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена 

антитоксина R0052_06465 в плазмиду pET-32a. 

84.  
R06465_BamH TTT TGG ATC CTT ACT TTA ATA GCA ATA ATT C 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена 

антитоксина R0052_06465 в плазмиду pET-32a. 

85.  
F10560_EcoR TTT TGA ATT CAT GAA AAA TAA AAA TGA ATT T 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_10560 в плазмиду pACYCDuet-1. 
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86.  
R10560_BamH TTT TGG ATC CTT ACT TGT CAT GCC TC 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

R0052_10560 в плазмиду pACYCDuet-1. 

87.  
F10565_EcoR TTT TGA ATT CAT GAT TGA AGT AAC CGT TGA TT 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена 

антитоксина R0052_10565 в плазмиду pET-32a. 

88.  
R10565_Hind 

TTT TAA GCT TTT ATT TTT CAT CTT TTT TGC CTT 

C 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена 

антитоксина R0052_10565 в плазмиду pET-32a. 

89.  
F2403_EcoR 

TTT TGA ATT CTT GCG GAA GAT TTT GAT TTT 

TAT C 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lhv_2403 в плазмиду pACYCDuet-1. 

90.  
R2403_Hind TTT TAA GCT TCT ACT TGC TAT CCG AGT GAA AC 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

Lhv_2403 в плазмиду pACYCDuet-1. 

91.  
F0815_EcoR TTT TGA ATT CAT GTC TAA AAA GTT AGA AAA T 

Forward олигонуклеотид для клонирования гена 

антитоксина Lhv_0815 в плазмиду pET-32a. 

92.  
R0815_BamH TTT TGG ATC CTT ATT TTT CAT GCA ATG TA 

Reverse олигонуклеотид для клонирования гена 

антитоксина Lhv_0815 в плазмиду pET-32a. 

 Для ТА систем в штаммах L. casei 

93.  FC14520EcoR TTTTGAATTCATGGCAGCCACAAAGAAAGAAAC Forward олигонуклеотид для определения НК 

последовательности TA системы LCABL_14520-14530. 

94.  FC14530EcoR TTTTGAATTCATGGACGAACTAAAGACGGCTG Forward олигонуклеотид для клонирования гена токсина 

LCABL_14530 в плазмиду pET32a. 

95.  RC14530Hind TTTTAAGCTTCTATTTACCCAAAAGGTTATGATGA Reverse олигонуклеотид для определения НК 

последовательности TA системы LCABL_14520-14530 и 

для клонирования гена токсина LCABL_14530 в 

плазмиду pET32a. 

96.  F577-30EcoR TTTTGAATTCATGAACGAACTAAAGACGGCTGT Forward олигонуклеотид для клонирования у штамма 577 

гена токсина LCABL_14530 в плазмиду pET32a. 

97.  R577-30Hind TTTTAAGCTTCTATTTACCCAGAAGGTTATGATG Reverse олигонуклеотид для клонирования у штамма 577 

гена токсина LCABL_14530 в плазмиду pET32a. 

98.  F23-20EcoR TTTTGAATTCATGGCAGCCACAAAGAAGGAAAC Forward олигонуклеотид для клонирования у штамма 23 

гена токсина LCABL_14530 в плазмиду pET32a. 

99.  R23-30Hind TTTTAAGCTTCTATTTAACCAGAAGGTTATGATGA Reverse олигонуклеотид для клонирования у штамма 23 

гена токсина LCABL_14530 в плазмиду pET32a. 
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 Для определения отдельных видов лактобацилл 

100.  paraF GTC ACA GGC ATT ACG AAA AC Forward олигонуклеотид, специфичен к recA гену у 

L.paraplantarum 

101.  pentF CAG TGG CGC GGT TGA TAT C Forward олигонуклеотид, специфичен к recA гену у 

L.pentosus 

102.  planF CCG TTT ATG CGG AAC ACC TA Forward олигонуклеотид, специфичен к recA гену у L. 

plantarum 

103.  pREV TCG GGA TTA CCA AAC ATC AC Reverse олигонуклеотид, специфичен к recA гену у L. 

plantarum, L.paraplantarum, L.pentosus 

104.  EP-F TTG GCA GTT TTA GTA GCA GCT Forward олигонуклеотид межгенного района, 

проксимального оперону F0F1 АТФ-синтазы у L. 

helveticus 

105.  EP-R  GCA AGC CAA AGG CAG ATA AGА Reverse олигонуклеотид межгенного района, 

проксимального оперону F0F1 АТФ-синтазы у L. 

helveticus 
 Для скрининга гибридных плазмид 

106.  
ACYCDuetUP1 GGA TCT CGA CGC TCT CCC T 

Forward олигонуклеотид для отбора клонов для плазмиды 

pACYCDuet-1. 

107.  
DuetDOWN1 GAT TAT GCG GCC GTG TAC AA 

Reverse олигонуклеотид для отбора клонов для плазмиды 

pACYCDuet-1. 

108.  
T7prom TTA ATA CGA CTC ACT ATA GG 

Forward олигонуклеотид для отбора клонов для плазмиды 

pET32a. 

109.  
T7term CTA GTT ATT GCT CAG CGG 

Reverse олигонуклеотид для отбора клонов для плазмиды 

pET32a. 

 Для оценки экспрессии оперона YefM-YoeBLrh методом ПЦР в режиме реального времени. 

110.  LGG_01291_F AAG TCG ATG AAT GGC TTC CG Forward олигонуклеотид на участок контрольного гена ileS. 

111.  LGG_01291_R GCG TTT AAC GCC TTG TTT GG Reverse олигонуклеотид на участок контрольного гена ileS. 

112.  Lc705_02727_100

F 

CGA GTT GTT AAC GGA CTT CG Forward олигонуклеотид на участок перекрывания генов 

антитоксина и токсина Lc705_02726 – Lc705_02727 

113.  Lc705_02727_100

R 

GTT TGA TTG TCC GCT TGT CG Reverse олигонуклеотид на участок перекрывания генов 

антитоксина и токсина Lc705_02726 – Lc705_02727 
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 Для поиска и изучения активности промоторов 

114.  yoeB_lr_IRD_3 CAAGCATCATCGGTCCAGGT IRD800-меченный праймер для Primer extention 

115.  yoeB_lr_PCR _F CTCGGCTAGGCTTAATCCAGT Forward олигонуклеотид  для получения фрагмента вPrimer 

extention 

116.  yoeB_lr_PCR _R TGTAGTCCGCCCAAGCATCA Reverse олигонуклеотид для получения фрагмента в Primer 

extention 

117.  SB2268 AGTGGTGAAATTGGTCTT Forward олигонуклеотид на участок BOX+ YefM-YoeB 

118.  SB2269 AGTGCACATCCTGATGCG Reverse олигонуклеотид на участок BOX+ YefM-YoeB 

119.  SB2271 GTAGAATTCACTTGAAACCAACACCAG Forward олигонуклеотид на участок BOX+ PAT 

120.  SB2272 GTAGAATTCGCCGCGTCCCAATCGTTG Forward олигонуклеотид на участок BOX 

121.  SB2273 GTAGGATCCCGGCGGAAATCACTATAA Reverse олигонуклеотид на участок промотора PAT 

122.  SB2274 GTAGAATTCGAAAGGTAAGGTGCCGTT Forward олигонуклеотид на участок промотора P1/2 

123.  SB2275 GTAGGATCCGGTTTCTTCGATGGCGTC Reverse олигонуклеотид на участок промотора P1/2 

124.  SB2276 GTAGAATTCACAATGTGGTGGTTATGA Forward олигонуклеотид на участок промотора P3/4 

125.  SB2277 GTAGGATCCTCGGTCCAGGTTTTAATC Reverse олигонуклеотид на участок промотора P3/4 

126.  SB2278 GTAGAATTCTTGACGCATCAGGATGTG Forward олигонуклеотид на участок промотора PsRNA 

127.  F0F1prF TTT TGA ATT CCA TGT GGC CGT ACA CAT GC Forward олигонуклеотид на участок промотора оперона F0F1, 

в качестве положительного контроля 

128.  F0F1prR2 TTT TGG ATC CCTTAC TGA AGC GGC GTC 

ATA 

Reverse олигонуклеотид на участок промотора оперона F0F1, 

в качестве положительного контроля 
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2.4 Электрофорез ДНК в агарозном геле и выделение ДНК из геля 

Гель-электрофорез ДНК проводили в горизонтальном 1% – 1,5% агарозном геле (в 

зависимости от длины амплифицированного ПЦР фрагмента) в трис-боратном буфере (состав 

10хТБЕ: 0,89M основной трис, 0,89M борная кислота, 20mM ЭДТА, pH 8.0, вода), содержащем 

0,5 мкг/мл бромистого этидия при напряженности электрического поля 5В/см. Для определения 

размеров фрагментов ДНК в качестве стандартов использовали ДНК-маркеры фирмы Thermo 

Scientific, США. Выделение фрагментов ДНК из геля проводилось набором Thermo Fisher 

Scientific K0691. 

2.5 Секвенирование ДНК 

Секвенирование фрагментов ДНК по методу Сенгера проводили в Научно-

исследовательском институте физико-химической медицины ФМБА России (Москва) с 

помощью набора реактивов BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, 

USA) с последующим анализом продуктов реакции на автоматическом секвенаторе 3730xl DNA 

Analyzer (Applied Biosystems,USA). 

2.6 Биоинформатический анализ 

2.6.1 Поиск известных ТА систем в секвенированных геномах лактобацилл 

Для поиска использовались нуклеотидные и аминокислотные последовательности генов 

и белков RelBE систем различных бактерий. Сравнительный анализ нуклеотидных 

последовательностей проводили с использованием программы BLAST 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast). Идентичность последовательностей устанавливали на основе 

статистической значимости совпадений последовательностей. Дополнительный анализ 

последовательностей проводили с помощью их выравнивания с использованием программы 

Clustal X (http://www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw/index.html). 

2.6.2 Создание базы данных ТА систем RelBE типа у лактобацилл 

Для расширенной аннотации генов токсинов и антитоксинов использовались штаммы 

Lactobacillus, имеющих полногеномный сиквенс и были выполнены следующие шаги:  

поиск гомологов генов в секвенированных геномах Lactobacillus → предсказание 

открытых рамок чтения → проверка белков соответствующих аннотированных генов с 

помощью InterPro [Jones P. et al., 2014] [http://www.ebi.ac.uk/interpro/] 

Гомологичные последовательности были идентифицированы с помощью tBlastX alligner 

с пороговым значением e-value ≤ 10
-20

. Рамки считывания генов были предсказаны при помощи 

алгоритма GeneMarkS [Besemer J. et al., 2001] [http://exon.gatech.edu/GeneMark/]. В том случае, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast
http://www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw/index.html
http://www.ebi.ac.uk/interpro/
http://exon.gatech.edu/GeneMark/
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если гомологичные последовательности и ген, предсказанный GeneMakrS, перекрывались более 

чем на 80%, то данный ген рассматривали как возможного кандидата. Белки, соответствующие 

проаннотированным генам, были проверены при помощи алгоритма InterPro и были 

сгруппированы по сходству последовательностей (гены, принадлежащие одной группе, схожи 

более чем на 80%). Использовались следующие обозначения для генов: 

[имя группы]_[номер группы]_[номер подгруппы]. 

Например: L.rhamnosus_Lc_705_RelE_2_1; L.rhamnosus_GG_RelE_2_2. 

Данная запись обозначает, что ген относится к группе RelE_2 к подгруппе 1 или 2. 

Подгруппы между собой отличаются отдельными нуклеотидными заменами и сходны более 

чем на 98%. 

2.6.3 Определение филогенетического родства и построение деревьев 

Выравнивание нуклеотидных и аминокислотных последовательностей проводилось с 

помощью программы MUSCLE [Edgar R.C. et al., 2004], входящей в пакет программ MEGA 5.2 

[Tamura K. et al., 2011]. Филогенетическое дерево на основе выровненных последовательностей 

строили с помощью программы MEGA 5.2 методом «ближайших соседей» (Neighbor-joining, 

NJ). Для оценки достоверности применяли бутстреп-тест (1000 реплик). Для укоренения дерева 

использовали нуклеотидную последовательность гена B. subtilis. 

2.6.4 Поиск новых ТА систем 

Для поиска новых ТА систем в штаммах L.helveticus нами был написан скрипт по 

следующим параметрам: гены токсина и антитоксина расположены либо на близком 

расстоянии друг от друга (до 70 пн), либо перекрываются (на 30 пн); ген антитоксина 

предшествует гену токсина и его длина, обычно, меньше [Sevin E.W. et al., 2007], оперон имеет 

величину примерно 800 пн. После применения данного скрипта к анотированным геномам 

L.helveticus (H10, R0052, DCP5471) анализировались полученные данные и были удалены гены-

кандидаты с уже известной функцией.  

2.7 Клонирование генов ТА систем в экспрессионные векторы 

Рестрикция 

Использовали эндонуклеазы рестрикции для быстрого гидролиза Fast Digest (Thermo 

Fisher Scientific). Рестрицирующие эндонуклеазы добавляли из расчета 10 ед фермента на 1 мкг 

ДНК. Рестрикцию проводили в течение 30 минут при температуре 37ºС, после чего проводили 

электрофорез в агарозном геле. 

Лигирование 
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Лигирование вектора и клонируемого фрагмента ДНК проводили, используя фермент Т4 

ДНК-лигазу (Thermo Fisher Scientific). Соотношение вектора и клонируемого фрагмента в 

реакционной смеси составляло 1:2 по количеству молекул. Реакционная смесь для лигирования 

имела следующий состав: плазмидный вектор (0,2-0,4 мкг), фрагмент (0,4-0,8 мкг), лигазный 

буфер (1/10 объема), Т4 ДНК лигаза (30 ед). Реакцию проводили при температуре 21ºС в 

течение 40 минут. 

Получение компетентных клеток E.coli для кальциевой трансформации 

10 мл среды LB засевали штаммом E.coli и инкубировали в термостатированном 

шейкере в течение 18 часов при 37ºС при 250 об/мин. 200 мкл ночной культуры засевали в 10 

мл среды LB и инкубировали в тех же условиях до достижения оптической плотности 

OD600=0,6–0,8. Клетки собирали центрифугированием при 5 000 об/мин в течение 15 мин при 

+4ºС. Осадок ресуспендировали в 5 мл холодного свежеприготовленного 0,1М раствора CaCl2 и 

инкубировали в ледяной бане в течение 40 мин. Затем клетки осаждали центрифугированием 

при +4ºС в течение 15 мин при 4 000 об/мин. Осадок ресуспендировали в 1 мл 0,1М раствора 

CaCl2 и инкубировали в ледяной бане в течение 1 часа. Аликвоты полученных клеток по 200 

мкл использовали сразу или хранили при -80ºС с добавлением 20-50% глицерина (в течении 1-2 

месяцев) [Sambrook J. et al., 1989]. 

Трансформация клеток E.coli плазмидной ДНК или лигазной смесью 

К компетентным клеткам свежим или размораженным в ледяной бане добавляли 

лигазную смесь или плазмидную ДНК в концентрации 0,2 – 0,3 мкг и инкубировали во льду в 

течение 40 мин. Затем клетки подвергали тепловому шоку при 42ºС в течение 2 - 3 мин. Далее 

снова охлаждали в ледяной бане в течение 5 мин, затем к клеточной суспензии добавляли по 1 

мл среды LB. Клетки инкубировали в течение 40-60 мин в термостате при 37ºС (1-2 генерации). 

Затем суспензию высевали на чашки с твердой средой, содержащей нужные антибиотики. 

Трансформация клеток B.subtilis 

Бактериальная культура выращивается ночь в полноценной питательной среде LB на 

качалке при температуре 32-37
0
С. Утром культура разводится в 20 раз теплой средой 

Спицайзена I и выращивается 4,5 час с аэрацией при 37
0
С, до начала log-фазы роста. Культура 

разводится теплой средой Спицайзена II в 10 раз. При трансформации плазмидной ДНК ко II 

среде добавляли CaCl2 до 0,5mM и MgCl2 до 2,5mM (по 5 мкл на 1 мл из растворов 0,1М и 

0,5М). Во II среде культура растет 1,5 час. 0,5мл компетентной культуры смешивается с ДНК  и 

инкубируется со слабым качанием 60 минут. После высева на селективную среду с 

антибиотиком трансформанты растут 1-2 суток. 

Анализ pET- и pAC-рекомбинантов методом ПЦР-скрининга колоний 
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Скрининг рекомбинантных клонов осуществляли при помощи ПЦР с использованием 

стандартных праймеров T7prom и T7term (для гибридных плазмид на основе pET32a) и 

pACYCDuet_Up1 и pDuet_Down1 (для гибридных плазмид на основе pACYCDuet-1). Колонии 

после трансформации скалывали и ресуспендировали в 10 мкл стерильной воды. 3 мкл 

суспенции клеток использовали для реакции ПЦР. Результаты амплификации учитывали путем 

анализа исследуемых образцов с помощью электрофореза в 1% агарозном геле. Из отобранных 

трансформантов выделяли плазмидные ДНК и проводили секвенирование НП для 

доказательства наличия вставки и идентичности полученной НП искомой. 

2.8 Определение активности TA систем в клетках E.coli. 

Активность белков токсинов в клетках E.coli BL21 (DE3) определяли по характеру роста 

культур на твердой и в жидкой средах в присутствии индуктора IPTG (0,5 mM) и без него. В 

первом случае ночные культуры клеток E.coli, содержащие гибридные плазмиды с 

клонированными генами токсинов, разводили в 100 раз, выращивали до OD600=0,2, и высевали 

или раскапывали в разведениях на чашки LB-агара; рост культур фиксировали через 18 часов 

при 37°С. Для определения активности клонированных токсинов по характеру роста штаммов 

E.coli в жидкой среде дневные культуры, выращенные до OD600=0,2, были разделены на две 

части. Одна часть продолжала расти при тех же условиях, а ко второй части добавляли IPTG. За 

ростом культур следили, измеряя OD600 на спектрофотометре PD-303 (APEL, Japan). Для 

определения активности антитоксинов совмещали в клетках E.coli BL21 (DE3) ген токсина, 

клонированный на плазмиде pACYCDuet-1, и соответствующий ему ген антитоксина, 

клонированный на плазмиде рЕТ32а, далее определяли характер роста штамма в присутствии 

IPTG и без него. 

2.9 Выделение РНК 

РНК получали из стационарных культур (18 часов) и культур логарифмической стадии 

роста (8 часов). Использовали набор RNeasy Mini Kit («Qiagen»). 7 мл культуры откручивали в 

течение 10 мин при 7000 об/мин, удаляли супернатант, осадок промывали ТЕ буфером (10мМ 

TrisHCl, 1мМ EDTA, pH 8.0) и ресуспендировали в 500 мкл буфера. Суспензию переносили в 2-

мл центрифужную пробирку и вносили 100 мкл лизоцима (90 мг/мл) и инкубировали 60 минут 

при 37
о
С. После инкубации переносили все содержимое в лизисные пробирки на 2 мл 

(innuSPEED Lysis Tube B) и гомогенизировали суспензию 3 раза по 20сек на приборе SpeedMill 

Plus (Analytik Jena AG-Bio), затем охлаждали пробирки на льду. Осаждали 3 мин на холоде при 

5000 об/мин и переносили 300 мкл в новую пробирку для выделения РНК набором RNeasy Mini 

Kit («Qiagen») в соответствии с протоколом. Концентрацию и качество РНК и ДНК определяли 

на биоанализаторе Bioanalyzer 2100 («Agilent»). 
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2.10 Обратная транскрипция 

Для получения кДНК по матрице мРНК проводили реакцию обратной транскрипции. 

Суммарную РНК (1 мкг) обрабатывали ДНКазой I (Thermo Scientific, США) в соответствующем 

буфере 15 мин при комнатной температуре. Затем добавляли 25 мM ЭДТА (Thermo Scientific, 

США) и инкубировали 10 мин. при 65
°
С. Добавляли 100 нг случайных гексануклеотидных 

праймеров, смесь прогревали до 70
°
С в течение 5 мин. и помещали на лед на 2 мин. Затем в 

реакцию добавляли 1 мM смеси нуклеотидов; 5-кратный реакционный буфер, содержащий 250 

мM Tris-HCl (pH 8.3, 25
°
C), 250 мM KCl, 20 мM MgCl2 и 50 мM DTT (Thermo Scientific, США); 

200 единиц обратной транскриптазы M-MuLV (Thermo Scientific, США). Реакцию проводили в 

объеме 20 мкл при следующем температурном режиме: 25
°
С - 10 мин., 42

°
С - 60 мин., 50

°
С - 10 

мин., 70
°
С - 10 мин. Препараты кДНК хранили при температуре -80

°
С. 

2.11 Количественная ПЦР в режиме реального времени  

Для оценки уровня мРНК генов использовали праймеры представленные в таблице 7. 

Для проведения ПЦР-РВ использовали ПЦР-смесь 2FRT, содержащую ионы Mg
2+

 (Amplisens, 

Москва); термостабильную ДНК-полимеразу TaqF (Amplisens, Москва); 25-кратную смесь 

нуклеотидов (Thermo Scientific, США); 20-кратный интеркалирующий краситель EVA Green 

(Biotium, США); референсный краситель ROX (Синтол, Россия); синтезированные праймеры 

для целевых и контрольных генов (Синтол, Россия) (таблица 7). Приготовленные реакционные 

смеси по 8 мкл вносили в 96-луночный планшет, после чего добавляли в каждую лунку по 2 

мкл (~10 нг) матрицы (кДНК) и плотно закрывали планшет пленкой. Каждая проба имела три 

повторности. ПЦР-РВ проводили на приборе Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System 

(Life Technologies, США) с использованием программного обеспечения RQ (Relative 

Quantitation software, Life Technologies, США). Использовали следующий температурный 

режим: предварительная денатурация и активация фермента при 95°C в течение 15 мин. (по 

протоколу для TaqF ДНК-полимеразы); 50 циклов: денатурация - 15 сек. при 95°C, отжиг 

праймеров и зонда, элонгация - 1 мин. при 60°C. 

Полученные данные анализировали с использованием контрольных генов и 

относительного количественного или ΔΔCt-метода. Относительный уровень мРНК (R) 

рассчитывался по формуле: 

𝑅 =
(2𝑙𝑜𝑔2(1+𝐸цель)×𝐶𝑡

цель−𝑙𝑜𝑔2(1+𝐸контроль)×𝐶𝑡
контроль

)контрольный образец

(2𝑙𝑜𝑔2(1+𝐸цель)×𝐶𝑡
цель

−𝑙𝑜𝑔2(1+𝐸контроль)×𝐶𝑡
контроль

)опытный образец

 

где E – эффективность реакции (доля амплифицированных фрагментов), Ct – пороговый 

цикл (усредненный по 3-м повторностям), контроль – контрольный ген, цель – целевой ген. 



60 
 

 
 

Эффективности всех реакций были более 90% (E > 0.9). Все вычисления выполнены с 

использованием разработанного приложения АТГ (Анализ Транскрипции Генов, Свидетельство 

№2008612585, 2008, Роспатент, РФ) совместимого с программным обеспечением 

амплификаторов Applied Biosystems серий 7000/7500 [Krasnov G.S., et al. 2011; Senchenko V.N., 

et al., 2011]. Программа разработана для оценки относительного уровня мРНК в парных 

образцах с использованием нескольких контрольных генов, позволяет определять 

эффективность ПЦР тремя различными методами, оценивать вариабельность контрольных 

генов и «условных норм». С учетом вариабельности контрольных генов значимыми считали 

изменения экспрессии в 2.0 и более раз.  

2.12 Удлинение праймера (Primer extention) 

Primer extention анализ с IRD800-меченный праймером yoeB_lr_IRD_3 выполняли 

следующим образом: 5 мкг РНК растворяли в 13 мкл DEPC-H2O, добавить 1 мкл dNTPs (10мМ), 

2 пмоль IRD800-меченного праймера, смесь денатурировали при 65°C в течение 5 мин. Далее 

на льду добавить 4 мкл 5х first-strand буфера, 1 мкл 0,1М ДТТ, 1 мкл RiboLock
ТМ

 ингибитора 

РНКазы (40 ед/мкл) и 1 мкл SuperScript
TM

III (200 ед/мкл). Смесь инкубировали при 55°C в 

течение 60 мин с последующей инактивацией при 70°C в течение 10 мин. Затем, проводили 

гидролиз РНК 10 мкл 1М NaOH при 70 °C в течение 10 мин и нейтрализировали с 25 мкл 1М 

HEPES (pH 7,0). Референсный ПЦР-фрагмент, полученный с праймерами yoeB_lr_PCR F и 

yoeB_lr_PCR R, был секвенирован по Сенгеру с помощью праймера yoeB_lr_IRD_3. 

2.13 Определение точки начала транскрипции при помощи 

специфической амплификации концевых фрагментов кДНК (RLM-RACE) 

Работу проводили по протоколу набора FirstChoice
R
 RLM-RACE (Life Technologies). 

Тотальная РНК из штамма L.rhamnosus 24 дст была обработана щелочной фосфатазой из 

кишечника теленка, чтобы удалить свободный 5’ фосфат с деградированной мРНК, рРНК, 

тРНК и возможной примесной ДНК (5’трифосфаты остались интактными). Далее РНК 

обрабатывалась щелочной фосфатазой из растений табака для удаления пирофосфатов с 

интактной мРНК с образованием ортофосфатных остатков. После этой обработки РНК 

лигировали с 5’RACE адаптером и проводили обратную транскрипцию, используя 

специфический праймер для гена yoeB_lr_IRD_down. Полученную кДНК амплифицировали с 

5’RACE внешним праймером и праймером, специфическим для гена yoeB_lr_IRD_up. После 

очистки полученный ПЦР-фрагмент лигировали в векторе pCRII-TOPO. После трансформации 

E. coli DH5α плазмиды из отобранных трансформантов были секвенированы с использованием 

праймера T7. 
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2.14 Создание lacZ-транскрипционных конструкций (fusions) и 

определение функционирования промоторов по активности β-

галактозидазы в клетках B.subtilis  

Для измерения активности промоторов использовалась плазмида pMG16 и штамм 

B.subtilis DB104. Предполагаемые промоторные области синтезировали в реакции ПЦР на 

матрице хромосомной ДНК штамма L.rhamnosus 24дст, с праймерами, представленными в 

таблице 6. Предполагаемые промоторные районы сначала клонировали на плазмиде pET32a и в 

клетках E.coli TG1, далее переклонировали в плазмиду pMG16 и штамм E.coli TG1. 

Трансформанты отбирали по маркеру устойчивости к спектиномицину. Идентичность 

нуклеотидной последовательности клонируемых участков определяли секвенированием 

фрагментов гибридных плазмид. Далее плазмиды с нужной вставкой переносили с помощью 

генетической трансформации в клетки B.subtilis DB104, предварительно обработав клоны 

рестриктазой ScaI для линеаризации плазмид. Гибридные плазмиды не могли реплицироваться 

в клетках B.subtilis, но могли встраивать клонируемый фрагмент с маркером Sp
R
 в ген α-

амилазы, делая ген неактивным. Выросшие клоны пересевали на чашки с крахмалом и 

спектиномицином и инкубировали ночь. Затем добавляли в чашки раствор йода и отбирали 

Amy-Sp
R
 клоны для измерения β-галактозидазной активности. Полученные клетки B.subtilis 

DB104 инкубировали 18 ч, измеряли OD600, разводили культуру до OD = 0,1 и инкубировали 2, 

4 и 6 часов. После каждой инкубации измеряли оптическую плотность и пересчитывали 

необходимое дл\ стандартного опыта количество культуры по формуле: 

Х(мл) = 625 мл/OD 

Для измерения β-галактозидазной активности предполагаемых промоторов к каждой 

отобранной пробе добавляли 240 мкл Z-буфера (состав г/л: Na2HPO412H2O – 25,32; 

NaH2PO42H2O – 6,24; KCl – 0,75; MgSO4 x 7H2O – 0,75), β-меткаптоэтанолом, и 5 мкл (60мг/мл) 

лизоцима. Инкубировали 10 мин при 37
0
С, затем центрифугировали 2 минуты. Отбирали 200 

мкл супернатанта и переносили в пробирку, содержащую 600 мкл Z-буфера и 4мг/мл ОНФГ 

(орто-нитрофенил-β -D-галактопиранозидом). Инкубировали при 28
0
С от 1 мин до 45 мин, в 

зависимости от того, как будет меняться окраска. Останавливали реакцию 0,5М Na2CO3. Затем 

определяли OD420 и OD550. Активность β-галактозидазы рассчитывали по формуле Миллера 

[Миллер Дж., 1976]: ((OD420-1,75 OD550)/ (Tмин*Vмл*OD600))*1000. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ 

3.1 Видовая идентификация штаммов лактобацилл из лабораторной 

коллекции 

Первым этапом работы было формирование и характеристика коллекции штаммов 

лактобацилл в соответствии с существующей системой классификации бактерий рода 

Lactobacillus [Pot B. et al., 2014]. Базой для классификации служила база данных по гену 16S 

РНК (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Коллекция создавалась из: 

 штаммов, выделенных из организма людей – жителей центральной области 

России – в Тверской Государственной Медицинской Академии (кафедра 

микробиологии и иммунологии). Штаммы выделялись из слюны, фекалий, 

содержимого влагалища; 

 штаммов, полученных из ФГУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского, ВНИИ 

Молочной промышленности, ГИСК им. Л.А. Тарасевича. Эти штаммы имеют 

промышленное значение и используются в производстве молочнокислых 

продуктов и БАДов. 

Всего в коллекции насчитывалось 62 различных штамма лактобацилл. Все штаммы были 

идентифицированы при их выделении до рода и вида на основании морфологических и 

биохимических свойств. В настоящей работе, совместно с Д.Х. Кясовой, была проведена 

окончательная идентификация штаммов молекулярно-генетическими методами по 

нуклеотидной последовательности гена 16S рибосомальной РНК. Часть нуклеотидных 

последовательностей была депонирована в GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/). 

Результаты идентификации лактобацилл представлены в таблице 8, нуклеотидные 

последовательности гена 16S РНК представлены в Приложении А. Точная видовая 

характеристика штаммов была особенно важна в данной работе, потому что изученные ТА 

системы в подавляющем большинстве являются видоспецифичными. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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Таблица 8. Видовая идентификация штаммов лактобацилл на основе гена 16S рРНК. 

№ 

п/п 

Вид 

лактобацилл 

Штамм Ближайший гомолог по данным BLASTN Ближайший гомолог другого вида по данным BLASTN 

Вид, штамм Идентифик

атор в 

GenBank 

% 

идентичных 

нуклеотидов 

Вид, штамм Идентифик

атор в 

GenBank 

% идентичных 

нуклеотидов 

1.  L. plantarum CS 396 L. plantarum JCM 1149 

L. paraplantarum DSM 

10667 

NR_115605 

NR_025447 

 

853/856=99% 

663/674=98% 

 

L. fabifermentans 

DSM 21115 

NR_113339 657/674=97% 

2.  L. plantarum 8-РА-3 L. plantarum JCM 1149 

L. paraplantarum DSM 

10667 

NR_115605 

NR_025447 

 

752/754=99% 

748/754=99% 

L. fabifermentans 

DSM 21115 

NR_113339 742/754=98% 

3.  L. plantarum 90-ТС-

4 

L. plantarum JCM 1149 

L. paraplantarum DSM 

10667 

NR_115605 

NR_025447 

 

667/674=99% 

663/674=98% 

 

L. fabifermentans 

DSM 21115 

NR_113339 657/674=97% 

4.  L. plantarum гКНМ 

101 

L. plantarum JCM 1149 

L. paraplantarum DSM 

10667 

NR_115605 

NR_025447 

 

804/826=97% 

800/826=97% 

L. fabifermentans 

DSM 21115 

NR_113339 794/826=96% 

5.  L. plantarum К9L L. plantarum ST-III 

L. pentosus 124-2 

NC_014554 

NR_029133 

780/780=100% 

780/780=100% 

L.paraplantarum 

DSM 10667 

NR_025447 777/780=99% 

6.  L. plantarum 46к L. plantarum WCFS1 NC_004567 780/780=100% L. brevis ATCC 367 NC_008497 731/789=93% 

7.  L. plantarum 36ст L. plantarum ST-III NC_014554 780/780=100% L. brevis ATCC 367 NC_008497 732/789=93% 

8.  L. plantarum 106зв L. plantarum ST-III NC_014554 779/780=99% L. brevis ATCC 367 NC_008497 733/789=93% 

9.  L. plantarum 29ст L. plantarum ST-III NC_014554 649/650=99% L. brevis ATCC 367 NC_008497 605/659=92% 

10.  L. plantarum 90ст L. plantarum ST-III NC_014554 800/800=100% L. brevis ATCC 367 NC_008497 750/809=93% 

11.  L. plantarum 191г L. plantarum WCFS1 NR_075041 649/654=99% L. brevis ATCC 367 NC_014554 751/809=93% 

12.  L. plantarum 29ск L. plantarum ST-III NC_014554 1440/1441=99% L. brevis ATCC 367 NC_008497 1354/1448=94% 

13.  L. plantarum 32ск L. plantarum ST-III NC_014554 1435/1436=99% L. brevis ATCC 367 NC_008497 1339/1420= 94% 

14.  L. plantarum 46ск L. plantarum ST-III NC_014554 1448/1448=100% L. brevis ATCC 367 NC_008497 1371/1460= 94% 

15.  L. plantarum 75ск L. plantarum WCFS1 

L. paraplantarum DSM 

10667 

NR_075041 

NR_025447 

1467/1471=99% 

1464/1471=99% 

L. brevis ATCC 367 NR_075024 

 

1376/1467=94% 

16.  L. plantarum 90ск L. plantarum WCFS1 NR_075041 1450/1450=100% L. brevis ATCC 367 NR_075024 1372/1462= 94% 
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17.  L. rhamnosus 421-2 L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 802/804=99% L. casei ATCC 334 NR_075032 787/806=98% 

18.  L. rhamnosus 7дст L. rhamnosus GG NC_013198 780/780=100% L. casei ATCC 334 NR_075032 762/780 =98% 

19.  L. rhamnosus 24дст L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 599/599=100% L.casei NBRC 15883 NR_113333 584/600=97% 

20.  L. rhamnosus К32 L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 780/780=100% L.casei NBRC 15883 NR_113333 764/781=98% 

21.  L. rhamnosus 38к L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 780/780=100% L.casei NBRC 15883 NR_113333 764/781=98% 

22.  L. rhamnosus 50зв L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 734/735=99% L. casei ATCC 334 NR_075032 717/735=98% 

23.  L. rhamnosus 72зв L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 779/780=99% L. casei ATCC 334 NR_075032 762/780=98% 

24.  L. rhamnosus 40ст L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 749/750=99% L. casei ATCC 334 NR_075032 733/750=98% 

25.  L. rhamnosus 80ст L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 600/600=100% L. paracasei NBRC 

15889 

NR_113337.1 

 
575/587=98% 

 

26.  L. rhamnosus 22гн L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 562/564=99% L. casei ATCC 334 NR_075032 546/564=97% 

27.  L. rhamnosus 2гн L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 741/741=100% L.casei NBRC 15883 NR_113333 725/742=98% 

28.  L. rhamnosus 51 гн L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 673/673=100% L.casei NBRC 15883 NR_113333 657/674=97% 

29.  L. rhamnosus 45д L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 731/732=99% L.casei NBRC 15883 NR_113333 715/733=98% 

30.  L. rhamnosus 50ст L. rhamnosus GG NR_102778.1 630/632=99% L.casei NBRC 15883 NR_113333 613/633=97% 

31.  L. rhamnosus 26ск L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 1439/1442=99% L. casei ATCC 334 NR_075032 1422/1442=99% 

32.  L. rhamnosus 61ск L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 1413/1416=99% L. casei ATCC 334 NR_075032 1396/1416=99% 

33.  L. fermentum гКНМ 

526 

L.fermentum CIP 

102980 

NR_104927 834/838=99% L. ingluviei KR3 NR_028810 790/841=94% 

34.  L. fermentum 2пр L. fermentum IFO 3956 NC_010610 779/780=99% L. reuteri JCM 1112 NC_010609 718/786=91% 
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35.  L. fermentum 11зв L. fermentum IFO 3956 NC_010610 780/780=100% L. reuteri DSM 20016 NC_009513 718/785=92% 

36.  L. fermentum 11дст L. fermentum IFO 3956 NC_010610 780/780=100% L. reuteri JCM 1112 NC_010609 719/786=92% 

37.  L. fermentum 291г L. fermentum ATCC 

14931 

NZ_GG6699

09 

800/800=100% 

 

L. reuteri DSM 20016 NC_009513 739/805=92% 

38.  L. fermentum 57ск L.fermentum IFO 3956 NC_010610 1279/1280- 99% L. reuteri SD2112 NC_015697 1218/1286= 95% 

39.  L. fermentum 59ск L.fermentum IFO 3956 NC_010610 1463/1467=99% L. reuteri MM2-3 

 

NZ_GG70471

1.1 
1383/1474=94% 

 

40.  L. fermentum 60ск L.fermentum IFO 3956 NC_010610 1460/1460=100

% 

L. reuteri MM2-3 NZ_GG69376

4 
1375/1462=94% 

41.  L. fermentum 102ск L.fermentum CECT 5716 NC_017465 1452/1454= 

99% 

L. reuteri MM2-3 NZ_GG69376

4 
1367/1456=94% 

42.  L. fermentum 103ск L.fermentum CECT 5716 NC_017465 1434/1436= 

99% 

L. reuteri MM2-3 NZ_GG69376

4 
1358/1442=94% 

43.   L.casei/ 

paracasei 

гКНМ 

23 

L.casei ATCC 334 

L. paracasei NBRC 

15889 

NR_075032 

NR_113337 

 

566/568=99% 

565/568=99% 

L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 550/568=97% 

44.  L. casei/ 

paracasei 

гКНМ 

577 

L. casei ATCC 334 

L. paracasei R094 

NR_075032 

NR_025880 

795/800=99% 

795/800=99% 

L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 778/800=97% 

45.  L. casei/ 

paracasei 

К3Ш24 L. casei ATCC 334 

L. paracasei NBRC 

15889 

NR_075032 

NR_113337 

 

499/500=99% 

498/500=99% 

L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 485/488=99% 

46.  L. casei/ 

paracasei 

20011 L. casei ATCC 393 

L. paracasei NBRC 

15889 

NR_041893 

NR_113337 

 

1427/1431=99% 

1414/1430=99% 

L. rhamnosus NBRC 

3425 

NR_113332 1411/1431=99% 

47.  L. casei/ 

paracasei 

17к L. casei Zhang 

L. paracasei R094 

NC_014334 

NR_025880 

780/780=100% L. rhamnosus Lc 705 NC_013199 765/782=98% 

48.  L. casei/ 

paracasei 

42ст L. casei ATCC 334 

L. paracasei NBRC 

15889 

NR_075032 

NR_113337 

 

587/591=99% 

586/591=99% 

L. rhamnosus GG NR_102778 570/591=96% 

49.  L. casei/ 

paracasei 

48ст L. casei ATCC 334 

L. paracasei NBRC 

15889 

NR_075032 

NR_113337 

 

606/606=100% 

605/606=99% 

L. rhamnosus GG NR_102778 588/606=97% 

50.  L. casei/ 51ст L. casei ATCC 334 NR_075032 564/570=99% L. rhamnosus GG NR_102778 547/570=96% 
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paracasei L. paracasei NBRC 15889 NR_113337 563/570=99% 

51.  L. helveticus Er 315/ 

402 

L. helveticus NBRC 

15019 

NR_113719 450/450=100% L. acidophilus NCFM  NR_075045 

 

443/450=98% 

52.  L. helveticus 100 аш L. helveticus NBRC 

15019 

NR_113719 509/509=100% L. acidophilus NCFM  NR_075045 

 

506/509=99% 

53.  L. helveticus NK-1 L. helveticus DPC 4571 NR_075047 

 

748/750=99% L. acidophilus NCFM NR_075045 

 

739/750=99% 

54.  L. helveticus NNIE L. helveticus NBRC 

15019 

NR_113719 404/405=99% L. acidophilus NCFM  NR_075045 

 

401/405=99% 

55.  L. brevius 15f L.brevis ATCC 367 NC_008497 499/500=99% L. plantarum ST-III NC_014554 460/509=90% 

56.  L. brevis 47ст L.brevis ATCC 376 NC_008497 500/500=100% L. spicheri LTH 5753  NR_025579 528/554=95% 

57.  L. brevis 52ст L.brevis ATCC 376 NC_008497 599/600=99% L. spicheri LTH 5753 NR_025579 578/603= 96% 

58.  L. salivarius 44ст L. salivarius UCC118 NC_007929 737/738(99%) L. ruminis ATCC 

25644 

NZ_GL8331

09 

754/806=94% 

59.  L. salivarius 64ск L. salivarius UCC118 NC_007929 1449/1454=99% L. animalis KCTC 3501 NZ_GL5731

55.1 

1380/1469=94% 

60.  L. salivarius 78ск L. salivarius UCC118 NC_007929 1453/1457=99% L. animalis KCTC 3501 NZ_GL5731

55.1 

1385/1472=94% 

61.  L. mucosa 46ст L.mucosae str. CCUG 

43179 

NR_024994 590/590=100% L. gastricus Kx156A7 NR_029084 560/597=94% 

62.  L. johnsonii/ 

gasseri 

К21 L. johnsonii FI9785 

L. gasseri JV-V03 

NC_013504 

NZ_GL3795 

900/900=100% 

895/900 =99% 

L. iners DSM 13335 

 

NR_036982 

 

856/903=95% 
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С помощью определения нуклеотидной последовательности гена 16S РНК однозначно 

удалось идентифицировать родовую принадлежность всех штаммов, а также видовую 

принадлежность штаммов видов L. rhamnosus, L.brevis, L.salivarius и L.mucosa. Штаммы групп L. 

helveticus – L. acidophilus; L. plantarum – L.paraplantarum – L.pentosus; L. casei – L. paracasei, L. 

johnsonii – L. gasseri не могли быть однозначно разделены данным методом: нуклеотидные 

последовательности исследуемого фрагмента 16S РНК имели у данных групп штаммов 99-100% 

идентичности.  

Для разделения штаммов внутри группы L. helveticus – L. acidophilus мы использовали 

метод, разработанный в лаборатории и запатентованный [Международная заявка на патент 

№2012103277] – определение нуклеотидной последовательности межгенного района, 

предшествующего оперону F0F1 АТФ-синтазы [Полуэктова Е.У. и др., 2013]. Нуклеотидные 

последовательности данного района для штаммов NK-1, NNIE, 100 аш, Er315/402 представлены в 

приложении Б, сравнение последовательностей межгенного района между штаммами 100аш, 

Er315/402, NK1, NNIE и штаммами лактобацилл из GenBank представлен в таблице 9. На 

основании полученных данных все 4 штамма были отнесены к виду L. helveticus. 

Таблица 9. Процент идентичности НП межгенного района, проксимального оперону F0F1 АТФ-

синтазы, между штаммами 100аш, Er315/402, NK1, NNIE и штаммами лактобацилл из GenBank. 

 Вид L.helveticus Вид L.acidophilus 

Штаммы DCP 4571, H10, MTCC 

5463, DSM 20075 

NCFM, DSM 20079, CFH, DSM 9126, CIRM-BIA 

445, CIP 76.13, ATCC 4356, DSM 20242, CIRM-

BIA 442, La-14, ATCC 4796, 30SC 

Процент 

идентичности 

100-99% ≤ 87% 

 

Для разделения штаммов группы L. plantarum – L.paraplantarum – L.pentosus мы 

использовали ПЦР с праймерами, специфичными к recA гену [Torriani S. et al., 2001]. Каждый из 

трех близких видов дает ПЦР-продукт только со своим специфическим F-праймером (при общем 

R праймере). По этому тесту все проверенные штаммы коллекции принадлежат к виду 

L.plantarum. 

В двух случаях – для близкородственных штаммов групп L. casei – L. paracasei и L. 

johnsonii – L. gasseri точная видовая принадлежность штаммов не была определена. 

Определенная нами видовая принадлежность штаммов не всегда соответствовала 

установленной ранее. Это было особенно важно для производственных штаммов (таблица 10). 
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Таблица 10. Производственные штаммы лактобацилл, для которых была изменена видовая 

принадлежность. 

№ 

п/п 

Штамм Родовая и видовая 

принадлежность  

(по паспортным 

данным) 

Родовая и видовая 

принадлежность  

(по данным молекулярно-

генетическому анализу) 

1.  90-ТС-4 L. fermentum L. plantarum 

2.  гКНМ 101 L. delbrueсkii L. plantarum 

3.  Er315/402 L. acidophilus L. helveticus 

4.  100 аш L. acidophilus L. helveticus 

5.  NK-1 L. acidophilus L. helveticus 

6.  NNIE L. acidophilus L. helveticus 

7.  гКНМ 23 л1 L. brevis L. casei/paracasei 

8.  гКНМ 577 L. casei L. casei/paracasei 

9.  К3Ш24 L. acidophilus L. casei 

10.  421-2 L. plantarum L. ramnosus 

11.  гКНМ 526 L. delbrueсkii L. fermentum 

 

В коллекции культур лактобацилл, выделенных из микробиоты здоровых людей 

центрального региона России, было идентифицировано 9 видов лактобацилл: L. plantarum, L. 

helveticus, L. casei/paracasei, L. rhamnosus, L. fermentum, L. brevis, L. salivarius, L. mucosa, L. 

johnsonii/gasseri. Для установления родственных взаимоотношений между разными видами рода 

Lactobacillus было построено филогенетическое дерево исследованных штаммов лактобацилл по 

нуклеотидной последовательности фрагмента гена 16S рибосомальной РНК, которое представлено 

на рисунке 8.  

 При филогенетическом анализе получили дерево с ветвями, делящимися на 6 кластеров, 

которые соответствуют 9-ти видам бактерий. Анализ кластеров показал, что в эволюционном 

плане наиболее близкими оказались виды L.casei/paracasei – L. rhamnosus, L. fermentum – 

L.mucosa, L.helveticus – L.johnsonii.  
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Рисунок 8 – Филогенетическое дерево на основе последовательности фрагмента гена 16S РНК 

всех видов и штаммов Lactobacillus, использованных в данной работе. 

 

Таким образом, на первом этапе работы была впервые определена молекулярно-

генетическим методом видовая принадлежность 62 штаммов лактобацилл, для 53 штаммов –до 

вида, для 9 – для группы видов. Для 11 производственных штаммов это позволило изменить их 

видовую принадлежность, установленную ранее по фенотипическим признакам.  
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3.2 Биоинформатический поиск и структура модулей ТА систем 

суперсемейства RelBE типа в секвенированных геномах лактобацилл 

Следующим этапом работы был поиск ТА систем в геномах тех видов бактерий, которые 

наиболее часто встречаются в микробиоте здоровых людей центральной области России: L.casei, 

L.fermentum, L.plantarum, L.rhamnosus и L.helveticus. Для биоинформатического анализа были 

взяты геномы штаммов данных видов, для которых, по данным GenBank на 2011 год, была 

известна нуклеотидная последовательность генома (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/913). 

Использовали базы данных по генным системам токсин-антитоксин RASTA 

(http://genoweb.univ-rennes1.fr./duals/RASTA-Bacteria/) [Sevin E.W. et al., 2007] и TADB 

(http://bioinfo-mml.sjtu.edu.cn/TADB/) [Shao Y. et al., 2011], а также осуществляли поиск гомологов 

известных ТА белков грам-положительных микроорганизмов среди белков, синтезируемых 

штаммами L.rhamnosus, L.casei, L.fermentum, L.plantarum, L.rhamnosus и L.helveticus, используя 

алгоритм psi-blastp (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi/). Руководствовались тем, что в 

подавляющем большинстве случаев гены TA систем II типа организованы стандартно: гены 

токсина и антитоксина имеют величину до 630 пн; расположены на одной цепи ДНК на близком 

расстоянии друг от друга (до 70 пн) или перекрываются; ген антитоксина предшествует гену 

токсина [Sevin E.W. et al., 2007]. 

В ходе биоинформатического анализа было идентифицировано три различные ТА системы 

в штаммах L.rhamnosus (RelBE3Lrh, YefM-YoeBLrh и один токсин relE1Lrh соло) (таблица 12); одна 

ТА система в штаммах L.casei (RelBE1Lcs) и пять ТА систем в штаммах L.helveticus (RelBE1Lhv, 

RelE2Lhv – соло, RelBE3Lhv, RelBB4Lhv, RelBE5Lhv) (таблица 13). В таблице 11 представлено 

распространение ТА систем II типа суперсемейства RelBE в лактобациллах. Как видно из таблицы 

11, было обнаружено шесть ТА систем RelBE типа, два токсина RelE-соло и одна система, 

состоящая из 2х антитоксинов. В штаммах L.fermentum и L.plantarum ТА систем RelBE типа 

обнаружено не было. Во всех описанных ТА системах токсин принадлежал к различным 

семействам суперсемейства RelE. 

Таблица 11. Распространение ТА систем II типа суперсемейства RelBE в лактобациллах. 

      Тип ТА cистемы 

Вид  

лактобацилл 

Токсин+ 

антитоксин 

RelВE 

Токсин 

RelE 

Антитоксин + 

антитоксин 

RelB 

L.helveticus 3 1 1 

L.rhamnosus 2 1 - 

L.casei 1 - - 

Итого 6 2 1 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/913
http://genoweb.univ-rennes1.fr./duals/RASTA-Bacteria/
http://bioinfo-mml.sjtu.edu.cn/TADB/
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi/
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Для каждой ТА системы разнообразие (полиморфизм) между штаммами проявляется в 

нуклеотидных и аминокислотных заменах. Идентичность нуклеотидных последовательностей 

внутри каждой ТА системы была больше 99%, между системами – меньше 80% (см. раздел 3.3). 

Таблица 12. Системы RelBE в штаммах L.rhamnosus. 

Штамм RelE1Lrh YefM-YoeBLrh RelBE3Lrh 

GG LGG_00493* - LGG_00519 

GG LRHM_0477 - LRHM_0502 

LC705 Lc705_00482 Lc705_02727 

Lc705_02726 

Lc705_00508 

Lc705_00509 

HN001 LRH_10927 LRH_08783 

LRH_08778 

LRH_02752 

LMS2-1 HMPREF0539_2788 HMPREF0539_0586 

HMPREF0539_0587 

HMPREF0539_2816 

HMPREF0539_2817 

ATCC 8530 LRHK_496 LRHK_2836 

LRHK_2837 

LRHK_524 

LRHK_525 

ATCC 21052 HMPREF0541_00597 - HMPREF0541_00056 

HMPREF0541_00057 

R0011 R0011_08783 - R0011_08888 

R0011_08893 

CASL + + + 

LRHMDP2 LRHMDP2_168 - LRHMDP2_197 

LRHMDP2_196 

LRHMDP3 LRHMDP3_1769 - LRHMDP3_1054 

LRHMDP3_1055 

* указано название локус-тага генов ТА систем. 

Таблица 13. Системы RelBE в штаммах L.helveticus. 

Штамм RelBE1Lhv RelE2Lhv RelBE3Lhv RelBB4Lhv RelBE5Lhv 

H10 LBHH_1066* 

LBHH_1065 

LBHH_1052 LBHH_1992 

LBHH_2056 

LBHH_1826 

LBHH_1827 

LBHH_0530 

LBHH_0531 

DCP4571 lhv_1127 

lhv_2502 

lhv_2503 локус не 

выделен 

lhv_2907 

lhv_1847 

локус не 

выделен 

lhv_1631 

lhv_1630 

R0052 R0052_06280 

R0052_06275 

R0052_06265 R0052_11690 

R0052_11695 

- 

R0052_10515 

R0052_03220 

R0052_03225 

MTCC5463 AAULH_06406 

AAULH_06411 

AAULH_06421 AAULH_11536 

AAULH_11541 

AAULH_10512 

AAULH_10507 

AAULH_09378 

AAULH_09373 

* указано название локус-тага генов ТА систем. 

На рисунке 9 представлена структура модулей идентифицированных ТА систем II типа 

суперсемейства RelBE в лактобациллах. 
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Рисунок 9 – Структура модулей идентифицированных ТА систем 

А) RelE1Lrh – представлен соло, т.е. не имеет антитоксина. Белок принадлежит к RelE-

суперсемейству. 

B) YefM-YoeBLrh – белок токсина принадлежит к Txe-YoeB семейству, белок антитоксина – к 

суперсемейству Phd-YefM. Гены антитоксина и токсина перекрываются на 8 пн. 

C) RelBE3Lrh – токсин относится к семейству RelE, антитоксин – к семейству RelB. Гены 

антитоксина и токсина перекрываются на 17 пн. 

D) RelBE1Lcs – токсин относится к семейству RelE/StbE, антитоксин – к суперсемейству RelB. 

Гены антитоксина и токсина не перекрываются, а находятся на расстоянии 62 нк друг от друга. 

E) RelBE1Lhv – в данной системе ген токсина относится к семейству YafQ-RelE/StbE, а ген 

антитоксина к семейству Phd_YefM. Гены следуют друг за другом. 

F) RelE2Lhv – представлен соло, т.е. не имеет антитоксина. Данный ген относится к семейству 

Txe_YoeB. 

G) RelBE3Lhv – в данной системе ген токсина относится к семейству Txe_YoeB, а ген антитоксина 

к семейству Phd_YefM. Гены антитоксина и токсина перекрываются на 14 пн. 

H) RelBB4Lhv – данная система уникальна, так как она состоит из двух генов антитоксина, которые 

относятся к суперсемейству RelB. Гены следуют друг за другом. 

I) RelBE5Lhv - в данной системе ген антитоксина к суперсемейству RelB, а ген токсина к семейству 

XRE family transcriptional regulator. Гены антитоксина и токсина не перекрываются, а находятся на 

расстоянии 18 пн друг от друга. 
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3.3 Изучение полиморфизма генов суперсемейства RelBE  

В охарактеризованной коллекции штаммов лаборатории генетики микрооргинизмов ИОГен 

РАН мы определяли наличие и полиморфизм идентифицированных TA систем в 17 штаммах L. 

rhamnosus, в 8 штаммах L. casei, в 4 штаммах L. helveticus (см. материалы и методы). Праймеры 

для обнаружения всех TA систем, найденных биоинформатическим путем, конструировались по 

консервативным фланговым районам соответствующих генов (см. материалы и методы таблица 7). 

С праймерами на сооветствующий ген ставилась ПЦР, выделялся и секвенировался ПЦР-продукт. 

Сравнительный анализ нуклеотидных последовательностей проводили с использованием 

программы BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast), с помощью которой определяли количество 

нуклеотидных и аминокислотных замен (см. материалы и методы). Полиморфизм генов и белков 

ТА систем был определен также для секвенированных штаммов лактобацилл из GenBank 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/). Критерием геномного полиморфизма являлось наличие или 

отсутствие генов в конкретных геномах, критерием генного полиморфизма – изменения в 

нуклеотидной последовательности генов. 

3.3.1 Изучение полиморфизма генов суперсемейства RelBE в штаммах 
L.rhamnosus 

Все три идентифицированных TA системы L.rhamnosus (RelE1Lrh, YefM-YoeBLrh, RelBE3Lrh) 

были обнаружены в геномах российских штаммов L.rhamnosus, однако штаммы демонстрировали 

значительный генный и геномный полиморфизм.  

Ген токсина relE1Lrh имеется у всех исследованных штаммов L.rhamnosus – как из GenBank, 

так и из лабораторной коллекции. Он представлен соло, т.е. не имеет антитоксина. Сравнение 

нуклеотидных и аминокислотных последовательностей представлено в таблице 14.  

Таблица 14. Сравнение нуклеотидных последовательностей гена и аминокислотных 

последовательностей белка токсина RelE1Lrh с геном и белком штамма L. rhamnosus LMS2-1 

(число замен НК и АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank 

[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/]. 

№ Штаммы 

L.rhamnosus 

Токсин 

НК гена (273) АК белка (90) 

1 Lс705, ATCC8530, CASL, 

40ст, 45д, 51гн, 2гн, 80ст 

0 0 

2 R0011, ATCC21052, HN001 10 0 

3 GG*, 26ск, 61ск 7 0 

4 72зв, 7дст, 50зв 9 0 

5 22гн, К32, 38к 14 4 

A36T 

V74I 

D77G 

I79V 

file:///C:/Users/Светочка/AppData/Local/Temp/(http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/blast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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 Для трех штаммов из лабораторной коллекции при разделении продуктов ПЦР, 

полученных с праймерами для гена relE1Lrh (см. материалы и методы, таблица 7), в электрофорезе 

были получены фрагменты, значительно превышавшие по молекулярной массе искомые 

фрагменты ДНК с ТА локусами (рисунок 10).  

 

Рисунок 10 – Разделение в электрофорезе продуктов ПЦР с праймерами для гена relE1Lrh и ДНК 

штаммов L.rhamnosus в качестве матрицы. 

Использована ДНК штаммов L. rhamnosus: 

1 - 421-2; 2 – 7дст; 3 – 24дст; 4 – К32; 5 – 38к; 6 – 50зв; 7 – 72зв; 8 - 40ст; 9 – 80ст;  

10 – 2гн; 11 – 22гн; 12 – 51гн; 13 – 45д; 14 – 26ск; 15 – 61ск; 16 – маркер мол.веса. 

 

При секвенировании и blastn анализе таких фрагментов ДНК было обнаружено, что они 

содержали внутри гена relE1 IS-элементы группы IS3. Обнаруженные IS элементы состоят из 1469 

пн (штамм 421-2) и 1471 пн (штаммы 24дст, 50зв – полностью идентичны); идентичность этих 

двух IS-элементов составляет 95%. Встраивание произошло у всех трех штаммов после 68 

нуклеотида гена relE1Lrh. Последовательность IS-элемента ограничена 5-членными прямыми 

повторами и содержит одну пару 6-членных инвертированных повторов. Строение IS элемента 

представлено на рисунке 11. Как и другие мобильные элементы IS3 семейства [Siguier P. et al. 

2006], обнаруженные IS-элементы несут две ORF с 268-ью и 178-ью аминокислотными остатками, 

соответствующие транспозазам IS3/IS911 и IS150/IS3. Данная IS3 последовательность 

гомологична IS, идентифицированным в секвенированных штаммах лактобацилл. IS-50зв имеет 

99% идентичности нуклеотидного состава с IS3 из штамма R0011, а IS-421-2 на 99% идентична 

IS3 из штамма L.rhamnosus GG. Данная IS3 многократно встречается в геномах лактобацилл. Так, 

в штамме GG (NC_013198.1) она встречается 4 раза (1653411 – 1651941; 2520138 – 2521608; 

2761567- 2763037; 2934722- 2933252), что cоответствует ORF LGG_01622 и LGG_01623; 

LGG_02445 и LGG_2446; LGG_02697 и LGG_02698; LGG_02870 и LGG_02871. 

 

Рисунок 11 – Строение IS элемента, обнаруженного в гене токсине relE1Lrh. 

IR – инвертированные повторы, DR – прямые повторы. 

Стрелками изображены ОRF, соответствующие гену токсина и генам транспозаз. 
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18 штаммов, не содержащих IS-элемента, имеют одинаковые по величине гены и белки и 

отличаются друг от друга заменами нуклеотидов в гене, 3 штамма отличаются от других заменами 

аминокислот в белке. Гомологичные белки (50-79% идентичности) есть у многих лактобацилл 

(L.zeаe, L.casei, L.buchneri, L.kisonensis, L.brevis, L.parafarraginis и др.). Белки с идентичностью 

меньше 50% есть у микроорганизмов других родов (Fructobacillus, Leptotrichia, Selenomonas, 

Haemophilus, Helicobacter и др.). 

 

 

Система YefM-YoeBLrh обнаружена у части штаммов из GenBank и лабораторной 

коллекции, всего в 12 штаммах. Система отличается высоким консерватизмом – из 12 штаммов у 

11 гены токсина и антитоксина идентичны; у одного штамма есть одна нуклеотидная замена в гене 

токсина, приводящая к аминокислотной замене (№62: Asp→ Glu). Гомологи белков токсина 

обнаруживаются преимущественно среди отличных от лактобацилл родов микроорганизмов 

(Streptococcus, Enterococcus, Acetobacterium, Bifidobacterium и др.). 

Наличие функционально активной системы RelB3-RelE3Lrh можно предположить только у 

двух из 8-ми секвенированных штаммов L.rhamnosus из GenBank (R0011 и ATCC21052) и 9 

лабораторных штаммов, всего у 11 штаммов. У остальных штаммов (6 из GenBank и 6 из 

лабораторной коллекции) данная ТА система также имеется, однако в обоих генах есть 

множественные отличия в нуклеотидной последовательности по сравнению со штаммами R0011 и 

ATCC210520 (замены нуклеотидов, сдвиги рамки считывания, делеции). Эти 12 штаммов 

разделяются на две группы; у штаммов одной группы можно предположить наличие 

гипотетических белков антитоксина и претерпевшего делецию токсина (61AA вместо 95AA); у 

штаммов другой группы можно предположить наличие только белка антитоксина (таблица 15). 

Белки, родственные белкам данной TA системы, обнаруживаются только у одного вида 

лактобацилл – L.rhamnosus. Отдаленные гомологи белков (менее 46% идентичности) есть у 

различных микроорганизмов других родов (Streptococcus, Gardnerella и др.).  
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Таблица 15. Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков ТА системы RelBE3Lrh с генами и белками штамма L. rhamnosus 

R0011 (число замен НК и АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank 

[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/]. 

№ Штамм Антитоксин Токсин 

НК гена (282) АК белка (93) НК гена (288) АК белка (95) 

1-1 ATCC21052*, 40ст, 

45д, 72зв 

0 0 0 0 

1-2 7дст, 24дст 1 1  

V80F 

0 0 

1-3 22гн, К32, 38к 1 0 2 1   

R62H 

2 Lc705, ATCC8530, 

CASL, LMS2-1, 2гн, 

51гн, 80ст 

43 12 4 (из 186) 2 (из 61) 

3 GG, HN001, 50зв, 

421-2, 26ск, 61ск 

47 (из 273) 24 (из 90) - - 

  

Суммарное распределение ТА систем у L. rhamnosus представлено в таблице 16. 

Нуклеотидные последовательности идентифицированных ТА систем приведены в приложение В.  

Таблица 16. Распределение генов ТА систем в штаммах L.rhamnosus. Жирным шрифтом 

выделены штаммы из GenBank [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/]. 

№ 

группы 

Штаммы 

L.rhamnosus 

Гены 

токсинов 

Гены 

антитоксинов 

1 GG,  
421-1; 26ск; 61ск 

relE1 

 

 

relB3 

2 LMS2-1,  

24дст 

relE1 

relE3 

yoeB 

 

relB3 

yefM 

3 ATCC 21052; R0011; 

72зв; 22гн; К32; 38к; 45д 

relE1 

relE3 

relB3 

4 LC705, ATCC8530, CASL; 

40ст; 80ст; 2гн; 51гн  

relE1 

relE3 

yoeB 

 

relB3 

yefM 

5 HN001; 

7дст; 50за 

relE1 

 

yoeB 

 

relB3 

yefM 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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3.3.2 Изучение полиморфизма генов суперсемейства RelBE в штаммах L.сasei 

Для L.casei референсным геномом был выбран штамм BL23, с которым сравнивались 

последовательности ТА систем как из лабораторной коллекции, так и из GenBank.  

ТА система RelBE1Lcs имеется у всех штаммов L.casei как из GenBank (4 штамма) так и в 

лабораторной коллекции (8 штаммов). У 8 штаммов из 12 гены токсина и антитоксина идентичны, 

у трех штаммов (гКНМ577, 20011, гКНМ23) ген антитоксин идентичен по аминокислотной 

последовательности, а в гене токсина имеются замены аминокислот (таблица 17). У штамма К3Ш24 

есть 1 замена аминокислоты в гене антитоксина и три замены в гене токсина, как и у штаммов 

20011, гКНМ23. 

Таблица 17. Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков ТА системы RelBE1Lcs с генами и белками штамма L. casei BL23 

(число замен НК и АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank 

[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/]. 

№ Штамм Антитоксин Токсин 

НК гена (270) АК белка (89) НК гена (234) АК белка (78) 

1 BD-II, LC2W, 

W56, 17к, 42ст, 

48ст, 51ст,  

0 0 0 0 

2 гКНМ577 1 0 10 2 

D2N 

K57E 

3 20011, гКНМ23 3 0 10 3 

H42V 

K57E 

G77V  

4 К3Ш24 4 1 

E72Q 

10 3 

H42V 

K57E 

G77V 

  

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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3.3.3 Изучение полиморфизма генов суперсемейства RelBE в штаммах 
L.helveticus 

Пять идентифицированных TA систем были обнаружены в геномах российских штаммов 

L.helveticus (RelBE1Lhv, RelE2Lhv, RelBE3Lhv, RelBB4Lhv, RelBE5Lhv), однако штаммы демонстрировали 

значительный генный и геномный полиморфизм. 

ТА система RelBE1Lhv. В данной системе белок токсина относится к семейству YafQ-

RelE/StbE,а ген антитоксина к семейству Phd_YefM. Данная система обнаружена у всех штаммов 

L.helveticus – как из лабораторной коллекции, так и из GenBank. Данные о заменах представлены в 

таблице 18. 

Таблица 18. Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков ТА системы RelBE1Lhv с генами и белками штамма L. helveticus 

DCP4571 (число замен НК и АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank 

[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/]. 

№ Штамм Антитоксин Токсин 

НК гена (279) АК белка (92) НК гена (348) АК белка (115) 

1 MTCC5463, 
NNIE 

0 0 1 1  

D58G 

2 H10 0 0 на 3 нк ген 

больше 

2 

На 1 ак белок 

больше 

2 

V32A 

D58G 

+№103: L 

3 R0052 0 0 3 3 

V17A 

D43G 

G83S 

4 100аш, Er315, 

NK1 

1 1  

E85D 

3 3  

V32A 

D58G 

P73L 

  

 

Ген токсина relE2Lhv. Данный ген относится к семейству Txe_YoeB. Он имеется у всех 

исследованных штаммов L.helveticus – как из GenBank, так и из лабораторной коллекции и 

представлен соло, т.е. не имеет антитоксина (таблица 19).  

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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Таблица 19. Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков токсина RelE2Lhv с генами и белками штамма L. helveticus DCP4571 

(число замен НК и АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank 

[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/]. 

№ Штамм Токсин 

НК гена (300) АК белка (99) 

1 NNIE 1 0 

2 MTCC5463 2 0 

3 H10 2 1 

E32K 

4 100аш, 

Er315/402, NK1 

2 2  

W84C 

W85G 

5 R0052 4 2 

P55A 

W84C 

 

ТА система RelBE3Lhv. В данной системе белок токсина относится к семейству Txe_YoeB, а 

ген антитоксина к семейству Phd_YefM. Данная система имеется у всех штаммов L.helveticus – как 

из лабораторной коллекции, так и из GenBank. Аминокислотная последовательность гена 

антитоксина была не вариабельна. В гене токсина всех штаммов из лабораторной коллекции 

выявлено две нуклеотидных замены, одна из которых приводит к аминокислотной замене 

(таблица 20). 

Таблица 20. Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков ТА системы RelBE3Lhv с генами и белками штамма L. helveticus Н10 

(число замен НК и АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank 

[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/]. 

№ Штамм Антитоксин Токсин 

НК гена (309) АК белка (102) НК гена (270) АК белка (89) 

1 100аш, 

Er315/402, 

NK1, NNIE 

0 0 2 1  

I69M 

2 R0052 1 0 1 1  

I69M 

3 MTCC5463 2 1 

T4P 

E76K 

2 1 

I69M 

 

  

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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Система RelBB4Lhv. Данная система отличается тем, что она состоит из двух генов, 

кодирующих белки, относящиеся к семейству RelB, т.е. антитоксинов. Данная система имеется в 

четырех штаммах из GenBank (H10, DCP4571, DSM 20075 и MTCC 5463) и во всех штаммах из 

лабораторной коллекции. В штаммах DPC4571, 100ash, Er315/402, NK1, NNIE в первом гене 

(токсина ?) было 2 нуклеотидные замены, приводящие к 2-м аминокислотным заменам (№55: P – S 

№ 71: A – P). В одном штамме из GenBank присутствовал только один ген – «антитоксина». 

ТА система RelBE5Lhv. Данная предполагаемая TA система также необычна, так как она 

состоит из гена антитоксина, белок которого относится к семейству RelB, и расположенного 

рядом предполагаемого гена токсина, длина которого составляет 882 пн. Данная система имеется у 

всех штаммов L. helveticus – как из лабораторной коллекции, так и из GenBank. Аминокислотная 

последовательность гена антитоксина у штаммов из коллекции не вариабельна, а в гене токсина 

выявлена одна нуклеотидная замена, которая приводит к аминокислотной замене (таблица 21). 

 

Таблица 21. Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков ТА системы RelBE5Lhv с генами и белками штамма L. helveticus 

DPC4571 (число замен НК и АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank 

[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/]. 

№ Штаммы Антитоксин Токсин 

НК гена (315) АК белка (104) НК гена (882) АК белка (293) 

1 Н10, R0052,  

100ash, Er315/402, 

NK1, NNIE  

0 0 1 1 

D152G 

2 MTCC5463 1 1 

L87I 

3 2  

D152G 

A279T 

 

Суммарное распределение ТА систем у L. helveticus представлено в таблице 22. 

Нуклеотидные последовательности идентифицированных ТА систем приведены в приложение В.  

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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Таблица 22. Распределение генов ТА систем в штаммах L. helveticus. Жирным шрифтом 

выделены штаммы из GenBank [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/]. 

№ группы Штамм Гены-токсинов Гены-антитоксинов 

1 

DPC 4571 

relE1 
relE2 

 

 

relE5 

relB1 
 

relB3 

relB4-1 

relB5 

2 

H10, MTCC5463, 100ash, 

NK1, NNIE, Er315/402 

relE1 

relE2 

relE3 

 

 

relE5 

relB1 

 

relB3 

relB4-1 

relB4-2 

relB5 

3 

R0052 

relE1 

relE2 

relE3 

 

relE5 

relB1 

 

relB3 

relB4-2 

relB5 

  

Все идентифицированные нами ТА системы различны. Внутри каждой ТА системы 

идентичность нуклеотидной последовательности генов составляет более 99% (кроме тех случаев, 

где наблюдается многочисленные делеции и система «разваливается» - как у RelBE3L.rh). 

Идентичность аминокислотной последовательности белков разных ТА систем как внутри одного 

вида, так и между разными видами, менее 30%.  

Как было отмечено ранее, данные ТА системы имеют гомологию с ТА системами других 

видов. Гомологичные белки внутри рода Lactobacillus идентичны на ≤84%, но встречаются и такие 

белки, которые гомологичны на 95-98% в пределах рода. Гомология с другими видами грам-

положительных бактерий составляет ≤ 75%. При сравнении ТА систем с грам-отрицательными 

бактериями (на примере E.coli), их гомология составила ≤51%. Более подробные результаты по 

гомологии белков каждой из описанных нами ТА систем с ТА системами других бактерий 

представлена в таблице 23 и на рисунках 12, 13, 14.  

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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Таблица 23. Степень сходства белков идентифицированных нами токсинов и антитоксинов 

суперсемейства RelBE L.rhamnosus, L.helveticus, L.casei с соответствующими белками 

представителей других видов лактобацилл, грам-положительных бактерий и E.coli.  

Белок 

(токсин 

/антитоксин)
* 

Максимальный % идентичности с белками 

Бактерий 

других видов 

лактобацилл 

Грам-положительных 

бактерий, отличных от 

лактобацилл 

E.coli 

RelE1Lrh ≤ 79% 

WP_003563382 

≤ 42% 

WP_014123908 

≤ 30% 

WP_024171431 

RelB3Lrh ≤ 43% 

ERL66009 

≤ 41% 

WP_034546705 

≤ 40% 

WP_028985483 

RelE3Lrh ≤ 42% 

WP_041093193 

≤ 42% 

WP_002291480 

≤ 38% 

WP_001570851 

YefMLrh ≤ 84% 

WP_016381182 

≤ 61% 

WP_012961966 

≤ 33% 

ESA95107 

YoeBLrh ≤ 72% 

WP_016381181 

≤ 66% 

WP_029497732 

≤ 49% 

WP_038355928 

RelB1Lcs ≤ 94% 

WP_010580355 

≤ 42% 

WP_010778844 

≤ 37% 

WP_000451332 

RelE1Lcs ≤ 91% (70%) 

WP_010580356 

≤ 55% (45%) 

WP_010746334 

≤ 46% (38%) 

WP_012000916 
RelB1Lhv ≤ 91% 

WP_035175178 

≤ 75% 

WP_012660356 

- 

RelE1Lhv ≤ 74% 

WP_003548064 

≤ 60% 

WP_002827220 

≤ 24% 

WP_000535377 
RelE2Lhv ≤ 51% 

WP_007125692 

≤ 37% 

WP_028790735 

- 

RelB3Lhv ≤ 95% 

EEU18998 

≤ 42% 

ESL04426 

≤ 27% 

WP_024176566 
RelE3Lhv ≤ 92% 

WP_025005991 

≤ 52% 

WP_037371013 

≤ 51% 

WP_023157375 
RelB1_4Lhv ≤ 41% 

WP_034991769 

≤ 39% 

WP_042493705 

≤ 33% 

KEL78909 
RelB2_4Lhv ≤ 36% 

WP_003627337 

≤ 30% 

WP_009608577 

≤ 28% 

WP_032170727 
RelB5Lhv ≤ 98% 

WP_005718136 

≤ 46% 

WP_024859130 

≤ 30% 

WP_000451332 
RelE5Lhv ≤ 98% 

WP_005718137 

≤ 61% 

WP_002833662 

≤ 28% 

WP_000904506 
* 

Анализируемые в таблице белки описаны в разделе 2, название бактерий представлены на 

рисунке 12, 13, 14; номера белковых последовательностей предствалены в таблице. 
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Рисунок 12 – Гомология белков ТА систем из штаммов L.rhamnosus c ТА системами других 

бектерий. Выбраны гомологи трех групп: бактерии рода Lactobacillus, грамположительные 

бактерии, грамотрицательные бактерии (на примере E.coli) с максимальным сходством. 

 

 

 

Рисунок 13 – Гомология белков ТА систем из штаммов L.casei c ТА системами других бектерий.  

Выбраны гомологи трех групп: бактерии рода Lactobacillus, грамположительные бактерии, 

грамотрицательные бактерии (на примере E.coli) с максимальным сходством. 



84 
 

 
 

 

 

 
Рисунок 14 – Гомология белков ТА систем из штаммов L.helveticus c ТА системами других 

бектерий. Выбраны гомологи трех групп: бактерии рода Lactobacillus, грамположительные 

бактерии, грамотрицательные бактерии (на примере E.coli) с максимальным сходством. 

 

Из представленных рисунков видно, что ТА системы в разной степени гомологичны с ТА 

системами других видов.   
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Таким образом, на третьем этапе работы при анализе нуклеотидных последовательностей 

секвенированных геномов лактобацилл из GenBank мы обнаружили три различные ТА системы 

суперсемейства RelBE в штаммах L.rhamnosus, одну ТА система в штаммах L.casei и пять ТА 

систем в штаммах L.helveticus. Все эти ТА системы были обнаружены и в геномах штаммов из 

лабораторной коллекции. Из 9 обнаруженных ТА систем: 

 6 содержали гены/белки антитоксина и токсина – YefM-YoeBLrh, RelB3-RelE3Lrh, RelBE1Lcs, 

RelBE1Lhv, RelBE3Lhv, RelBE5Lhv; 

 2 состояли только из гена/белка токсина «соло» – RelE1Lrh, RelE2Lhv; 

 одна состояла из двух генов/белков, аннотируемых как антитоксины - RelBB4Lhv. 

Токсины обнаруженных TA систем (RelE, YoeB) принадлежат к RelE суперсемейству. 

Антитоксины (RelB, YefM) принадлежат RelB суперсемейству. Один белок – токсин RelBE5 

системы – принадлежал к мембранным белкам. Гены токсинов и антитоксинов одной ТА системы 

у штаммов одного вида отличаются единичными заменами нуклеотидов и имеют более 99% 

идентичности. Белки токсинов и антитоксинов разных ТА систем – как одного вида лактобацилл, 

так и разных видов - значительно отличаются друг от друга и имеют 30% идентичности (как 

исключение, два белка - RelBE1Lhv и YoeBLrh – имели 43% идентичности). Сочетание токсинов и 

антитоксинов не во всех случаях являются «каноническими», это подтверждает вариабельность 

сочетаний токсинов и антитоксинов различных семейств при образовании ТА систем.  

Как видно из таблицы 23, белки токсинов и антитоксинов лактобацилл больше сходны с 

таковыми других лактобацилл и грам-положительных бактерий, чем с белками E.coli и других 

грам-отрицательных микроорганизмов. Однако некоторые белки (RelB3Lrh, RelE3Lrh, RelB1Lhv, 

RelB2Lhv) имеют одинаковый небольшой процент идентичности с белками всех групп сравнения и 

свойственны только определенному виду лактобацилл – L.rhamnosus или L.helveticus.  

TA системы не являются обязательными элементами бактериального генома. При анализе 

ТА систем в секвенированных геномах бактерий неоднократно встречаются ТА системы с 

мобильным генетическим элементом либо непосредственно с ним связанные, либо расположены 

рядом. Ряд авторов относит сами ТА системы к мобильным генетическим элементам [Makarova K. 

et al., 2009]. Наши данные также подтверждают связь ТА систем с мобильными элементами. Мы 

обнаружили в гене relE1Lrh для трех штаммов из лабораторной коллекции мобильный 

генетический элемент IS3 семейства, который располагается внутри гена. 

Как уже отмечалось, ТА системы состоят из гена токсина и антитоксина, которые 

расположены рядом и образуют оперон. Нами были обнаружены гены токсинов соло (relE1Lrh и 

relE2Lhv), т.е. для данных генов ни в одном из штаммов L.rhamnosus и L.helveticus не удалось 

идентифицировать ген, который можно было бы считать геном антитоксина. Обнаруженные нами 
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единичные гены токсинов присутствовали в геноме всех проверенных штаммов L.rhamnosus и 

L.helveticus. Подобные одиночные гены токсинов и антитоксинов отмечены в различных геномах 

[Makarova K.S. et. al., 2009]. Возможно, данные токсины имеют свои специфические антитоксины, 

однако соответствующие гены расположены в другом месте хромосомы. Возможно, и одиночные 

гены токсинов могут участвовать, наряду с полноценными TA системами, в регуляции клеточных 

процессов. До настоящего времени это было показано для одного уникального токсина 

Myxococcus [Inouye S. et al., 2008]. 

Нами была найдена необычная система RelBB4Lhv, которая состоит из двух генов, взаимное 

расположение и величина которых соответствуют таковым ТА систем, однако оба белка 

аннотируются как антитоксины. Данная ТА система присутствует практически во всех штаммах 

L.helveticus, как из лабораторной коллекции, так и из GenBank. Возможно, один из белков этой 

системы является токсином с новыми, еще не описанными, механизмом действия и 

каталитическим доменом. При поиске новых ТА систем в штаммах L.helveticus мы также 

обнаружили систему, оба белка которой аннотировались как антитоксины (R0052_10560-

R0052_10565); для этой системы была показана активность одного из белков в клетках E.coli (см. 

раздел 3.6). 

Обнаруженные нами ТА системы достаточно стабильны, присутствуют практически во 

всех геномах и отличаются друг от друга только отдельными нуклеотидными или 

аминокислотными заменами. Только одна из обнаруженных нами ТА систем – RelBlE3Lrh – 

деградирует. Ген антитоксина relB3Lrh в ряде штаммов L.rhamnosus (GG, HN001) представлен 

соло; в случае данной TA системы это является результатом потери гена токсина, который в 

других штаммах L.rhamnosus (ATCC21052, R0011, Lc705, ATCC8530, CASL, LMS2-1) 

обнаруживается. 

Штаммы лактобацилл демонстрируют полиморфизм TA систем, как геномный, так и 

генный. Генный полиморфизм штаммов может приводить к аминокислотным заменам и, в 

отдельных случаях, к потере активности белков (как у гена токсина yoeBLrh из штамма 

L.rhamnosus 40st – см. раздел 3.4.2). Единичные нуклеотидные замены, возможно, могут 

приводить и к изменению регуляции активности генов и белков, влияя на эффективность 

транскрипции и трансляции. Штаммы имеют свой специфический набор генов токсинов и 

антитоксинов, что позволяет использовать полиморфизм TA систем для характеристики 

отдельных штаммов (таблица 16 и 22, приложение В). По наличию или отсутствию ТА систем все 

штаммы L.rhamnosus можно разделить на 5 групп, а штаммы L. helveticus – на 3 группы, каждая из 

которых отличается комбинацией систем ТА. Полиморфизм TA систем использован нами для 

штаммовой идентификации лактобацилл (см. раздел 3.7). Нами была разработана система 
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праймеров для видовой и штаммовой идентификацией лактобацилл на основе ТА систем – как 

RelBE, так и MazEF суперсемейств; получен патент на данное изобретение (патент № 2526576). 

Исследованные штаммы лактобацилл выделены из различных отделов микробиоты 

человека. Число исследованных штаммов невелико для окончательных суждений, однако, данные 

таблицы 4 позволяют отметить, что группу 1 с минимальным количеством TA систем составляют 

только штаммы L.rhamnosus, выделенные из ЖКТ; штаммы, выделенные из ротовой полости, 

составляют две обособленные группы (2 и 5); штаммы вагинального происхождения входят в те 

же группы, что и штаммы из ЖКТ (3 и 4). Эти данные позволяют предположить некоторую 

обособленность штаммов, выделенных из желудочно-кишечного тракта и ротовой полости.  

Штаммы L. helveticus из GenBank (DPC 4571, H10, R0052) выделены из продуктов питания, 

а штамм MTCC5463 – выделен из вагинальной полости. Штаммы из лабораторной коллекции, 

выделенные из желудочно-кишечного тракта, сгруппированы в одну группу со штаммом 

MTCC5463 (таблица 22), что также позволяют предположить некоторую обособленность 

штаммов, выделенных из организма человека.  
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3.4 Изучение функционирования ТА систем лактобацилл в клетках E.coli 

Чтобы выяснить, проявляют ли продукты идентифицированных генов токсинов в штаммах 

L.rhamnosus, L.casei и L.helveticus активность именно как токсины, мы определили влияние 

экспрессии данных генов на рост клеток на стандартной модели E.coli. Гены были клонированы в 

в экспрессионные вектора рЕТ-32а или pACYCDuet-1, содержащих IPTG – индуцируемый 

промотор (см. материалы и методы, таблица 6). Клонировали гены без собственных регуляторных 

элементов. Гибридные плазмиды с клонированными генами токсинов переносили 

трансформацией в клетки E.coli BL21(DE3), в которых промотор был активен в присутствии IPTG.   

После обнаружения активности генов токсинов необходимо было выяснить, являются ли 

активными белки антитоксинов у данных ТА систем, то есть способен ли антитоксин подавлять 

токсин в клетках E.coli. Для этого мы клонировали ген токсина на плазмиде pACYCDuet-1, а ген 

антитоксина - на плазмиде рЕТ-32а, и совмещали их в клетках E.coli BL21(DE3).  

Характер роста штаммов определяли на твердой и в жидкой средах, используя параллельно 

среды с IPTG, и без него. На твердой среде раскапывали разведения культур штаммов E.coli 

BL21(DE3), содержащих плазмиды с клонированными генами токсинов (relE1Lrh, yoeBLrh, relE1Lhv, 

relE2Lhv и relE3Lhv). В жидкой среде определяли характер роста штаммов, измеряя оптическую 

плотность культур OD600 (см. материалы и методы). 

3.4.1 Клонирование и экспрессия в клетках E.coli ТА генов L.rhamnosus 

ТА системы в различных штаммах L.rhamnosus отличались нуклеотидной 

последовательностью генов. Для каждой из трех TA систем был выбран наиболее часто 

встречающийся вариант гена токсина. Для всех генов токсинов трех TA систем были получены 

трансформанты E.coli BL21(DE3). Таким образом, были клонированы ген relELrh из штамма 2гн 

(плазмида p32relE1Lrh_2), ген yoeBLrh из штамма 24дст и 40 (плазмиды p32yoeBLrh_24 и 

p32yoeBLrh_40) и ген relE3Lrh из штамма 45д (плазмида p32relE3Lrh_45).  

Для штаммов E.coli BL21(DE3), содержащих плазмиды p32yoeBLrh_24 и p32relE3Lrh_45 с 

клонированными генами токсинов yoeBLrh и relE3Lrh, эффективность роста на чашках с IPТG была 

значительно ниже, чем на чашке без индуктора (рисунок 15). Таким образом, индукция данных 

белков в значительной степени подавляла рост клеток E.coli. 

Для штамма E.coli BL21(DE3) p32relE1Lrh_2 с клонированным геном relE1Lrh эффективность 

роста на чашках с IPTG была незначительно меньше, чем на чашках без индуктора (рисунок 15). 

При рассеве разведений культуры данного штамма на чашки с IPTG и без него число колоний на 

чашках было одинаковым, однако величина колоний на чашках с IPTG была значительно меньше 

(рисунок 16). Вероятно, действие токсина RelE1Lrh проявляется таким необычным образом.  
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Ген yoeB из штамма L.rhamnosus 40ст имеет одну нуклеотидную замену, приводящую к 

аминокислотной замене в белке (Asp62→Glu62), по сравнению с геном из штамма 24дст. 

Экспрессия белка YoeBLrh40 не влияла на рост клеток E.coli (рисунок 15). Вероятно, белок 

YoeBLrh24 является активным токсином, а мутация Asp62→Glu62 подавляет активность белка.  

 

Рисунок 15 – Влияние экспрессии клонированных генов токсинов L.rhamnosus на рост штамма 

E.coli BL21(D3) на твердой среде, содержащей плазмиды: 

1 – контроль p32a; 2 - p32yoeBLrh_24; 3 - p32yoeBLrh_40; 4 - p32relE1Lrh_2; 5 - p32relE3Lrh_45. 

 

 

 

Рисунок 16 – Влияние экспрессии клонированного гена токсина L.rhamnosus на рост штамма 

E.coli BL21(D3) при рассеве на твердой среде культуры, содержащей плазмиду p32relE1Lrh_2. 

Разведение 10
-3

. 

 

Штаммы E.coli, содержащие клонированный ген токсина yoeBLrh (как на векторе pЕТ-32a, 

так и на векторе pACYCDuet-1), резко замедляли рост после добавления индуктора промоторной 
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активности IPTG. Введение в клетки E.coli, несущие плазмиду pACyoeBLrh_24 с клонированным 

геном токсина yoeBLrh, плазмиды p32yefMLrh_24 с геном антитоксина yefMLrh делало характер роста 

штамма неизменным в присутствии IPTG и без него (рисунок 17). Следовательно, антитоксин 

YefMLrh24 подавляет активность токсина YoeBLrh24 в клетках E.coli, т.е., также как и токсин, 

проявляет функциональную активность. 

 

Рисунок 17 – Характер роста штаммов E.coli BL21(DE3), содержащих плазмиды с 

клонированными генами токсина yoeB Lrh24 и антитоксина yefMLrh24, в жидкой среде LB.  

К части культур в указанный на рисунке момент времени был добавлен IPTG. 

 

3.4.2 Клонирование и экспрессия в клетках E.coli ТА генов L. helveticus 

В разделе 3.4.1 было установлено, что даже одна аминокислотная замена в белке токсине 

может полностью устранять токсический эффект. Поэтому для определения активности генов 

токсинов L.helveticus клонировали несколько вариантов белков токсинов, отличающихся 

отдельными нуклеотидными заменами. Были клонированы два варианта гена relE1Lhv: из штамма 

NNIE (pACrelE1Lhv_NN) и из штамма NKI (pACrelE1Lhv_NK), отличаются тремя нуклеотидными 

заменами; два варианта гена relE2Lhv: из штамма NNIE (pACrelE2Lhv_NN) и из штамма NKI 

(pACrelE2Lhv_NK), отличаются двумя нуклеотидными заменами; ген relE3Lhv из штамма NNIE 

(pACrelE3Lhv_NN); ген relE5Lhv из штамма NNIE (pACrelE5Lhv_NN). Аминокислотные и 

нуклеотидные замены в белках и генах описаны в разделе 3 и представлены в приложении В.  

Нуклеотидные и соответствующие аминокислотные замены в генах relE1Lhv, relE2Lhv и 

relE3Lhv не приводили к резкому изменению экспрессии гена токсина (рисунок 18), как в случае с 

геном токсинов yoeB из штамма L.rhamnosus 40ст. На рисунке 19 показано влияние экспрессии 

одного варианта клонированных генов для каждой ТА системы на твердой среде. 
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Рисунок 18 – Характер роста штаммов E.coli, содержащих плазмиды с клонированными генами 

токсинов и антитоксинов L.rhamnosus, в жидкой среде. 

 

 

Рисунок 19 – Влияние экспрессии клонированных генов токсинов L.helveticus на рост на твердой 

среде штамма E.coli BL21(D3), содержащего плазмиды:  

1 – контроль, вектор pACYCDuet-1; 2 – pACrelE1Lhv _NN;  

3 – pACrelE2Lhv _NN; 4 – pACrelE3Lhv _NN; 5 – pACrelE5Lhv_NN. 
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Токсины RelE2Lhv_NK и RelE2Lhv_NN не влияют на рост клеток E.coli, как с IPTG, так и без 

IPTG. В то же время токсины RelE3Lhv_NK, RelE3Lhv_NN, RelE1Lhv_NN при добавлении индуктора 

дают значительное уменьшение скорости роста культуры, что, свидетельствует об активности 

соответствующих белков как токсинов.  

Далее необходимо было выяснить, являются ли активными белки антитоксинов у ТА 

систем с функционально активными генами токсинов relE1Lhv и relE3Lhv, то есть способен ли 

антитоксин подавлять деятельность токсина в клетках E.coli. Результаты представлены на 

рисунках 20 и 21. 

 

 

 

Рисунок 20 – Характер роста штаммов E.coli, содержащих плазмиды с клонированными генами 

токсина и антитоксина RelBE1Lhv системы, в жидкой среде. 
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Рисунок 21 – Характер роста штаммов E.coli, содержащих плазмиды с клонированными генами 

токсина и антитоксина RelBE3L.hv системы, в жидкой среде. 

 

Штаммы E.coli, содержащие клонированный ген токсина relE3Lhv, резко замедляли рост 

после добавления индуктора. Введение в клетки E.coli, несущие плазмиду pACrelE3Lhv_NN с 

клонированным геном токсина relE3Lhv, плазмиды p32relB3Lhv_NN с геном антитоксина relB3Lhv 

делало характер роста штамма неизменным в присутствии IPTG и без него (рисунок 21). 

Аналогичные результаты были получены для системы RelBE1Lhv (рисунок 20). Можно сделать 

вывод, что антитоксины RelB1Lhv и RelB3Lhv подавляют активность соответствующих токсинов 

RelE1Lhv и RelE3Lhv в клетках E.coli, т.е., также как и токсины, проявляет функциональную 

активность. 

Стоит отметить, что клонированный ген токсина relE1Lhv, частично замедляет рост клеток 

E.сoli даже без IPTG (рисунок 20 (-IPTG)), т.е. его токсическое действие проявляется сильнее, чем 

для других клонированных генов токсинов. 

Предполагаемый токсин RelE5 не вызывал изменения жизнеспособности клеток E.coli. 
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3.4.3 Клонирование и экспрессия в клетках E.coli гена токсина L. casei 

Ген токсина relE1Lcs был клонирован в клетках E.coli DH5α на экспрессионном векторе 

рЕТ-32а. Для штамма E.coli BL21(DE3), содержащего плазмиду р32relE1Lcs, эффективность роста 

на чашках с IPТG и на чашках без индуктора не отличалась (рисунок 22). 

 

Рисунок 22 – Влияние экспрессии клонированного гена токсина relE1Lcs на рост штамма E.coli 

BL21(D3) на твердой среде, содержащей плазмиды: 

1 – контроль p32a; 2 - р32relE1Lcs. 

 

Таким образом, на четвертом этапе работы было показано, что белки токсинов YoeBLrh, 

RelE3Lrh, RelE1Lhv и RelE3Lhv при экспрессии подавляют рост клеток E.coli, т.е. проявляет в них 

функциональную активность; слабую активность проявляет и токсин RelE1Lrh (он вызывал только 

уменьшение размера колоний E.coli). Клонированный ген yoeBLrh при индукции вызывал гибель 

бактериальных клеток. Одиночная нуклеотидная замена в гене yoeBLrh , приводившая к 

аминокислотной замене в белке (Asp62→Glu62), полностью устраняла токсический эффект в 

клетках E.coli. Подобные одиночные замены аминокислот, резко менявшие свойства токсинов, 

отмечены и для других TA систем [Khoo S.K. et al., 2007]. 

Для штаммов E.coli BL21(DE3), содержащих плазмиды с токсинами relE2Lhv, relE5Lhv, и 

relE1Lcs эффективность роста на чашках с IPТG и на чашках без индуктора не отличалась, однако 

это не значит, что данные белки не являются токсинами. Наличие токсинов, не проявляющих 

активности в E.coli, показано для многих токсинов M.tuberculosis [Ramage H.R. et al., 2009]. 

Подобные факты нельзя рассматривать как отсутствие активности токсинов в клетках 

лактобацилл. Наиболее вероятное объяснение состоит в том, что один из антитоксинов, 

присуствующих в клетках E.coli BL21(D3), способен подавлять активность клонируемых токсинов 

лактобацилл. Совмещение в клетках E.coli генов токсина yoeBLrh и антитоксина yefMLrh, токсина 

relE3Lhv и антитоксина relB3Lhv, токсина relE1Lhv и антитоксина relB1Lhv, устраняло токсический 

эффект. Таким образом, для данных TA систем лактобацилл показана функциональная активность 

обоих белков.  
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3.5 Изучение регуляции экспрессии ТА системы YefM-YoeB у штаммов 

L.rhamnosus 

В предыдущем разделе рассмотрены и проанализированы три ТА системы суперсемейства 

RelBE – relE1Lrh, YefM-YoeBLrh, RelB3-RelE3Lrh – в различных штаммах L.rhamnosus. Для более 

детальных исследований нами была выбрана ТА система YefM-YoeBLrh, в которой белок токсин 

YoeBLrh проявляет свою активность и белок антитоксина YefMLrh способен подавлять активность 

токсина в клетках E.coli. Задачей данного раздела работы было изучение структурной организации 

оперона YefM-YoeBLrh и его транскрипции. 

3.5.1 Особенности проксимального и дистального районов ТА системы YefM-
YoeBLrh 

У всех штаммов, содержащих ТА систему YefM-YoeBLrh, как из лабораторной коллекции, 

так и из GenBank, нуклеотидные последовательности проксимального (410 нп) и дистального (213 

нп) районов оперона были идентичны (за исключением штамма 40 ст, который имеет одну 

аминокислотную замену в гене токсине) (рисунок 23).  

TGTAAAGTTTCTCTCGGAGCATGTGGGTGTCAAACACGAGCACATTAGTTTACACGATTC 60 

CCGTAGCAGTGCAAAGCGGCACCTTGTTCGAATATCAGGATAGAAAGCAAGAGCTGGCGG 120 

AGCGGTGGCGGGCTCAGTGGTGAAATTGGTCTTAAGCGGAGTGGGCTTCTCCGCTTTAGA 180 

CCAAGGCCGAGCTTCGAAACCGCGGTCTTTGCGGGTTCGAAGTCGTGCCCACCACGTTCC 240 

AGCCCAGCCACAGCGGAGCCAGCTCGGAGCATCGGAAATCACTTAATTAGAGTAGAACCG 300 

AGAAAAAGTTGACACTTGCCGCCGCGTCCCAATCGTTGCTCATACGTACAATATGTTGTA 360 

CAATATTTTCGAAAGGTAAGGTGCCGTTATGGAAGCAACGAATTATAGTGATTTCCGCCG 420 

CAACCTTAAGCATTATATGAGTCAAGTCAACGAAGACGCCGAACCGCTACTGGTTACCGC 480 

TAAAGATGATGATGACAATGTGGTGGTTATGAGCAAGCACGATTTTGACGCCATCGAAGA 540 

AACCCTGTATTTACTCAGCAATCCCAAGCTGATGGCCAAAATCAAACGTGGTGATGCCCA 600 

AATTGCCGCTGGAAAGGCTAAACAGCACGAGTTGTTAACGGACTTCGATCATGATTAAAA 660 

CCTGGACCGATGATGCTTGGGCGGACTACATGTATTGGCATGATCAAAACGACAAGCGGA 720 

CAATCAAACGAATTAATCAACTCATTCAAGCCATTGACCGTGACCCTTATAAAGGCATCG 780 

GAAAACCTGAGCCACTTAGATATGCGCTAACCGGAAAATGGTCACGTCGGATTGATCAGG 840 

AAAATCGCATCATCTACAGCATTGAAAAGAACCACATTAATATTTTCGCCTGCCGCACTC 900 

ACTACAGTTAACAATCATATTGAAGTTTGCGGCTCATTCACAATCTTTGAGTGCCAACCA 960 

TCGTTATTTCGGTCCACCATCCAATATCTCTGATTCATAGCCAGCAAAAAATGGATTCAC 1020 

CACTTTTAACGGTTGCGAATCCATTTTTTGTGTCGTTCAGGGTCTACCATCTATATATTT 1080 

GGTTATCAGAATAATATAACAAAATTGCCTTCACCCAACACTCACGCTTTTGTCGCATGG 1140 

CTCATCGACTTTGCTCCGTCCTGACCGTAATACGCATTGGCCCCATGCTTCCGATAATAA 1200 

TGTTTATCCAATAAATACTGCGGCAAGTGCACATCCTGATGCGTCAAAGTCAATGCATGA 1260 

 

Рисунок 23 – Нуклеотидная последовательность оперона YefM-YoeBLrh. 

Желтым отмечены сайты инициации трансляции; 

синим – сайты терминации трансляции; 

серым – участок BOX; 

зеленым отмечен основной промотор оперона. 

Красные буквы – сайты инициации транскрипции. 

 

Мы подробно исследовали область, предшествующую оперону, и обнаружили, что она 

содержит так называемый BOX – элемент длинной около 300 пн с GC-составом 54% (GC-состав 

геномов L. rhamnosus в пределах 43,3-43,6%). Данный участок присутствует во всех 



96 
 

 
 

секвенированных геномах L. rhamnosus и представлен в 12-13 копиях на геном. На рисунке 24 

показано схематическое расположение этого элемента в трех секвенированных геномах L. 

rhamnosus.  

 

Рисунок 24 – Расположение BOX – элемента в 3-х геномах L. rhamnosus 

Из рисунка 24 видно, что последовательности близкородственных штаммов ATCC 8530 и 

Lc705 имеют небольшие отличия в расположении BOX – элемента. Направления данных 

элементов разные и указаны стрелками. В отличие от них, штамм GG имеет иное расположение 

BOX-элемента и не содержит последовательностей, гомологичных ТА системе YefM-YoeBLrh. Все 

элементы расположены исключительно в некодирующих областях. Они не идентичны, но на 

основе их нуклеотидных последовательностей они могут быть классифицированы в несколько 

групп (рисунок 25). Кроме того, в дистальной области оперона мы идентифицировали новую ORF, 

расположенную за стоп-кодоном гена токсина на другой нити ДНК, чем ТА оперон (рисунок 23). 

 

Рисунок 25 – Филогенетическое дерево, отражающее взаимоотношения между тринадцатью 

последовательностями BOX из штамма L. rhamnosus ATCC 8530 
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3.5.2 Идентификация сайтов инициации транскрипции в ТА системе YefM-
YoeBLrh 

Попытки несколько раз клонировать оперон yefM-yoeBLrh целиком были безуспешными. 

Мы предположили, что внутри данной системы имеется какой-то регуляторный элемент – 

возможно промотор, который стоит перед геном токсина, и попытались экспериментально 

подтвердить наше предположение. Для этого провели стандартный эксперимент по поиску 

промоторов по методу удлинение праймера (см. материалы и методы) с праймерами yoeB_lr_PCR 

F и yoeB_lr_PCR R и ДНК штаммов L. rhamnosus 24дст, В51 и 50зв. Мы обнаружили два участка 

инициации транскрипции перед геном токсина и в пределах последовательности гена антитоксина, 

каждый участок содержит 2 сайта инициации транскрипции (рисунок 26). Таким методом нам 

удалось найти два предполагаемых промотора (P1/2 и P3/4), которые находятся внутри ТА системы.  

 

Рисунок 26 – Определение точек инициации транскрипции методом удлинения праймера для 

штаммов L. rhamnosus 24дст, В51 и 50зв с праймером yoeB_lr_IRD_3. 

s – стационарная фаза роста культур; 

Жирным шрифтом выделены нуклеотиды, с которых начинается транскрипция. 

 

При анализе района, предшествующего оперону yefM-yoeBLrh, нам удалось обнаружить, 

исходя из литературных данных о строении ТА системы и используя поиск промотеров на сайте 

BPROM (http://linux1.softberry.com/berry.phtml), кроме BOX-элемента, область, которая 

соответствует промотору (рисунок 27). Наличие такого промотора не удалось показать методом 

удлинения праймера. Поэтому для поиска основного промотора (PАТ) перед опероном мы 

использовали метод определения дефицитных мРНК (RLM-ПЦР ,см. материалы и методы). При 

поиске основного промотора оперона методом RLM-ПЦР последовательность праймера, которая 

использовалась для выявления основного промотора (PАТ), оказалась еще и комплементарной к 3ꞌ-

концу гена yoeBLrh. Таким способом, нам удалось найти и основной промотор (PАТ) и еще один 

предполагаемый промотор РХ, который находится за опероном и инициирует транскрипцию в 

противоположном направлении. Для всех четырех участков инициации транскрипции были 

http://linux1.softberry.com/berry.phtml
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идентифицированы стартовые кодоны, терминирующие кодоны и предполагаемые ORF. ORF, 

соответствующая часть гена антитоксина yefM, была названа ∆yefM (рисунок 27). Антитоксины ТА 

систем II типа имеют два активных участка: С-концевой взаимодействует с белком токсина, N-

концевой имеет ДНК-связывающий домен, взаимодействует с промоторным участком оперона и 

подавляет его транскрипцию [Yamaguchi Y. et al., 2011]. Гипотетический ∆YefM пептид, 

образующийся при транскрипции с Т4/3, возможно, взаимодействует с белком токсина, но не 

имеет ДНК-связывающей регуляторной активности.  

3´end  BOX                                     

    __________________________________________________________________________ -35 

5´  CTCGGAGCAT CGGAAATCAC TTAATTAGAG TAGAACCGAG AAAAAGTTGA CACTTGCCGC CGCGTCCCAA TCGTTGCTCA  

3´  GAGCCTCGTA GCCTTTAGTG AATTAATCTC ATCTTGGCTC TTTTTCAACT GTGAACGGCG GCGCAGGGTT AGCAACGAGT  

 

     -10    tss AT   RBS    Start yefM      yoeB_lr_IRD_up   
81  TACGTACAAT ATGTTGTACA ATATTTTCGA AAGGTAAGGT GCCGTTATGG AAGCAACGAA TTATAGTGAT TTCCGCCGCA  

81  ATGCATGTTA TACAACATGT TATAAAAGCT TTCCATTCCA CGGCAATACC TTCGTTGCTT AATATCACTA AAGGCGGCGT 

 

       yoeB_lr_IRD_down                         tss T4/3 
161  ACCTTAAGCATTATATGAGT CAAGTCAACG AAGACGCCGA ACCGCTACTG GTTACCGCTA AAGATGATGA TGACAATGTG  

161  TGGAATTCGT AATATACTCA GTTCAGTTGC TTCTGCGGCT TGGCGATGAC CAATGGCGAT TTCTACTACT ACTGTTACAC  

            
     Start ∆yefM     
241  GTGGTTATGA GCAAGCACGA TTTTGACGCC ATCGAAGAAA CCCTGTATTT ACTCAGCAAT CCCAAGCTGA TGGCCAAAAT  

241  CACCAATACT CGTTCGTGCT AAAACTGCGG TAGCTTCTTT GGGACATAAA TGAGTCGTTA GGGTTCGACT ACCGGTTTTA  

          
        tss T2/T1        Start yoeB Stop yefM              
321  CAAACGTGGT GATGCCCAAA TTGCCGCTGG AAAGGCTAAA CAGCACGAGT TGTTAACGGA CTTCGATCAT GATTAAAACC  

321  GTTTGCACCA CTACGGGTTT AACGGCGACC TTTCCGATTT GTCGTGCTCA ACAATTGCCT GAAGCTAGTA CTAATTTTGG  

 

    yoeB_lr_IRD_3 

401  TGGACCGATG ATGCTTGGGC GGACTACATG TATTGGCATG ATCAAAACGA CAAGCGGACA ATCAAACGAA TTAATCAACT  

401  ACCTGGCTAC TACGAACCCG CCTGATGTAC ATAACCGTAC TAGTTTTGCT GTTCGCCTGT TAGTTTGCTT AATTAGTTGA  

    
481   CATTCAAGCC ATTGACCGTG ACCCTTATAA AGGCATCGGA AAACCTGAGC CACTTAGATA TGCGCTAACC GGAAAATGGT  

481  GTAAGTTCGG TAACTGGCAC TGGGAATATT TCCGTAGCCT TTTGGACTCG GTGAATCTAT ACGCGATTGG CCTTTTACCA  

 

             yoeB_lr_IRD_down 

561  CACGTCGGAT TGATCAGGAA AATCGCATCA TCTACAGCAT TGAAAAGAAC CACATTAATA TTTTCGCCTG CCGCACTCAC  

561  GTGCAGCCTA ACTAGTCCTT TTAGCGTAGT AGATGTCGTA ACTTTTCTTG GTGTAATTAT AAAAGCGGAC GGCGTGAGTG  

 

  Stop yoeB Stop ORF27 yoeB_lr_IRD_up 
641  TACAGTTAAC AATCATATTG AAGTTTGCGG CTCATTCACA ATCTTTGAGT GCCAACCATC GTTATTTCGG TCCACCATCC  

641  ATGTCAATTG TTAGTATAAC TTCAAACGCC GAGTAAGTGT TAGAAACTCA CGGTTGGTAG CAATAAAGCC AGGTGGTAGG  

 

     Start ORF27   tss X 
721  AATATCTCTG ATTCATAGCC AGCAAAAAAT GGATTCACCA CTTTTAACGG TTGCGAATCC ATTTTTTGTG TCGTTCAGGG  

721  TTATAGAGAC TAAGTATCGG TCGTTTTTTA CCTAAGTGGT GAAAATTGCC AACGCTTAGG TAAAAAACAC AGCAAGTCCC  

 

                                           Stop rpe          

801  TCTACCATCT ATATATTTGG TTATCAGAAT AATATAACAA AATTGCCTCA CCCAAACACT CA 3´ 

801  AGATGGTAGA TATATAAACC AATAGTCTTA TTATATTGTT TTAACGGAGT GGGTTTGTGA GT 5´ 

 

Рисунок 27 – Структурная организация оперона yefM-yoeBLrh L. rhamnosus. 

Конец BOX-элемента отмечен прямой линией. Выделены сайты связывания с сигма-

фактором 70 (-10, -35) и рибосомой (RBS) – инициирующие и терминирующие кодоны 

трансляции, сайты инициации транскрипции и последовательности праймеров, использованых при 

определении сайтов инициации транскрипции. 
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Таким образом, нам удалось обнаружить участок BOX, предшествующий гену 

антитоксину, и 4 предполагаемых промотора в опероне yefM-yoeBLrh. Схематическое изображение 

исследуемой системы представлено на рисунке 28. В дальнейшие наши задачи входило выяснить 

активность предполагаемых промоторов и участка BOX.  

 

 

Рисунок 28 – Схема строения оперона yefM-yoeBLrh. 

BOX – регуляторный элемент с неизвестной функцией, представлен в геноме  

L.rhamnosus13 копиями; 

Токсин YoeB – является рибосомно-зависимой РНКазой; 

Антитоксин YefM – блокирует действие токсина YoeB; 

PАТ – главный промотор оперона yefM-yoeB, две точки инициации транскрипции; 

P3/4 – промотор дистальной части гена антитоксина ∆yefM; две точки инициации транскрипции; 

P1/2 – промотор гена токсина yoeB, две точки инициации транскрипции; 

PХ – промотор гена ORF 27. 

 

3.5.3 Исследование активности предполагаемых промоторов 

Для определения активности предполагаемых промоторов и района BOX использовали 

плазмиду pMG16 плазмида с геном-репортером β-галактозидазы и клонированным районом 

предполагаемого промотора встраивалась в геном грам-положительной бактерии B.subtilis DB104 

(см. материалы и методы).  

Для проверки активности промоторов использовали следующие участки: 

BОХ+PAT: праймеры SB2271/SB2273 

PAT: праймеры SB2272/SB2273 

P1/2: праймеры SB2274/SB2275 

P3/4: праймеры SB2276/SB2277 

PХ: праймеры SB2278/SB2279 

При измерении β-галактозидазной активности промоторы P3/4, Р1/2, РХ не проявили 

активности, превышающей отрицательный контроль. Активность основного промотора РАТ была 

высокой (рисунок 29) как с BOX элементом, так и без него, т.е. BOX-элемент не содержит 

промотора.  
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Рисунок 29 – Измерение активности β-галактозидазы промоторов PАТ, P3/4, P1/2, Px 

Р1 – отрицательный контроль; 

P16 – положительный контроль 

На основе проведенных экспериментов по измерению активности промоторов было 

выявлено, что активен только основной промотор, РАТ. При этом BOX элемент никак не влиял на 

активность данного промотора. Таким образом, перед опероном yefM-yoeBLrh мы обнаружили 

BOX-элемент, функции его не известны, идентифицировано 4 промотора. Транскрипционная 

активность в клетках B.subtilis показана только для промотора оперона PАТ. 

3.5.4 Изучение транскрипционной активности генов уefM-уoeBLrh в стрессовых 
условиях методом RTq PCR 

Представляло интерес определить экспрессию оперона yefM-yoeBLrh в различных 

стрессовых условиях. Для эксперимента были выбраны три штамма L. rhamnosus 24дст, 50зв и 

51гн, имеющие идентичную нуклеотидную последовательность оперона. Была выполнена серия 

опытов количественной ПЦР в реальном времени с использованием прямого праймера, 

расположенного в гене антитоксина yefMLrh, и обратного праймера, расположенного в гене токсина 

yoeBLrh. Для всех 4-х исследованных штаммов были получены РНК, что говорит о транскрипции 

обоих генов в составе одной РНК, т.е. подтверждает оперонное строение ТА системы. Выбраны 

следующие стрессовые условия для экспоненциально растущей культуры: 48°C; 0,8М NaCl; 48°C 

+ 0,8М NaCl; кислотный стресс (рН 4.0). Определена экспрессия генов в экспоненциальной 

культуре относительно экспрессии в стационарной культуре. Результаты представлены на рисунке 

30. Были выбраны такие значения стрессовых факторов, которые не снижали жизнеспособность 

культур.  
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Рисунок 30 – Экспрессия оперона yefM-yoeBLrh в различных стрессовых условиях. 

Определялась экспрессия оперона в экспоненциальной фазе роста относительно экспрессии в 

стационарной фазе роста и при разных стрессовых условиях (48°C; 0,8 м NaCl; 48°C + 0,8 м NaCl; 

кислотный стресс (рН 4.0)). В качестве контроля использован ген ileS. 

Увеличение экспрессии ТА системы происходило для всех 3-х штаммов при 48°C, хотя и в 

разной степени. При кислотном и солевом стрессе экспрессия ТА системы не менялась. При 

сочетании обоих факторов стресса (температура и NaCl), были получены промежуточные 

значения.  

Основываясь на результатах по относительной экспрессии штаммов L. rhamnosus, для 

дальнейших исследований ТА системы YefM-YoeBLrh нами были выбраны условия стресса в виде 

температурного шока (10 минут – 48°C). Ранее было описано (см. раздел 4), что в гене токсина 

yoeBLrh у штамма 40ст есть одиночная нуклеотидная замена, приводившая к аминокислотной 

замене в белке (Asp62→Glu62). Эта мутация полностью устраняла токсический эффект белка в 

клетках E.coli. Были проделаны опыты с теми же праймерами, ДНК штаммов L.rhamnosus 24дст и 

40ст и геном-маркером ileS. РНК получали из стационарных культур (18 часов) и культур 

экспотенциальной стадии роста (8 часов), выращенных при 37
0
С и 48

0
С. Мы сравнили экспрессию 

генов в экспотенциальных и стационарных культурах (рисунок 31). 
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Рисунок 31 – Экспрессия генов yefM-yoeBLrh L. rhamnosus для 8-ми часовой культуры по 

сравнению с 18-часовой. Контроль – ген ileS. 

Далее мы сравнили экспрессию при стрессовых условиях (48
0
С), относительно нормальных 

(37
0
С) (рисунок 32). 

 

Рисунок 32 – Экспрессия генов yefM-yoeBLrh L. rhamnosus в стрессовых условиях при 37
0
С 

относительно 48
0
С. Контроль – ген ileS. 

Транскрибировалась и ТА системы в штамме 40ст, несмотря на то, что мутация в гене 

токсина делала его неактивным. Температурный шок увеличивал транскрипцию только в 

экспотенциально растущей культуре, но не в стационарной.  



103 
 

 
 

Как показали данные RT-PCR, гены yefM-yoeBLrh L. rhamnosus считываются на одной 

мРНК, т.е. образуют оперон. Перед опероном мы обнаружили некодирующий фрагмент ДНК 

размером около 300 пн, многократно повторенный в межгенных районах различных штаммов; мы 

назвали этот фрагмент BOX’ом по аналогии с подобным элементом ДНК, описанным у 

пневмококков. У пеневмококков BOX-элемент влияет на экспрессию соседних генов и регуляцию 

таких процессов, как смена фаз, вирулентность, компетентность в генетической трансформации и 

способен к перемещению по геному [Knutsen E. et al., 2006]. BOX, расположенный перед 

опероном yefM-yoeBSpn S.pneumoniae. содержал промотор и влиял на экспрессию оперона [Chan W. 

et al., 2011]. В идентифицированном нами BOX-элементе мы не смогли обнаружить промотор – ни 

при анализе его нуклеотидной последовательности, ни при клонировании в векторе с геном-

репортером. Можно только предполагать, что у L.rhamnosus, как и у S.pneumoniae, BOX участвует 

в перестановках и транспозициях фрагментов генома. 

Мы обнаружили также новую небольшую ORF – ORF 27, расположенную после локуса 

yefM-yoeBLrh L. rhamnosus. Мы также смогли идентифицировать соответствующую ORF 27 точку 

инициации транскрипции. ORF 27 не перекрывалась с геном токсина yoeBLrh, однако способ 

определения точки инициации транскрипции несомненно свидетельствует о том, что 3’ конец 

РНК, соответствующей ORF 27, перекрывается с 3’ концом гена yoeBLrh. Мы не смогли 

идентифицировать вблизи ORF 27 сайт связывания с рибосомами; возможно, данная РНК 

транслируется как “leaderless” РНК или является нетранслируемой регуляторной РНК. Данный 

транскрипт сходен по расположению с антитоксином I типа, характерным для Bacillus subtilis (ТА 

системы TxpA/RatA, BsrG/SR4, YonT/AS-YonT). Эти антитоксины взаимодействуют с 3’ концом 

мРНК токсина и образуют 2-х цепочечную РНК, которая разрушается нуклеазами [Brantl S. et al., 

2012]. 

В самом локусе yefM-yoeBLrh L. rhamnosus мы идентифицировали три сайта инициации 

транскрипции, в каждом из сайтов транскрипция начиналась с двух близлежащих нуклеотидов. 

Один из сайтов располагался перед геном антитоксина, два других – внутри гена антитоксина, в 

середине его (tss ½) и конце (tss 4/3). РНК, синтезируемые с этих tss, соответствовали С-концевой 

части гена антитоксина и гену токсина. Необычное расположение точек инициации транскрипции 

внутри функционирующего гена предполагает жесткую стабильность этих сайтов. У ТА систем II 

типа белок антитоксина обычно имеет два активных домена: С-концевой взаимодействует с 

белком токсина и нейтрализует его активность, а N-концевой представлен ДНК-связывающим 

районом, он взаимодействует с промотором оперона и регулирует его транскрипцию (см. раздел 

1.2.2). Возможно, гипотетитческий пептид ∆YoeB, для которого РНК транскрибируется с tss 4/3, 
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имеет только одну функцию - подавлять активность токсина, но не регулировать транскрипцию 

оперона.  

Сайты связывания с сигмой 70 субъединицей РНК полимеразы и рибосомой мы смогли 

идентифицировать только для tssAT, расположенной перед геном антитоксина. Именно 

соответствующий участок ДНК показал активность как промотор при клонировании в плазмиде с 

геном-репортером. Для двух других участков, tss 1/2 и tss 4/3, показать промоторную активность 

не удалось. Возможно, эти сайты узнаются сигма-факторами, специфичными для лактобацилл или 

активными в определенных стрессовых условиях. Перед обоими этими сайтами мы обнаружили 

последовательность TGG……..TGG, сходную с промотором, узнаваемым субъединицей сигма-54 

РНК полимеразы [Stevens, M.J. et al., 2010]. Гипотетические РНК, которые образуются с tss ½ и tss 

3/4, могут быть и регуляторными нетранслируемыми РНК. Возможно, они транслируются по т.н. 

leaderless механизму. Следует отметить, что перед всеми 4-мя tss есть инвертированный повтор. 

Следует отметить, что перед всеми 4-мя tss есть инвертированные повторы, а перед tssAT и tss 4/3 

– и прямые повторы. 

При изучении транскрипции оперона мы показали, что на активность транскрипции влияют 

температура и стадия роста культуры. Использованные в работе штаммы L.rhamnosus имели 

идентичную нуклеотидную последовательность как оперона, так и окружающих его участков 

ДНК. Однако изменение активности транскрипции, определяемое RT-PCR (рисунок 29), и 

активность различных сайтов инициации транскрипции (рисунок 26) у разных штаммов были 

различны. Вероятно, в регуляции активности ТА системы участвуют различные белки клетки. 

Возможно, отчасти эти отличия обусловлены различными нишами обитания штаммов. Так, 

штаммы 24дст и 50зв в разных стрессовых условиях реагировали сходно и отлично от штамма 

В51; штаммы 24дст и 50зв были выделены из одной ниши тела человека (ротовой полости), а 

штамм В51 выделен из вагинальной полости. 
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3.6 Поиск и характеристика новых ТА систем у L.helveticus 

В последние 10 лет происходит интенсивное изучение структуры, функций и 

распространения хромосомных ТА систем бактерий. Обнаруживаются новые типы и семейства ТА 

систем. Поиск новых ТА систем у лактобацилл обусловлен тем, что, с одной стороны, это важные 

элементы регуляторной системы клетки, а с другой – тем, что они могут быть использованы для 

штаммовой идентификации, в том числе при метагеномном анализе.  

3.6.1 Поиск новых ТА систем в секвенированных геномах L.helveticus 

Из литературных данных известно, что в подавляющем большинстве случаев TA системы II 

типа организованы стандартно: гены токсина и антитоксина расположены либо на близком 

расстоянии друг от друга (до 70 пн), либо перекрываются (на 30 пн); ген антитоксина 

предшествует гену токсина и его длина, обычно, меньше [Sevin E.W. et al., 2007], оперон имеет 

величину примерно 800 пн. На основе этих данных с помощью написанного нами скрипта по 

вышеуказанным параметрам мы попытались найти новые предполагаемые ТА системы в геномах 

секвенированных и аннотированных штаммов L.helveticus из GenBank. Применив данный скрипт 

для анализа полностью секвенированных штаммов L.helveticus из GenBank (DPС4571, R0052, 

H10), мы получили список генов-кандидатов, удовлетворяющих заданным параметрам. Для 

штамма L.helveticus DPС4571 было найдено двадцать семь, для штаммов L.helveticus H10 – 

тридцать пять и для L.helveticus R0052 – шестьдесят две предполагаемых пары генов, 

удовлетворяющих заданным параметрам. 

 Далее были удалены гены-кандидаты с функцией явно не удовлетворяющей свойствам ТА 

систем, такие как, например, гены 30S или 50S рибосомальных субъединиц. В итоге в списке 

осталось одиннадцать предполагаемых ТА систем в штамме DPС4571, десять предполагаемых ТА 

систем в штамме H10 и тридцать две предполагаемые ТА системы в штамме R0052. Перечень 

предполагаемых ТА систем приведён в приложении В. Далее по гомологии аминокислотных 

последовательностей с помощью программы blastp определялись ТА системы, сходные у штаммов 

L.helveticus H10, DPС4571 и R0052. В конечном счете, у нас осталось 27 различных ТА систем. 

Таким образом, поиск в базе данных и анализ гомологии аминокислотных 

последовательностей позволил выделить новые предполагаемые ТА системы в уже 

аннотированных геномах. Продукты большинства генов в предполагаемых ТА системах 

определялись как «гипотетический белок», однако были и белки, функцию которых можно было 

предположить по наличию определенных доменов.  
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3.6.2 Идентификация и полиморфизм новых ТА систем в штаммах L.helveticus из 
лабораторной коллекции  

На следующем этапе мы определяли наличие генов токсинов обнаруженных новых 27 TA 

систем в четырех штаммах L.helveticus российского происхождения, выделенных из организма 

людей: 100аш, NKI, NNIE, Er315. Для этого были созданы праймеры по концам генов 

предполагаемых токсинов (см. материалы и методы, таблица 7), и проведена ПЦР с хромосомной 

ДНК исследуемых штаммов. В результате гены восемнадцати (из двадцати семи) 

идентифицированных ранее токсинов были обнаружены в геномах штаммов L.helveticus из 

лабораторной коллекции (таблица 24).  

Таблица 24. Предполагаемые ТА системы в штаммах L.helveticus и геномный полиморфизм по 

предполагаемым генам токсинов. 

ТА 

система 

Локус Таг Штаммы из лабораторной 

коллекции 

Штаммы из GenBank 

100аш Er315 NK1 NNIE H10 DCP5471 R0052 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

TA1Lhv 
LBHH_0842-

0843 

+ + + - + - + 

TA2Lhv 
Lhv_2095-

2096 

+ + + + - + + 

TA3Lhv 
LBHH_1976-

1977 

+ + + - + + - 

TA4Lhv 
Lhv_0782-

0783 

+ + + + + + + 

TA5Lhv 
R0052_02870-

02875 

+ + + + + - + 

TA6Lhv 
R0052_03145-

03140 

+ + + + + + + 

TA7Lhv 
R0052_05470-

05465 

+ + + + + + + 

TA8Lhv 
R0052_00225-

00230 

- - - + + - + 

TA9Lhv R0052_11615-

11620 

+ - + + + - + 

TA10Lhv R0052_06470-

06465 

+ + + + - - + 

TA11Lhv 
R0052_10550-

10555 

+ + + + + + + 

TA12Lhv 
R0052_10565-

10560 

+ + + + + + + 

TA13Lhv 
R0052_07345-

07350 

- - - + + + + 

TA14Lhv 

Lhv_2403 – 

0815 
 

+ + + + + + + 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 

TA15Lhv 
Lhv_0860-

2407 

+ + + + + + + 

TA16Lhv 
Lhv_0454-

0455 

+ + + + + + - 

TA17Lhv 
R0052_03080-

03085 

+ + + + + - - 

TA18Lhv 
R0052_08040-

08035 

+ + + + - + - 

 

В результате нами было показано, что по наличию или отсутствию генов предполагаемых 

токсинов ТА систем лабораторные штаммы отличались друг от друга (таблица 24). Гены 

предполагаемых токсинов распределяются в штаммах из лабораторной коллекции неодинаково, 

что позволяет нам говорить о геномном полиморфизме по данным локусам.  

Для изучения генного полиморфизмов определялась нуклеотидная последовательность 

продуктов ПЦР и сравнивалась с последовательностями генов предполагаемых токсинов в 

секвенированных штаммах L.helveticus из GenBank. Штаммы демонстрировали значительный 

генный полиморфизм (таблица 25). При сравнении нуклеотидных последовательностей, за 

референсную бралась последовательность соответствующего гена в штамме, в котором была 

обнаружена предполагаемая ТА система. 

Таблица 25. Полиморфизм предполагаемых новых генов токсинов в штаммах L.helveticus из 

лабораторной коллекции. В столбцах 5 и 6 указаны число и положение нуклеотидных и 

аминокислотных замен в генах и белках токсинов лабораторных штаммов по сравнению с 

референсным штаммом. 

ТА 

системы 

Локус таг 

гена токсина 

Лаборатор-

ные 

штаммы 

Референс

ный 

штамм 

Нуклеотиды Аминокислоты 

1 2 3 4 5 6 

TA1Lhv LBHH_0843 100аш, 

Er315, NK1 

Н10 
1 (№561 G→T) 

1 (№187 

Glu→Asp) 

TA2Lhv Lhv_2095 100аш, 

Er315, NK1 

DPC 4571 0 0 

NNIE 1 (№163 G→A) 1 (№54 Ala→Thr) 

TA3Lhv LBHH_1997 100аш, 

Er315, NK1 

Н10 3 (№194 С→T) 

(№222 С→T) 

(№338 A→G) 

2 (№65 Thr→Ile) 

(№113 Tyr→Cys) 

TA4Lhv Lhv_0783 100аш, 

Er315, NK1, 

NNIE 

DPC 4571 3 (№174 T→C) 

(№238 T→G) 

(№256 A→G) 

2 (№80 Cys→Gly) 

(№86 Thr→Ala) 

TA5Lhv R0052_02870 100аш, 

Er315, NK1, 

NNIE 

R0052 3 (№106 TG) 

(№141 GA) 

(№352 AG) 

2 (№36 Ser→Ala) 

(№118 Arg→Gly) 
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1 2 3 4 5 6 

TA6Lhv R0052_03145 100аш, 

Er315, NK1, 

NNIE 

R0052 3 (№24 AT) 

(№239 CT) 

(№263 TC) 

1 (№88 ValAla) 

TA7Lhv R0052_05470 100аш, 

Er315, NK1, 

NNIE 

R0052 (№13 AG) 

(№31 CT) 

(№240 AC) 

(№556 AG) 

(№559 AG) 
(№580 insC) 

5 (№5 ThrAla) 

(№11 Glnstp) 

(№186 LysGlu) 

(№187 AsnAsp) 
(№194 frameshift) 

TA8Lhv R0052_00225 NNIE R0052 1 (№102 СT) 0 

TA9Lhv R0052_11615 100аш, 

NK1, NNIE 

R0052 
1 (№337 AG) 

1 (№113 

TyrCys) 

TA10Lhv R0052_06470 100аш, 

Er315, NK1, 

NNIE 

R0052 

1 (№119 AG) 1 (№40 AspGly) 

TA11Lhv R0052_10550 100 аш R0052 1 (№84 GA) 0 

Er315, NK1, 

NNIE 
0 0 

TA12Lhv R0052_10565 100аш, 

Er315, NK1 

R0052 3 (№152 GA) 

(№158 AC) 

(№195 TG) 

2 (№51 CysTyr) 

(№53 GluAla) 

NNIE 2 (№158 AC) 

(№195 TG) 
1 (№53 GluAla) 

TA13Lhv R0052_07345 NNIE R0052 0 0 

TA14Lhv Lhv_2403 100аш, 

Er315, NK1, 

NNIE 

DPC 4571 0 0 

TA15Lhv Lhv_0860 100аш, 

Er315, NK1, 

NNIE 

DPC 4571 0 0 

TA16Lhv Lhv_0454 Er315, NK1, 

NNIE 

DPC 4571 0 0 

TA17Lhv R0052_03080 100аш, 

Er315, NK1, 

NNIE 

R0052 0 0 

TA18Lhv R0052_08040 100аш, 
Er315, NK1, 

NNIE 

R0052 0 0 

 

Внутри каждой из выявленных и проанализированных систем нуклеотидные 

последовательности генов у всех 4-х лабораторных штаммов были идентичны или отличались 

единичными заменами за исключением одной системы – TA7Lhv, в которой была показана 

значительная деградация гена токсина. 
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3.6.3 Клонирование и экспрессия в клетках E.сoli генов новых ТА систем 
L.helveticus 

Чтобы выяснить, проявляют ли продукты идентифицированных генов токсинов L.helveticus 

ингибирующую активность именно как токсины, мы определили влияние экспрессии данных 

генов на рост клеток E.coli. Гены токсинов были клонированы в клетках E.coli на экспрессионном 

векторе pЕТ-32а. Клонированы гены Lhv_2403, Lhv_0860, LBHH_0843, Lhv_2095, LBHH_1997, 

Lhv_0783, Lhv_0454 из штамма NK1, а также гены R0052_02870, R0052_03080, R0052_03145, 

R0052_05470, R0052_00225, R0052_11615, R0052_06470, R0052_08040, R0052_10550, 

R0052_10565, R0052_07345 из штамма NNIE. Влияние экспрессии клонированных генов токсинов 

на рост клеток E.coli определяли на твердой и в жидкой средах (см. материалы и методы).  

На твердой среде. Для штаммов E.coli BL21(DE3), содержащих плазмиды 

p32alhv_2403_NK, p32aR_6470_NN и p32aR_10565_NN с клонированными генами токсинов 

lhv_2403, R0052_06470 и R0052_10565, эффективность роста на чашках с IPТG была значительно 

ниже, чем на чашке без индуктора. Таким образом, индукция данных белков в значительной 

степени подавляла рост клеток E.coli. Для штаммов E.coli BL21(DE3), содержащих плазмиды с 

другими предполагаемыми токсинами, эффективность роста на чашках с IPТG и на чашках без 

индуктора не отличалась (рисунок 33). 

 

Рисунок 33 – Влияние экспрессии клонированных генов токсинов L.helveticus на рост штамма 

E.coli BL21(D3) на твердой среде, содержащей плазмиды: 

1 – p32alhv_2403_NK; 2 – p32aR_6470_NN; 3 – p32aR_10565_NN; 4 – контроль, вектор рЕТ32а. 

 

В жидкой среде выявляли активность генов, проявивших свою активность в опытах на 

твердой среде, путем измерения оптической плотности культуры (рисунок 34).  
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Рисунок 34 – Характер роста штаммов E.coli, содержащих плазмиды с клонированными генами 

токсина (стрелкой показано время добавления индуктора). 

 

При росте в жидкой среде индукция клонированных генов токсинов Lhv_2403, 

R0052_06470 и R0052_10565 дает значительное уменьшение скорости роста культуры; в 

наибольшей степени этот эффект проявлялся для гена R0052_06470. Это свидетельствует о 

проявлении активности данных генов как генов токсинов.  

После выявления новых ТА систем, у которых белки токсинов проявляли активность в 

клетках E.coli, мы провели поиск белков, гомологичных токсинам и антитоксинам данных систем, 

в других организмах с помощью алгоритма blastp (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi/) (таблица 

26). 

Таблица 26 Предполагаемые функции белков новых гипотетических ТА систем L.helveticus 

ТА 

система 

 

Белок 

Величина Предполагаемая функция 

белка по данным алгоритма 

BlastP и базы данных NCBI Предполагаемый 

токсин 

Предполагаемый 

антитоксин 

ТА14Lhv  
 

Lhv_0815 
75aa 

Белок неизвестной функции, 

свойственный лактобациллам 

Lhv_2403 
 

97aa  
Мембранный белок; 

 гемолизин 

 

ТА10Lhv 
 

 

R0052_06465 
45аа 

Белок деления клетки  

 

R0052_06470  74аа Гипотетический белок 

 

ТА12Lhv  

 

R0052_10560 73аа 

Гипотетический белок; 

транскрипционный регулятор 

семейства XRE  

R0052_10565  75аа Транскрипционный регулятор  

 

 

Из таблицы видно, что ближайшие гомологи обоих генов системы R0052_10560-10565 

относятся к семейству транскрипционных регуляторов. Обычно к данному семейству принадлежат 

антитоксины. Данная гипотетическая ТА система необычна еще и тем, что гены/белки Т и А 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi/
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имеют одинаковую величину; обычно Т больше А. Токсическое действие белка R0052_10565 

может быть связано с каким-то новым неизученным его доменом. Возможно и другое объяснение 

токсического действия белка. Используемый для определения активности клонированного гена Т 

штамма E.coli содержит более 8 ТА систем; белок R0052_10565 может влиять на экспрессию 

какой-либо из этих ТА систем и активировать токсин этой системы. Нужно отметить, что 

негомологичная ТА система L.helveticus, состоящая из 2-х генов антитоксинов, была описана нами 

в разделе 2 и 3 (RelBB4Lhv). Для гена предполагаемого токсина R0052_6470 системы R0052_6465-

6470 не было обнаружено ни для одного гомолога с известной функцией. Все они были 

аннотированы как гипотетические белки. Гомологи генов системы Lhv_2403-0815 относились к 

нескольким различным семействам. Для гомологов гена предполагаемого антитоксина была 

показана принадлежность к семейству ДНК-связывающих белков, однако процент гомологии при 

этом довольно низкий (не более 35%). Для гомологов токсина была показана принадлежность к 

семействам гемолизинов и мембранных белков. Судя по данным таблицы 26, все три 

гипотетических токсина не имеют рибонуклеазной активности, свойственной подавляющему 

большинству токсинов II типа и являются новыми типами токсинов. 

Далее мы изучили в клетках E.coli BL21(DE3) способность антитоксинов ингибировать 

действие токсинов Lhv_2403, R0052_06470 и R0052_10565. Для этого в клетках E.coli BL21(DE3) 

совмещали ген антитоксина - на плазмиде pET-32а, и ген токсина на плазмиде pACYCDuet-1. 

Характер роста штаммов определяли на твердой среде с добавлением IPTG и без него.  

Штаммы E.coli, содержащие клонированный ген токсина R0052_10565, резко замедляли 

рост после добавления индуктора (рисунок 35А). Введение в клетки E.coli, несущие плазмиду 

pDuetR_10565_NN с клонированным геном токсина R0052_10565, плазмиды p32R_10560_NN с 

геном антитоксина R0052_10560, изменяло характер роста штамма, делая его практически 

неизменным в присутствии IPTG и без него (рисунок 35Б). Для систем Lhv_2403–0815 и 

R0052_06470-06465 с клонированными в плазмиду pACYCDuet-1 токсинами подобного эффекта 

не наблюдалось. Более того, клонированные в pACYCDuet-1 токсины Lhv_2403 и R0052_06470 без 

антитоксина даже на среде с IPTG не изменяли характера своего роста (рисунок 35А). Вероятно, 

это объясняется тем, что копийность плазмиды pACYCDuet-1 меньше (10-12), чем плазмиды 

pET32a (≈40), и количество синтезированного токсина, возникающего в ответ на индукцию при 

помощи IPTG, не хватает для проявления видимого эффекта. 
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Рисунок 35 – Влияние экспрессии клонированных генов токсинов (А), ТА систем (Б) L.helveticus 

на рост штамма E.coli BL21(D3) на твердой среде.  

Штаммы содержат плазмиды: 

1 – pDuetR_10565_NN; 2 – pDuetR_6470_NN;  

3 – pDuetlhv_2403_NK; 4 – контроль, вектор pACYCDuet-1. 

 

Таким образом, на шестом этапе работы в 3-х аннотированных геномах L.helveticus из 

GenBank выявлено in silico 27 пар генов, предположительно относящихся к генам ТА систем. В 

четырех штаммах L.helveticus (100аш, NKI, NNIE, Er315/402), выделенных из микробиоты людей 

центрального региона России, идентифицированы 18 из этих гипотетических ТА систем. 

Определены нуклеотидные последовательности генов предполагаемых токсинов для этих ТА 

систем. Показано, что штаммы обладают геномным и практически не обладают генным 

полиморфизмом по данным локусам. Из 18 клонированных на плазмиде pET32a генов 

предполагаемых токсинов, только три проявляют активность в клетках E.coli BL21 (DE3) как 

токсины, подавляя рост бактериальных клеток. Для одной из них, R0052_10565-10560, при 

совместном клонировании в клетках E.coli BL21 (DE3) гена токсина (на плазмиде pACYCDuet-1) и 

гена антитоксина (на плазмиде рЕТ32а) оба гена проявляли активность. Все это позволяет 

полагать, что данные три системы могут быть новыми типами ТА систем.  
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3.7 Системы ТА суперсемейства RelBE как биомаркеры для 

идентификации штаммов лактобацилл 

В настоящей работе у L.rhamnosus, L.casei и L.helveticus обнаружено только несколько TA 

систем суперсемейства RelBE. По-видимому, общее число TA систем у данных видов больше, что 

следует из результатов работы, описанных в предыдущем разделе.  

Первоначально мы обнаружили, что исследованным штаммам L.rhamnosus (таблица 16, 

раздел 3), L.helveticus (таблица 22, раздел 3), и L.casei свойственны различный набор ТА систем 

RelBE типа. Мы предположили, что генный и геномный полиморфизм ТА систем может быть 

использован для характеристики отдельных штаммов и других видов лактобацилл. 

Основываясь на полученных результатах по распределению ТА систем в штаммах 

L.rhamnosus, мы решили посмотреть, как системы суперсемейства RelBE будут распределены в 

других видах бактерий рода Lactobacillus из GenBank, имеющих полногеномный сиквенс на 

стадии «complete». За основу были взяты уже проаннотированные гены суперсемейства RelBE в 

штаммах L.rhamnosus, L.helveticus, L.casei из GenBank [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene], которые 

описаны в разделе 2. Была сконструирована база генов токсинов и антитоксинов, которая 

использовалась для первичной аннотации генов в штаммах других видов Lactobacillus. Для 

каждого гена мы изучали распределение как на видовом, так и на штаммовом уровне и 

разнообразие аннотированных генов среди всех штаммов Lactobacillus, имеющих полногеномный 

сиквенс. 

Для распределения генов токсинов и антитоксинов были взяты бактерии рода Lactobacillus, 

имеющие полногеномный сиквенс, а именно: 5 штаммов L. rhamnosus; 4 штамма L. helveticus; 3 

штамма L. acidophilus; 7 штаммов L. casei; 2 штамма L. salivarius; 2 штамма L. fermentum; 2 

штамма L. reuteri; 4 штамма L. plantarum; 2 штамма L. buchneri; 2 штамма L. brevis; 2 штамма 

L.amylovorus; 1 штамм L. crispatus; 1 штамм L. kefiranofaciens; 1 штамм L. johnsonii. 

Все нуклеотидные последовательности генов и их выравнивание представлены в 

приложении Д. В таблице 27 приведено распределение генов суперсемейства RelBE по видам 

лактобацилл. 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
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Таблица 27. Распределение генов суперсемейства RelBE по видам лактобацилл. 

Гены Вид лактобацилл 

relE1 L. rhamnosus 

relE2 L. rhamnosus 

relE3 L. casei 

relE4 L. brevis, L. fermentum, L. plantarum, L. buchneri 

relE5 L. helveticus 

relE6 L. casei 

relE7 L. reuteri 

relE8 L. acidophilus 

relB1 L. casei 

relB2 L. acidophilus, L. amylovorus, L. helveticus, L. crispatus, L. kefiranofaciens 

relB3 L. helveticus, L. plantarum, L. kefiranofaciens, L. brevis, L. casei, L. buchneri 

relB4 L. rhamnosus 

relB5 L. helveticus 

relB6 L. rhamnosus 

yoeB1 L. rhamnosus 

yoeB2 L. helveticus 

yoeB3 L. crispatus 

yefM1 L. plantarum, L. buchneri, L. fermentum, L. brevis 

yefM2 L. salivarius 

yefM3 L. helveticus 

yefM4 L. acidophilus 

yefM5 L. rhamnosus 

yefM6 L. helveticus 

yefM7 L. casei 

yefM8 L. reuteri 

yefM9 L. johnsonii 

 

После проведенной расширенной аннотации по генам суперсемейства RelBE в бактериях 

рода Lactobacillus была построена диаграмма, показывающая наличие или отсутствие гена токсина 

или антитоксина в бактериях. На рисунке 36 показано распределение систем токсин-антитоксин в 

разных видах и штаммах бактерий рода Lactobacillus. Красным цветом показывается наличие гена, 

серым – его отсутствие.  
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Рисунок 36 – Распределение ТА систем RelBE в штаммах Lactobacillus. 

 

На рисунке 36 видно, что распределение генов токсинов и антитоксинов видо- и 

штаммоспецифично. Наиболее отдаленные виды не имеют пересекающихся генов Т и А. Штаммы, 

относящиеся к одному виду бактерий, имеют сходный, но не всегда идентичный набор генов Т и 

А. Распределение ТА систем среди штаммов L.rhamnosus на рисунке 36 совпадает с 

экспериментально проведенными результатами распределения ТА систем (таблица 16, 22). 

Штаммы L.rhamnosus (LOCK908, ATCC8530, Lc705) составляют одну подгруппу, штамм 

L.rhamnosus GG и штамм L.rhamnosus LOCK900 имеют совершенно другую комбинацию ТА 

систем. Эти данные соответствуют распределению в таблице 16: штаммы L.rhamnosus (ATCC8530, 

Lc705) входят в одну группу, а штамм L.rhamnosus GG в другую. 

На основе проведенной аннотации по генам Т и А в секвенированных геномах 

лактобациллах мы показали, что данные гены можно использовать для идентификации видов и 

штаммов бактерий рода Lactobacillus. Предложенный нами метод видовой и штаммовой 

идентификации может быть использован как для характеристики отдельных штаммов, так и для 

характеристики сообщества микроорганизмов, например, в микробиоте человека.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Была проведена аннотация лабораторной коллекции лактобацилл – определена видовая 

принадлежность 62-х штаммов по нуклеотидной последовательности гена 16S рРНК. Среди 

штаммов, выделенных из микробиоты здоровых людей центральной области России, чаще других 

встречаются виды L. plantarum, L. rhamnosus, L. fermentum и L. casei. 

ТА системы присутствуют в геномах подавляющего большинства видов бактерий и архей. 

Они участвуют в различных регуляторных процессах в клетке, в том числе в ответе клетки на 

стресс. У лактобацилл данные системы практически не изучены. Мы идентифицировали в геномах 

аннотированных штаммов лактобацилл из GenBank шесть различных TA систем II типа 

суперсемейства RelBE; два гена токсина соло; одну ТА систему, состоящую из двух генов 

антитоксинов. Методом ПЦР-анализа все эти системы были обнаружены в штаммах лактобацилл 

из лабораторной коллекции. TA системы суперсемейства RelBE демонстрируют значительный 

полиморфизм, как геномный, так и генный. Штаммы лактобацилл имеют свой специфический 

набор генов токсинов и антитоксинов, что позволяет использовать полиморфизм TA систем для 

характеристики видов и отдельных штаммов. Клонированные гены токсинов четырех TA систем в 

различной степени подавляли или ограничивали рост модельного объекта для таких исследований 

E. coli, что свидетельствует об их функциональности. 

Штаммы отличаются не только наличием и строением TA систем, но и типом их регуляции. 

Анализ ТА системы L.rhamnosus YefM-YoeB позволил обнаружить участок BOX, 

предшествующий гену антитоксина, и четыре точки инициации транскрипции. Использованные в 

работе штаммы L. rhamnosus имели идентичную нуклеотидную последовательность как ТА генов, 

так и окружающих их участков ДНК. Однако у разных штаммов изменение уровня транскрипции 

при изменении условий роста (по данным RT-PCR) и активность различных сайтов инициации 

транскрипции (по данным primer extention) были различны. Вероятно, по-разному регулируемые 

TA системы участвуют в клеточной регуляторной сети и обеспечивают приспособление 

различных штаммов лактобацилл к изменяющимся условиям жизни и стрессовым факторам 

окружающей среды. 

Постоянно растущее число описанных ТА систем позволяет предположить, что и в клетках 

лактобацилл нам известны далеко не все. Разработанный нами алгоритм позволил обнаружить в 

геномах L.helveticus новые гипотетические ТА системы II типа. 3 токсина проявили активность в 

клетках E.coli.  

Суммируя наши результаты, можно сказать, что мы впервые описали, исследовали 

строение и регуляцию ТА систем лактобацилл на примере суперсемейства RelBE и показали 

возможность использования этих систем для характеристики видов и штаммов лактобацилл. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. В аннотированных геномах L.rhamnosus, L.helveticus и L.casei из GenBank in silico 

идентифицированы 6 ТА систем суперсемейства RelBE, два гена токсина relE соло и одна система 

RelBB, состоящая из 2-х генов антитоксинов. 

2. Установлено, что штаммы лактобацилл обладают генным и геномным полиморфизмом 

по ТА системам суперсемейсва RelBE. Распределение ТА систем у лактобацилл видо- и 

штаммоспецифично и может быть использовано для видовой и штаммовой характеристики. 

3. Для ТА систем YefM-YoeBLrh, RelBE3Lrh, RelE1Lhv, RelBE3Lhv показана активность как 

токсинов, так и антитоксинов в клетках E.coli. 

4. Показана сложная структурная организация ТА системы YefM-YoeBLrh: обнаружен 

участок BOX, предшествующий гену антитоксина и 4 предполагаемых промотора в опероне yefM-

yoeBLrh. 

5. Экспрессия ТА системы YefM-YoeBLrh в штаммах L.rhamnosus зависит от стадии роста 

культуры и температуры. Эта зависимость проявляется по-разному в разных штаммах 

лактобацилл. 

6. В 3-х аннотированных геномах L.helveticus из GenBank in silico выявлено 27 пар генов, 

относящихся к генам новых гипотетитеских ТА систем II типа. 18 из них были обнаружены в 

штаммах L.helveticus из лабораторной коллекции. Три гена предполагаемых токсинов проявили 

активность в клетках E.coli. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ, ИСПОЛЬЗОВАННЫХ В РАБОТЕ 

 

ТА система – токсин-антитоксин система 

Т – токсин 

А – антитоксин 

16S РНК - один из трёх основных типов рибосомальной РНК, образующих основу рибосом 

прокариот, находятся в их малой субъединице; константа седиментации равна 16S (единиц 

Сведберга) 

MRS (МРС) – питательная среда Мозера-Рогоза-Шарпа для работы с чистой культурой и 

для хранения культур лактобациллах 

LB – среда Лурия Бертани 

НП – нуклеотидные последовательности 

пн – пар нуклеотидов 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

АТФ - аденозинтрифосфа́т 

ПЦР – полимиразная цепная реакция  

ПЦР-РВ – полимиразная цепная реакция в режиме реального времени 

НК – нуклеотид 

АК – аминокислота 

ОRF – открытая рамка считывания 

IPTG - изопропил-β-D-1-тиогалактопиранозид 

OD – оптическая плотность 

КОЕ – колониеобразующие единицы 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
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Приложение А 

Последовательность гена 16SRNA штаммов из лабораторной коллекции 

№  

п/п 

Видовая 

идентификац

ия штамма 

(16S РНК) 

Название 

штамма 

Последовательность гена 16S РНК 

1.  L. plantarum CS 396 ACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGGAAACCTGCCC

AGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGAGCTTGAAAGATGGCTTCGGC

TATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGTAGCCGACCTGAGAGG

GTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGAAAGTCTGA

TGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGAGAGTAACTGTTCAGG

TATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTA

TTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAGAAGTGCATCGGAAACTGGGAAA

CTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTG

TCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATACCGTAAACGATGAAT

GCTAAGTGTTGGAAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCNCCTGGGGANTACGG 

2.  L. plantarum 8-РА-3 CTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGGAAACCTGCCCAGAAG

CGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGAGCTTGAAAGATGGCTTCGGCTATCA

CTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGTAGCCGACCTGAGAGGGTAAT

CGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGAAAGTCTGATGGAG

CAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGAGAGTAACTGTTCAGGTATTG

ACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGG

CGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAGAAGTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGA

GTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAANGCGGCTGTCTGG

TCTGTAACTGACGCTGANGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGGTA 

3.  L. plantarum 90-ТС-4 GCAGGTGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCCTTGCATCATGNATTTACATTTGCAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTTAACACGNT

GGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGAGCTTGAA

AGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGTAG

CCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATG

GACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGAGA

GTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCG

TTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAGAAGTGCATC

GGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGT  

4.  L. plantarum гКНМ 101 ATGCAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGATGG

GAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGAGCTTGAAAG

ATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGTANCC
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GACCTGAGAGGGTAATCNGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGA

CGAAAGTCTGATGGANCAACGCCNCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGANAGT

AACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCANCAGCCGCGGTAATACNTANGTGGCAAGCGTT

GTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAANAAGTGCATCNG

AAACTGGGAAACTTGAGTGCANAAGAGGACAGTGNAACTCCNTGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGC

GAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCNAAAGTATNGGTAGCAAACAGGNATTANATACCCTGGTNAGTCCATACC

GTAAACGATGAATGCTAAGTGTTGGAGGGNTTCCNCCCTTCA 

5.  L. plantarum К9L ATACATGCAAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACAC

GTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGAGTTTG

AAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGT

AGCCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAA

TGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGA

GAGTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAG

CGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAGAAGTGCA

TCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAG

TGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCC 

6.  L. plantarum 46к ATACATGCAAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACAC

GTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGAGCTTG

AAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGT

AGCCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAA

TGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGA

GAGTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAG

CGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAGAAGTGCA

TCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAG

TGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCC 

7.  L. plantarum 36ст ATACATGCAAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACAC

GTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGAGTTTG

AAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGT

AGCCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAA

TGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGA

GAGTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAG

CGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAGAAGTGCA

TCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAG

TGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCC 

8.  L. plantarum 106зв ATACATGCAAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACAC

GTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGAGTTTG

AAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGAGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGT

AGCCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAA

TGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGA

GAGTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAG

CGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAGAAGTGCA
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TCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAG

TGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCC 

9.  L. plantarum 29ст TGCAAAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGG

GAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGAGTTTGAAAG

ATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGTAGCC

GACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGA

CGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGAGAGT

AACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTT

GTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCA 

10.  L. plantarum 90ст TCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGGAAACCT

GCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGAGTTTGAAAGATGGCTT

CGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGTAGCCGACCTGA

GAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGAAAGT

CTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGAGAGTAACTGTT

CAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGA

TTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAGAAGTGCATCGGAAACTGG

GAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCG

GCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCT 

11.  L. plantarum 191г AAGTCGTACGAACTGCTGTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGG

AAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGAGTTTGAAAGA

TGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGAGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGTAGCCG

ACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGAC

GAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGAGAGTA

ACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTG

TCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAGAAGTGCATCGGA

AACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTG 

12.  L. plantarum 29ск ATACATGCAAGTCGAACGAACTGCTGGGTATTGGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTGTGAGGTGAGTGGCGAACTGGTGAGT

AACACGTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGA

GTTTGAAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGA

TACGTAGCCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTC

CACAATGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATA

TCTGAGAGTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTG

GCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAGAA

GTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAAC

ACCAGTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGT

CCATACCGTAAACGATGAATGCTAAGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAG

TACGGCCGCAAGGCTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACGCGAAGA

ACCTTACCAGGTCTTGACATACTATGCAAATCTAAGAGATTAGACGTTCCCTTCGGGGACATGGATACAGGTGGTGCATGGTTGTCG

TCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATTATCAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCACTCTGG

TGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTGCTACAA

TGGATGGTACAACGAGTTGCGAACTCGCGAGAGTAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGATTGTAGGCTGCAACTCGCCT
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ACATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCA

TGAGAGTTTGTAACACCCAAAGTCGGTGGGGTAACCTTTTAGGAACCAGCCGCCCTAA 

13.  L. plantarum 32ск GGCGTGCCTATACATGGAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGGGAGGGGCGAACTGGTG

AGTAACACGGGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTC

CGAGTTTGAAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAA

TGATACGTAGCCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATC

TTCCACAATGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAAC

ATATCTGAGAGTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAG

GTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAA

GAAGTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAG

AACACCAGTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGT

AGTCCATACCGTAAACGATGAATGCTAAGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGG

GAGTACGGCCGCAAGGCTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACGCGA

AGAACCTTACCAGGTCTTGACATACTATGCAAATCTAAGAGATTAGACGTTCCCTTCGGGGACATGGATACAGGTGGTGCATGGTTG

TCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATTATCAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCACTC

TGGTGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTGCTA

CAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAACTCGCGAGAGTAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGATTGTAGGCTGCAACTCG

CCTACATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACA

CCATGAGAGTTTGTAACACCCAAAGTCGGTGGGGTAACCTTTTAGGAACCAGCCGCCTAAGTGACAGATTA 

14.  L. plantarum 46ск GGCGTGGCTAATACATGCAAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAGTGGCGAACTGG

TGAGTAACACGTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGG

TCCGAGTTTGAAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGC

AATGATACGTAGCCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAA

TCTTCCACAATGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGA

ACATATCTGAGAGTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGT

AGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCG

AAGAAGTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGA

AGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGATTAGATACCCTG

GTAGTCCATACCGTAAACGATGAATGCTAAGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTG

GGGAGTACGGCCGCAAGGCTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACGC

GAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATACTATGCAAATCTAAGAGATTAGACGTTCCCTTCGGGGACATGGATACAGGTGGTGCATGGT

TGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATTATCAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCAC

TCTGGTGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTGC

TACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAACTCGCGAGAGTAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGATTGTAGGCTGCAACT

CGCCTACATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCA

CACCATGAGAGTTTGTAACACCCAAAGTCGGTGGGGTAACCTTTTAGGAACCAGCCGCCTAAGGTGAACCAGGAT 

15.  L. plantarum 75ск AGGGCCTTGGGGGGTGCCTAATACATGCAAGTCGAACGAACTCTGGTATTGGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAG

TGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTT

GGACCGCATGGTCCGAGTTTGAAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGG

CTCACCATGGCAATGATACGTAGCCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCA

GCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTT
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GTTAAAGAAGAACATATCTGAGAGTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCG

CGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTT

CGGCTCAACCGAAGAAGTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGT

AGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGAT

TAGATACCCTGGTAGTCCATACCGTAAACGATGAATGCTAAGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAG

CATTCCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGCTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATT

CGAAGCTACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATACTATGCAAATCTAAGAGATTAGACGTTCCCTTCGGGGACATGGATACAGG

TGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATTATCAGTTGCCAGCATT

AAGTTGGGCACTCTGGTGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGC

TACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAACTCGCGAGAGTAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGATTGT

AGGCTGCAACTCGCCTACATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACAC

ACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCAAAGTCGGTGGGGTAACCTTTTAGGAACCAGCCGCCTAAGGTGGAACAGAT 

16.  L. plantarum 90ск TGGGCGGGGGGGGGGTGCCTAATACATGCAAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAG

TGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTT

GGACCGCATGGTCCGAGCTTGAAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGG

CTCACCATGGCAATGATACGTAGCCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCA

GCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTT

GTTAAAGAAGAACATATCTGAGAGTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCG

CGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTT

CGGCTCAACCGAAGAAGTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGT

AGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGAT

TAGATACCCTGGTAGTCCATACCGTAAACGATGAATGCTAAGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAG

CATTCCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGCTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATT

CGAAGCTACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATACTATGCAAATCTAAGAGATTAGACGTTCCCTTCGGGGACATGGATACAGG

TGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATTATCAGTTGCCAGCATT

AAGTTGGGCACTCTGGTGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGC

TACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAACTCGCGAGAGTAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGATTGT

AGGCTGCAACTCGCCTACATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACAC

ACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCAAAGTCGGTGGGGTAACCTTTTAGGAACCAGCCGCCTAAGGTGACCAGGAA 

17.  L. rhamnosus 421-2 GCAGTCGAAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGG

TAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGA

TGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCCG

AACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGAC

GCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTA

ACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTA

TCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGCATCGGA

AACTGGNAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCG

AAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTA

AACGATGAATGCTAGGTGTTGGA 

18.  L. rhamnosus 7дст ATACATGCAAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACA

CGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAAAACCGCATGGTTCTTGGCT
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GAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACG

TAGCCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACA

ATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGC

AGAGTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAA

GCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGC

ATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCA

GTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTC 

19.  L. rhamnosus 24дст ATACATGCAAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACA

CGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCT

GAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACG

TAGCCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACA

ATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGC

AGAGTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAA

GCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACC 

20.  L. rhamnosus К32 ATACATGCAAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACA

CGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCT

GAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACG

TAGCCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACA

ATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGC

AGAGTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAA

GCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGC

ATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCA

GTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTC 

21.  L. rhamnosus 38к ATACATGCAAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACA

CGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCT

GAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACG

TAGCCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACA

ATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGC

AGAGTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAA

GCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGC

ATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCA

GTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTC 

22.  L. rhamnosus 50зв GTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAA

CCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGATGG

CGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCCGAAC

TGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCA

AGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTAACT

GTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCC

GGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGCATCGGAAAC

TGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAG

GCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAG 
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23.  L. rhamnosus 72зв ATACATGCAAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTGATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACA

CGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCT

GAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACG

TAGCCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACA

ATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGC

AGAGTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAA

GCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGC

ATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCA

GTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTC 

24.  L. rhamnosus 40ст ATGCAAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAGGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTG

GGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAA

GATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGC

CGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGG

ACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAG

TAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGT

TATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGCATCG

GAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGG

CGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGC 

25.  L. rhamnosus 80ст CGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTGCCC

TTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGATGGCGTAAGC

TATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCCGAACTGAGAGG

TTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGA

TGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTAACTGTTGTCG

GCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTA

TTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGCATCGGAA 

26.  L. rhamnosus 22гн TCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACC

TGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGATGGCG

TAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCCGAACTG

AGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAAACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAG

TCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAATAACTGT

TGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGG

ATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCT 

27.  L. rhamnosus 2гн TGCAAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGG

GTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAG

ATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCC

GAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGA

CGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGT

AACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTT

ATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGCATCGG

AAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGC

GAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCA 
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28.  L. rhamnosus В51 GTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAAC

CTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGATGGC

GTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCCGAACT

GAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAA

GTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTAACTG

TTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCG

GATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGCATCGGAAACT

GGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATA 

29.  L. rhamnosus 45д GCAAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGG

TAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGA

TGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCCG

AACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGAC

GCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTA

ACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTA

TCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGCATCGGA

AACTGGAAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCG

AAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCT 

30.  L. rhamnosus 50ст CAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTA

ACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAAAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGATG

GCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCCGAA

CTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAAACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGC

AAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAAAATGGTCGGCAGAGTAAC

TGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATC

CGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGCATCGGAAA

CTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAG 

31.  L. rhamnosus 26ск TACATGCAAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACA

CGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCT

GAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACG

TAGCCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACA

ATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGC

AGAGTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAA

GCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGC

ATCGGAAACTGGAAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCA

GTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCAT

GCCGTAAACGATGAATGCTAGGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCCGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTACG

ACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCT

TACCAGGTCTTGACATCTTTTGATCACCTGAGAGATCAGGTTTCCCCTTCGGGGGCAAAATGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAG

CTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATGACTAGTTGCCAGCATTTAGTTGGGCACTCTAGTAAG

ACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTGCTACAATGGA

TGGTACAACGAGTTGCGAGACCGCGAGGTCAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCTACAC

GAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCTCACCATGAG
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AGTTTGTAACACCCGAAGCCGGTGGCGTAACCCTTTTAGGGAGCGAGCCG 

32.  L. rhamnosus 61ск CGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACC

TGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGATGGCG

TAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCCGAACTG

AGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAG

TCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTAACTGT

TGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGG

ATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGCATCGGAAACTG

GAAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGC

GGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGA

TGAATGCTAGGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCCGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTACGACCGCAAGGTT

GAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTT

GACATCTTTTGATCACCTGAGAGATCAGGTTTCCCCTTCGGGGGCAAAATGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTG

AGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATGACTAGTTGCCAGCATTTAGTTGGGCACTCTAGTAAGACTGCCGGTGA

CAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGA

GTTGCGAGACCGCGAGGTCAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCTACACGAAGTCGGAAT

CGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACA

CCCGAAGCCGGTGGTCGTAACCCT 

33.  L. fermentum гКНМ 526 AGTCNACGCGTTGGCCCATTGATTGATGGTGCTTGCACCTGATTGATTTTGGTCGCCAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTA

GGTAACCTGCCCAGAAGCGGGGGACAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACANCGTTGTTCGCATGAACAACGCTTAAAA

GATGGCTTCTCGCTATCACTTCTGGATGGACCTGCGGTGCATTAGCTTGTTGGTGGGGTAACGGCCTACCAAGGCGATGATGCATAG

CCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACAATGGGACTGAGACACGGCCCATACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATG

GGCGCAAGCCTGATGGAGCAACACCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAAAGAAGAACACGTATGAGA

GTAACTGTTCATACGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCG

TTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGAGTGCAGGCGGTTTTCTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTTAACCGGAGAAGTGCATC

GGAAACTGGATAACTTGAGTGCAGAAGAGGGTAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTG

GCGAAGGCGGCTACCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGACTCGAAAGCATGGGTTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATGC

CGTAAACGATGAGTGCTAGGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCANTGCCGGAGCTAACGC 

34.  L. fermentum 2пр ATACATGCAAGTCGAACGCGTTGGCCCAATTGATTGATGGTGCTTGCACCTGATTGATTTTGGTCGCCAACGAGTGGCGGACGGGTG

AGTAACACGTAGGTAACCTGCCCAGAAGCGGGGGACAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAGCGTTGTTCGCATGAAC

AACGCTTAAAAGATGGCTTCTCGCTATCACTTCTGGATGGACCTGCGGTGCATTAGCTTGTTGGTGGGGTAATGGCCTACCAAGGCG

ATGATGCATAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACAATGGGACTGAGACACGGCCCATACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAAT

CTTCCACAATGGGCGCAAGCCTGATGGAGCAACACCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAAAGAAGAA

CACGTATGAGAGTAACTGTTCATACGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTA

GGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGAGTGCAGGCGGTTTTCTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTTAACCGG

AGAAGTGCATCGGAAACTGGATAACTTGAGTGCAGAAGAGGGTAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAA

GAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTACCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGACTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCC 

35.  L. fermentum 11зв ATACATGCAAGTCGAACGCGTTGGCCCAATTGATTGATGGTGCTTGCACCTGATTGATTTTGGTCGCCAACGAGTGGCGGACGGGTG

AGTAACACGTAGGTAACCTGCCCAGAAGCGGGGGACAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAGCGTTGTTCGCATGAAC

AACGCTTAAAAGATGGCTTCTCGCTATCACTTCTGGATGGACCTGCGGTGCATTAGCTTGTTGGTGGGGTAACGGCCTACCAAGGCG

ATGATGCATAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACAATGGGACTGAGACACGGCCCATACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAAT
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CTTCCACAATGGGCGCAAGCCTGATGGAGCAACACCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAAAGAAGAA

CACGTATGAGAGTAACTGTTCATACGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTA

GGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGAGTGCAGGCGGTTTTCTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTTAACCGG

AGAAGTGCATCGGAAACTGGATAACTTGAGTGCAGAAGAGGGTAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAA

GAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTACCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGACTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCC 

36.  L. fermentum 11дст ATACATGCAAGTCGAACGCGTTGGCCCAATTGATTGATGGTGCTTGCACCTGATTGATTTTGGTCGCCAACGAGTGGCGGACGGGTG

AGTAACACGTAGGTAACCTGCCCAGAAGCGGGGGACAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACGTTGTTCGCATGAAC

AACGCTTAAAAGATGGCTTCTCGCTATCACTTCTGGATGGACCTGCGGTGCATTAGCTTGTTGGTGGGGTAATGGCCTACCAAGGCG

ATGATGCATAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACAATGGGACTGAGACACGGCCCATACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAAT

CTTCCACAATGGGCGCAAGCCTGATGGAGCAACACCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAAAGAAGAA

CACGTATGAGAGTAACTGTTCATACGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTA

GGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGAGTGCAGGCGGTTTTCTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTTAACCGG

AGAAGTGCATCGGAAACTGGATAACTTGAGTGCAGAAGAGGGTAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAA

GAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTACCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGACTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCC 

37.  L. fermentum 291г TGCAAGTCGAACGCGTTGGCCCAATTGATTGATGGTGCTTGCACCTGATTGATTTTGGTCGCCAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAA

CACGTAGGTAACCTGCCCAGAAGCGGGGGACAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACGTTGTTCGCATGAACAACGC

TTAAAAGATGGCTTCTCGCTATCACTTCTGGATGGACCTGCGGTGCATTAGCTTGTTGGTGGGGTAACGGCCTACCAAGGCGATGAT

GCATAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACAATGGGACTGAGACACGGCCCATACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCC

ACAATGGGCGCAAGCCTGATGGAGCAACACCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAAAGAAGAACACGT

ATGAGAGTAACTGTTCATACGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGG

CAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGAGTGCAGGCGGTTTTCTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTTAACCGGAGAAG

TGCATCGGAAACTGGATAACTTGAGTGCAGAAGAGGGTAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGGAATGCG 

38.  L. fermentum 57ск TCCGATCGGCCGGGGTGCTAATACATGCAAGTCGAACGCGTTGGCCCAATTGATTGATGGTGCTTGCACCTGATTGAAAAAGGAAGC

CAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTAGGTAACCTGCCCAGAAGCGGGGGACAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATA

ACAACGTTGTTCGCATGAACAACGCTTAAAAGATGGCTTCTCGCTATCACTTCTGGATGGACCTGCGGTGCATTAGCTTGTTGGTGG

GGTAACGGCCTACCAAGGCGATGATGCATAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACAATGGGACTGAGACACGGCCCATACTCCTAC

GGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGGCGCAAGCCTGATGGAGCAACACCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAA

GCTCTGTTGTTAAAGAAGAACACGTATGAGAGTAACTGTTCATACGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCC

AGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGAGTGCAGGCGGTTTTCTAAGTCTGATGTG

AAAGCCTTCGGCTTAACCGGAGAAGTGCATCGGAAACTGGATAACTTGAGTGCAGAAGAGGGTAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTG

GAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTACCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGACTCGAAAGCATGGGTAGCG

AACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGAGTGCTAGGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCCGGAGCTAAC

GCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAGTACGACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTG

GTTTAATTCGAAGCTACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTTGCGCCAACCCTAGAGATAGGGCGTTTCCTTCGGGAACGCA

ATGACAGGTGGTGCATGGTCGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTGTTACTAGTTG

CCAGCATTAAGTTGGGCACTCTAGTGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAGATCATCATGCCCCTTATG

ACCTGGGCTACACACGTGCTACAATGGACGGTACAACGAGTCGCGAACTCGCGAGGGCAAGCAAATCTCTTAAAACCGTTCTCAGTT

CGGACTGCAGGCTGCAACTCGCCTGCACGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCC

TTGTACACACCGCCCGTCTCTCCATGAGAGTTTGTAACACCCAAAGTCGGTGGGGTAACCTTTTAGGAGCCAGCCGCCTAAGGGGAA

CACGAAA 
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39.  L. fermentum 59ск ATGCAGTCGAACGCGTTGGCCCAATTGATTGATGGTGCTTGCACCTGATTGATTTTGGTCGCCAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAA

CACGTAGGTAACCTGCCCAGAAGCGGGGGACAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACGTTGTTCGCATGAACAACGC

TTAAAAGATGGCTTCTCGCTATCACTTCTGGATGGACCTGCGGTGCATTAGCTTGTTGGTGGGGTAATGGCCTACCAAGGCGATGAT

GCATAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACAATGGGACTGAGACACGGCCCATACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCC

ACAATGGGCGCAAGCCTGATGGAGCAACACCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAAAGAAGAACACGT

ATGAGAGTAACTGTTCATACGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGG

CAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGAGTGCAGGCGGTTTTCTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTTAACCGGAGAAG

TGCATCGGAAACTGGATAACTTGAGTGCAGAAGAGGGTAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAAGAACA

CCAGTGGCGAAGGCGGCTACCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGACTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTC

CATGCCGTAAACGATGAGTGCTAGGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCCGGAGCTAACGCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAGT

ACGACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACGCGAAGAA

CCTTACCAGGTCTTGACATCTTGCGCCAACCCTAGAGATAGGGCGTTTCCTTCGGGAACGCAATGACAGGTGGTGCATGGTCGTCGT

CAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTGTTACTAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCACTCTAGT

GAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAGATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTGCTACAAT

GGACGGTACAACGAGTCGCGAACTCGCGAGGGCAAGCAAATCTCTTAAAACCGTTCTCAGTTCGGACTGCAGGCTGCAACTCGCCTG

CACGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCAT

GAGAGTTTGTAACACCCAAAGTCGGTGGGGTAACCT 

40.  L. fermentum 60ск ATGCAAGTCGAACGCGTTGGCCAAATTGATTGATGGTGCTTGCACCTGATTGATTTTGGTCGCCAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTA

ACACGTAGGTAACCTGCCCAGAAGCGGGGGACAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACGTTGTTCGCATGAACAACG

CTTAAAAGATGGCTTCTCGCTATCACTTCTGGATGGACCTGCGGTGCATTAGCTTGTTGGTGGGGTAATGGCCTACCAAGGCGATGA

TGCATAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACAATGGGACTGAGACACGGCCCATACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTC

CACAATGGGCGCAAGCCTGATGGAGCAACACCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAAAGAAGAACACG

TATGAGAGTAACTGTTCATACGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTG

GCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGAGTGCAGGCGGTTTTCTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTTAACCGGAGAA

GTGCATCGGAAACTGGATAACTTGAGTGCAGAAGAGGGTAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAAGAAC

ACCAGTGGCGAAGGCGGCTACCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGACTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGT

CCATGCCGTAAACGATGAGTGCTAGGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCCGGAGCTAACGCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAG

TACGACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACGCGAAGA

ACCTTACCAGGTCTTGACATCTTGCGCCAACCCTAGAGATAGGGCGTTTCCTTCGGGAACGCAATGACAGGTGGTGCATGGTCGTCG

TCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTGTTACTAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCACTCTAG

TGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAGATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTGCTACAA

TGGACGGTACAACGAGTCGCGAACTCGCGAGGGCAAGCAAATCTCTTAAAACCGTTCTCAGTTCGGACTGCAGGCTGCAACTCGCCT

GCACGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCA

TGAGAGTTTGTAACACCCAAAGTCGGTGGGGTAAC 

41.  L. fermentum 102ск ATACATGCAGTCGAACGCGTTGGCCCAATTGATTGACGGTGCTTGCACCTGATTGATTTTGGTCGCCAACGAGTGGCGGACGGGTGA

GTAACACGTAGGTAACCTGCCCAGAAGCGGGGGACAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAGCGTTGTTCGCATGAACA

ACGCTTAAAAGATGGCTTCTCGCTATCACTTCTGGATGGACCTGCGGTGCATTAGCTTGTTGGTGGGGTAACGGCCTACCAAGGCGA

TGATGCATAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACAATGGGACTGAGACACGGCCCATACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATC

TTCCACAATGGGCGCAAGCCTGATGGAGCAACACCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAAAGAAGAAC

ACGTATGAGAGTAACTGTTCATACGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAG

GTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGAGTGCAGGCGGTTTTCTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTTAACCGGA
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GAAGTGCATCGGAAACTGGATAACTTGAGTGCAGAAGAGGGTAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAAG

AACACCAGTGGCGAAGGCGGCTACCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGACTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGT

AGTCCATGCCGTAAACGATGAGTGCTAGGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCCGGAGCTAACGCATTAAGCACTCCGCCTGGG

GAGTACGACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACGCGA

AGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTTGCGCCAACCCTAGAGATAGGGCGTTTCCTTCGGGAACGCAATGACAGGTGGTGCATGGTCG

TCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTGTTACTAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCACTC

TAGTGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAGATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTGCTA

CAATGGACGGTACAACGAGTCGCGAACTCGCGAGGGCAAGCAAATCTCTTAAAACCGTTCTCAGTTCGGACTGCAGGCTGCAACTCG

CCTGCACGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACA

CCATGAGAGTTTGTAACACCCAAAGTCGGTGGGGTAACCTTTAGGAGCCAGCCGCTAAG 

42.  L. fermentum 103ск ATGCAGTCGAACGCGTTGGCCCAAATTGATTGATGGTGCTTGCACCTGATTGATTTTGGTCGCCAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTA

ACACGTAGGTAACCTGCCCAGAAGCGGGGGACAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACGTTGTTCGCATGAACAACG

CTTAAAAGATGGCTTCTCGCTATCACTTCTGGATGGACCTGCGGTGCATTAGCTTGTTGGTGGGGTAACGGCCTACCAAGGCGATGA

TGCATAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACAATGGGACTGAGACACGGCCCATACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTC

CACAATGGGCGCAAGCCTGATGGAGCAACACCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAAAGAAGAACACG

TATGAGAGTAACTGTTCATACGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTG

GCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGAGAGTGCAGGCGGTTTTCTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTTAACCGGAGAA

GTGCATCGGAAACTGGATAACTTGAGTGCAGAAGAGGGTAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAAGAAC

ACCAGTGGCGAAGGCGGCTACCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGACTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGT

CCATGCCGTAAACGATGAGTGCTAGGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCCGGAGCTAACGCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAG

TACGACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACGCGAAGA

ACCTTACCAGGTCTTGACATCTTGCGCCAACCCTAGAGATAGGGCGTTTCCTTCGGGAACGCAATGACAGGTGGTGCATGGTCGTCG

TCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTGTTACTAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCACTCTAG

TGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAGATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTGCTACAA

TGGACGGTACAACGAGTCGCGAACTCGCGAGGGCAAGCAAATCTCTTAAAACCGTTCTCAGTTCGGACTGCAGGCTGCAACTCGCCT

GCACGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCA

TGAGAGTTTGTAACACCCAAAGTCGGTGGGGT 

43.  L. casei/ 

paracasei 

гКНМ 23 CCTATCATGCAAGTCGAACGAAGTTCTCGTTGATGATCGGTGCTTGCACCGAGATTCAACATGGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTA

ACACGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAGATCCAAGAACCGCATGGTTCTTG

GCTGAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAATGGCTCACCAAGGCGATGAT

ACGTAGCCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCC

ACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTC

GGCAGAGTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGG

CAAGCGTTATCCGGNATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTT 

44.  L. casei/ 

paracasei 

гКНМ 577 TAGCATTCATCGTTTACGGCATGGACTAACCAGGGTATNTAATCCTGTTCGCTACCCATGCTTTCGAGCCTCAGCGTCAGTTTACAG

ACCAGACAGCCGCCTTCGCCACTGGTGTTCTTCCATATATCTACGCATTTCACCGCTACACATGGAGTTCCACTGTCCTCTTCTGCA

CTCAAGTTTCCCAGTTTCCGATGCGCTTCCTCGGTTAAGCCGAGGGCTTTCACATCAGACTTAAAAAACCGCCTGCGCTCGCTTTAC

GCCCAATAAATCCGGATAACGCTTGCCACCTACGTATTACCGCGGCTGCTGGCACGTAGTTAGCCGTGGCTTTCTGGTTGGATACCG

TCACGCCGACAACAGTTACTCTGCCGACCATTCTTCTCCAACAACAGAGTTTTACGACCCGAAAGCCTTCTTCACTCACGCGGCGTT

GCTCCATCAGACTTGCGTCCATTGTGGAAGATTCCCTACTGCTGCCTCCCGTAGGAGTTTGGGCCGTGTCTCAGTCCCAATGTGGCC

GATCAACCTCTCAGTTCGGCTACGTATCATCGCCTTGGTGAGCCATTACCTCACCAACTAGCTAATACGCCGCGGGTCCATCCAAAA
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GCGATAGCTTACGCCATCTTTCAGCCAAGAACCATGCGGTTCTTGGATCTATGCGGTATTAGCATCTGTTTCCAAATGTTATCCCCC

ACTTAAGGGCAGGTTACCCACGTGTTACTCACCCGTCCGCCACTCGTTCCATGTTGAATCTCGGTGCAAGCACCGATCATCAACGAG

AACTCGTCGACTGCA 

45.  L. casei/ 

paracasei 

К3Ш24 GATTACAACATGGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGC

TAATACCGCATAGATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAG

CTAGTTGGTGAGGTAATGGCTCACCAAGGCGATGATACGTAGCCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCC

CAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTT

CGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCT

AACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAA 

46.  L. casei/ 

paracasei 

20011 GCCTATACATGCAAGTCGTACGAGTTTTGGTCGATGAAGGGTGCTTGCACTGAGATTCGACTTAAAACGAGTGGCGGACGGGTGAGT

AACACGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTT

GGCTGAAAGATGGCGCAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGATGA

TACGTAGCCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTC

CACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGT

CGGCAGAGTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTG

GCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAA

GCGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAAC

ACCAGTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGT

CCATGCCGTAAACGATGAATGCTAGGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCCGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAG

TACGACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGA

ACCTTACCAGGTCTTGACATCTTTTGATCACCTGAGAGATCAGGTTTCCCCTTCGGGGGCAAAATGACAGGTGGTGCATGGTTGTCG

TCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATGACTAGTTGCCAGCATTGAGTTGGGCACTCTAG

TAAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTGCTACAA

TGGATGGTACAACGAGTTGCGAGACCGCGAGGTCAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCT

ACACGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCA

TGAGAGTTTGTAACACCCGAAGCCGGTGGCGTAACCC 

47.  L. casei/ 

paracasei 

17к ATACATGCAAGTCGAACGAGTTCTCGTTGATGATCGGTGCTTGCACCGAGATTCAACATGGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACA

CGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAGATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCT

GAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAATGGCTCACCAAGGCGATGATACG

TAGCCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACA

ATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGC

AGAGTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAA

GCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGCGC

ATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCA

GTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTC 

48.  L. casei/ 

paracasei 

42ст CATGCAAGTCGAACGAGTTCTCGTTGATGATCGGTGCTTGCACCGAGATTCAACATGGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGT

GGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAGATCCAAGAACCGCATGGTTTTTGGCTGAA

AGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAATGGCTCACCAAGGCGATGATACGTAG

CCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATG

GACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGA

GTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCG
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TTATCCGGATTTATTGGGCGTCCAGCGAGCGCAGGCGGCTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCT 

49.  L. casei/ 

paracasei 

48ст CGAACGAGTTCTCGTTGATGATCGGTGCTTGCACCGAGATTCAACATGGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCT

GCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAGATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGATGGCGT

AAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAATGGCTCACCAAGGCGATGATACGTAGCCGAACTGA

GAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGT

CTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTAACTGTT

GTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGA

TTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGCGCATCGGAAAC 

50.  L. casei/ 

paracasei 

51ст GTCGAACGAGTTCTCGTTGATGATCGGTGCTTGCACCGAGATTCAACATGGCAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAA

CCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAGATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGATGG

CGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAATGGCTCACCAAGGCGATGATACGTAGCCGAAC

TGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACTCA

AGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTAACT

GTTGTCGGCTTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCC

GGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCTTTGCGGTTTTTTAAGTCTGAT 

51.  L. helveticus Er 315/ 402 AGATTTACTTCGGTAATGACGCTGGGGACGCGAGCGGCGGATGGGTGAGTAACACGTGGGGAACCTGCCCCATAGTCTGGGATACCA

CTTGGAAACAGGTGCTAATACCGGATAAGAAAGCAGATCGCATGATCAGCTTATAAAAGGCGGCGTAAGCTGTCGCTATGGGATGGC

CCCGCGGTGCATTAGCTAGTTGGTAAGGTAACGGCTTACCAAGGCAATGATGCATAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACATTGG

GACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTG

AGTGAAGAAGGTTTTCGGATCGTAAAGCTCTGTTGTTGGTGAAGAAGGATAGAGGTAGTAACTGGCCTTTATTTGACGGTAATCAAC

CAGAAAGTCACGGCT 

52.  L. helveticus 100 аш CACGTGGGGAACCTGCCCCATAGTCTGGGATACCACTTGGAAACAGGTGCTAATACCGGATAAGAAAGCAGATCGCATGATCAGCTT

ATAAAAGGCGGCGTAAGCTGTCGCTATGGGATGGCCCCGCGGTGCATTAGCTAGTTGGTAAGGTAACGGCTTACCAAGGCAATGATG

CATAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCA

CAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGTTTTCGGATCGTAAAGCTCTGTTGTTGGTGAAGAAGGATAG

AGGTAGTAACTGGCCTTTATTTGACGGTAATCAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGC

AAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGAAGAATAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCT 

53.  L. helveticus NK-1 GTCGAGCGAGCAGAACCAGCAGATTTACTTCGGTAATGACGCTGGGGACGCGAGCGGCGGATGGGTGAGTAACACGTGGGGAACCTG

CCCCATAGTCTGGGATACCACTTGGAAACAGGTGCTAATACCGGATAAGAAAGCAGATCGCATGATCAGCTTATAAAAGGCGGCGTA

AGCTGTCGCTATGGGATGGCCCCGCGGTGCATTAGCTAGTTGGTAAGGTAACGGCTTACCAAGGCAATGATGCATAGCCGAGTTGAG

AGACTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTC

TGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGTTTTCGGATCGTAAAGCTCTGTTGTTGGTGAAGAAGGATAGAGGTAGTAACTGGCC

TTTATTTGACGGTAATCAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGAT

TTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGAAGAATAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAACTGCATCGGAAACTGTT

TTTCTTGAGTGCAGAAGAGGAGAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAANGCGA

CTCTCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGAT 

54.  L. helveticus NNIE ACACGTGGGGAACCTGCCCCATAGTCTGGGATACCACTTGGAAACAGGTGCTAATACCGGATAAGAAAGCAGATCGCATGATCAGCT

TATAAAAGGCGGCGTAAGCTGTCGCTATGGGATGGCCCCGCGGTGCATTAGCTAGTTGGTAAGGTAACGGCTTACCAAGGCAATGAT

GCATAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCATCAGTAGGGAATCTTCC

ACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGTTTTCGGATCGTAAAGCTCTGTTGTTGGTGAAGAAGGATA

GAGGTAGTAACTGGCCTTTATTTGACGGTAATCAACCAGAAAGTCACGGCTAACTAC 
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55.  L. brevius 15f CAAGTCGAACGAGCTTCCGTGTGAATGACGTGCTTGCACTGATTTTAACAATGAAGCGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGGA

AATCTGCCCAGAAGCAGGGGATAACACTTGGAAACAGGTGCTAATACCGTATAACAACAAAATCCGCATGGATTTTGTTTGAAAGGT

GGCTTCGGCTATCACTTCTGGATGATCCCGCGGCGTATTAGTTAGTTGGTGAGGTAAAGGCCCACCAAGACGATGATACGTAGCCGA

CCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACG

AAAGTCTGATGGAGCAATGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACACCTTTGAGAGTAA

CTGTTCAAGGGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCATCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGT

CTGGATTTATTGGACGTAAAGCGAGAGCA 

56.  L. brevis 47ст AGTCGAACGAGCTTCCGTTGAATGACGTGCTTGCACTGATTTCAACAATGAAGCGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGGGAAT

CTGCCCAGAAGCAGGGGATAACACTTGGAAACAGGTGCTAATACCGTATAACAACAAAATCCGCATGGATTTTGTTTGAAAGGTGGC

TTCGGCTATCACTTCTGGATGATCCCGCGGCGTATTAGTTAGTTGGTGAGGTAAAGGCCCACCAAGACGATGATACGTAGCCGACCT

GAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGAAA

GTCTGATGGAGCAATGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACACCTTTGAGAGTAACTG

TTCAAGGGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCG 

57.  L. brevis 52ст AAGTCGAACGAGCTTCCGTTGAATGACGTGCTTGCACTGATTTCAACAATGAAGCGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGGAAA

TCTGCCCAGAAGCAGGGGATAACACTTGGAAACAGGTGCTAATACCGTATAACAACAAAATCCGCATGGATTTTGTTTGAAAGGTGG

CTTCGGCTATCACTTCTGGATGATCCCGCGGCGTATTAGTTAGTTGGTGAGGTAAAGGCCCACCAAGACGATGATACGTAGCCGACC

TGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGAA

AGTCTGATGGAGCAATGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACACCTTTGAGAGTAACT

GTTCAAGGGTTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCC

GGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTTAA 

58.  L. mucosa 46ст GCAAGTCGAACGCGTTGGCCCAACTGATTGAACGTGCTTGCACGGACTTGACGTTGGTTTACCAGCGAGTGGCGGACGGGTGAGTAA

CACGTAGGTAACCTGCCCCAAAGCGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAATTTGAATCGCATGATTCAAAT

TTAAAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTGGGATGGACCTGCGGCGCATTAGCTTGTTGGTAGGGTAACGGCCTACCAAGGCTGTGATG

CGTAGCCGAGTTGAGAGACTGATCGGCCACAATGGAACTGAGACACGGTCCATACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCA

CAATGGGCGCAAGCCTGATGGAGCAACACCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAGAGAAGAACGTGCG

TGAGAGCAACTGTTCACGCAGTGACGGTATCTAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGC

AAGCGTTATCCGGATTTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCATGCGGTTTG 

59.  L. salivarius 44ст GCAAGTCGAACGAAACTTTCTTACACCGAGATGCTTGCATTCACCGTAAGAAGTTGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAA

CCTGCCTAAAAGAAGGGGATAACACTTGGAAACAGGTGCTAATACCGTATATCTCTAAGGATCGCATGATCCTTAGATGAAAGATGG

TTCTGCTATCGCTTTTAGATGGACCCGCGGCGTATTAACTAGTTGGTGGGGTAACGGCCTACCAAGGTGATGATACGTAGCCGAACT

GAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAA

GTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGTCTTCGGATCGTAAAACTCTGTTGTTAGAGAAGAACACGAGTGAGAGTAACTG

TTCATTCGATGACGGTATCTAACCAGCAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCG

GATTTATTGGGCGTAAAGGGAACGCAGGCGGTCTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTTAACCGGAGTAGTGCATTGGAAACT

GGAAGACTTGAGTGCAGAAGAGGAGAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAAG

CGGCTCTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGTTCGAAAGCGTG 

60.  L. salivarius 64ск TCCTGTCACCTTAGACGGCTGGCTCCTTGCGGTTACCCCACCGGCTTTGGGTGTTACAAACTCTCATGGTGTGACGGGCGGTGTGTA

CAAGGCCCGGGAACGTATTCACCGCGACATGCTGATTCGCGATTACTAGCGATTCCGACTTCATGTAGGCGAGTTGCAGCCTACAAT

CCGAACTGAGAACGGCTTTAAGAGATTAGCTAAACCTCGCGGTCTCGCGACTCGTTGTACCGTCCATTGTAGCACGTGTGTAGCCCA

GGTCATAAGGGGCATGATGACTTGACGTCGTCCCCACCTTCCTCCGGTTTGTCACCGGCAGTCTCGCCAGAGTGCCCAACTTAATGC

TGGCAACTGACAACAAGGGTTGCGCTCGTTGCGGGACTTAACCCAACATCTCACGACACGAGCTGACGACAGCCATGCACCACCTGT
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CACTTTGTCCCCGAAGGGAAAGCCTAATCTCTTAGGTGGTCAAAGGATGTCAAGACCTGGTAAGGTTCTTCGCGTTGCTTCGAATTA

AACCACATGCTCCACCGCTTGTGCGGGCCCCCGTCAATTCCTTTGAGTTTCAACCTTGCGGTCGTACTCCCCAGGCGGAATGCTTAT

TGCGTTAGCTGCGGCACTGAAGGGCGGAAACCCTCCAACACCTAGCATTCATCGTTTACGGCGTGGACTACCAGGGTATCTAATCCT

GTTTGCTACCCACGCTTTCGAACCTCAGCGTCAGTTACAGACCAGAGAGCCGCTTTCGCCACTGGTGTTCTTCCATATATCTACGCA

TTTCACCGCTACACATGGAGTTCCACTCTCCTCTTCTGCACTCAAGTCTTCCAGTTTCCAATGCACTACTCCGGTTAAGCCGAAGGC

TTTCACATCAGACTTAAAAGACCGCCTGCGTTCCCTTTACGCCCAATAAATCCGGACAACGCTTGCCACCTACGTATTACCGCGGCT

GCTGGCACGTAGTTAGCCGTGACTTGCTGGTTAGATACCGTCATCGAATGAACAGTTACTCTCACTCGTGTTCTTCTCTAACAACAG

AGTTTTACGATCCGAAGACCTTCTTCACTCACGCGGCGTTGCTCCATCAGACTTGCGTCCATTGTGGAAGATTCCCTACTGCTGCCT

CCCGTAGGAGTTTGGGCCGTGTCTCAGTCCCAATGTGGCCGATCAACCTCTCAGTTCGGCTACGTATCATCACCTTGGTAGGCCGTT

ACCCCACCAACTAGTTAATACGCCGCGGGTCCATCTAAAAGCGATAGCAGAACCATCTTTCATCTAAGGATCATGCGATCCTTAGAG

ATATACGGTATTAGCACCTGTTTCCAAGTGTTATCCCCTTCTTTTAGGCAGGTTACCCACGTGTTACTCACCCGTCCGCCCCTCAAC

TTCTTACGGTGAATGCAAGCATCTCGGTGTAAGAAAGTTTCGTTCGACTGCATGTATAGCACGCCCCCCCCCC 

61.  L. salivarius 78ск ACGGGTGTGGGGGCGTGCGTATACATGCAAGTCGAACGAAACTTTCTTACACCGAATGCTTGCATTCACCGTAAGAAGTTGAGTGGC

GGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTGCCTAAAAGAAGGGGATAACACTTGGAAACAGGTGCTAATACCGTATATCTCTAAGGAT

CGCATGATCCTTAGATGAAAGATGGTTCTGCTATCGCTTTTAGATGGACCCGCGGCGTATTAACTAGTTGGTGGGGTAACGGCCTAC

CAAGGTGATGATACGTAGCCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGT

AGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGTCTTCGGATCGTAAAACTCTGTTGTTAG

AGAAGAACACGAGTGAGAGTAACTGTTCATTCGATGACGGTATCTAACCAGCAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTA

ATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGGGAACGCAGGCGGTCTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCT

TAACCGGAGTAGTGCATTGGAAACTGGAAGACTTGAGTGCAGAAGAGGAGAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATA

TATGGAAGAACACCAGTGGCGAAAGCGGCTCTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGTTCGAAAGCGTGGGTAGCAAACAGGATTAGAT

ACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAATGCTAGGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCCGCAGCTAACGCAATAAGCATTC

CGCCTGGGGAGTACGACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAG

CAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCCTTTGACCACCTAAGAGATTAGGCTTTCCCTTCGGGGACAAAGTGACAGGTGGTG

CATGGCTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTGTTGTCAGTTGCCAGCATTAAGTT

GGGCACTCTGGCGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAAGTCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACAC

ACGTGCTACAATGGACGGTACAACGAGTCGCAAGACCGCGAGGTTTAGCTAATCTCTTAAAGCCGTTCTCAGTTCGGATTGTAGGCT

GCAACTCGCCTACATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGAATCAGCATGTCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGC

CCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCAAAGCCGGTGGGGTAACCGCAAGGAGCCAGCCGTCTAAGGTGACAGGTGTT 

62.  L. johnsonii К21 TCGAGCGAGCTTGCCTAGATGATTTTAGTGCTTGCACTAAATGAAACTAGATACAAGCGAGCGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGG

TAACCTGCCCAAGAGACTGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGGATAACAACACTAGACGCATGTCTAGAGTTTGAAAGA

TGGTTCTGCTATCACTCTTGGATGGACCTGCGGTGCATTAGCTAGTTGGTAAGGTAACGGCTTACCAAGGCAATGATGCATAGCCGA

GTTGAGAGACTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACG

AAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGGTAGTGAAGAAAGATAGAGGTAGTAA

CTGGCCTTTATTTGACGGTAATTACTTAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGT

CCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGTGCAGGCGGTTCAATAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGGAGAATTGCATCAGAA

ACTGTTGAACTTGAGTGCAGAAGAGGAGAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGA

AGGCGGCTCTCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAA

ACGATGAGTGCTAAGTGTTGGGAGGTTTCCGCCTCTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAGTACGACCGCAA

GGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCC 
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Приложение Б 

 

Нуклеотидные последовательности межгенного района,  

предшествующего оперону F0F1 АТФ-синтазы 

 

Штамм L. helveticus Нуклеотидная последовательность 

100 аш 

 

TTCCCTTTTCGTAAAAAAATATTCATTAGAATACGCTTACATGTTACA

CAAAGGACTTTTTTGGTGTTAAGATGATTTAAGTGTTCGAGTTTAATT

CAACACGAGAAGGGAGGTCACGAAGTA 

Er315/402 

 

TTCCCTTTTCGTAAAAAAATATTCATTAGAATACGCTTACATGTTACA

CAAAGGACTTTTTTGGTGTTAAGATGATTTAAGTGTTCGAGTTTAATT

CAACACGAGAAGGGAGGTCACGAAGTA 

NK1 TTCCCTTTTCGTAAAAAAATATTCATTAGAATACGCTTACATGTTACA

CAAAGGACTTTTTTGGTGTTAAGATGATTTAAGTGTTCGAGTTTAATT

CAACACGAGAAGGGAGGTCACGAAGTA 

NNIE 

 

TTCCCTTTTCGTAAAAAAATATTCATTAGAATACGCTTACATGTTACA

CAAAGGACTTTTTTGGTGTTAAGATAATTTAAGTGTTCGAGTTTAATT

CAACACGAGAAGGGAGGTCACGAAGTA 
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Приложение В 

 

Нуклеотидные последовательности ТА систем Lactobacillus rhamnosus 

Xxx – инициирующие кодоны транскрипции; 

Xxx – терминирующие кодоны транскрипции; 

Xxx – перекрывающиеся инициирующие и терминирующие кодоны. 

Xxx – замены нуклеотидов и аминокислот 

 

RelE1 

 
Сравнение нуклеотидных последовательностей гена и аминокислотных 

последовательностей белка с геном и белком штамма L. rhamnosus LMS2-1 (число замен НК и 

АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank. 

 

№ Штамм Токсин 

НК гена (273) АК белка (90) 

1 Lс705, ATCC8530, 

CASL, 40ст, 45д, 51гн, 

2гн, 80ст 

0 0 

2 R0011, ATCC21052, 

HN001 

10 0 

3 GG, 26ск, 61ск 7 0 

4 72зв, 7дст, 50зв 9 0 

5 22гн, К32, 38к 14 4 

A36T 

V74I 

D77G 

I79V 

 
 
1              ATGCCCACCTCCCTGCCCCTCATCGAACAATCCCGCTTCAAAAAACATCTCAAACAACTC 60 
2           ATGCCCACCTCCCTGCCCCTCATCGAACAATCCCGCTTCAAAAAACATCTCAAACAACTC 60 

3           ATGCCCACCTCCCTGCCCCTTATCGAACAATCCCGCTTCAAAAAACATCTCAAACAACTC 60 

4           ATGCCCACCTCCCTGCCCCTCATCGAACAATCCCGCTTCAAAAAACATCTCAAACAACTC 60 

5           ATGCCCACCTCCCTGCCCCTCATCGAACAATCCCGCTTCAAAAAACATCTCAAACAACTC 60 

            ******************** *************************************** 

 

1           CTCCAAGCCGGGCGCTTCACCAAGGCTGACTTTCAGCAAGTCCTTGCTTACTTACAAACC 120 

2           CTCCAAGCCGGCCGCTTCACCAAGGCTGACTTTCAACAAGTTCTTGCTTACTTACAAACC 120 

3           CTACAAGCCGGCCGCTTCACTAAGGCTGACTTTCAGCAAGTTCTTGCTTACTTACAAACC 120 

4           CTCCAAGCCGGCCGCTTCACCAAGGCTGACTTTCAACAAGTTCTTGCTTACTTACAAACC 120 

5           CTCCAAGCCGGGCGCTTCACCAAGGCTGACTTTCAGCAAGTTCTTACTTACTTACAAACC 120 

            **.******** ******** **************.***** ***.************** 
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1           AGCACCCCACTGCCGGAAAAGTATGACGATCACGTGATCAAAAAACGCAAACCAGATCGT 180 

2           AGCACACCACTGCCGGAAAAGTATGACGATCACGTGATCAAAAAACGCAAGCCAGATCGC 180 

3           AGCACCCCACTGCCGGAAAAGTATGACGATCACGTGATCAAAAAACGCAAACCAGATCGT 180 

4           AGCACACCACTGCCGGAAAAGTATGACGATCACGTGATCAAAAAACGCAAGCCAGATCGC 180 

5           AGCACCCCACTGCCGGAAAAATATGACGATCACGTGATCAAAAAACGTAAGCCGGATCGT 180 

            *****.**************.************************** **.**.*****  

 

1           GCTTTGTTCATCAAAGGTAATTGGCTGCTCATTTACCGAGTTGAACCAGACGCGATCCGC 240 

2           GCTTTGTTCATCAAGGGTAATTGGCTGCTCATTTATCGGGTTGAACCAGACGCGATCCGC 240 

3           GCTTTGTTCATCAAGGGTAATTGGCTGCTCATTTACCGAGTTGAACCAGACGCGATCCGC 240 

4           GCTTTGTTCATCAAGGGTAATTGGCTGCTCATTTATCGGGTTGAACCAGACGCGATCCGC 240 

5           GCTTTGTTCATCAAAGGTAATTGGCTGCTCATCTATCGGATTGAACCAGGCGCAGTCCGC 240 

            **************.***************** ** **..*********.***..***** 

 

1           TTGATTGATGTTGGCCGCCATGGCGAGATTTAA 273 

2           TTGATTGATGTTGGCCGCCATGGCGAGACTTAA 273 

3           TTGATTGATGTCGGCCGCCATGGCGAGATTTAA 273 

4           TTGATTGATGTTGGCCGCCATGGCGAGATTTAA 273 

5           TTGATTGATGTCGGCCGCCATGGCGAGATTTAA 273 

            *********** **************** **** 

 

2 группы штаммов с IS-элементами: 

1.24дс, 50зв; 

2.421-2; 

 
 

Xxx – фрагменты RelB1 гена; 

Xxx – прямые повторы; 

Xxx – инвертированные повторы; 

Xxx – ORFs IS-элементов; 

Xxx – фрагменты IS-элементов вне ORFs. 

 
1           TTCAAAAACACCTCAACAACTCCTCCAAGCTGAAGTGCAACAAAAAAGTTAGACAGTTTG 60 

2           -------ACATCTCAACAACTCCTCCAAGCTGAAGTGCAACAAAAAAGTTAGACAGTTGG 53 

                   *** *********************************************** * 

 

1           AAATTTAGTTACACAGCGGCTTGATTCCGGTATTCAATCGGGGTCAGGCCATTTTTATTG 120 

2           AAAATTAG-TACGCAGCGGTCTGATTCCGATATTCAATCGGGGTCAGGCCATTTTTATTG 112 

            ***:**** ***.******  ********.****************************** 

 

1           AGTGAAATACGGTCATGATTAAACCACGTGACGTAACGATTTACGATTTGCTTCAGTTCC 180 

2           AGTGAAATACGGTCATGATTAAACCACGTGACGTAATGATCTACGATTTGCTTCAGTTCC 172 

            ************************************ *** ******************* 

 

1           TCAAGATCCTTGATTGGTTGCCGATTGAGCCGTTCTCGTTTGAGTAGGTTGAAGAAACTT 240 

2           TCAAGATCCTTGATTGGTTGCCGATTGAGCCGTTCTCGTTTGAGTAGGTTGAAGAAGCTT 232 

            ********************************************************.*** 

 

1           TCCATTGGTGCGTTATCATGGCAATTACCTTTACGGGACATGCTGGGAATGATACCCATG 300 

2           TCCATTGGTGCGTTATCATGGCAATTACCTTTACGAGACATGCTGGGAACGATGCCCATG 292 

            ***********************************.************* ***.****** 

 

1           GCGTGCACCCGAGACTGGTATTCACGGGTTTGGTATTGCCATCCTTGGTCAGAATGCACG 360 

2           GCGTGCACCCGAGACTGGTATTCACGGGTTTGGTATTGCCACCCTTGGTCAGAGTGCATG 352 

            ***************************************** ***********.**** * 

 

1           ATGGGTGTGACGCCAGTGGGAAGCTTCTTAGCCAAATCGTCAAGCGTCAGGTGGAGTTGC 420 

2           ATGGGTGTGACGCCAGCGGGGAGTTTCTTGGCCAAATCGTCAAGCGTTAGGTGGAGTTGT 412 

            **************** ***.** *****.***************** ***********  
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1           TCTTTGTTCGCAGAGTTGCGCACAATGACTGTAATAACCTCTCGACTGGCCTCGTCAATA 480 

2           TCTTTGTTCGCGGAGTTGCGCACAATGACTGTAATAACCTCTCGACTGGCCTCGTCAATG 472 

            ***********.***********************************************. 

 

1           ATTGCCGAGATATAGCCCCAGCTGTGGTCAAGCAGTCTGACTTGCGTTATGTCGGTGTGC 540 

2           ATGGCCGAGATATAGCCCCAGCTGTGGTCAAGCAGTCTGACTTGCGTTACGTCGGTGTGC 532 

            ** ********************************************** ********** 

 

1           AGGACAGTGAATGGTTCTTCGGCATCGAATTGTTGGTGTAACAGGTTGTCGTTCACAGTG 600 

2           AGGACAGCGAAGGGCTCCTGGGCATCGAATTGTTGGTGTAACAGGTTGTCGTTCACGGTG 592 

            ******* *** ** ** * ************************************.*** 

 

1           CCTACTTTTCCCTTGTAGGAGTGATAACCGCTAGTATGGCGAGAATACAGTGTGACACTA 660 

2           CCTACTTTTCCCTTATAGGAGTGATAGCCGCTAGTATGGCGAGAATACAGTGTGACACTA 652 

            **************.***********.********************************* 

 

1           AGATTCAATTGCCCCATTAACCGTAGAATTGTATTGGGCGAACACTTAAAGCAGGCTTTT 720 

2           AGATTCAATTGCCCCATTAACCGTAGAATTGTATTGGGTGAGCATTTAAAGCCGGCTTTT 712 

            ************************************** **.** *******.******* 

 

1           CGCGCCATGATATGAATACGGCGATAGCCATAGGTTTCATACGAGTCATGGAAGGTCTTC 780 

2           CGTGCCATCACATGAATACGGCGATAGCCATAGGTCTCATATGAGTCATGGAAGGTCTTC 772 

            ** ***** * ************************ ***** ****************** 

 

1           TTGATAAATACCTTCAAGGCAGCATATTTATCCGGCTTATTCTTGCGGTGCAAACGGTCA 840 

2           TTGATAAATACCTTCAAGGCGGCATATTTATCCGGCTTATTCTTGCGGTGCAAGCGGTCA 832 

            ********************.********************************.****** 

 

1           TAGAAAGTAGCCCGAGGCAACTGTGCCAATGCCAATAATTCCTTCAATGGATAGTCATGC 900 

2           TAGAAAGTAGCCCGAGGCAACTGTGCCAATGCCAATAATTCCTTCAATGGATAGTCATGC 892 

            ************************************************************ 

 

1           CGTAACGCGTCAACTACTGTTGCTTTTTGGGCGGCAGATTGTTCTTCGATACGGCCCCTA 960 

2           CGTAACGCGTCAACTACTGCTGTTTTTTGGGCGGCAGATTGTTCTTCGATACGGCCCCTA 952 

            ******************* ** ************************************* 

 

1           ATTTTTTTAAGAAGTCACGCTCCATTCGGGTATGGTACAGTTCGCCGCGCAGTTTCAGGA 1020 

2           ATTTTTTTAAAAAGTCACGCTCCATTCGCGTATGGTATAACTCGCCGCGTAATTTCAGGA 1012 

            **********.***************** ******** *. ******** *.******** 

 

1           TCTCTTGCTGATAAGCTTCCTTCTCACTAAGCTCAAGCTTCTTAACTTGTTTGGGTTTCT 1080 

2           TCTCTTGCTGGTAAGCTTCCTTCTCACTAAGCTCAAGCTTCTTAACTTGTTTGGGTTTCT 1072 

            **********.************************************************* 

 

1           TGTGTTTCACTGTAGACCGCCTTCCTCGTGGTTTCGGACGCAGCCCAGCCACTCCCTCAG 1140 

2           TATGTTTCACTGTAGACCGCCTTCCTCGCGGTTTCGGACGCAACCCAGCCACTCCCTCAG 1132 

            *.************************** *************.***************** 

 

1           TCTTGAAGATCTTCGTCCAGACAGCCACCTGCGAGGCATTGATCCCGAAATGAGCAGCCG 1200 

2           TCTTGAAGATCTTCATCCAGACAGCCACCTGCGAGGCATTGATCCCGAAATGAGCAGCCG 1192 

            **************.********************************************* 

 

1           CAGATACCACACCCGCACCACTGGTTTGGTAATAGTCTACCACGGCCAGCTTCTGTTCCA 1260 

2           CAGATACCACACCCGCACCACTGGTTTGGTAATAGTCTACCACGGCCAGCTTCTGTTCCA 1252 

            ************************************************************ 

 

1           GAGAATAAAATGTCTTCGTATGCTTTCGCTGAAGAGATTCAAGTCCATGGACTTGGGCTT 1320 

2           GAGAATAAAATGTCTTCGTATGCTTTCGCTGAAGAGATTCAAGTCCATGGACTTGGGCTT 1312 

            ************************************************************ 

 

1           GCTTAACCCACTCTCGGACTGGTTTCGGTGACGGGATACTGTATTTAGTGCAAAGGCTTT 1380 

2           GCTTAACCCACTCTCGGACTGGTTTCGTTGACGGGATACTGTATTTAGTGCAAAGGCTGT 1372 

            *************************** ****************************** * 

 

1           TATAGGAGAGCCGTCCAGAAAGATACTCTTGTACAACCTTTGCCTTGAACTCACTTGAAT 1440 

2           TATAGGAAACCCGTCCAGAAAGATACTCCTGTACAACCTTCACCTTGAACTCACTTGAAT 1432 

            *******.* ****************** *********** .****************** 

 

1           ATTTAGTCATAAAAATGCCCCACAATCGTTAGAGTATCTGTCTAACAATTATGGGGCACT 1500 

2           ATTTAGTCATAAAAATACCCCACAATCATTAGAGTATCTGTCTAACAATTATGGGGCACT 1492 
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            ****************.**********.******************************** 

 

1           TCAAGCCGGGCGCTTCACCAAGGCTGACTTTCAACAAGTCCTTGCTTACTTACAAGCCAG 1560 

2           TCAAGCCGGCCGCTTCACCAAGGCTGACTTTCAACAAGTTCTTGCTTACTTACAAACCAG 1552 

            ********* ***************************** ***************.**** 

 

1           CACCCCACTGCCGGAAAAATATGACGATCACGTGATCAAAAAACGCAAGCCGGATCGTGC 1620 

2           CACACCACTGCCGGAAAAGTATGACGATCACGTGATCAAAAAACGCAAGCCAGATCGCGC 1612 

            ***.**************.********************************.***** ** 

 

1           TTTGTTCATCAAAGGTAATTGGCTGCTCATT-ACCGAGTGAACCAGACGCG 1670 

2           TTTGTTCATCAAGGGTAATTGGCTGCTCATTTATCGGGTGAACCAGACGCG 1663 

            ************.****************** * **.************** 
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YefM-YoeBLrh 

 
Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков с генами и белками  штамма L. rhamnosus LMS2-1 (число замен НК и 

АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank. 

№ Штамм Антитоксин Токсин 

НК гена (270) АК белка (89) НК гена (261) АК белка (86) 

1 Lc705, 

ATCC8530,  

HN001, CASL, 

2гн, 7дст, 24дст, 

30зв, 50зв, 51гн, 

80ст 

0 0 0 0 

2 40ст 0 0 1 1  

Asp62Glu 

 
1           ATGGAAGCAACGAATTATAGTGATTTCCGCCGCAACCTTAAGCATTATATGAGTCAAGTC 60 

2           ATGGAAGCAACGAATTATAGTGATTTCCGCCGCAACCTTAAGCATTATATGAGTCAAGTC 60 

            ************************************************************ 

 

1           AACGAAGACGCCGAACCGCTACTGGTTACCGCTAAAGATGATGATGACAATGTGGTGGTT 120 

2           AACGAAGACGCCGAACCGCTACTGGTTACCGCTAAAGATGATGATGACAATGTGGTGGTT 120 

            ************************************************************ 

 

1           ATGAGCAAGCACGATTTTGACGCCATCGAAGAAACCCTGTATTTACTCAGCAATCCCAAG 180 

2           ATGAGCAAGCACGATTTTGACGCCATCGAAGAAACCCTGTATTTACTCAGCAATCCCAAG 180 

            ************************************************************ 

 

1           CTGATGGCCAAAATCAAACGTGGTGATGCCCAAATTGCCGCTGGAAAGGCTAAACAGCAC 240 

2           CTGATGGCCAAAATCAAACGTGGTGATGCCCAAATTGCCGCTGGAAAGGCTAAACAGCAC 240 

            ************************************************************ 

 

1           GAGTTGTTAACGGACTTCGATCATGATTAAAACCTGGACCGATGATGCTTGGGCGGACTA 300 

2           GAGTTGTTAACGGACTTCGATCATGATTAAAACCTGGACCGATGATGCTTGGGCGGACTA 300 

            ************************************************************ 

 

1           CATGTATTGGCATGATCAAAACGACAAGCGGACAATCAAACGAATTAATCAACTCATTCA 360 

2           CATGTATTGGCATGATCAAAACGACAAGCGGACAATCAAACGAATTAATCAACTCATTCA 360 

            ************************************************************ 

 

1           AGCCATTGACCGTGACCCTTATAAAGGCATCGGAAAACCTGAGCCACTTAGATATGCGCT 420 

2           AGCCATTGACCGTGACCCTTATAAAGGCATCGGAAAACCTGAGCCACTTAGATATGCGCT 420 

            ************************************************************ 

 

1           AACCGGAAAATGGTCACGTCGGATTGATCAGGAAAATCGCATCATCTACAGCATTGAAAA 480 

2           AACCGGAAAATGGTCACGTCGGATTGAACAGGAAAATCGCATCATCTACAGCATTGAAAA 480 

            ***************************:******************************** 

 

1           GAACCACATTAATATTTTCGCCTGCCGCACTCACTACAGTTAA 523 

2           GAACCACATTAATATTTTCGCCTGCCGCACTCACTACAGTTAA 523 

            ******************************************* 
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RelB3/RelE3Lrh 

 

 
Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков с генами и белками  штамма L. rhamnosus R0011 (число замен НК и 

АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank. 

 

№ Штамм Антитоксин Токсин 

НК гена (282) АК белка (93) НК гена (288) АК белка (95) 

1-1 ATCC21052, 

40ст, 45д, 72зв 

0 0 0 0 

1-2 7дст, 24дст 1 1   

V80F 

0 0 

1-3 22гн, К32, 38к 1 0 2 1     

R62H 

2 Lc705, 

ATCC8530, 

CASL, LMS2-1, 

2гн, 51гн, 80ст 

43 12 4 (из 186) 2 (из 61) 

3 GG, HN001, 

50зв, 421-2, 26ск, 

61ск 

47 (из 273) 24 (из 90) - - 

 

 

1-1         ATGATCTCGATGGAAACAAAATCCCGTATCAGCGTGCGAATTGATACCAAAACCAAAGAA 60 

1-2         ATGATCTCGATGGAAACAAAATCCCGTATCAGCGTGCGAATTGATACCAAAACCAAAGAA 60 

1-3         ATGATCTCGATGGAAACAAAATCCCGTATCAGCGTGCGAATTGATACCAAAACCAAAGAA 60 

2           TTGATGAACATGACCAAAAAATCCCGCATCAGCGTTAGGATTGATACCAAAACTAAAGAA 60 

3           ---------ATGGCAAAAGAATCCCGTATCCGCAATTGGATTAACACAATAACCAGAAAA 51 

                         ***...*.*.******* ***.**.:  *.***.* **.*:*** *.*.** 

 

1-1         CGGGCTCTCCATGTCCTCAATAGCATGGGACTAGATATGTCCTCAGCTATTAACATGTAT 120 

1-2         CGGGCTCTCCATGTCCTCAATAGCATGGGACTAGATATGTCCTCAGCTATTAACATGTAT 120 

1-3         CGGGCTCTCCATGTCCTCAATAGCATGGGACTAGATATGTCCTCAGCTATTAACATGTAT 120 

2           CGAGCGCTCCATGTTCTTAATAGCATGGGATTAGATATTTCCTCGGCTATTAACATGTAC 120 

3           CGAGCTCTCCATGTTCTTAATCGTCTGGGACTAGAGAGATTCTCGGCTATTAACATGTAT 111 

                **.** ******** ** ***.* .***** **** *  * ***.**************  

 

1-1         TTGAAACGCATTGGTGACACTGGTGAGTTGCCATTTACACCTGAAATGTCGTTCGCCGAT 180 

1-2         TTGAAACGCATTGGTGACACTGGTGAGTTGCCATTTACACCTGAAATGTCGTTCGCCGAT 180 

1-3         TTGAAACGCATTGGTGACACTGGTGAGTTGCCATTTACACCTGAAATGTCGTTCGCCGAT 180 

2           CTGAAACGGATTGGTGACACCGGTGCATTGCCATTTACACCTCCAATGTCATTTGTTGAT 180 

3           TGGAAACGGATTGGTGACACCGGTGCATTGCCATTTACACTTGAAATGTCATTCGCCGAT 171 

              ****** *********** ****..************* * .******.** *  *** 

 

1-1         CAGCTTCAAGCTGCAGAAGCTGATGTTAAAGCGGGACGAACTAAGAGCTTCAAGACCGTT 240 

1-2         CAGCTTCAAGCTGCAGAAGCTGATGTTAAAGCGGGACGAACTAAGAGCTTCAAGACCTTT 240 

1-3         CAGCTTCAAGCTGCAGAAGCTGATGTTAAAGCGGGACGAACTAAGAGCTTCAAGACCGTT 240 

2           CAGCTTCAAGTTGCAGAAGCTGATGTTAAAGCGGGGCGAATAAAAAGCTTCAAGACTGTC 240 

3           CAGCTTCGATTTGCAGAAGCAGATGTTAAAGCGGGGCGAATAAAAAGCTTCAAGACTGTT 231 

            *******.*  *********:**************.**** :**.***********  *  
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1-1         GATGCCCTGATGAAGGATTTATACAATGATGTTGACGATTAATCGCACGCGCACTTTCAA 300 

1-2         GATGCCCTGATGAAGGATTTATACAATGATGTTGACGATTAATCGCACGCGCACTTTCAA 300 

1-3         GATGCCCTGATGAAGGATTTATACAATGATGTTGACGATTAATCGCACGCGCACTTTCAA 300 

2           GATGCTTTGATGAAGGATTTATACAGTGATGTTGACGATTAACTGCATGCATATTGACAG 300 

3           GGTGCTTTGATGAAGGATTTATACAGTGATGTTGACGGTTAA------------------ 273 

            *.***  ******************.***********.****  

                  

1-1         ACGACAATTTAAACATCTTCTTAGGCAAGGTAAAGATATGACGAAACTTGCAACTGCAAT 360 

1-2         ACGACAATTTAAACATCTTCTTAGGCAAGGTAAAGATATGACGAAACTTGCAACTGCAAT 360 

1-3         ACGACAATTTAAACATCTTCTTAGGCAAGGTAAAGATATGACGAAACTTGCAACTGCAAT 360 

2           GCAACAA----------------------------------------------------- 307 

3           ------------------------------------------------------------ 

                                                                             

1-1         TGATACTTTGCAGCGTCAAGATCGTGTAAAATTAGCTTCTTTACACGACCATGCTTTAAA 420 

1-2         TGATACTTTGCAGCGTCAAGATCGTGTAAAATTAGCTTCTTTACACGACCATGCTTTAAA 420 

1-3         TGATACTTTGCAGCGTCAAGATCGTGTGAAATTAGCTTCTTTACACGACCATGCTTTAAA 420 

2           -----CTTTGCAGCGTCAAGGTCATGTAAAATTAGCTTCTCTACATGACCATGCTTTAAA 362 

3           ------------------------------------------------------------ 

                                                                             

1-1         GGGTGCTCACAGCGGCGAACGAGCATTGCGTGTTGCTCCTGATTGGCTTCTCGTTTATAA 480 

1-2         GGGTGCTCACAGCGGCGAACGAGCATTGCGTGTTGCTCCTGATTGGCTTCTCGTTTATAA 480 

1-3         GGGTGCTCACAGCGGCGAACGAGCATTGCATGTTGCTCCTGATTGGCTTCTCGTTTATAA 480 

2           GGGTGCTCACAGCGGCGAACGAGCATTGCGTGTTGCTCCTGATTGGCTTCTCGTTTATAA 422 

3           ------------------------------------------------------------ 

                                                                        

1-1         AGTCGATGCTGAAGCGTTAATTTTAATGCTTCTTGCAACAGGCACACACCGCGATACATT 540 

1-2         AGTCGATGCTGAAGCGTTAATTTTAATGCTTCTTGCAACAGGCACACACCGCGATACATT 540 

1-3         AGTCGATGCTGAAGCGTTAATTTTAATGCTTCTTGCAACAGGCACACACCGCGATACATT 540 

2           AGTCGATGCTGAAGCGTTAATTTTAATGCTTCTTGCAACAGGCACACACCGCGATACATT 482 

3           ------------------------------------------------------------ 

                                                                             

1-1         GAACATTGAGTAA 553 

1-2         GAACATTGAGTAA 553 

1-3         GAACATTGAGTAA 553 

2           GAACATTGAGTAA 495 

3           -------------                  
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Нуклеотидные последовательности ТА систем Lactobacillus casei 

RelBE1Lcs 

 

Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков с генами и белками  штамма L. casei BL23 (число замен НК и АК). 

Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank. 

№ Штамм Антитоксин Токсин 

НК гена (270) АК белка (89) НК гена (234) АК белка (78) 

1 BD-II, LC2W, 

W56, 17к, 42ст, 

48ст, 51ст,  

0 0 0 0 

2 гКНМ577 1 0 10 2 

D2N 

K57E 

3 20011, гКНМ23 3 0 10 3 

H42V 

K57E 

G77V  

4 К3Ш24 4 1 

E72Q 

10 3 

H42V 

K57E 

G77V 
 

Антитоксин 

 
1         ATGGCAGCCACAAAGAAAGAAACTCGCTTGAATATTCGTGTTGATCCGGAATTAAAAAGT 60 

2         ATGGCAGCCACAAAGAAAGAAACTCGTTTGAATATTCGTGTTGATCCGGAATTAAAAAGT 60 

3         ATGGCAGCCACAAAGAAGGAAACTCGCTTGAATATTCGTGTTGATCCTGAATTAAAAAGT 60 

4         ATGGCAGCCACAAAGAAGGAAACTCGCTTGAATATTCGTGTTGATCCTGAATTAAAAAGT 60 

          *****************.******** ******************** ************ 

 

1         GCTGCTCAAATCGTAGCAAATGATATGGGCATCGACTTGACCGCAGCTGTTACTATGTTC 120 

2         GCTGCTCAAATCGTAGCAAATGATATGGGCATCGACTTGACCGCAGCTGTTACTATGTTC 120 

3         GCTGCTCAAATCGTAGCAAATGATATGGGCATCGACTTGACCGCAGCTGTTACGATGTTC 120 

4         GCTGCTCAAATCGTAGCAAATGATATGGGCATCGACTTGACCGCAGCTGTTACGATGTTC 120 

          ***************************************************** ****** 

 

1         ATGACGAAAATGGTGAAAGATCACGCCCTCCCGTTTACCCCAACAAGTCTACCAGTTGAA 180 

2         ATGACGAAAATGGTGAAAGATCACGCCCTCCCGTTTACCCCAACAAGTCTACCAGTTGAA 180 

3         ATGACGAAAATGGTGAAAGATCACGCCCTCCCGTTTACCCCAACAAGTCTACCAGTTGAA 180 

4         ATGACGAAAATGGTGAAAGATCACGCCCTCCCGTTTACCCCAACAAGTCTACCAGTTGAA 180 

          ************************************************************ 

 
1         ACCTTACAGGCGCTGAAAGAAGCAAAGCACCCAGAGCTGCTCAAAAAATACAGCACGCCT 240 

2         ACCTTACAGGCGCTGAAAGAAGCAAAGCACCCAGAGCTGCTCAAAAAATACAGCACGCCT 240 

3         ACCTTACAGGCGCTGAAAGAAGCAAAGCACCCAGAGCTGCTCAAAAAATACAGCACGCCT 240 

4         ACCTTACAGGCGCTGAAAGAAGCAAAGCACCCACAGCTGCTCAAAAAATACAGCACGCCT 240 

          ********************************* ************************** 
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1         GATGACATGTGGAGAGACTTGAATGTATAG 270 

2         GATGACATGTGGAGAGACTTGAATGTATAG 270 

3         GATGACATGTGGAGAGACTTGAATGTATAG 270 

4         GATGACATGTGGAGAGACTTGAATGTATAG 270 

          ****************************** 

 

Токсин 
 

1         ATGGACGAACTAAAGACGGCTGTTAATCTCCTAGCTGCTGGTACAAATGCTGAACTATTA 60 

2         ATGAACGAACTAAAGACGGCTGTTAATCTCCTAGCCGCTGGTACAAATGCAGAACTATTA 60 

3         ATGGACGAACTAAAGACGGCTGTTAATCTCCTAGCCGCTGGTACAAATGCTGAACTATTA 60 

4         ATGGACGAACTAAAGACGGCTGTTAATCTCCTAGCCGCTGGTACAAATGCTGAACTATTA 60 

          ***.******************************* **************:********* 

 

1         AGCAAAAAGTATGCAGATCATGCCTTGTCTTCAAGCAGCGAGTGGAAAGGATATCGTGAA 120 

2         AGCAAAAAGTATGCAGATCATGCCTTGTCCTCAAGCAGCGAGTGGAAAGGATATCGTGAA 120 

3         AGCAAAAAGTATGCAGATCATGCCTTGTCCTCAAGCAGCGAGTGGAAAGGATATCGTGAA 120 

4         AGCAAAAAGTATGCAGATCATGCCTTGTCCTCAAGCAGCGAGTGGAAAGGATATCGTGAA 120 

          ***************************** ****************************** 

 

1         CTACATGTTGACGGCCCTCGTGGCGACTGGTTGCTAATCTATAAAATTAAGCAGCAAGAT 180 

2         CTACATGTTGACGGCCCTCGTGGCGACTGGTTGCTAATCTATAAAATTGAGCAGCAAGAT 180 

3         CTATATGTTGACGGCCCTCGTGGCGACTGGTTGCTAATCTATAAAATTGAGCAGCAAGAT 180 

4         CTATATGTTGACGGCCCTCGTGGCGACTGGTTGCTAATCTATAAAATTGAGCAGCAAGAT 180 

          *** ********************************************.*********** 

 

1         CTCATTTTGACCCTGGTTAGAACTGGATCTCATCATAACCTTTTGGGTAAATAG 234 

2         CTTATTTTAACCCTAGTTAGAACCGGATCTCATCATAACCTTCTGGGTAAATAG 234 

3         CTTATTTTAACCCTAGTTAGAACCGGATCTCATCATAACCTTCTGGTTAAATAG 234 

4         CTTATTTTAACCCTAGTTAGAACCGGATCTCATCATAACCTTCTGGTTAAATAG 234 

          ** *****.*****.******** ****************** *** ******* 
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Нуклеотидные последовательности ТА систем Lactobacillus helveticus 

RelBE1Lhv 

 

Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков с генами и белками  штамма L. helveticus DCP4571 (число замен НК и 

АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank. 

№ Штамм Антитоксин Токсин 

НК гена (279) АК белка (92) НК гена (348) АК белка (115) 

1 MTCC5463, 

NNIE 

0 0 1 1  

D58G 

2 H10 0 0 на 3 нк ген больше 

2 

На 1 ак белок 

больше 

2 

V32A 

D58G 

+№103: L 

3 R0052 0 0 3 3 

V17A 

D43G 

G83S 

4 100аш, 

Er315/402,  

NK1 

1 1  

№85: E→D 

3 3  

V32A 

D58G 

P73L 

 

Антитоксин 

 
1         ATGACAGTAGCATTAACTCAAAGCGACTTTAGAGCGCACATTAAAAAATATTTAGATCAA 60 

2         ATGACAGTAGCATTAACTCAAAGCGACTTTAGAGCGCACATTAAAAAATATTTAGATCAA 60 

3         ATGACAGTAGCATTAACTCAAAGCGACTTTAGAGCGCACATTAAAAAATATTTAGATCAA 60 

4         ATGACAGTAGCATTAACTCAAAGCGACTTTAGAGCGCACATTAAAAAATATTTAGATCAA 60 

          ************************************************************ 

 

1         GTAAACGATGATGATGAGACAGTTTATGTTGCCAGATCAAATAGTCGTAGTGTTGCAGTA 120 

2         GTAAACGATGATGATGAGACAGTTTATGTTGCCAGATCAAATAGTCGTAGTGTTGCAGTA 120 

3         GTAAACGATGATGATGAGACAGTTTATGTTGCCAGATCAAATAGTCGTAGTGTTGCAGTA 120 

4         GTAAACGATGATGATGAGACAGTTTATGTTGCCAGATCAAATAGTCGTAGTGTTGCAGTA 120 

          ************************************************************ 

 

1         ATTTCTCAGGAAAAGATGTATTGGATGGAGAAAGCTATACAAGCAAAAGAAGATTCATTA 180 

2         ATTTCTCAGGAAAAGATGTATTGGATGGAGAAAGCTATACAAGCAAAAGAAGATTCATTA 180 

3         ATTTCTCAGGAAAAGATGTATTGGATGGAGAAAGCTATACAAGCAAAAGAAGATTCATTA 180 

4         ATTTCTCAGGAAAAGATGTATTGGATGGAGAAAGCTATACAAGCAAAAGAAGATTCATTA 180 

          ************************************************************ 
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1         GATTACGCTGTTGCTCGTGATCAATTAATTCGTAGAAATGTTTTGCCTGATGACCCAATT 240 

2         GATTACGCTGTTGCTCGTGATCAATTAATTCGTAGAAATGTTTTGCCTGATGACCCAATT 240 

3         GATTACGCTGTTGCTCGTGATCAATTAATTCGTAGAAATGTTTTGCCTGATGACCCAATT 240 

4         GATTACGCTGTTGCTCGTGATCAATTAATTCGTAGAAATGTTTTGCCTGATGACCCAATT 240 

          ************************************************************ 

 

1         GTTGAATCCAATGATGATTATTGGGAGAAATTTAAATAA 279 

2         GTTGAATCCAATGATGATTATTGGGAGAAATTTAAATAA 279 

3         GTTGAATCCAATGATGATTATTGGGAGAAATTTAAATAA 279 

4         GTTGAATCCAATGAGGATTATTGGGAGAAATTTAAATAA 279 

            ************** ************************ 

 

Токсин 

 
1         ATGTCAAAATTAGTATTTAGACCACGTGCAACATTTAATGCTGATATGAGACGTCTTGGA 60 

2         ATGTCAAAATTAGTATTTAGACCACGTGCAACATTTAATGCTGATATGAGACGTCTTGGA 60 

3         ATGTCAAAATTAGTATTTAGACCACGTGCAACATTTAATGCTGATATGAGACGTCTTGGA 15 

4         ATGTCAAAATTAGTATTTAGACCACGTGCAACATTTAATGCTGATATGAGACGTCTTGGA 60 

          ************************************************************ 

 

1         AAACTTGATCCAACAATAATTGATGACGTCAGAGTAGCTATCGAAGAATTACTCGAAACT 120 

2         AAACTTGATCCAACAATAATTGATGACGTCAGAGCAGCTATCGAAGAATTACTCGAAACT 120 

3         AAACTTGATCCAACAATAATTGATGACGTCAGAGCAGCTATCGAAGAATTACTCGAAACT 75 

4         AAACTTGATCCAACAATAATTGATGACGTCAGAGCAGCTATCGAAGAATTACTCGAAACT 120 

          ********************************** ************************* 

 

1         GGTACGTTATCTGAAGAATATCGTGACCATCCTTTAAAAAGGCGACTAGCTGGTTATCGC 180 

2         GGTACGTTATCTGAAGAATATCGTGACCATCCTTTAAAAAGGCGACTAGCTGGTTATCGC 180 

3         GGTACGTTATCTGAAGAATATCGTGACCATCCTTTAAAAAGGCGACTAGCTGGTTATCGC 135 

4         GGTACGTTATCTGAAGAATATCGTGACCATCCTTTAAAAAGGCGACTAGCTGGTTATCGC 180 

          ****************************************************.******* 

 

1         GAATTTCATGTTAGAGATACCCCTAAAGGTGAGCAGCCTAACGATATAAATGATGTATTA 240 

2         GAATTTCATGTTAGAGATACCCCTAAAGGTGAGCAGCCTAACGATATAAATGATGTATTA 240 

3         GAATTTCATGTTAGAGATACCCCTAAAGGTGAGCAGCCTAACGATATAAATGATGTATTA 195 

4         GAATTTCATGTTAGAGATACCCCTAAAGGTGAGCAGCTTAACGATATAAATGATGTATTA 240 

          ************************************* ********************** 

 

1         GTCATTTGGTATATTGAACACAATAACTTAGTGGTAGTTGGTGTACGAGTAGGCTCTCAC 300 

2         GTCATTTGGTATATTGAACACAATAACTTAGTGGTAGTTGGTGTACGAGTAGGCTCTCAC 300 

3         GTCATTTGGTATATTGAACACAATAACTTAGTGGTAGTTGGTGTACGAGTAAGCTCTCAC 255 

4         GTCATTTGGTATATTGAACACAATAACTTAGTGGTAGTTGGTGTACGAGTAGGCTCTCAC 300 

          ***************************************************.******** 

 

1         CAACG---ACTGTTTCCAGGTTTAAATAAGTCTAGAAAGTTTCGTAAATAG 348 

2         CAACGACTACTGTTTCCAGGTTTAAATAAGTCTAGAAAGTTTCGTAAATAG 351 

3         CAACG---ACTGTTTCCAGGTTTAAATAAGTCTAGAAAGTTTCGTAAATAG 303 

4         CAACG---ACTGTTTCCAGGTTTAAATAAGTCTAGAAAGTTTCGTAAATAG 348 

          *****   ******************************************* 
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RelE2Lhv 

 
Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков с генами и белками  штамма L. helveticus DCP4571 (число замен НК и 

АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank. 

№ Штамм Токсин 

НК гена (300) АК белка (99) 

1 NNIE 1 0 

2 MTCC5463 2 0 

3 H10 2 1 

E32K 

4 100аш, 

Er315/402,  NK1 

2 2  

W84C 

W85G 

5 R0052 4 2 

P55A 

W84C 
 

1          ATGTTTAACGTTAAGGAAAGACGTATTCTAAAAAAGCATATTAAAAATCTAAAGTCTGCT 60 

2          ATGTTTAACGTTAAGGAAAGACGTATTCTAAAAAAGCATATTAAAAATCTAAAGTCTGCT 60 

3          ATGTTTAACGTTAAGGAAAGACGTATTCTAAAAAAGCATATTAAAAATCTAAAGTCTGCT 60 

4          ATGTTTAACGTTAAGGAAAGACGTATTCTGAAAAAGCATATTAAAAATCTAAAGTCTGCT 60 

5          ATGTTTAACGTTAAGGAAAGACGTATTCTAAAAAAGCATATTAAAAACCTAAAGTCTGCT 60 

           *****************************.***************** ************ 

 

1          AGTTTATATAAAACTTATCGCAAAATCCATAATGAATTGGAAACCGATCCTTTAATTAGA 120 

2          AGTTTATATAAAACTTATCGCAAAATCCATAATGAATTGGAAACCGATCCTTTAATTAGA 120 

3          AGTTTATATAAAACTTATCGCAAAATCCATAATAAATTGGAAACCGATCCTTTAATTAGA 120 

4          AGTTTATATAAAACTTATCGCAAAATCCATAATGAATTGGAAACCGATCCTTTAATTAGA 120 

5          AGTTTATATAAAACTTATCGCAAAATCCATAATGAATTGGAAACCGATCCTTTAATTAGA 120 

           *********************************.************************** 

 

1          ACTCATCATTTTGAGCTCTTAGCCAAAAGAGGCGTTAAGCCACCTGTATATTCAAAAAGG 180 

2          ACTCATCATTTTGAGCTCTTAGCCAAAAGAGGCGTTAAGCCACCTGTATATTCAAAAAGG 180 

3          ACTCATCATTTTGAGCTCTTAGCCAAAAGAGGCGTTAAGCCACCTGTATATTCAAAAAGG 180 

4          ACTCATCATTTTGAGCTCTTAGCCAAAAGAGGCGTTAAGCCACCTGTATATTCAAAAAGG 180 

5          ACTCATCATTTTGAGCTCTTAGCCAAAAGAGGCGTTAAGCCAGCTGTATATTCAAAAAGG 180 

           ****************************************** ***************** 

 

1          ATTAGCCAGGATAATCGAATTGTGTACTCAGTTGATCTAAAAAGCAAAGAGGTAATTATT 240 

2          ATTAGCCAGGATAATCGAATTGTGTACTCAGTTGATCTAAAAAGCAAAGAGGTAATTATT 240 

3          ATTAGCCAGGATAATCGAATTGTGTACTCAGTTGATCTAAAAAGCAAAGAGGTAATTATT 240 

4          ATTAGCCAGGATAATCGAATTGTGTACTCAGTTGATCTAAAAAGCAAAGAGGTAATTATT 240 

5          ATTAGCCAGGATAATCGAATTGTGTACTCAGTTGATCTAAAAAGCAAAGAGGTAATTATT 240 

           ************************************************************ 

 

1          TTTAGTGCCTGGTGGCATTATTCGAGTGGCAATCAAAGCTTGATTCATAACAAAATTTAA 300 

2          TTTAGTGCCTGGTGGCATTATTCAAGTGGCAATCAAAGCTTGATTCATAACAAAATTTAA 300 

3          TTTAGTGCCTGGTGGCATTATTCGAGTGGCAATCAAAGCTTGATTCATAACAAAATTTAA 300 

4          TTTAGTGCCTGCGGGCATTATTCGAGTGGCAATCAAAGCTTGATTCATAACAAAATTTAA 300 

5          TTTAGTGCCTGCTGGCATTATTCGAGTGGCAATCAAAGCTTGATTCATAACAAAATTTAA 300 

           ***********  **********.************************************ 
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RelBE3Lhv 

 
Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков с генами и белками  штамма L. helveticus Н10 (число замен НК и АК). 

Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank. 

 

№ Штамм Антитоксин Токсин 

НК гена (309) АК белка (102) НК гена (270) АК белка (89) 

1 100аш, 

Er315/402,  

NK1, NNIE 

0 0 2 1  

I69M 

2 R0052 1 0 1 1  

I69M 

3 MTCC5463 2 1 

T4P 

E76K 

2 1 

I69M 

 

Антитоксин 
 

1          ATGCTACAAACACCAAATAATATTAAAGCAGTTACTGCTCGTGACCTACGTAATAACTTT 60 

2          ATGCTACAAACACCTAATAATATTAAAGCAGTTACTGCTCGTGACCTACGTAATAACTTT 60 

3          ATGCTACAACCACCAAATAATATTAAAGCAGTTACTGCTCGTGACCTACGTAATAACTTT 60 

           *********.****:********************************************* 

 

1          AAAAAAATTGCTGATGACATTAATGACTATGATACTACAGTTATTGTTGCTCGTCCTAAA 120 

2          AAAAAAATTGCTGATGACATTAATGACTATGATACTACAGTTATTGTTGCTCGTCCTAAA 120 

3          AAAAAAATTGCTGATGACATTAATGACTATGATACTACAGTTATTGTTGCTCGTCCTAAA 120 

           ************************************************************ 

 

1          GACAAAAACGTCGTAATTATTTCACAAAAAGAATATGATTCATGGCAAGAGACCTCATAT 180 

2          GACAAAAACGTCGTAATTATTTCACAAAAAGAATATGATTCATGGCAAGAGACCTCATAT 180 

3          GACAAAAACGTCGTAATTATTTCACAAAAAGAATATGATTCATGGCAAGAGACCTCATAT 180 

           ************************************************************ 

 

1          CTTCTAGGGACTAAGGCAAATCGTGATGCATTAGCAGAAGCTAAAGAATCGTTTGAAAAT 240 

2          CTTCTAGGGACTAAGGCAAATCGTGATGCATTAGCAGAAGCTAAAGAATCGTTTGAAAAT 240 

3          CTTCTAGGGACTAAGGCAAATCGTGATGCATTAGCAGAAGCTAAAAAATCGTTTGAAAAT 240 

           *********************************************.************** 

 

1          AAAGATACCCGAAACAAAATCTTAACCCCAGAAGAATTCGAGGCTCTAACTAAAGATGAC 300 

2          AAAGATACCCGAAACAAAATCTTAACCCCAGAAGAATTCGAGGCTCTAACTAAAGATGAC 300 

3          AAAGATACCCGAAACAAAATCTTAACCCCAGAAGAATTCGAGGCTCTAACTAAAGATGAC 300 

           ************************************************************ 

 

1          GAAGCTTAA 309 

2          GAAGCTTAA 309 

3          GAAGCTTAA 309 

           ********* 
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Токсин 

 
1          ATGACGAAGCTTAACGTAAATTTTAACTATAATGCCTGGGATGAATATCTAGAGTGGAAG 60 

2          ATGACGAAGCTTAACGTAAATTTTAACTATAATGCCTGGGATGAATATCTAGAGTGGAAG 60 

3          ATGACGAAGCTTAACGTAAATTTTAACTATAATGCCTGGGATGAATATCTAGAGTGGAAG 60 

           ************************************************************ 

 

1          AAAGAAGATAAAAAAACTTCAAAGAAAATCGATGGTCTCATTAGAGATTGTCAACGCCAT 120 

2          AAAGAAGATAAAAAAACTTCAAAGAAAATCGATGGTCTCATTAGAGATTGTCAACGCCAT 120 

3          AAAGAAGATAAAAAAACTTCAAAGAAAATCGATGGTCTCATTAGAGATTGTCAACGCCAT 120 

           ************************************************************ 

 

1          CCATTCACTGGAAAAGGAAAACCTGAGCCTTTAAAGGCAAATTTAAGCGGTACATGGTCT 180 

2          CCATTCACTGGAAAAGGAAAACCTGAGCCTTTAAAGGCAAATTTAAGCGGTACATGGTCT 180 

3          CCATTCACTGGAAAAGGAAAACCTGAGCCTTTAAAGGCAAATTTAAGCGGTACATGGTCT 180 

           ************************************************************ 

 

1          CGAAAAATCAATCACAAAGATCGTATGGTTTATTCAGTTACGGCAACAGAACTTCAAATA 240 

2          CGAAAAATTAATCACAAAGATCGTATGGTTTATTCAGTTACGGCAACAGAACTTCAAATA 240 

3          CGAAAAATCAATCACAAAGATCGTATGGTTTATTCAGTTACGGCAACAGAACTTCAAATA 240 

           ******** *****************.********************************* 

 

1          TGGCAACTAAAATATCACTATTCTAAATAG 270 

2          TGGCAACTAAAATATCACTATTCTAAATAG 270 

3          TGGCAACTAAAATATCACTATTCTAAATAG 270 

           ****************************** 
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RelBB4Lhv 

 
Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков с генами и белками  штамма L. helveticus Н10 (число замен НК и АК). 

Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank. 

№ Штаммы Антитоксин_1 Антитоксин_2 

НК гена (168) АК белка (55) НК гена (309) АК белка (102) 

1 MTCC5463, 

R0052 

0 0 0 0 

2 DPC4571, 100ash 

Er315/402, NK1, 

NNIE 

0 0 2 2  

P55S 

A71P 

 

Антитоксин 
 

1        ATGAAGAAAGAAACGATTAATATTCAATTGGACAAGGACATCGTTAATACGGCAAAAGCA 60 

2        ATGAAGAAAGAAACGATTAATATTCAATTGGACAAGGACATCGTTAATACGGCAAAAGCA 60 

         ************************************************************ 

 

1        ATTCTAAAAGAAAATAATTTAGCCATAGATGATGCGGTTAAAATGTTGTATAGCCAATTT 120 

2        ATTCTAAAAGAAAATAATTTAGCCATAGATGATGCGGTTAAAATGTTGTATAGCCAATTT 120 

         ************************************************************ 

 

1        GTTTTAACTGGGCAGTTACCGTTTAAAATTGGTAAAGGGAAGAATTAA 168 

2        GTTTTAACTGGGCAGTTACCGTTTAAAATTGGTAAAGGGAAGAATTAA 168 

         ************************************************ 

 

Токсин 
 

1        ATGGATTACAAAGATCAAACTTCGATGCAAAAAACACAACTAAGCATTTCCGTTGATGAA 60 

2        ATGGATTACAAAGATCAAACTTCGATGCAAAAAACACAACTAAGCATTTCCGTTGATGAA 60 

         ************************************************************ 

 

1        GATTTAGCTAAGGATGTCCAAGAAAAATTAGAAATGCTAGGATTAGATCAAAGTGATTTT 120 

2        GATTTAGCTAAGGATGTCCAAGAAAAATTAGAAATGCTAGGATTAGATCAAAGTGATTTT 120 

         ************************************************************ 

 

1        TTAATAGGCCTTTTGACTAATATAGCTAATAATAAAAAATTACCTTTTAGCAAGCTTACT 180 

2        TTAATAGGCCTTTTGACTAATATAGCTAATAATAAAAAATTATCTTTTAGCAAGCTTACT 180 

         ****************************************** ***************** 

 

1        AATGAAGAAGAGGAAAAAGCAATATTGGCTGCTAAATTAAGTGCATTAACAACGAGCTGG 240 

2        AATGAAGAAGAGGAAAAAGCAATATTGGCTCCTAAATTAAGTGCATTAACAACGAGCTGG 240 

         ****************************** ***************************** 

 

1        GGAAATATTCCTGAGTTAAAGAATTTACAACAGTTGAAAGAGTGGCTGAATGAAGAAAGA 300 

2        GGAAATATTCCTGAGTTAAAGAATTTACAACAGTTGAAAGAGTGGCTGAATGAAGAAAGA 300 

         **********************************************************.* 

 

1        AACGATTAA 309 

2        AACGATTAA 309 

         ********* 
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RelBE5Lhv 

 

Сравнение нуклеотидных последовательностей генов и аминокислотных 

последовательностей белков с генами и белками  штамма L. helveticus DPC4571 (число замен НК и 

АК). Жирным шрифтом отмечены штаммы из GenBank. 

№ Штаммы Антитоксин Токсин 

НК гена (315) АК белка (104) НК гена (882) АК белка (293) 

1 Н10, R0052,  

100ash, Er315/402, 

NK1, NNIE  

0 0 1 1 

D152G 

2 MTCC5463 1 1 

L87I 

3 2  

D152G 

A279T 

 

Антитоксин 

1          ATGGCAGAAAAAACAACAGGACTTTATGTCAGAATGAATCCAGAAAAGAAGGAAAAGGCA 60 

2          ATGGCAGAAAAAACAACAGGACTTTATGTCAGAATGAATCCAGAAAAGAAGGAAAAGGCA 60 

           ************************************************************ 

 

1          GAAGCTATTCTGAAAAAGCTGGGGTTAAATTCAGCTACGGCAATTAACATGTTCTATGAT 120 

2          GAAGCTATTCTGAAAAAGCTGGGGTTAAATTCAGCTACGGCAATTAACATGTTCTATGAT 120 

           ************************************************************ 

 

1          CAGATTATTCTTCATAATGGTATTCCTTTCAGAGTAGAGATTCCAAATGCATGGGATAAT 180 

2          CAGATTATTCTTCATAATGGTATTCCTTTCAGAGTAGAGATTCCAAATGCATGGGATAAT 180 

           ************************************************************ 

 

1          TTGGATCAAATGAATAAGTATGAATACGCCAAACTGCTTGACGAGCGCCTGAACACATTG 240 

2          TTGGATCAAATGAATAAGTATGAATACGCCAAACTGCTTGACGAGCGCCTGAACACATTG 240 

           ************************************************************ 

 

1          AACGGAAGGGAAGATTTACTTGGAGATATCGCCAAGAGGCTTGATGCGGAAAAGAATGAA 300 

2          AACGGAAGGGAAGATTTAATTGGAGATATCGCCAAGAGGCTTGATGCGGAAAAGAATGAA 300 

           ******************.***************************************** 

 

1          AAGAAAGACAACTAA 315 

2          AAGAAAGACAACTAA 315 

     *************** 

 



166 
 

 
 

Токсин 

 
1          ATGATGGCAAGAATTATTATTGGCATTATTGTTGTTTTAGTTATTGTGTATGTTTGTTGT 60 

2          ATGATGGCAAGAATTATTATTGGCATTATTGTTGTTTTAGTTATTGTGTATGTTTGTTGT 60 

           ************************************************************ 

 

1          GGTTTTAAAATCGTTCCACAAAATAATGAAGGTTTGGTTGAAACCTTGGGTAAGTATTCT 120 

2          GGTTTTAAAATCGTTCCACAAAATAATGAAGGTTTGGTTGAAACCTTGGGTAAGTATTCT 120 

           ************************************************************ 

 

1          AAGACAGTAAAAGCTGGATTTATCTTTGTCTGGCCACTTTTCCAAAGAATTCGCAAAGTT 180 

2          AAGACAGTAAAAGCTGGATTTATCTTTGTCTGGCCACTTTTCCAAAGAATTCGCAAAGTT 180 

           ************************************************************ 

 

1          CCATTAGCACTTCAACCACTTGAAATTTCTAAGTACTCAATCATTACCAAAGATAACGCT 240 

2          CCATTAGCACTTCAACCACTTGAAATTTCTAAGTACTCAATCATTACCAAAGATAACGCT 240 

           ************************************************************ 

 

1          GAAATTTCTACTAGTTTAACTTTGAACTACTTGGTCACTGATTCATACCGTTACTTCTAC 300 

2          GAAATTTCTACTAGTTTAACTTTGAACTACTTGGTCACTGATTCATACCGTTACTTCTAC 300 

           ************************************************************ 

 

1          AACAACACCGACTCAGTTGAATCAATGGTGCAATTAATCCGTGGTCACTTGCGTGACATT 360 

2          AACAACACCGACTCAGTTGAATCAATGGTGCAATTAATCCGTGGTCACTTGCGTGACATT 360 

           ************************************************************ 

 

1          ATTGGTCGTATGGATTTGAACGCAGCCCTTGGCTCAACTAAGGAAATTAACGATCAACTT 420 

2          ATTGGTCGTATGGATTTGAACGCAGCCCTTGGCTCAACTAAGGAAATTAACGATCAACTT 420 

           ************************************************************ 

 

1          TTCACTGCAACTGGTGACCTGACTGATATCTACGGTATCAAGGTCGTTCGTGTCAACGTT 480 

2          TTCACTGCAACTGGTGACCTGACTGATATCTACGGTATCAAGGTCGTTCGTGTCAACGTT 480 

           **********************************.************************* 

 

1          GATGAACTTTTACCAAGTGCTGAAATTCAACATGCCATGGACAAACAACTTACTGCCGAC 540 

2          GATGAACTTTTACCAAGTGCTGAAATTCAACATGCCATGGACAAACAACTTACTGCCGAC 540 

           ************************************************************ 

 

1          CGTGAAAAGACTGCCGCAATTGCTAAGGCCGAAGGTGAAGCTCGTACCATTGGAATGACC 600 

2          CGTGAAAAGACTGCCGCAATTGCTAAGGCCGAAGGTGAAGCTCGTACCATTGGAATGACC 600 

           ************************************************************ 

 

1          ACTAAGGCTAAGAACGATGCTTTGGTTGCTACTGCTAAGGCCAACGCTGAGGCAGTTAAG 660 

2          ACTAAGGCTAAGAACGATGCTTTGGTTGCTACTGCTAAGGCCAACGCTGAAGCAGTTAAG 660 

           **************************************************.********* 

 

1          ACGCAAGCTGATGCCGACGCTTACCGTGTACAAAAGATGCAAGAAGCCTTGTCAAAGGCT 720 

2          ACGCAAGCTGATGCCGACGCTTACCGTGTACAAAAGATGCAAGAAGCCTTGTCAAAGGCT 720 

           ************************************************************ 

 

1          GGCGAAGGTTACTTCAGAAACCAAAGTTTGGACAGCTTTAACCAATTGGCTCAAGGCCCT 780 

2          GGCGAAGGTTACTTCAGAAACCAAAGTTTGGACAGCTTTAACCAATTGGCTCAAGGCCCT 780 

           ************************************************************ 

 

1          AACAACTTGATCGTGGTTGGCAAGGATGAAATGACCGACTTGGGTAAGGTTCCTGCTTTG 840 

2          AACAACTTGATCGTGGTTGGCAAGGATGAAATGACCGACTTGGGTAAGGTTCCTACTTTG 840 

           ******************************************************.***** 

 

1          AGAAAGGTGTGGGATGCCAGCGACGATAAGAAAGATAAATAA 882 

2          AGAAAGGTGTGGGATGCCAGCGACGATAAGAAAGATAAATAA 882 

           ****************************************** 
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Приложение Г 

Предполагаемые ТА системы в штаммах L. helveticus DCP4571, H10 и R0052 

Предполагаемые ТА системы в штамме L. helveticus DCP4571 

№ 

п/п 

ТА система Величина белка Характеристика белка 

1.  Lhv_0083 140аа Profag repressor 

Lhv_0084 117aa putative transcriptional regulator 

2.  Lhv_0439 85aa hypothetical protein 

Lhv_0440 142aa putative DNA recombination protein 

3.  Lhv_0440 142aa putative DNA recombination protein 

Lhv_0441 103aa YrzB family protein 

4.  Lhv_0454 141 аа Methyl-accepting chemotaxis-like protein 

Lhv_0455 123aa hypothetical protein 

5.  Lhv_0782 95aa hypothetical protein 

Lhv_0783 166aa hypothetical protein 

6.  Lhv_2403 97aa hypothetical protein 

Lhv_0815 75aa hypothetical protein 

7.  Lhv_0860 145aa Cell division protein sepF 

Lhv_2407 100aa cell division membrane protein 

8.  Lhv_0915 - - 

Lhv_0917 171aa hypothetical protein 

9.  Lhv_1127 92aa PHD family toxin-antitoxin system 

Lhv_2502 115aa RelE family toxin-antitoxin system 

10.  Lhv_1657 122aa Xre family toxin-antitoxin system 

Lhv_1658 88aa hypothetical protein 

11.  Lhv_2095 125aa Cupredoxin-like domain protein 

Lhv_2096 95aa Cupredoxin-like domain protein 
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Предполагаемые ТА системы  в штамме L. helveticus H10 

№ 

п/п 

ТА система Величина белка Характеристика белка 

1. LBHH_0481 172aa MutT/NUDIX family protein 

LBHH_0482 89aa hypothetical protein 

2. LBHH_0655 57aa hypothetical protein 

LBHH_0656 47аа plasmid replication initiation protein 

3. LBHH_0842 53аа histidine kinase 

LBHH_0843 201аа ArsR family transcriptional regulator 

4. LBHH_0952 135аа MerR family transcriptional regulator 

LBHH_0953 60aa hypothetical protein 

5. LBHH_1065 95aa PHD family toxin-antitoxin system 

LBHH_1066 116aa RelE family toxin-antitoxin system 

6. 
LBHH_1219 153aa 

Toxin-antitoxin system, antitoxin 

component, HicB family 

LBHH_1220 255аа Choloylglycine hydrolase 

7. LBHH_1715 61aa Integral membrane protein 

LBHH_1716 186aa hypothetical protein 

8. LBHH_1826 46aa Toxin-antitoxin system 

LBHH_1827 102aa hypothetical protein 

9. LBHH_1976 85aa putative membrane protein 

LBHH_1977 129аа phospholipase D 

10. LBHH_1992 102аа PHD family toxin-antitoxin system 

LBHH_2056 89aa RelE family toxin-antitoxin system 
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Предполагаемые ТА системы в штамме L. helveticus R0052 

№п/п ТА система Величина 

белка 

Характеристика белка 

1. R0052_00225 117аа membrane protein 

R0052_00230 66аа DNA-binding protein 

2. 
R0052_02305 47аа 

membrane carboxypeptidase, arginine 

repressor  

R0052_02310 28аа antitoxin HicB 

3. R0052_02310 28аа antitoxin HicB 

R0052_02315 56аа 
antitoxin HicB (39%), glycerophosphoryl 

diester phosphodiesterase (52%) 

4. R0052_02570 141аа Methyl-accepting chemotaxis-like protein 

R0052_02575 123аа hypothetical protein 

5. R0052_02870 142аа hypothetical protein 

R0052_02875 87аа hypothetical protein 

6. R0052_03020 60аа addiction module toxin RelE 

R0052_03025 87аа AbrB family transcriptional regulator 

7. R0052_03080 42аа glycolate oxidase 

R0052_03085 37аа 6-phospho-beta-glucosidase 

8. R0052_03140 111aa Xre family toxin-antitoxin system 

R0052_03145 63aa hypothetical protein 

9. R0052_03820 158аа DNA-directed RNA polymerase beta subunit 

R0052_03825 92аа acetyl-CoA carboxylase 

10. R0052_04205 97аа hypothetical protein 

R0052_04210 98аа hypothetical protein 

11. R0052_04940 53аа histidine kinase 

R0052_04945 203аа ArsR family transcriptional regulator  

12. 
R0052_05465 34аа 

Sir2 silent information regulator family NAD-

dependent deacetylase 

R0052_05470 216аа 
Sir2 silent information regulator family NAD-

dependent deacetylase 

13. R0052_05680 150аа hypothetical protein 

R0052_05685 58аа HTH-type transcriptional regulator 

14. R0052_05850 67аа Amidase 

R0052_05855 174аа cell separation protein 

15. R0052_06465 45аа cell division protein Fic 

R0052_06470 71аа hypothetical protein 

16. R0052_06585 125аа camphor resistance protein CrcB 

R0052_06590 127аа chromosome condensation protein CrcB 

17. R0052_07345 171аа hypothetical protein 

R0052_07350 89аа polyferredoxin 

18. R0052_07620 146aa Cell division protein sepF 

R0052_07625 100аа cell division membrane protein 
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19. R0052_07860 93aa hypothetical protein 

R0052_07865 75аа hypothetical protein 

20. R0052_08030 89aa hypothetical protein 

R0052_08035 195аа hypothetical protein 

21. R0052_08035 195аа hypothetical protein 

R0052_08040 143аа Prepilin-type cleavage/methylation protein 

22. R0052_08615 90аа hypothetical protein 

R0052_08620 90аа hypothetical protein 

23. R0052_09820 110аа HicB protein 

R0052_09825 83аа hexulose-6-phosphate isomerase 

24. 
R0052_10095 175аа 

glycosyltransferase in exopolysaccharide 

biosynthesis 

R0052_10100 71аа 
CDP-glycerol:poly(glycerophosphate) 

glycerophosphotransferase 

25. R0052_10550 63аа hypothetical protein 

R0052_10555 62аа hypothetical protein 

26. R0052_10560 73аа hypothetical protein 

R0052_10565 75аа XRE family transcriptional regulator 

27. R0052_10895 45аа acetoin(diacetyl)reductase 

R0052_10900 212аа acetoin(diacetyl)reductase 

28. R0052_11130 40аа hypothetical protein 

R0052_11135 120аа hypothetical protein 

29. R0052_11135 120аа hypothetical protein 

R0052_11140 79аа transposase 

30. R0052_11615 129аа phospholipase D 

R0052_11620 68аа immunity protein PlnI 

31. R0052_11690 102аа PHD family toxin-antitoxin system 

R0052_11695 89аа RelE family toxin-antitoxin system 

32. R0052_11890 125аа Cupredoxin-like domain protein 

R0052_11895 95аа Cupredoxin-like domain protein 
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Приложение Д 

Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relB_1  

Ген RelB_1 

 

L.casei_BD_II      ATGGCAGCCACAAAGAAAGAAACTCGCTTGAATATTCGTGTTGATCCGGAATTAAAAAGT 60 

L.casei_LC2W       ATGGCAGCCACAAAGAAAGAAACTCGCTTGAATATTCGTGTTGATCCGGAATTAAAAAGT 60 

L.casei_BL23       ATGGCAGCCACAAAGAAAGAAACTCGCTTGAATATTCGTGTTGATCCGGAATTAAAAAGT 60 

L.casei_W56        ATGGCAGCCACAAAGAAAGAAACTCGCTTGAATATTCGTGTTGATCCGGAATTAAAAAGT 60 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_BD_II      GCTGCTCAAATCGTAGCAAATGATATGGGCATCGACTTGACCGCAGCTGTTACTATGTTC 120 

L.casei_LC2W       GCTGCTCAAATCGTAGCAAATGATATGGGCATCGACTTGACCGCAGCTGTTACTATGTTC 120 

L.casei_BL23       GCTGCTCAAATCGTAGCAAATGATATGGGCATCGACTTGACCGCAGCTGTTACTATGTTC 120 

L.casei_W56        GCTGCTCAAATCGTAGCAAATGATATGGGCATCGACTTGACCGCAGCTGTTACTATGTTC 120 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_BD_II      ATGACGAAAATGGTGAAAGATCACGCCCTCCCGTTTACCCCAACAAGTCTACCAGTTGAA 180 

L.casei_LC2W       ATGACGAAAATGGTGAAAGATCACGCCCTCCCGTTTACCCCAACAAGTCTACCAGTTGAA 180 

L.casei_BL23       ATGACGAAAATGGTGAAAGATCACGCCCTCCCGTTTACCCCAACAAGTCTACCAGTTGAA 180 

L.casei_W56        ATGACGAAAATGGTGAAAGATCACGCCCTCCCGTTTACCCCAACAAGTCTACCAGTTGAA 180 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_BD_II      ACCTTACAGGCGCTGAAAGAAGCAAAGCACCCAGAGCTGCTCAAAAAATACAGCACGCCT 240 

L.casei_LC2W       ACCTTACAGGCGCTGAAAGAAGCAAAGCACCCAGAGCTGCTCAAAAAATACAGCACGCCT 240 

L.casei_BL23       ACCTTACAGGCGCTGAAAGAAGCAAAGCACCCAGAGCTGCTCAAAAAATACAGCACGCCT 240 

L.casei_W56        ACCTTACAGGCGCTGAAAGAAGCAAAGCACCCAGAGCTGCTCAAAAAATACAGCACGCCT 240 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_BD_II      GATGACATGTGGAGAGACTTGAATGTATAG 270 

L.casei_LC2W       GATGACATGTGGAGAGACTTGAATGTATAG 270 

L.casei_BL23       GATGACATGTGGAGAGACTTGAATGTATAG 270 

L.casei_W56        GATGACATGTGGAGAGACTTGAATGTATAG 270 

                   ****************************** 
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relB_2 
 

L.acidophilus_NCFM         ATGGCAGAAAAAACAACGGGACTTTATGTCAGAATGAATCCAGAAAAGAA 50 

L.acidophilus_La_14        ATGGCAGAAAAAACAACGGGACTTTATGTCAGAATGAATCCAGAAAAGAA 50 

L.helveticus_DPC_4571      ATGGCAGAAAAAACAACAGGACTTTATGTCAGAATGAATCCAGAAAAGAA 50 

L.amylovorus_GRL_1112      ATGGCAGAAAAAACAACAGGACTTTATGTCAGAATGAATCCAGAAAAGAA 50 

L.helveticus_R0052         ATGGCAGAAAAAACAACAGGACTTTATGTCAGAATGAATCCAGAAAAGAA 50 

L.helveticus_H10           ATGGCAGAAAAAACAACAGGACTTTATGTCAGAATGAATCCAGAAAAGAA 50 

L.helveticus_CNRZ32        ATGGCAGAAAAAACAACAGGACTTTATGTCAGAATGAATCCAGAAAAGAA 50 

L.acidophilus_30SC         ATGGCAGAAAAAACAACAGGACTTTATGTCAGAATGAATCCAGAAAAGAA 50 

L.amylovorus_GRL1118       ATGGCAGAAAAAACAACAGGACTTTATGTCAGAATGAATCCAGAAAAGAA 50 

L.kefiranofaciens_ZW3      ATGGCAGAGAAGACAACAGGCCTGTATGTCAGAATGAATCCTGAGAAGAA 50 

L.crispatus_ST1            ATGGCTGAGAAAACAACTGGACTTTATGTCAGAATGAATCCTGAAAAGAA 50 

                           *****:**.**.***** **.** *****************:**.***** 

 

L.acidophilus_NCFM         GGAAAAGGCGGAAGCTATTTTGAAAAAGCTGGGTTTGAATTCGGCTACGG 100 

L.acidophilus_La_14        GGAAAAGGCGGAAGCTATTTTGAAAAAGCTGGGTTTGAATTCGGCTACGG 100 

L.helveticus_DPC_4571      GGAAAAGGCAGAAGCTATTCTGAAAAAGCTGGGGTTAAATTCAGCTACGG 100 

L.amylovorus_GRL_1112      GGAAAAGGCAGAAGCTATTCTGAAAAAGCTGGGGTTAAATTCAGCTACGG 100 

L.helveticus_R0052         GGAAAAGGCAGAAGCTATTCTGAAAAAGCTGGGGTTAAATTCAGCTACGG 100 

L.helveticus_H10           GGAAAAGGCAGAAGCTATTCTGAAAAAGCTGGGGTTAAATTCAGCTACGG 100 

L.helveticus_CNRZ32        GGAAAAGGCAGAAGCTATTCTGAAAAAGCTGGGGTTAAATTCAGCTACGG 100 

L.acidophilus_30SC         GGAAAAGGCAGAAGCTATTCTGAAAAAGCTGGGGTTAAATTCAGCTACGG 100 

L.amylovorus_GRL1118       GGAAAAGGCAGAAGCTATTCTGAAAAAGCTGGGGTTAAATTCAGCTACGG 100 

L.kefiranofaciens_ZW3      GGAAAAGGCAGAAGCAATTTTGAAGCAATTAGGCTTGAATTCTGCGACTG 100 

L.crispatus_ST1            AGAAAAAGCAGAAGCAATTTTAAAGCAATTAGGTTTGAATTCAGCTACTG 100 

                           .*****.**.*****:*** *.**..*. *.** **.***** ** ** * 

 

L.acidophilus_NCFM         CAATTAACATGTTTTATGATCAAATTATTTTGCATAATGGTATTCCTTTT 150 

L.acidophilus_La_14        CAATTAACATGTTTTATGATCAAATTATTTTGCATAATGGTATTCCTTTT 150 

L.helveticus_DPC_4571      CAATTAACATGTTCTATGATCAGATTATTCTTCATAATGGTATTCCTTTC 150 

L.amylovorus_GRL_1112      CAATTAACATGTTCTATGATCAGATTATTCTTCATAATGGTATTCCTTTC 150 

L.helveticus_R0052         CAATTAACATGTTCTATGATCAGATTATTCTTCATAATGGTATTCCTTTC 150 

L.helveticus_H10           CAATTAACATGTTCTATGATCAGATTATTCTTCATAATGGTATTCCTTTC 150 

L.helveticus_CNRZ32        CAATTAACATGTTCTATGATCAGATTATTCTTCATAATGGTATTCCTTTC 150 

L.acidophilus_30SC         CAATTAACATGTTCTATGATCAGATTATTCTTCATAATGGTATTCCTTTC 150 

L.amylovorus_GRL1118       CAATTAACATGTTCTATGATCAGATTATTCTTCATAATGGTATTCCTTTC 150 

L.kefiranofaciens_ZW3      CGATTAACATGTTTTATGATCAAATTATTTTACATAATGGTATTCCTTTT 150 

L.crispatus_ST1            CAATTAATATGTTTTATGATCAAATTATTTTACGTAATGGTATTCCTTTT 150 

                           *.***** ***** ********.****** * *.***************  

 

L.acidophilus_NCFM         AGAGTTGAGATTCCAAATGCATGGGATAATTTGGATCAAATGAATAAGTA 200 

L.acidophilus_La_14        AGAGTTGAGATTCCAAATGCATGGGATAATTTGGATCAAATGAATAAGTA 200 

L.helveticus_DPC_4571      AGAGTAGAGATTCCAAATGCATGGGATAATTTGGATCAAATGAATAAGTA 200 

L.amylovorus_GRL_1112      AGAGTAGAGATTCCAAATGCATGGGATAATTTGGATCAAATGAATAAGTA 200 

L.helveticus_R0052         AGAGTAGAGATTCCAAATGCATGGGATAATTTGGATCAAATGAATAAGTA 200 

L.helveticus_H10           AGAGTAGAGATTCCAAATGCATGGGATAATTTGGATCAAATGAATAAGTA 200 

L.helveticus_CNRZ32        AGAGTAGAGATTCCAAATGCATGGGATAATTTGGATCAAATGAATAAGTA 200 

L.acidophilus_30SC         AGAGTAGAGATTCCAAATGCATGGGATAATTTGGATCAAATGAATAAATA 200 

L.amylovorus_GRL1118       AGAGTAGAGATTCCAAATGCATGGGATAATTTGGATCAAATGAATAAGTA 200 

L.kefiranofaciens_ZW3      AGAGTTGAAATTCCAAATGCGTGGGATAATTTGGATCATATGAATAAGTA 200 

L.crispatus_ST1            AGAGTTGAGATTCCTAATGCTTGGGCCAACTTGGACTACATGAACAAGTA 200 

                           *****:**.*****:***** ****. ** *****  * ***** **.** 

 

L.acidophilus_NCFM         TGAATACACCAGGTTGCTTGACGAACGTCTTAATACGCTTAGTGGAAGG- 249 

L.acidophilus_La_14        TGAATACACCAGGTTGCTTGACGAACGTCTTAATACGCTTAGTGGAAGG- 249 

L.helveticus_DPC_4571      TGAATACGCCAAACTGCTTGACGAGCGCCTGAACACATTGAACGGAAGG- 249 

L.amylovorus_GRL_1112      TGAATACGCCAAACTGCTTGACGAGCGCCTGAACACATTGAACGGAAGG- 249 

L.helveticus_R0052         TGAATACGCCAAACTGCTTGACGAGCGCCTGAACACATTGAACGGAAGG- 249 

L.helveticus_H10           TGAATACGCCAAACTGCTTGACGAGCGCCTGAACACATTGAACGGAAGG- 249 

L.helveticus_CNRZ32        TGAATACGCCAAACTGCTTGACGAGCGCCTGAACACATTGAACGGAAGG- 249 

L.acidophilus_30SC         TGAATACGCCAAACTGCTTGACGAGCGCCTGAACACATTGACCGGAAGG- 249 

L.amylovorus_GRL1118       TGAATATGCCAAACTGCTTGACGAGCGCCTGAACACATTGACCGGAAGG- 249 

L.kefiranofaciens_ZW3      TGAATATGCTAAGCTCCTGGATGAACGGCTTAATACGCTCACCGGAAGG- 249 

L.crispatus_ST1            TGAGTATGCTCATCTACTTGATGAAAAGCTTAAC-CGCTTGGCAGAGCAG 249 

                           ***.** .* ..  * ** ** **... ** **  *. * .  .**. .  

 

L.acidophilus_NCFM         ---GAAGATTTGTTAGGAG-AAATTGCCAAGCAACTTGATGATGACAA-- 293 

L.acidophilus_La_14        ---GAAGATTTGTTAGGAG-AAATTGCCAAGCAACTTGATGATGACAA-- 293 

L.helveticus_DPC_4571      ---GAAGATTTACTTGGAG-ATATCGCCAAGAGGCTTGATGCGGAAAAGA 295 
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L.amylovorus_GRL_1112      ---GAAGATTTACTTGGAG-ATATCGCCAAGAGGCTTGATGCGGAAAAGA 295 

L.helveticus_R0052         ---GAAGATTTACTTGGAG-ATATCGCCAAGAGGCTTGATGCGGAAAAGA 295 

L.helveticus_H10           ---GAAGATTTACTTGGAG-ATATCGCCAAGAGGCTTGATGCGGAAAAGA 295 

L.helveticus_CNRZ32        ---GAAGATTTAATTGGAG-ATATCGCCAAGAGGCTTGATGCGGAAAAGA 295 

L.acidophilus_30SC         ---GAAGATTTACTTGGAG-ATATCGCCAAGAGGCTTGATGCGGAAAAGA 295 

L.amylovorus_GRL1118       ---GAAGATTTACTTGGAG-ATATCGCCAAGAGGCTTGATGCGGAAAAGA 295 

L.kefiranofaciens_ZW3      ---GAAGATCTATTGGGGGGATGTCGCTAG-------------------- 276 

L.crispatus_ST1            ACCGATAGTTCACTAGGTG-AATTAGCCAAGGGAGTCGATCCCAAG---- 294 

                              **:..*  . * ** * *: * ** *.                     

 

L.acidophilus_NCFM         ----AAAGAAAGATGAATAA 309 

L.acidophilus_La_14        ----AAAGAAAGATGAATAA 309 

L.helveticus_DPC_4571      ATGAAAAGAAAGACAACTAA 315 

L.amylovorus_GRL_1112      ATGAAAAGAAAGACAACTAA 315 

L.helveticus_R0052         ATGAAAAGAAAGACAACTAA 315 

L.helveticus_H10           ATGAAAAGAAAGACAACTAA 315 

L.helveticus_CNRZ32        ATGAAAAGAAAGACAACTAA 315 

L.acidophilus_30SC         ATGAAAAGAAAGACAACTAA 315 

L.amylovorus_GRL1118       ATGAAAAGAAAGACAACTAA 315 

L.kefiranofaciens_ZW3      -------------------- 

L.crispatus_ST1            -----AAGAAGGACGAGTAA 309 
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relB3 

L.kefiranofaciens_ZW3_RelB_3_3      ATGGCAGTTAAGGAAAAGAAACGGGTCCAAGTCAAGATTGATAAAGATTT 50 

L.plantarum_WCFS1_RelB_3_6          -------------------------------------------------- 

L.casei_ATCC_334_RelB_3_3           ATGGCAGTTAAGGAAAAGAAACGGGTCCAAGTCAAGATTGATAAAGATTT 50 

L.plantarum_16RelB_3_8              ATGGCAGTTAAGGAAAAGAAACGGGTCCAAGTCAAGATTGATAAAGATTT 50 

L.helveticus_H10_RelB_3_5           ATGGCAGTTAAGGAAAAGAAACGGGTCCAAGTCAAGATTGATAAAGATTT 50 

L.brevis_KB290_RelB_3_9             ATGGCAGGTAAGGAAAAGAAACGGGTCCAAGTCAAGATTGATAAAGATTT 50 

L.plantarum_P8_RelB_3_10            ATGGCAGTTAAGGAAAAGAAACGGGTCCAAGTCAAGATTGATAAAGATTT 50 

L.plantarum_ST_III_RelB_3_7         ATGGCAGTTAAGGAAAAGAAACGGGTCCAAGTCAAGATTGATAAAGATTT 50 

L.plantarum_16_RelB_3_1             ATGGCAGTTAAGGAAAAGAAACGCGTACAAGTCCAGATTGACAAAGAATT 50 

L.buchneri_RelB_3_4                 ATGGCAGTTAAGGAAAAGAAACGCGTACAAGTCCAGATTGACAAAGAATT 50 

L.buchneri_NRRL_RelB_3_4            ATGGCAGTTAAGGAAAAGAAACGCGTACAAGTCCAGATTGACAAAGAATT 50 

L.casei_Zhang_RelB_3_2              ATGGCAGTTAAGGAAAAGAAACGGGTACAAGTCAAAATTGATAAAGACTT 50 

                                                                                       

 

L.kefiranofaciens_ZW3_RelB_3_3      GGCCGATGATACCGAAGCAGTTTTAAGCGAATTGGGCTTAAATCCAACCA 100 

L.plantarum_WCFS1_RelB_3_6          -GCCGATGATACCGAAGCAGTTTTAAGCGAATTGGGCTTAAATCCAACCA 49 

L.casei_ATCC_334_RelB_3_3           GGCCGATGATACCGAAGCAGTTTTAAGCGAATTGGGCTTAAATCCAACCA 100 

L.plantarum_16RelB_3_8              GGCCGATGATACCGAAGCAGTTTTAAGCGAATTGGGCTTAAATCCAACCA 100 

L.helveticus_H10_RelB_3_5           GGCCGATGATACCGAAGCAATTTTAAGCGAATTGGGCTTAAATCCAACCA 100 

L.brevis_KB290_RelB_3_9             GGCCGATGATACCGAAGCAGTTTTAAGCGAATTGGGCTTAAATCCAACCA 100 

L.plantarum_P8_RelB_3_10            GGCCGATGATACCGAAGCCGTTTTAAGCGAATTGGGCTTAAATCCAACCA 100 

L.plantarum_ST_III_RelB_3_7         GGCCGATGATACCGAAGCAGTTTTAAGCGAATTGGGCTTAAATCCAACCA 100 

L.plantarum_16_RelB_3_1             GGCAGATAATACCGAAGCCGTTTTAAGCCAGTTAGGTCTAAACCCAACTA 100 

L.buchneri_RelB_3_4                 GGCAGATAATACCGAAGCCGTTTTAAGCCAGTTAGGTCTAAACCCAACTA 100 

L.buchneri_NRRL_RelB_3_4            GGCAGATAATACCGAAGCCGTTTTAAGCCAGTTAGGTCTAAACCCAACTA 100 

L.casei_Zhang_RelB_3_2              AGCTGATAATACAGAAGCAGTTTTAAACGAGTTGGGTCTAAATCCAACCA 100 

                                     ** ***.****.*****..******.* *.**.**  **** ***** * 

 

L.kefiranofaciens_ZW3_RelB_3_3      CGGCCATTAACATGTTTTACAAGCGGATTGTTGCTAATGGTGCTTTACCT 150 

L.plantarum_WCFS1_RelB_3_6          CGGCCATTAACATGTTTTACAAGCGGATTGTTGCTAATGGTGCTTTACCT 99 

L.casei_ATCC_334_RelB_3_3           CGGCCATTAACATGTTTTACAAGCGGATTGTTGCTAATGGTGCTTTACCT 150 

L.plantarum_16RelB_3_8              CGGCCATTAACATGTTTTACAAGCGGATTGTTGCTAATGGTGCTTTACCT 150 

L.helveticus_H10_RelB_3_5           CGGCCATTAACATGTTTTACAAGCGGATTGTTGCTAATGGTGCTTTACCT 150 

L.brevis_KB290_RelB_3_9             CGGCCATTAACATGTTTTACAAGCGGATTGTTGCTAATGGTGCTTTACCT 150 

L.plantarum_P8_RelB_3_10            CGGCCATTAACATGTTTTACAAGCGGATTGTTGCTAATGGTGCTTTACCT 150 

L.plantarum_ST_III_RelB_3_7         CGGCCATTAACATGTTTTACAAGCGGATTGTTGCTAATGGTGCTTTACCT 150 

L.plantarum_16_RelB_3_1             CCGCGATCAATATGTTTTATAAGCGGATTGTTGCTAATGGTGCCTTACCT 150 

L.buchneri_RelB_3_4                 CCGCGATCAATATGTTTTATAAGCGGATCGTAGCTGACGCAGCATTACCG 150 

L.buchneri_NRRL_RelB_3_4            CCGCGATCAATATGTTTTATAAGCGGATCGTAGCTGACGCAGCATTACCG 150 

L.casei_Zhang_RelB_3_2              CAGCGATTAACATGTTTTATAAGCGAATCGTAGCGGAAGCAGCGTTACCG 150 

                                    * ** ** ** ******** *****.** **:** .* * :** *****  

 

L.kefiranofaciens_ZW3_RelB_3_3      TTTAATGCGTCTTTAAGCGAAGAAGAAAGAGCTAATTTACGCTTTTTAAA 200 

L.plantarum_WCFS1_RelB_3_6          TTTAATGCGTCTTTAACCGAAGAAGAAAGAGCTAATTTACGCTTTTTAAA 149 

L.casei_ATCC_334_RelB_3_3           TTTAATGCGTCTTTAAGCGAAGAAGAAAGAGCTAATTTACGCTTTTTAAA 200 

L.plantarum_16RelB_3_8              TTTAATGCGTCTTTAAGCGAAGAAGAAAGAGCTAATTTACGCTTTTTAAA 200 

L.helveticus_H10_RelB_3_5           TTTAATGCGTCTTTAAGCGAAGAAGAAAGAGCTAATTTACGCTTTTTAAA 200 

L.brevis_KB290_RelB_3_9             TTTAATGCGTCTTTAAGCGAAGAAGAAAAAGCTAATTTACGCTTTTTAAA 200 

L.plantarum_P8_RelB_3_10            TTTAATGCGTCTTTAAGCGAAGAAGAAAAAGCTAATTTACGCTTTTTAAA 200 

L.plantarum_ST_III_RelB_3_7         TTTAATGCGTCTTTAAGCGAAGAAGAAAAAGCTAATTTACGCTTTTTAAA 200 

L.plantarum_16_RelB_3_1             TTTAATGTGTCTTTAAGCGAAGAAGAAAGAGCTAATTTACGCTTTTTAAA 200 

L.buchneri_RelB_3_4                 TTTAAACCAGCCCTGAGCGAAGCCGAAAGAGCTAATTTAAGCCTTTTAAA 200 

L.buchneri_NRRL_RelB_3_4            TTTAAACCAGCCCTGAGCGAAGCCGAAAGAGCTAATTTAAGCCTTTTAAA 200 

L.casei_Zhang_RelB_3_2              TTTAAACCAGCTCTAAGCGAAGCGGAAAGAGCTAATTTAGGTCTTTTAAA 200 

                                    *****:  . *  *.* *****. ****.********** *  ******* 

 

L.kefiranofaciens_ZW3_RelB_3_3      GGCGACCGAAGGGACACCAGTCACCGAGTTCAAAGACGCTAAAGAGGTCG 250 

L.plantarum_WCFS1_RelB_3_6          GGCGACCGAAGGGACACCAGTCACCGAGTTCAAAGACGCTAAAGAGGTCG 199 

L.casei_ATCC_334_RelB_3_3           GGCGACCGAAGGGACACCAGTCACCGAGTTCAAAGACGCTAAAGAGGTCG 250 

L.plantarum_16RelB_3_8              GGCGACCGAAGGGACACCAGTCACCGAGTTCAAAGACGCTAAAGAGGTCA 250 

L.helveticus_H10_RelB_3_5           GGCAACCGAAGGGACACCAGTCACCGAATTCAAAGACGCTAAAGAGGTCG 250 

L.brevis_KB290_RelB_3_9             GGCGACCGAAGGGACACCAGTCACCGAGTTCAAAGACGCTAAAGAGGTCG 250 

L.plantarum_P8_RelB_3_10            GGCGACCGAAGGGACACCAGTCACCGAGTTCAAAGACGCTAAAGAGGTCG 250 

L.plantarum_ST_III_RelB_3_7         GGCGACCGAAGGGACACCAGTAACAGAGTTCAAAGACGCCAAAGAAGTCG 250 

L.plantarum_16_RelB_3_1             GGCTACCAAAGAGACACCAGTAACAGAGTTCAAAGACGCTAAAGAAGTCG 250 

L.buchneri_RelB_3_4                 GGCTACCAAAGAGACACCAGTAACAGAGTTCAAAGACGCTAAAGAAGTCG 250 

L.buchneri_NRRL_RelB_3_4            GGCTACCAAAGAGACACCAGTAACAGAGTTCAAAGACGCTAAAGAAGTCG 250 
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L.casei_Zhang_RelB_3_2              AGCTACCAAGGGGACACCAGTAACAGAGTTAAAAGACGCTAAAGGAGTCA 250 

                                    .** ***.*.*.*********.**.**.**.******** ****..***. 

 

L.kefiranofaciens_ZW3_RelB_3_3      CTGATTGGCTCAACGATCCAGATGAGGACTAA 282 

L.plantarum_WCFS1_RelB_3_6          CTGATTGGCTCAACGATCCAGATGAGGACTAA 231 

L.casei_ATCC_334_RelB_3_3           CTGATTGGCTCAACGATCCAGATGAGGACTAA 282 

L.plantarum_16RelB_3_8              CTGATTGGCTCAACGATCCAGATGAGGACTAA 282 

L.helveticus_H10_RelB_3_5           CTGATTGGCTCAACGATCCAGATGAGGACTAA 282 

L.brevis_KB290_RelB_3_9             CTGATTGGCTCAACGATCCAGATGAGGACTAA 282 

L.plantarum_P8_RelB_3_10            CTGATTGGCTCAACGATCCAGATGAGGACTAA 282 

L.plantarum_ST_III_RelB_3_7         CTGATTGGCTCAATGATCCAGATGAGGACTAA 282 

L.plantarum_16_RelB_3_1             CTGATTGGCTCAATGATCCAGATGAGGACTAA 282 

L.buchneri_RelB_3_4                 CTGATTGGCTCAATGATCCAGATGAGGACTAA 282 

L.buchneri_NRRL_RelB_3_4            CTGATTGGCTCAATGATCCAGATGAGGACTAA 282 

L.casei_Zhang_RelB_3_2              GCGATTGGCTCAATGATCCAGATGAGGACTGA 282 

                                      *********** ****************.* 
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relB4 

L.rhamnosus_LOCK908          ATGACCAAAAAATCCCGCATCAGCGTTAGGATTGATACCAAAACTAAAGA 50 

L.rhamnosus_Lc_705           ATGACCAAAAAATCCCGCATCAGCGTTAGGATTGATACCAAAACTAAAGA 50 

L.rhamnosus_ATCC_8530        ATGACCAAAAAATCCCGCATCAGCGTTAGGATTGATACCAAAACTAAAGA 50 

L.rhamnosus_GG_RelB_4_2      ATGGCAAAAGAATCCCGTATCCGCAATTGGATTAACACAATAACCAGAAA 50 

                             ***.*.***.******* ***.**.:*:*****.* **.*:*** *.*.* 

 

L.rhamnosus_LOCK908          ACGAGCGCTCCATGTTCTTAATAGCATGGGATTAGATATTTCCTCGGCTA 100 

L.rhamnosus_Lc_705           ACGAGCGCTCCATGTTCTTAATAGCATGGGATTAGATATTTCCTCGGCTA 100 

L.rhamnosus_ATCC_8530        ACGAGCGCTCCATGTTCTTAATAGCATGGGATTAGATATTTCCTCGGCTA 100 

L.rhamnosus_GG_RelB_4_2      ACGAGCTCTCCATGTTCTTAATCGTCTGGGACTAGAGAGATTCTCGGCTA 100 

                             ****** ***************.* .***** **** * :* ******** 

 

L.rhamnosus_LOCK908          TTAACATGTACCTGAAACGGATTGGTGACACCGGTGCATTGCCATTTACA 150 

L.rhamnosus_Lc_705           TTAACATGTACCTGAAACGGATTGGTGACACCGGTGCATTGCCATTTACA 150 

L.rhamnosus_ATCC_8530        TTAACATGTACCTGAAACGGATTGGTGACACCGGTGCATTGCCATTTACA 150 

L.rhamnosus_GG_RelB_4_2      TTAACATGTATTGGAAACGGATTGGTGACACCGGTGCATTGCCATTTACA 150 

                             **********   ************************************* 

 

L.rhamnosus_LOCK908          CCTCCAATGTCATTTGTTGATCAGCTTCAAGTTGCAGAAGCTGATGTTAA 200 

L.rhamnosus_Lc_705           CCTCCAATGTCATTTGTTGATCAGCTTCAAGTTGCAGAAGCTGATGTTAA 200 

L.rhamnosus_ATCC_8530        CCTCCAATGTCATTTGTTGATCAGCTTCAAGTTGCAGAAGCTGATGTTAA 200 

L.rhamnosus_GG_RelB_4_2      CTTGAAATGTCATTCGCCGATCAGCTTCGATTTGCAGAAGCAGATGTTAA 200 

                             * * .********* *  **********.* **********:******** 

 

L.rhamnosus_LOCK908          AGCGGGGCGAATAAAAAGCTTCAAGACTGTCGATGCTTTGATGAAGGATT 250 

L.rhamnosus_Lc_705           AGCGGGGCGAATAAAAAGCTTCAAGACTGTCGATGCTTTGATGAAGGATT 250 

L.rhamnosus_ATCC_8530        AGCGGGGCGAATAAAAAGCTTCAAGACTGTCGATGCTTTGATGAAGGATT 250 

L.rhamnosus_GG_RelB_4_2      AGCGGGGCGAATAAAAAGCTTCAAGACTGTTGGTGCTTTGATGAAGGATT 250 

                             ****************************** *.***************** 

 

L.rhamnosus_LOCK908          TATACAGTGATGTTGACGATTAA 273 

L.rhamnosus_Lc_705           TATACAGTGATGTTGACGATTAA 273 

L.rhamnosus_ATCC_8530        TATACAGTGATGTTGACGATTAA 273 

L.rhamnosus_GG_RelB_4_2      TATACAGTGATGTTGACGGTTAA 273 

                             ******************.**** 

 

L.rhamnosus_ATCC_8530      ATGACCAAAAAATCCCGCATCAGCGTTAGGATTGATACCAAAACTAAAGA 50 

L.rhamnosus_Lc_705         ATGACCAAAAAATCCCGCATCAGCGTTAGGATTGATACCAAAACTAAAGA 50 

L.rhamnosus_LOCK908        ATGACCAAAAAATCCCGCATCAGCGTTAGGATTGATACCAAAACTAAAGA 50 

                           ************************************************** 

 

L.rhamnosus_ATCC_8530      ACGAGCGCTCCATGTTCTTAATAGCATGGGATTAGATATTTCCTCGGCTA 100 

L.rhamnosus_Lc_705         ACGAGCGCTCCATGTTCTTAATAGCATGGGATTAGATATTTCCTCGGCTA 100 

L.rhamnosus_LOCK908        ACGAGCGCTCCATGTTCTTAATAGCATGGGATTAGATATTTCCTCGGCTA 100 

                           ************************************************** 

 

L.rhamnosus_ATCC_8530      TTAACATGTACCTGAAACGGATTGGTGACACCGGTGCATTGCCATTTACA 150 

L.rhamnosus_Lc_705         TTAACATGTACCTGAAACGGATTGGTGACACCGGTGCATTGCCATTTACA 150 

L.rhamnosus_LOCK908        TTAACATGTACCTGAAACGGATTGGTGACACCGGTGCATTGCCATTTACA 150 

                           ************************************************** 

 

L.rhamnosus_ATCC_8530      CCTCCAATGTCATTTGTTGATCAGCTTCAAGTTGCAGAAGCTGATGTTAA 200 

L.rhamnosus_Lc_705         CCTCCAATGTCATTTGTTGATCAGCTTCAAGTTGCAGAAGCTGATGTTAA 200 

L.rhamnosus_LOCK908        CCTCCAATGTCATTTGTTGATCAGCTTCAAGTTGCAGAAGCTGATGTTAA 200 

                           ************************************************** 

 

L.rhamnosus_ATCC_8530      AGCGGGGCGAATAAAAAGCTTCAAGACTGTCGATGCTTTGATGAAGGATT 250 

L.rhamnosus_Lc_705         AGCGGGGCGAATAAAAAGCTTCAAGACTGTCGATGCTTTGATGAAGGATT 250 

L.rhamnosus_LOCK908        AGCGGGGCGAATAAAAAGCTTCAAGACTGTCGATGCTTTGATGAAGGATT 250 

                           ************************************************** 

 

L.rhamnosus_ATCC_8530      TATACAGTGATGTTGACGATTAA 273 

L.rhamnosus_Lc_705         TATACAGTGATGTTGACGATTAA 273 

L.rhamnosus_LOCK908        TATACAGTGATGTTGACGATTAA 273 

                           *********************** 

  



177 
 

 
 

Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relB5 

L.helveticus_R0052_RelB_5_3         -------------------------------------------------- 

L.helveticus_H10_RelB_5_5           ATGGATTACAAAGATCAAACTTCGATGCAAAAAACACAACTAAGCATTTC 50 

L.helveticus_CNRZ32_RelB_5_2        ATGGATTACAAAGATCAAACTTCGATGCAAAAAACACAACTAAGCATTTC 50 

L.helveticus_DPC_4571_RelB_5_1      ATGGATTACAAAGATCAAACTTCGATGCAAAAAACACAACTAAGCATTTC 50 

                                                                                       

 

L.helveticus_R0052_RelB_5_3         -------------------------------------------ATGCTAG 7 

L.helveticus_H10_RelB_5_5           CGTTGATGAAGATTTAGCTAAGGATGTCCAAGAAAAATTAGAAATGCTAG 100 

L.helveticus_CNRZ32_RelB_5_2        CGTTGATGAAGATTTAGCTAAGGATGTCCAAGAAAAATTAGAAATGCTAG 100 

L.helveticus_DPC_4571_RelB_5_1      CGTTGATGAAGATTTAGCTAAGGATGTCCAAGAAAAATTAGAAATGCTAG 100 

                                                                               ******* 

 

L.helveticus_R0052_RelB_5_3         GATTAGATCAAAGTGATTTTTTAATAGGTCTTTTGACTAATATAGCTAAT 57 

L.helveticus_H10_RelB_5_5           GATTAGATCAAAGTGATTTTTTAATAGGCCTTTTGACTAATATAGCTAAT 150 

L.helveticus_CNRZ32_RelB_5_2        GATTAGATCAAAGTGATTTTTTAATAGGCCTTTTGACTAATATAGCTAAT 150 

L.helveticus_DPC_4571_RelB_5_1      GATTAGATCAAAGTGATTTTTTAATAGGCCTTTTGACTAATATAGCTAAT 150 

                                    **************************** ********************* 

 

L.helveticus_R0052_RelB_5_3         AATAAAAAATTACCTTTTAGCAAGCTTACTAATGAAGAAGAGGAAAAAGC 107 

L.helveticus_H10_RelB_5_5           AATAAAAAATTACCTTTTAGCAAGCTTACTAATGAAGAAGAGGAAAAAGC 200 

L.helveticus_CNRZ32_RelB_5_2        AATAAAAAATTACCTTTTAGCAAGCTTACTAATGAAGAAGAGGAAAAAGC 200 

L.helveticus_DPC_4571_RelB_5_1      AATAAAAAATTATCTTTTAGCAAGCTTACTAATGAAGAAGAGGAAAAAGC 200 

                                    ************ ************************************* 

 

L.helveticus_R0052_RelB_5_3         AATATTGGCTGCTAAATTAAGTGCATTAACAACGAGCTGGGGAAATATTC 157 

L.helveticus_H10_RelB_5_5           AATATTGGCTGCTAAATTAAGTGCATTAACAACGAGCTGGGGAAATATTC 250 

L.helveticus_CNRZ32_RelB_5_2        AATATTGGCTGCTAAATTAAGTGCATTAACAACGAGCTGGGGAAATATTC 250 

L.helveticus_DPC_4571_RelB_5_1      AATATTGGCTCCTAAATTAAGTGCATTAACAACGAGCTGGGGAAATATTC 250 

                                    ********** *************************************** 

 

L.helveticus_R0052_RelB_5_3         CTGAGTTAAAGAATTTACAACAGTTGAAAGAGTGGCTGAATGAAGAAAGA 207 

L.helveticus_H10_RelB_5_5           CTGAGTTAAAGAATTTACAACAGTTGAAAGAGTGGCTGAATGAAGAAAGA 300 

L.helveticus_CNRZ32_RelB_5_2        CTGAGTTAAAGAATTTACAACAGTTGAAAGAGTGGCTGAATGAAGAAAAA 300 

L.helveticus_DPC_4571_RelB_5_1      CTGAGTTAAAGAATTTACAACAGTTGAAAGAGTGGCTGAATGAAGAAAGA 300 

                                    ************************************************.* 

 

L.helveticus_R0052_RelB_5_3         AACGATTAA 216 

L.helveticus_H10_RelB_5_5           AACGATTAA 309 

L.helveticus_CNRZ32_RelB_5_2        AACGATTAA 309 

L.helveticus_DPC_4571_RelB_5_1      AACGATTAA 309 

                                    ********* 

 

Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relB6 

>L.rhamnosus_LOCK900 

ATGGAAACAAAATCCCGTATCAGCGTGCGAATTGATACCAAAACCAAAGAACGGGCTCTCCATGTCCTCAATAGCAT

GGGACTAGATATGTCCTCAGCTATTAACATGTATTTGAAACGCATTGGTGACACTGGTGAGTTGCCATTTACACCTG

AAATGTCGTTCGCCGATCAGCTTCAAGCTGCAGAAGCTGATGTTAAAGCGGGACGAACTAAGAGCTTCAAGACCGTT

GATGCCCTGATGAAGGATTTATACAATGATGTTGACGATTAA 

RelE1 

 

>L.rhamnosus_LOCK900 

ATGATGTTGACGATTAATCGCACGCGCACTTTCAAACGACAATTTAAACATCTTCTTAGGCAAGGTAAAGATATGAC

GAAACTTGCAACTGCAATTGATACTTTGCAGCGTCAAGATCGTGTAAAATTAGCTTCTTTACACGACCATGCTTTAA

AGGGTGCTCACAGCGGCGAACGAGCATTGCGTGTTGCTCCTGATTGGCTTCTCGTTTATAAAGTCGATGCTGAAGCG

TTAATTTTAATGCTTCTTGCAACAGGCACACACCGCGATACATTGAACATTGAGTAA 
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relE2 
 

L.rhamnosus_ATCC_8530_RelE_2_1      ATGCCCACCTCCCTGCCCCTCATCGAACAATCCCGCTTCAAAAAACATCT 50 

L.rhamnosus_LOCK908_RelE_2_1        ATGCCCACCTCCCTGCCCCTCATCGAACAATCCCGCTTCAAAAAACATCT 50 

L.rhamnosus_Lc_705_RelE_2_1         ATGCCCACCTCCCTGCCCCTCATCGAACAATCCCGCTTCAAAAAACATCT 50 

L.rhamnosus_GG_RelE_2_2             ATGCCCACCTCCCTGCCCCTTATCGAACAATCCCGCTTCAAAAAACATCT 50 

L_rhamnosus_LOCK900_RelE_2_3        ATGCCCACCTCCCTGCCCCTCATCGAACAATCCCGCTTCAAAAAACATCT 50 

                                    ******************** ***************************** 

 

L.rhamnosus_ATCC_8530_RelE_2_1      CAAACAACTCCTCCAAGCCGGGCGCTTCACCAAGGCTGACTTTCAGCAAG 100 

L.rhamnosus_LOCK908_RelE_2_1        CAAACAACTCCTCCAAGCCGGGCGCTTCACCAAGGCTGACTTTCAGCAAG 100 

L.rhamnosus_Lc_705_RelE_2_1         CAAACAACTCCTCCAAGCCGGGCGCTTCACCAAGGCTGACTTTCAGCAAG 100 

L.rhamnosus_GG_RelE_2_2             CAAACAACTCCTACAAGCCGGCCGCTTCACTAAGGCTGACTTTCAGCAAG 100 

L_rhamnosus_LOCK900_RelE_2_3        CAAACAACTCCTCCAAGCCGGCCGCTTCACCAAGGCTGACTTTCAACAAG 100 

                                    ************.******** ******** **************.**** 

 

L.rhamnosus_ATCC_8530_RelE_2_1      TCCTTGCTTACTTACAAACCAGCACCCCACTGCCGGAAAAGTATGACGAT 150 

L.rhamnosus_LOCK908_RelE_2_1        TCCTTGCTTACTTACAAACCAGCACCCCACTGCCGGAAAAGTATGACGAT 150 

L.rhamnosus_Lc_705_RelE_2_1         TCCTTGCTTACTTACAAACCAGCACCCCACTGCCGGAAAAGTATGACGAT 150 

L.rhamnosus_GG_RelE_2_2             TTCTTGCTTACTTACAAACCAGCACCCCACTGCCGGAAAAGTATGACGAT 150 

L_rhamnosus_LOCK900_RelE_2_3        TTCTTGCTTACTTACAAACCAGCACACCACTGCCGGAAAAGTATGACGAT 150 

                                    * ***********************.************************ 

 

L.rhamnosus_ATCC_8530_RelE_2_1      CACGTGATCAAAAAACGCAAACCAGATCGTGCTTTGTTCATCAAAGGTAA 200 

L.rhamnosus_LOCK908_RelE_2_1        CACGTGATCAAAAAACGCAAACCAGATCGTGCTTTGTTCATCAAAGGTAA 200 

L.rhamnosus_Lc_705_RelE_2_1         CACGTGATCAAAAAACGCAAACCAGATCGTGCTTTGTTCATCAAAGGTAA 200 

L.rhamnosus_GG_RelE_2_2             CACGTGATCAAAAAACGCAAACCAGATCGTGCTTTGTTCATCAAGGGTAA 200 

L_rhamnosus_LOCK900_RelE_2_3        CACGTGATCAAAAAACGCAAGCCAGATCGCGCTTTGTTCATCAAGGGTAA 200 

                                    ********************.******** **************.***** 

 

L.rhamnosus_ATCC_8530_RelE_2_1      TTGGCTGCTCATTTACCGAGTTGAACCAGACGCGATCCGCTTGATTGATG 250 

L.rhamnosus_LOCK908_RelE_2_1        TTGGCTGCTCATTTACCGAGTTGAACCAGACGCGATCCGCTTGATTGATG 250 

L.rhamnosus_Lc_705_RelE_2_1         TTGGCTGCTCATTTACCGAGTTGAACCAGACGCGATCCGCTTGATTGATG 250 

L.rhamnosus_GG_RelE_2_2             TTGGCTGCTCATTTACCGAGTTGAACCAGACGCGATCCGCTTGATTGATG 250 

L_rhamnosus_LOCK900_RelE_2_3        TTGGCTGCTCATTTATCGGGTTGAACCAGACGCGATCCGCTTGATTGATG 250 

                                    *************** **.******************************* 

 

L.rhamnosus_ATCC_8530_RelE_2_1      TTGGCCGCCATGGCGAGATTTAA 273 

L.rhamnosus_LOCK908_RelE_2_1        TTGGCCGCCATGGCGAGATTTAA 273 

L.rhamnosus_Lc_705_RelE_2_1         TTGGCCGCCATGGCGAGATTTAA 273 

L.rhamnosus_GG_RelE_2_2             TCGGCCGCCATGGCGAGATTTAA 273 

L_rhamnosus_LOCK900_RelE_2_3        TTGGCCGCCATGGCGAGACTTAA 273 

                                    * **************** **** 
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relE3 
 
L.casei_W56_RelE_3_1           ATGCCCCAATACCAACTCACACAACAATCACGCTTCAAAAAGCACCTCAA 50 

L.casei_BL23_RelE_3_1          ATGCCCCAATACCAACTCACACAACAATCACGCTTCAAAAAGCACCTCAA 50 

L.casei_BD_II_RelE_3_1         ATGCCCCAATACCAACTCACACAACAATCACGCTTCAAAAAGCACCTCAA 50 

L.casei_LC2W_RelE_3_1          ATGCCCCAATACCAACTCACACAACAATCACGCTTCAAAAAGCACCTCAA 50 

L.casei_Zhang_RelE_3_2         ATGCCCCACTACCAACTCACACAACAATCACGCTTCAAAAAGCACCTCAA 50 

L.casei_ATCC_334_RelE_3_3      ATGCCCCACTACCAACTCACACAACAATCACGCTTCAAAAAGCACCTCAA 50 

L.casei_LOCK919_RelE_3_2       ATGCCCCACTACCAACTCACACAACAATCACGCTTCAAAAAGCACCTCAA 50 

                               ********.***************************************** 

 

L.casei_W56_RelE_3_1           GCAACTCCTCCAAGCTGGCCGCTTTACTCAGAACGACTTTGAACAAGTCA 100 

L.casei_BL23_RelE_3_1          GCAACTCCTCCAAGCTGGCCGCTTTACTCAGAACGACTTTGAACAAGTCA 100 

L.casei_BD_II_RelE_3_1         GCAACTCCTCCAAGCTGGCCGCTTTACTCAGAACGACTTTGAACAAGTCA 100 

L.casei_LC2W_RelE_3_1          GCAACTCCTCCAAGCTGGCCGCTTTACTCAGAACGACTTTGAACAAGTCA 100 

L.casei_Zhang_RelE_3_2         GCAACTCCTCCAAGCTGGCCGCTTTACTCAGAACGACTTTGAACAAGTCA 100 

L.casei_ATCC_334_RelE_3_3      GCAACTCCTCCAAGCTGGCCGCTTTACTCAGAACGACTTTGAACAAGTCA 100 

L.casei_LOCK919_RelE_3_2       GCAACTCCTCCAAGCTGGCCGCTTTACTCAGAACGACTTTGAACAAGTCA 100 

                               ************************************************** 

 

L.casei_W56_RelE_3_1           CCAACTACTTGAAAACCGGCGACCCGCTGCCGGAAAAATACGACGATCAT 150 

L.casei_BL23_RelE_3_1          CCAACTACTTGAAAACCGGCGACCCGCTGCCGGAAAAATACGACGATCAT 150 

L.casei_BD_II_RelE_3_1         CCAACTACTTGAAAACCGGCGACCCGCTGCCGGAAAAATACGACGATCAT 150 

L.casei_LC2W_RelE_3_1          CCAACTACTTGAAAACCGGCGACCCGCTGCCGGAAAAATACGACGATCAT 150 

L.casei_Zhang_RelE_3_2         CCAACTACCTGAAAACCGGCGACCCGCTGCCGGAAAAATACGACGATCAT 150 

L.casei_ATCC_334_RelE_3_3      CCAACTACCTGAAAACCGGCGACCCGCTGCCGGAAAAATACGACGATCAT 150 

L.casei_LOCK919_RelE_3_2       CCAACTACCTGAAAACCGGCGACCCGCTGCCGGAAAAATACGACGATCAT 150 

                               ******** ***************************************** 

 

L.casei_W56_RelE_3_1           GTCATCAAAAGTCGCAAACCTGATCGCGCTTTGTTCATTAAAGGCAGCTG 200 

L.casei_BL23_RelE_3_1          GTCATCAAAAGTCGCAAACCTGATCGCGCTTTGTTCATTAAAGGCAGCTG 200 

L.casei_BD_II_RelE_3_1         GTCATCAAAAGTCGCAAACCTGATCGCGCTTTGTTCATTAAAGGCAGCTG 200 

L.casei_LC2W_RelE_3_1          GTCATCAAAAGTCGCAAACCTGATCGCGCTTTGTTCATTAAAGGCAGCTG 200 

L.casei_Zhang_RelE_3_2         GTCATCAAAAGTCGCAAACCTGATCGCGCTTTGTTCATTAAAGGCAGCTG 200 

L.casei_ATCC_334_RelE_3_3      GTCATCAAAAGTCGCAAACCTGATCGCGCTTTGTTCATTAAAGGCAGCTG 200 

L.casei_LOCK919_RelE_3_2       GTCATCAAAAGTCGCAAACCTGATCGCGCTTTGTTCATTAAAGGCAGCTG 200 

                               ************************************************** 

 

L.casei_W56_RelE_3_1           GTTGCTGATCTATCGGGTAGAAGATTTGAAGGTACGGTTGCTGGACGTGG 250 

L.casei_BL23_RelE_3_1          GTTGCTGATCTATCGGGTAGAAGATTTGAAGGTACGGTTGCTGGACGTGG 250 

L.casei_BD_II_RelE_3_1         GTTGCTGATCTATCGGGTAGAAGATTTGAAGGTACGGTTGCTGGACGTGG 250 

L.casei_LC2W_RelE_3_1          GTTGCTGATCTATCGGGTAGAAGATTTGAAGGTACGGTTGCTGGACGTGG 250 

L.casei_Zhang_RelE_3_2         GTTGCTGATCTATCGGGTAGAAGATTTGACGGTACGGTTGCTGGATGTGG 250 

L.casei_ATCC_334_RelE_3_3      GTTGCTGATCTATCGGGTAGAAGATTTGACGGTACGGTTGTTGGATGTTG 250 

L.casei_LOCK919_RelE_3_2       GTTGCTGATCTATCGGGTAGAAGATTTGACGGTACGGTTGCTGGATGTGG 250 

                               *****************************.********** **** ** * 

 

L.casei_W56_RelE_3_1           GGCGTCATGGGGACATTTAA 270 

L.casei_BL23_RelE_3_1          GGCGTCATGGGGACATTTAA 270 

L.casei_BD_II_RelE_3_1         GGCGTCATGGGGACATTTAA 270 

L.casei_LC2W_RelE_3_1          GGCGTCATGGGGACATTTAA 270 

L.casei_Zhang_RelE_3_2         GGCGTCATGGTGACATTTGA 270 

L.casei_ATCC_334_RelE_3_3      GGCGTCATGGTGACATTTGA 270 

L.casei_LOCK919_RelE_3_2       GGCGTCATGGTGACATTTGA 270 

                               ********** *******.* 
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relE4 

L.fermentum_IFO_3956_RelE_4_4       ATGAAAAAACTAAGATTTAAACCGCGTGCAACCTTTAATGCTGATCTAAA 50 

L.fermentum_CECT_5716_RelE_4_4      ATGAAAAAACTAAGATTTAAACCGCGTGCAACCTTTAATGCTGATCTAAA 50 

L.plantarum_P8_RelE_4_3             ATGAAAAAACTAAGATTTAAACCACGTGCAACCTTTAATGCTGATCTAAA 50 

L.plantarum_16_RelE_4_2             ATGAAAAAACTAAGATTTAAACCACGTGCAACCTTTAATGCTGATCTAAA 50 

L.brevis_KB290_RelE_4_5             ATGAAAAAACTAAGATTTAAACCACGTGCAACCTTTAATGCTGATTTAAA 50 

L.buchneri_NRRL_B_30929_RelE_4      ATGAAAAAACTAAGATTTAAACCACGTGCAACCTTTAATGCTGATCTAAA 50 

L.brevis_ATCC_367_RelE_4_6          ATGAAAAAACTAAGATTTAAACCGCGTGCAACCTTTAATGCTGATCTAAA 50 

                                    ***********************.********************* **** 

 

L.fermentum_IFO_3956_RelE_4_4       ACGGTTAGCCAGTTTAGACAAATCTATTATTGATGAAGTTCGAGCAGCCA 100 

L.fermentum_CECT_5716_RelE_4_4      ACGGTTAGCCAGTTTAGACAAATCTATTATTGATGAAGTTCGAGCAGCCA 100 

L.plantarum_P8_RelE_4_3             ACGGTTAGCCAGTTTAGACAAATCTATTATTGATGAAGTTCGAGCAGCCA 100 

L.plantarum_16_RelE_4_2             ACGGTTAGCCAGTTTAGACAAATCTATTATTGATGAAGTTCGAGCAGCCA 100 

L.brevis_KB290_RelE_4_5             ACGGTTAGCCAGTTTAGACAAATCTATTATTGATGAAGTTCGAGCAGTCA 100 

L.buchneri_NRRL_B_30929_RelE_4      ACGGTTAGCCAGTTTAGACAAATCTATTATTGATGAAGTTCGAGCAGCCA 100 

L.brevis_ATCC_367_RelE_4_6          GCGATTAGCCAGTTTAGATAAAACTATTATTGACGAAGTTCGAGCAGCCG 100 

                                    .**.************** ***:********** ************* *. 

 

L.fermentum_IFO_3956_RelE_4_4       TTGACCTGTTGCTTGAGCAACAACAATTACCACCAGAATTTGAAGATCAT 150 

L.fermentum_CECT_5716_RelE_4_4      TTGACCTGTTGCTTGAGCAACAACAATTACCACCAGAATTTGAAGATCAT 150 

L.plantarum_P8_RelE_4_3             TTGACCTATTGCTTGAGCAACAACAATTACCATCAGAATTTGAAGATCAT 150 

L.plantarum_16_RelE_4_2             TTGACCTGTTGCTTGAGCAACAACAATTACCATCAGAATTTGAAGATCAT 150 

L.brevis_KB290_RelE_4_5             TTGACCTGTTGCTTGAGCAACAACAATTACCACCAGAATTTGAGGATCAT 150 

L.buchneri_NRRL_B_30929_RelE_4      TTGACCTGTTGCTTGAGCAACAACAATTACCACCAGAATTTGAAGATCAT 150 

L.brevis_ATCC_367_RelE_4_6          TTGACCTATTGCTCGAACAACAACAATTACCACCAGAATTTGAAGATCAT 150 

                                    *******.***** **.*************** **********.****** 

 

L.fermentum_IFO_3956_RelE_4_4       GAGCTTAATCGGCGAATGAGCGGTTATAATGAATTTCACTTACGAGATAC 200 

L.fermentum_CECT_5716_RelE_4_4      GAGCTTAATCGGCGAATGAGCGGTTATAATGAATTTCACTTACGAGATAC 200 

L.plantarum_P8_RelE_4_3             GAGCTTAATCGGCGAATGAGCGGTTATAATGAATTTCACTTACGAGATAC 200 

L.plantarum_16_RelE_4_2             GAGCTTAATCGGCGAATGAGCGGTTATAATGAATTTCACTTACGAGATAC 200 

L.brevis_KB290_RelE_4_5             GAACTTAATCGGCGAATGAGCGGGTATAATGAATTTCACTTACGAGATAC 200 

L.buchneri_NRRL_B_30929_RelE_4      GAGCTTAATCGGCGAATGAGCGGGTATAATGAATTTCACTTACGAGATAC 200 

L.brevis_ATCC_367_RelE_4_6          GAGCTTAATCGGCGAATGAGCGGTTATAATGAATTTCACTTACGAGACAC 200 

                                    **.******************** *********************** ** 

 

L.fermentum_IFO_3956_RelE_4_4       CCCGAAAAACAAAACACCAAGCGAAACTAACGATGTCCTGGTTGTTTATA 250 

L.fermentum_CECT_5716_RelE_4_4      CCCGAAAAACAAAACACCAAGCGAAACTAACGATGTCCTGGTTGTTTATA 250 

L.plantarum_P8_RelE_4_3             CCCGAAAAACAAAACACCAAGCGAAACTAACGATGTCCTGGTGGTTTATA 250 

L.plantarum_16_RelE_4_2             CCCGAAAAACAAAACACCAAGCGAAACTAACGATGTCCTGGTGGTTTATA 250 

L.brevis_KB290_RelE_4_5             CCCGAAAAACAAAATACCAAGCGAAACTAACGATGTCCTGGTTGTTTACA 250 

L.buchneri_NRRL_B_30929_RelE_4      CCCGAAAAACAAAACACCAAGCGAAACTAACGATGTCCTGGTGGTTTATA 250 

L.brevis_ATCC_367_RelE_4_6          CCCGAAAAACAAAACACCAAGCGAAACTAACGATGTCCTGGTTGTTTATA 250 

                                    ************** *************************** ***** * 

 

L.fermentum_IFO_3956_RelE_4_4       TGATTGATAAAGATGAACTAGTCTTAATTGGCATTCGAGTCGGATCGCAT 300 

L.fermentum_CECT_5716_RelE_4_4      TGATTGATAAAGATGAACTAGTCTTAATTGGCATTCGAGTCGGATCGCAT 300 

L.plantarum_P8_RelE_4_3             CGATTGATAAAGATGAACTAGTCTTAATTGGCATTCGAGTCGGATCGCAT 300 

L.plantarum_16_RelE_4_2             CGATTGATAAAGATGAACTAGTCTTAATTGGCATTCGAGTCGGATCGCAT 300 

L.brevis_KB290_RelE_4_5             CGATTGATAAAGATGAACTAGTCTTAATTGGCATTCGAGTCGGATCACAT 300 

L.buchneri_NRRL_B_30929_RelE_4      CGATTGATAAAGATGAACTAGTCTTAATTGGAATTCGAGTCGGATCGCAT 300 

L.brevis_ATCC_367_RelE_4_6          CGATTGATAAAGATGAACTAGTCTTAATTGGAATTCGAGTCGGATCGCAT 300 

                                     ******************************.**************.*** 

L.fermentum_IFO_3956_RelE_4_4       GATCGTTTATTTCCTGGTCAAAATCGTTCCAAAAGGTATCGAAAAAATGA 350 

L.fermentum_CECT_5716_RelE_4_4      GATCGTTTATTTCCTGGTCAAAATCGTTCCAAAAGGTATCGAAAAAATGA 350 

L.plantarum_P8_RelE_4_3             GATCGTTTATTTCCTGGTCAAAATCGTTCCAAAAGGTATCGAAAAAATGA 350 

L.plantarum_16_RelE_4_2             GATCGTTTATTTCCTGGTCAAAATCGTTCCAAAAGGTATCGAAAAAATGA 350 

L.brevis_KB290_RelE_4_5             GATCGTTTATTTCCTGGTCAAAATCGTTCTAAAAGGTATCGAAAAAATAA 350 

L.buchneri_NRRL_B_30929_RelE_4      GATCGTTTATTTCCTGGTCAAAATCGTTCTAAAAGGTATCGAAAAAATGA 350 

L.brevis_ATCC_367_RelE_4_6          GAGCGTTTATTTCCTGGTCAAAATCGTGCTAAAAGGTATCGAAAAAATGA 350 

                                    ** ************************ * ******************.* 

L.fermentum_IFO_3956_RelE_4_4       CGAATAA 357 

L.fermentum_CECT_5716_RelE_4_4      CGAATAA 357 

L.plantarum_P8_RelE_4_3             CGAATAA 357 

L.plantarum_16_RelE_4_2             CGAATAA 357 

L.brevis_KB290_RelE_4_5             CGAATAA 357 

L.buchneri_NRRL_B_30929_RelE_4      CGAATAG 357 
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L.brevis_ATCC_367_RelE_4_6          CAAATAG 357 

                                    *.****. 

Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relE5 

L.helveticus_DPC_4571_RelE_5_3      ATGTCAAAATTAGTATTTAGACCACGTGCAACATTTAATGCTGATATGAG 50 

L.helveticus_CNRZ32_RelE_5_4        ATGTCAAAATTAGTATTTAGACCACGTGCAACATTTAATGCTGATATGAG 50 

L.helveticus_H10_RelE_5_1           ATGTCAAAATTAGTATTTAGACCACGTGCAACATTTAATGCTGATATGAG 50 

L.helveticus_R0052_RelE_5_2         ---------------------------------------------ATGAG 5 

                                                                                 ***** 

 

L.helveticus_DPC_4571_RelE_5_3      ACGTCTTGGAAAACTTGATCCAACAATAATTGATGACGTCAGAGTAGCTA 100 

L.helveticus_CNRZ32_RelE_5_4        ACGTCTTGGAAAACTTGATCCAACAATAATTGATGACGTCAGAGTAGCTA 100 

L.helveticus_H10_RelE_5_1           ACGTCTTGGAAAACTTGATCCAACAATAATTGATGACGTCAGAGCAGCTA 100 

L.helveticus_R0052_RelE_5_2         ACGTCTTGGAAAACTTGATCCAACAATAATTGATGACGTCAGAGCAGCTA 55 

                                    ******************************************** ***** 

 

L.helveticus_DPC_4571_RelE_5_3      TCGAAGAATTACTCGAAACTGGTACGTTATCTGAAGAATATCGTGACCAT 150 

L.helveticus_CNRZ32_RelE_5_4        TCGAAGAATTACTCGAAACTGGTACGTTATCTGAAGAATATCGTGACCAT 150 

L.helveticus_H10_RelE_5_1           TCGAAGAATTACTCGAAACTGGTACGTTATCTGAAGAATATCGTGACCAT 150 

L.helveticus_R0052_RelE_5_2         TCGAAGAATTACTCGAAACTGGTACGTTATCTGAAGAATATCGTGACCAT 105 

                                    ************************************************** 

 

L.helveticus_DPC_4571_RelE_5_3      CCTTTAAAAAGGCGACTAGCTGATTATCGCGAATTTCATGTTAGAGATAC 200 

L.helveticus_CNRZ32_RelE_5_4        CCTTTAAAAAGGCGACTAGCTGGTTATCGCGAATTTCATGTTAGAGATAC 200 

L.helveticus_H10_RelE_5_1           CCTTTAAAAAGGCGACTAGCTGGTTATCGCGAATTTCATGTTAGAGATAC 200 

L.helveticus_R0052_RelE_5_2         CCTTTAAAAAGGCGACTAGCTGGTTATCGCGAATTTCATGTTAGAGATAC 155 

                                    **********************.*************************** 

 

L.helveticus_DPC_4571_RelE_5_3      CCCTAAAGGTGAGCAGCCTAACGATATAAATGATGTATTAGTCATTTGGT 250 

L.helveticus_CNRZ32_RelE_5_4        CCCTAAAGGTGAGCAGCCTAACGATATAAATGATGTATTAGTCATTTGGT 250 

L.helveticus_H10_RelE_5_1           CCCTAAAGGTGAGCAGCCTAACGATATAAATGATGTATTAGTCATTTGGT 250 

L.helveticus_R0052_RelE_5_2         CCCTAAAGGTGAGCAGCCTAACGATATAAATGATGTATTAGTCATTTGGT 205 

                                    ************************************************** 

 

L.helveticus_DPC_4571_RelE_5_3      ATATTGAACACAATAACTTAGTGGTAGTTGGTGTACGAGTAGGCTCTCAC 300 

L.helveticus_CNRZ32_RelE_5_4        ATATTGAACACAATAACTTAGTGGTAGTTGGTGTACGAGTAGGCTCTCAC 300 

L.helveticus_H10_RelE_5_1           ATATTGAACACAATAACTTAGTGGTAGTTGGTGTACGAGTAGGCTCTCAC 300 

L.helveticus_R0052_RelE_5_2         ATATTGAACACAATAACTTAGTGGTAGTTGGTGTACGAGTAAGCTCTCAC 255 

                                    *****************************************.******** 

 

L.helveticus_DPC_4571_RelE_5_3      CAACG---ACTGTTTCCAGGTTTAAATAAGTCTAGAAAGTTTCGTAAATA 347 

L.helveticus_CNRZ32_RelE_5_4        CAACG---ACTGTTTCCAGGTTTAAATAAGTCTAGAAAGTTTCGTAAATA 347 

L.helveticus_H10_RelE_5_1           CAACGACTACTGTTTCCAGGTTTAAATAAGTCTAGAAAGTTTCGTAAATA 350 

L.helveticus_R0052_RelE_5_2         CAACG---ACTGTTTCCAGGTTTAAATAAGTCTAGAAAGTTTCGTAAATA 302 

                                    *****   ****************************************** 

 

L.helveticus_DPC_4571_RelE_5_3      G 348 

L.helveticus_CNRZ32_RelE_5_4        G 348 

L.helveticus_H10_RelE_5_1           G 351 

L.helveticus_R0052_RelE_5_2         G 303 

                                    * 
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relE6 

L.casei_LC2W       ATGTATAGTCTGGTTCCGACGCCTACATTTAAGCGCGATCTAAAACGACTCTCCAAGAAG 60 

L.casei_BD_II      ATGTATAGTCTGGTTCCGACGCCTACATTTAAGCGCGATCTAAAACGACTCTCCAAGAAG 60 

L.casei_BL23       ATGTATAGTCTGGTTCCGACGCCTACATTTAAGCGCGATCTAAAACGACTCTCCAAGAAG 60 

L.casei_W56        ATGTATAGTCTGGTTCCGACGCCTACATTTAAGCGCGATCTAAAACGACTCTCCAAGAAG 60 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_LC2W       CATTGGCCGATGGACGAACTAAAGACGGCTGTTAATCTCCTAGCTGCTGGTACAAATGCT 120 

L.casei_BD_II      CATTGGCCGATGGACGAACTAAAGACGGCTGTTAATCTCCTAGCTGCTGGTACAAATGCT 120 

L.casei_BL23       CATTGGCCGATGGACGAACTAAAGACGGCTGTTAATCTCCTAGCTGCTGGTACAAATGCT 120 

L.casei_W56        CATTGGCCGATGGACGAACTAAAGACGGCTGTTAATCTCCTAGCTGCTGGTACAAATGCT 120 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_LC2W       GAACTATTAAGCAAAAAGTATGCAGATCATGCCTTGTCTTCAAGCAGCGAGTGGAAAGGA 180 

L.casei_BD_II      GAACTATTAAGCAAAAAGTATGCAGATCATGCCTTGTCTTCAAGCAGCGAGTGGAAAGGA 180 

L.casei_BL23       GAACTATTAAGCAAAAAGTATGCAGATCATGCCTTGTCTTCAAGCAGCGAGTGGAAAGGA 180 

L.casei_W56        GAACTATTAAGCAAAAAGTATGCAGATCATGCCTTGTCTTCAAGCAGCGAGTGGAAAGGA 180 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_LC2W       TATCGTGAACTACATGTTGACGGCCCTCGTGGCGACTGGTTGCTAATCTATAAAATTAAG 240 

L.casei_BD_II      TATCGTGAACTACATGTTGACGGCCCTCGTGGCGACTGGTTGCTAATCTATAAAATTAAG 240 

L.casei_BL23       TATCGTGAACTACATGTTGACGGCCCTCGTGGCGACTGGTTGCTAATCTATAAAATTAAG 240 

L.casei_W56        TATCGTGAACTACATGTTGACGGCCCTCGTGGCGACTGGTTGCTAATCTATAAAATTAAG 240 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_LC2W       CAGCAAGATCTCATTTTGACCCTGGTTAGAACTGGATCTCATCATAACCTTTTGGGTAAA 300 

L.casei_BD_II      CAGCAAGATCTCATTTTGACCCTGGTTAGAACTGGATCTCATCATAACCTTTTGGGTAAA 300 

L.casei_BL23       CAGCAAGATCTCATTTTGACCCTGGTTAGAACTGGATCTCATCATAACCTTTTGGGTAAA 300 

L.casei_W56        CAGCAAGATCTCATTTTGACCCTGGTTAGAACTGGATCTCATCATAACCTTTTGGGTAAA 300 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_LC2W       TAG 303 

L.casei_BD_II      TAG 303 

L.casei_BL23       TAG 303 

L.casei_W56        TAG 303 

                   *** 
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relE7 

L.reuteri_I5007_RelE_7_2      ATGTCTTATTACTCTTTTCGGCCACGCAAAACATTTAATGCTGATTTAGC 50 

L.reuteri_TD1_RelE_7_1        ATGTCTTATTACTCTTTTCGGCCACGCAAAACATTTAATGCTGATTTAGC 50 

                              ************************************************** 

 

L.reuteri_I5007_RelE_7_2      ACGTCTTGGTAAATTAGACCCATCAATTATCGATGACATTCATGAGGCCA 100 

L.reuteri_TD1_RelE_7_1        ACGTCTTGGTAAATTAGCCCCATCAATTATCGATGACATTCACGAGGCCA 100 

                              *****************.************************ ******* 

 

L.reuteri_I5007_RelE_7_2      TTGATATTTTGCTCAATGGCGATGTTCTCCCCAAAGAATATAGGGATCAT 150 

L.reuteri_TD1_RelE_7_1        TTGATATTTTGCTCAATGGCGATGCCCTCCCTAAAGAATATAGAGATCAT 150 

                              ************************  ***** ***********.****** 

 

L.reuteri_I5007_RelE_7_2      AACTTACAAAGAAAATATGCCGGTTACAGAGAATTTCATGTCAGGGATAC 200 

L.reuteri_TD1_RelE_7_1        AACTTGCAAAGAAAATATGCCGGTTACAGAGAATTTCATGTTAGAGATAC 200 

                              *****.*********************************** **.***** 

 

L.reuteri_I5007_RelE_7_2      TCCCAAAGGTGCAAAACCTACGAAGACCAATGATGTGCTAGTAATCTATA 250 

L.reuteri_TD1_RelE_7_1        TCCTAAGGGCGTAAAACCTACGAAAACCAACGATGTGCTAATAATCTATA 250 

                              *** **.** * ************.***** *********.********* 

 

L.reuteri_I5007_RelE_7_2      AGATTGACCATCAAGATCTTGTATTAGTTGCTGTACGAGCAGGTTCTCAC 300 

L.reuteri_TD1_RelE_7_1        AGATTGACCATCAAGATCTTGTATTAGTTGCTGTACGAGCAGGTTCTCAC 300 

                              ************************************************** 

 

L.reuteri_I5007_RelE_7_2      AATATTCTTTTTAATAAGGGTTATCGAAAAAACAAATAA 339 

L.reuteri_TD1_RelE_7_1        AATAATCTTTTTAATAGGTCATATCGAAAAAACAAATAA 339 

                              ****:***********.*  :****************** 

 

 

Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы relE8 

L.acidophilus_La_14      ATGGCAAGATTACAATTTAGGCCACGTGCTACTTTCAACGCTGATTTAAAACGCTTAGGA 60 

L.acidophilus_NCFM       ATGGCAAGATTACAATTTAGGCCACGTGCTACTTTCAACGCTGATTTAAAACGCTTAGGA 60 

                         ************************************************************ 

 

L.acidophilus_La_14      CGTCTTGATCCAACTATTATTGATGATGTACGAGCAGCGATTGATGAATTATTAGAAAAT 120 

L.acidophilus_NCFM       CGTCTTGATCCAACTATTATTGATGATGTACGAGCAGCGATTGATGAATTATTAGAAAAT 120 

                         ************************************************************ 

 

L.acidophilus_La_14      GGCGTATTACCTGATGAGTATGACGATCATCCACTTAAGCGACGGCTAGCTGGATATCGA 180 

L.acidophilus_NCFM       GGCGTATTACCTGATGAGTATGACGATCATCCACTTAAGCGACGGCTAGCTGGATATCGA 180 

                         ************************************************************ 

 

L.acidophilus_La_14      GAATTTCATGTTCGTGATACCCCTCACGGAAAGCACCCAAACGATATTAATGATGTATTA 240 

L.acidophilus_NCFM       GAATTTCATGTTCGTGATACCCCTCACGGAAAGCACCCAAACGATATTAATGATGTATTA 240 

                         ************************************************************ 

 

L.acidophilus_La_14      GTGATTTGGTACGTAGAACGTAATGAATTAATTGCAGTTGGTGTGCGAGTCGGCTCACAT 300 

L.acidophilus_NCFM       GTGATTTGGTACGTAGAACGTAATGAATTAATTGCAGTTGGTGTGCGAGTCGGCTCACAT 300 

                         ************************************************************ 

 

L.acidophilus_La_14      GATCGATTGTTTCCAAATCAAAATAGTTTAAAGAAATATCATAAATAG 348 

L.acidophilus_NCFM       GATCGATTGTTTCCAAATCAAAATAGTTTAAAGAAATATCATAAATAG 348 

                         ************************************************ 
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы yoeB1 

L.rhamnosus_ATCC_8530      ATGATTAAAACCTGGACCGATGATGCTTGGGCGGACTACATGTATTGGCA 50 

L.rhamnosus_LOCK908        ATGATTAAAACCTGGACCGATGATGCTTGGGCGGACTACATGTATTGGCA 50 

L.rhamnosus_Lc_705         ATGATTAAAACCTGGACCGATGATGCTTGGGCGGACTACATGTATTGGCA 50 

                           ************************************************** 

L.rhamnosus_ATCC_8530      TGATCAAAACGACAAGCGGACAATCAAACGAATTAATCAACTCATTCAAG 100 

L.rhamnosus_LOCK908        TGATCAAAACGACAAGCGGACAATCAAACGAATTAATCAACTCATTCAAG 100 

L.rhamnosus_Lc_705         TGATCAAAACGACAAGCGGACAATCAAACGAATTAATCAACTCATTCAAG 100 

                           ************************************************** 

L.rhamnosus_ATCC_8530      CCATTGACCGTGACCCTTATAAAGGCATCGGAAAACCTGAGCCACTTAGA 150 

L.rhamnosus_LOCK908        CCATTGACCGTGACCCTTATAAAGGCATCGGAAAACCTGAGCCACTTAGA 150 

L.rhamnosus_Lc_705         CCATTGACCGTGACCCTTATAAAGGCATCGGAAAACCTGAGCCACTTAGA 150 

                           ************************************************** 

L.rhamnosus_ATCC_8530      TATGCGCTAACCGGAAAATGGTCACGTCGGATTGATCAGGAAAATCGCAT 200 

L.rhamnosus_LOCK908        TATGCGCTAACCGGAAAATGGTCACGTCGGATTGATCAGGAAAATCGCAT 200 

L.rhamnosus_Lc_705         TATGCGCTAACCGGAAAATGGTCACGTCGGATTGATCAGGAAAATCGCAT 200 

                           ************************************************** 

L.rhamnosus_ATCC_8530      CATCTACAGCATTGAAAAGAACCACATTAATATTTTCGCCTGCCGCACTC 250 

L.rhamnosus_LOCK908        CATCTACAGCATTGAAAAGAACCACATTAATATTTTCGCCTGCCGCACTC 250 

L.rhamnosus_Lc_705         CATCTACAGCATTGAAAAGAACCACATTAATATTTTCGCCTGCCGCACTC 250 

                           ************************************************** 

L.rhamnosus_ATCC_8530      ACTACAGTTAA 261 

L.rhamnosus_LOCK908        ACTACAGTTAA 261 

L.rhamnosus_Lc_705         ACTACAGTTAA 261 

                           *********** 

 

Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы yoeB2 

L.helveticus_R0052_YoeB_2_2         ATGACGAAGCTTAACGTAAATTTTAACTATAATGCCTGGGATGAATATCT 50 

L.helveticus_H10_YoeB_2_3           ATGACGAAGCTTAACGTAAATTTTAACTATAATGCCTGGGATGAATATCT 50 

L.helveticus_DPC_4571_YoeB_2_1      ATGACGAAGCTTAACGTAAATTTTAACTATAATGCCTGGGATGAATATCT 50 

L.helveticus_CNRZ32_YoeB_2_4        ATGACGAAGCTTAACGTAAATTTTAACTATAATGCCTGGGATGAATATCT 50 

                                    ************************************************** 

L.helveticus_R0052_YoeB_2_2         AGAGTGGAAGAAAGAAGATAAAAAAACTTCAAAGAAAATCGATGGTCTCA 100 

L.helveticus_H10_YoeB_2_3           AGAGTGGAAGAAAGAAGATAAAAAAACTTCAAAGAAAATCGATGGTCTCA 100 

L.helveticus_DPC_4571_YoeB_2_1      AGAGTGGAAGAAAGAAGATAAAAAAACTTCAAAGAAAATCGATGGTCTCA 100 

L.helveticus_CNRZ32_YoeB_2_4        AGAGTGGAAGAAAGAAGATAAAAAAACTTCAAAGAAAATCGATGGTCTCA 100 

                                    ************************************************** 

L.helveticus_R0052_YoeB_2_2         TTAGAGATTGTCAACGCCATCCATTCACTGGAAAAGGAAAACCTGAGCCT 150 

L.helveticus_H10_YoeB_2_3           TTAGAGATTGTCAACGCCATCCATTCACTGGAAAAGGAAAACCTGAGCCT 150 

L.helveticus_DPC_4571_YoeB_2_1      TTAGAGATTGTCAACGCCATCCATTCACTGGAAAAGGAAAACCTGAGCCT 150 

L.helveticus_CNRZ32_YoeB_2_4        TTAGAGATTGTCAACGCCATCCATTCACTGGAAAAGGAAAACCTGAGCCT 150 

                                    ************************************************** 

L.helveticus_R0052_YoeB_2_2         TTAAAGGCAAATTTAAGCGGTACATGGTCTCGAAAAATTAATCACAAAGA 200 

L.helveticus_H10_YoeB_2_3           TTAAAGGCAAATTTAAGCGGTACATGGTCTCGAAAAATTAATCACAAAGA 200 

L.helveticus_DPC_4571_YoeB_2_1      TTAAAGGCAAATTTAAGCGGTACATGGTCTCGAAAAATCAATCACAAAGA 200 

L.helveticus_CNRZ32_YoeB_2_4        TTAAAGGCAAATTTAAGCGGTACATGGTCTCGAAAAATCAATCACAAAGA 200 

                                    ************************************** *********** 

L.helveticus_R0052_YoeB_2_2         TCGTATGGTTTATTCAGTTACGGCAACAGAACTTCAAATATGGCAACTAA 250 

L.helveticus_H10_YoeB_2_3           TCGTATAGTTTATTCAGTTACGGCAACAGAACTTCAAATATGGCAACTAA 250 

L.helveticus_DPC_4571_YoeB_2_1      TCGTATGGTTTATTCAGTTACGGCAACAGAACTTCAAATATGGCAACTAA 250 

L.helveticus_CNRZ32_YoeB_2_4        TCGTATGGCTTATTCAGTTACGGCAACAGAACTTCAAATATGGCAACTAA 250 

                                    ******.* ***************************************** 

L.helveticus_R0052_YoeB_2_2         AATATCACTATTCTAAATAG 270 

L.helveticus_H10_YoeB_2_3           AATATCACTATTCTAAATAG 270 

L.helveticus_DPC_4571_YoeB_2_1      AATATCACTATTCTAAATAG 270 

L.helveticus_CNRZ32_YoeB_2_4        AATATCACTATTCTAAATAG 270 

                                    ******************** 
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы yoeB3 

>L.crispatus_ST1 
ATGATCGTAGCATGGACGGATGATGGTTGGAACGACTATGTGTATTGGTATGACGATGGTGATTATAAAAAGGTATCAAGAATAAACGATCTTG

TGAAAGATATGAAAAGACATCCATTTACAGGTATTGGTAAGCCTGAGCCCTTAAAGAGAAATCTATCAGGGTTATGGTCAAGACGAATCGATTC

GAAAAATCGGATCGTCTATGATTGTCATAAATCAATGATAACTATATATTCATGTAAGGATCACTATTGA 

 

Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы yefM1 

L.buchneri_NRRL_B_30929_YefM_1      ATGACATTAGCACTAACACAGAGCGATTTTCGCGCTAACCTAAAAAAATA 50 

L.plantarum_P8_YefM_1_4             ATGACATTAGCACTAACACAGAGCGATTTTCGCGCTAACCTAAAAAAATA 50 

L.plantarum_16_YefM_1_2             ATGACATTAGCACTAACACAGAGCGATTTTCGCGCTAACTTAAAAAAATA 50 

L.brevis_KB290_YefM_1_3             ATGACATTAGCATTAACACAGAGCGATTTTCGCGCTAACCTAAAAAAATA 50 

L.brevis_ATCC_367_YefM_1_5          ATGACATTAGCATTAACACAGAGCGATTTTCGCGCTAACCTAAAAAAATA 50 

L.fermentum_IFO_3956_YefM_1_1       ATGACATTAGCACTAACACAGAGCGATTTTCGCGCTAACTTAAAAAAATA 50 

L.fermentum_CECT_5716_YefM_1_1      ATGACATTAGCACTAACACAGAGCGATTTTCGCGCTAACTTAAAAAAATA 50 

                                    ************ ************************** ********** 

 

L.buchneri_NRRL_B_30929_YefM_1      TTTAGATCAAGTTAATGACGAAGACGAAACCGTTTATATTGCTCGTTCAA 100 

L.plantarum_P8_YefM_1_4             TTTAGATCAAGTTAATGACGAAGACGAAACCGTTTATATTGCTCGTTCAA 100 

L.plantarum_16_YefM_1_2             TTTAGATCAAGTTAATGACGAAGACGAAACCGTTTATATTGCTCGTTCAA 100 

L.brevis_KB290_YefM_1_3             TTTAGATCAAGTTAATGACGAAGACGAAACCGTTTATATTGCTCGTTCAA 100 

L.brevis_ATCC_367_YefM_1_5          TTTGGATCAAGTTAATGACGAAGACGAAACCGTTTATATTGCTCGTTCAA 100 

L.fermentum_IFO_3956_YefM_1_1       TTTAGATCAAGTTAATGACGAAGACGAAACAGTTTATATTGCTCGTTCCA 100 

L.fermentum_CECT_5716_YefM_1_1      TTTAGATCAAGTTAATGACGAAGACGAAACAGTTTATATTGCTCGTTCCA 100 

                                    ***.**************************.*****************.* 

 

L.buchneri_NRRL_B_30929_YefM_1      ATAGTCGCGCAGTAGCCATCGTTTCACAAGAAAAAATGGACTGGCTAGAA 150 

L.plantarum_P8_YefM_1_4             ATAGTCGCGCAGTAGCCATCGTTTCACAAGAAAAAATGGACTGGCTAGAA 150 

L.plantarum_16_YefM_1_2             ATAGTCGCGCAGTAGCCATCGTTTCACAAGAAAAAATGGACTGGCTAGAA 150 

L.brevis_KB290_YefM_1_3             ATAGTCGCGCAGTAGCCATCGTTTCACAAGAAAAAATGGACTGGCTAGAA 150 

L.brevis_ATCC_367_YefM_1_5          ATAGTCGCGCAGTGGCCATCGTTTCGCAAGAAAAAATGGACTGGTTAGAA 150 

L.fermentum_IFO_3956_YefM_1_1       ACAGTCGCGCAGTGGCCATCGTTTCACAAGAAAAAATGGACTGGCTAGAA 150 

L.fermentum_CECT_5716_YefM_1_1      ACAGTCGCGCAGTGGCCATCGTTTCACAAGAAAAAATGGACTGGCTAGAA 150 

                                    * ***********.***********.****************** ***** 

 

L.buchneri_NRRL_B_30929_YefM_1      AGAGCATTAAAAGCTAAAGAAGGTTCGTTAGAATATGCAATTGCACGTGA 200 

L.plantarum_P8_YefM_1_4             AGAGCATTAAAAGCTAAAGAAGGTTCGTTAGAATATGCAATTGCACGTGA 200 

L.plantarum_16_YefM_1_2             AGAGCATTAAAAGCTAAAGAAGGTTCGTTAGAATATGCAATTGCACGTGA 200 

L.brevis_KB290_YefM_1_3             AGAGCATTAAAAGCGAAAGAAGGTTCGTTAGAATATGCAATTGCACGTGA 200 

L.brevis_ATCC_367_YefM_1_5          AGAGCATTAAAAGCTAAAGAAGGTTCGTTAGACTATGCAATTGCGCGTGA 200 

L.fermentum_IFO_3956_YefM_1_1       AGAGCATTAAAAGCGAAAGAAGGCTCGTTAGAATATGCCATTGCGCGTGA 200 

L.fermentum_CECT_5716_YefM_1_1      AGAGCATTAAAAGCGAAAGAAGGCTCGTTAGAATATGCCATTGCGCGTGA 200 

                                    ************** ******** ********.*****.*****.***** 

 

L.buchneri_NRRL_B_30929_YefM_1      TCAGTTAATTAAACGCCATGTTTTACCTGACGATGAAATTGTTGAATCAG 250 

L.plantarum_P8_YefM_1_4             TCAGTTAATTAAACGCCATGTTTTACCTGACGATGAAATTGTTGAATCAG 250 

L.plantarum_16_YefM_1_2             TCAGTTAATTAAACGCCATGTTTTACCTGACGATGAAATTGTTGAATCGG 250 

L.brevis_KB290_YefM_1_3             TCAGTTAATTAAACGCCATGTTTTACCTGACGATGAAATTGTTGAATCAG 250 

L.brevis_ATCC_367_YefM_1_5          TCAGTTAATTAAACGCCATGTTTTACCTGATGATGAAATTGTTGAATCAA 250 

L.fermentum_IFO_3956_YefM_1_1       TCAGTTAATTAAACGCCATGTTTTACCTGACGATGAAATTGTTGAATCAA 250 

L.fermentum_CECT_5716_YefM_1_1      TCAGTTAATTAAACGCCATGTTTTACCTGACGATGAAATTGTTGAATCAA 250 

                                    ****************************** *****************.. 

 

L.buchneri_NRRL_B_30929_YefM_1      ATGATGATTATTGGGGTCAGTTTAAATAA--- 279 

L.plantarum_P8_YefM_1_4             ATGATGATTATTGGGGTCAGTTTAAATAA--- 279 

L.plantarum_16_YefM_1_2             ATGATGATTATTGGGGTCAGTTTAAATAA--- 279 

L.brevis_KB290_YefM_1_3             ATGATGATTATTGGGGTCAGTTTAAATAA--- 279 

L.brevis_ATCC_367_YefM_1_5          ATGATGATTATTGGGGTCAGTTTAAACAATGA 282 

L.fermentum_IFO_3956_YefM_1_1       ATGATGATTATTGGGGTCAGTTTAAACAATGA 282 

L.fermentum_CECT_5716_YefM_1_1      ATGATGATTATTGGGGTCAGTTTAAACAATGA 282 

                                    ************************** **    
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы yefM2 

L.salivarius_UCC118_YefM_2_1        ATGCCAATTGCTTCTACTCAAAGTGATTTCCGTAATCATATTAAAGACTA 50 

L.salivarius_CECT_5713_YefM_2_      ATGCCAATTGCTACTACTCAAAGTGATTTCCGTAATCATATTAAAGACTA 50 

                                    ************:************************************* 

 

L.salivarius_UCC118_YefM_2_1        CTTAGATAAAGTTAATGATGAAAATCAAACAGTACTAATTGCACGTTCTA 100 

L.salivarius_CECT_5713_YefM_2_      CTTAGATAAAGTTAATGATGAAAATCAAACAGTACTAATTGCACGTTCTA 100 

                                    ************************************************** 

 

L.salivarius_UCC118_YefM_2_1        ATCAACGAGCAGCAGCTGTTATCTCACAAGAACAACTCAATACCCTTCTT 150 

L.salivarius_CECT_5713_YefM_2_      ATCAACGAGCAGCAGCTGTTATCTCACAAGAACAACTCAATACCCTTCTT 150 

                                    ************************************************** 

 

L.salivarius_UCC118_YefM_2_1        GAGGCTGTTAATGCTAAAGAAGATTCACTAGATTATGCTATTACTAGAGA 200 

L.salivarius_CECT_5713_YefM_2_      GAGGCTGTTAATGCTAAAGAAGATTCACTAGATTATGCTATTGCTAGAGA 200 

                                    ******************************************.******* 

 

L.salivarius_UCC118_YefM_2_1        TAAGTTAATCGAAATGCATATCTTACCTGATGATCCTATCGTTGAACCAA 250 

L.salivarius_CECT_5713_YefM_2_      TAAGTTAATCGAAATGCATATCTTACCTGATGATCCTATCGTTGAACCAA 250 

                                    ************************************************** 

 

L.salivarius_UCC118_YefM_2_1        CTGACGATTATTGGAATAGTTTTAAGCCAAAGGATAACAGTAACCAATGA 300 

L.salivarius_CECT_5713_YefM_2_      CTGACGATTATTGGAATAGTTTTAAGCCAAAGGATAACAGTAACCAATGA 300 

                                    ************************************************** 

 

Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы yefM3 

L.helveticus_H10_YefM_3_2           ATGCTACAAACACCAAATAATATTAAAGCAGTTACTGCTCGTGACCTACG 50 

L.helveticus_DPC_4571_YefM_3_1      ATGCTACAACCACCAAATAATATTAAAGCAGTTACTGCTCGTGACCTACG 50 

L.helveticus_CNRZ32_YefM_3_2        ATGCTACAAACACCAAATAATATTAAAGCAGTTACTGCTCGTGACCTACG 50 

L.helveticus_R0052_YefM_3_3         ATGCTACAAACACCTAATAATATTAAAGCAGTTACTGCTCGTGACCTACG 50 

                                    *********.****:*********************************** 

 

L.helveticus_H10_YefM_3_2           TAATAACTTTAAAAAAATTGCTGATGACATTAATGACTATGATACTACAG 100 

L.helveticus_DPC_4571_YefM_3_1      TAATAACTTTAAAAAAATTGCTGATGACATTAATGACTATGATACTACAG 100 

L.helveticus_CNRZ32_YefM_3_2        TAATAACTTTAAAAAAATTGCTGATGACATTAATGACTATGATACTACAG 100 

L.helveticus_R0052_YefM_3_3         TAATAACTTTAAAAAAATTGCTGATGACATTAATGACTATGATACTACAG 100 

                                    ************************************************** 

 

L.helveticus_H10_YefM_3_2           TTATTGTTGCTCGTCCTAAAGACAAAAACGTCGTAATTATTTCACAAAAA 150 

L.helveticus_DPC_4571_YefM_3_1      TTATTGTTGCTCGTCCTAAAGACAAAAACGTCGTAATTATTTCACAAAAA 150 

L.helveticus_CNRZ32_YefM_3_2        TTATTGTTGCTCGTCCTAAAGACAAAAACGTCGTAATTATTTCACAAAAA 150 

L.helveticus_R0052_YefM_3_3         TTATTGTTGCTCGTCCTAAAGACAAAAACGTCGTAATTATTTCACAAAAA 150 

                                    ************************************************** 

 

L.helveticus_H10_YefM_3_2           GAATATGATTCATGGCAAGAGACCTCATATCTTCTAGGGACTAAGGCAAA 200 

L.helveticus_DPC_4571_YefM_3_1      GAATATGATTCATGGCAAGAGACCTCATATCTTCTAGGGACTAAGGCAAA 200 

L.helveticus_CNRZ32_YefM_3_2        GAATATGATTCATGGCAAGAGACCTCATATCTTCTAGGGACTAAGGCAAA 200 

L.helveticus_R0052_YefM_3_3         GAATATGATTCATGGCAAGAGACCTCATATCTTCTAGGGACTAAGGCAAA 200 

                                    ************************************************** 

 

L.helveticus_H10_YefM_3_2           TCGTGATGCATTAGCAGAAGCTAAAGAATCGTTTGAAAATAAAGATACCC 250 

L.helveticus_DPC_4571_YefM_3_1      TCGTGATGCATTAGCAGAAGCTAAAGAATCGTTTGAAAATAAAGATACCC 250 

L.helveticus_CNRZ32_YefM_3_2        TCGTGATGCATTAGCAGAAGCTAAAGAATCGTTTGAAAATAAAGATACCC 250 

L.helveticus_R0052_YefM_3_3         TCGTGATGCATTAGCAGAAGCTAAAGAATCGTTTGAAAATAAAGATACCC 250 

                                    ************************************************** 

 

L.helveticus_H10_YefM_3_2           GAAACAAAATCTTAACCCCAGAAGAATTCGAGGCTCTAACTAAAGATGAC 300 

L.helveticus_DPC_4571_YefM_3_1      GAAACAAAATCTTAACCCCAGAAGAATTCGAGGCTCTAACTAAAGATGAC 300 

L.helveticus_CNRZ32_YefM_3_2        GAAACAAAATCTTAACCCCAGAAGAATTCGAGGCTCTAACTAAAGATGAC 300 

L.helveticus_R0052_YefM_3_3         GAAACAAAATCTTAACCCCAGAAGAATTCGAGGCTCTAACTAAAGATGAC 300 

                                    ************************************************** 

 

L.helveticus_H10_YefM_3_2           GAAGCTTAA 309 

L.helveticus_DPC_4571_YefM_3_1      GAAGCTTAA 309 

L.helveticus_CNRZ32_YefM_3_2        GAAGCTTAA 309 
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L.helveticus_R0052_YefM_3_3         GAAGCTTAA 309 

                                    ********* 

Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы yefM4 

L.acidophilus_La_14      ATGACCTTAGCATTAACACAAAGTGATTTTAGAGCTCACATAAAAAAATATTTAGATCAA 60 

L.acidophilus_NCFM       ATGACCTTAGCATTAACACAAAGTGATTTTAGAGCTCACATAAAAAAATATTTAGATCAA 60 

                         ************************************************************ 

 

L.acidophilus_La_14      GTAAATGACGATGATGAAGTAGTATATGTTGCTAGATCTAATAGCCGCTCAGTTGCTGTC 120 

L.acidophilus_NCFM       GTAAATGACGATGATGAAGTAGTATATGTTGCTAGATCTAATAGCCGCTCAGTTGCTGTC 120 

                         ************************************************************ 

 

L.acidophilus_La_14      CTTTCTCAGGAAAAATTATATTGGATGGAAAAAGCGTTGCAAGCTAAGGAGGATTCTTTA 180 

L.acidophilus_NCFM       CTTTCTCAGGAAAAATTATATTGGATGGAAAAAGCGTTGCAAGCTAAGGAGGATTCTTTA 180 

                         ************************************************************ 

 

L.acidophilus_La_14      GATTATGCTATTGCTCGTGATCAATTAATTCAACGTCATGTATTACCAGATGATCCTGTT 240 

L.acidophilus_NCFM       GATTATGCTATTGCTCGTGATCAATTAATTCAACGTCATGTATTACCAGATGATCCTGTT 240 

                         ************************************************************ 

 

L.acidophilus_La_14      GTAAAATCGAATGATGATTATTGGGAGCAGTTTAAATAA 279 

L.acidophilus_NCFM       GTAAAATCGAATGATGATTATTGGGAGCAGTTTAAATAA 279 

                         *************************************** 

 

Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы yefM5 

L.rhamnosus_Lc_705         ATGGAAGCAACGAATTATAGTGATTTCCGCCGCAACCTTAAGCATTATAT 50 

L.rhamnosus_LOCK908        ATGGAAGCAACGAATTATAGTGATTTCCGCCGCAACCTTAAGCATTATAT 50 

L.rhamnosus_ATCC_8530      ATGGAAGCAACGAATTATAGTGATTTCCGCCGCAACCTTAAGCATTATAT 50 

                           ************************************************** 

 

L.rhamnosus_Lc_705         GAGTCAAGTCAACGAAGACGCCGAACCGCTACTGGTTACCGCTAAAGATG 100 

L.rhamnosus_LOCK908        GAGTCAAGTCAACGAAGACGCCGAACCGCTACTGGTTACCGCTAAAGATG 100 

L.rhamnosus_ATCC_8530      GAGTCAAGTCAACGAAGACGCCGAACCGCTACTGGTTACCGCTAAAGATG 100 

                           ************************************************** 

 

L.rhamnosus_Lc_705         ATGATGACAATGTGGTGGTTATGAGCAAGCACGATTTTGACGCCATCGAA 150 

L.rhamnosus_LOCK908        ATGATGACAATGTGGTGGTTATGAGCAAGCACGATTTTGACGCCATCGAA 150 

L.rhamnosus_ATCC_8530      ATGATGACAATGTGGTGGTTATGAGCAAGCACGATTTTGACGCCATCGAA 150 

                           ************************************************** 

 

L.rhamnosus_Lc_705         GAAACCCTGTATTTACTCAGCAATCCCAAGCTGATGGCCAAAATCAAACG 200 

L.rhamnosus_LOCK908        GAAACCCTGTATTTACTCAGCAATCCCAAGCTGATGGCCAAAATCAAACG 200 

L.rhamnosus_ATCC_8530      GAAACCCTGTATTTACTCAGCAATCCCAAGCTGATGGCCAAAATCAAACG 200 

                           ************************************************** 

 

L.rhamnosus_Lc_705         TGGTGATGCCCAAATTGCCGCTGGAAAGGCTAAACAGCACGAGTTGTTAA 250 

L.rhamnosus_LOCK908        TGGTGATGCCCAAATTGCCGCTGGAAAGGCTAAACAGCACGAGTTGTTAA 250 

L.rhamnosus_ATCC_8530      TGGTGATGCCCAAATTGCCGCTGGAAAGGCTAAACAGCACGAGTTGTTAA 250 

                           ************************************************** 

 

L.rhamnosus_Lc_705         CGGACTTCGATCATGATTAA 270 

L.rhamnosus_LOCK908        CGGACTTCGATCATGATTAA 270 

L.rhamnosus_ATCC_8530      CGGACTTCGATCATGATTAA 270 

                           ******************** 
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы yefM6 

L.helveticus_DPC_4571      ATGACAGTAGCATTAACTCAAAGCGACTTTAGAGCGCACATTAAAAAATA 50 

L.helveticus_CNRZ32        ATGACAGTAGCATTAACTCAAAGCGACTTTAGAGCGCACATTAAAAAATA 50 

L.helveticus_H10           ATGACAGTAGCATTAACTCAAAGCGACTTTAGAGCGCACATTAAAAAATA 50 

L.helveticus_R0052         ATGACAGTAGCATTAACTCAAAGCGACTTTAGAGCGCACATTAAAAAATA 50 

                           ************************************************** 

 

L.helveticus_DPC_4571      TTTAGATCAAGTAAACGATGATGATGAGACAGTTTATGTTGCCAGATCAA 100 

L.helveticus_CNRZ32        TTTAGATCAAGTAAACGATGATGATGAGACAGTTTATGTTGCCAGATCAA 100 

L.helveticus_H10           TTTAGATCAAGTAAACGATGATGATGAGACAGTTTATGTTGCCAGATCAA 100 

L.helveticus_R0052         TTTAGATCAAGTAAACGATGATGATGAGACAGTTTATGTTGCCAGATCAA 100 

                           ************************************************** 

 

L.helveticus_DPC_4571      ATAGTCGTAGTGTTGCAGTAATTTCTCAGGAAAAGATGTATTGGATGGAG 150 

L.helveticus_CNRZ32        ATAGTCGTAGTGTTGCAGTAATTTCTCAGGAAAAGATGTATTGGATGGAG 150 

L.helveticus_H10           ATAGTCGTAGTGTTGCAGTAATTTCTCAGGAAAAGATGTATTGGATGGAG 150 

L.helveticus_R0052         ATAGTCGTAGTGTTGCAGTAATTTCTCAGGAAAAGATGTATTGGATGGAG 150 

                           ************************************************** 

 

L.helveticus_DPC_4571      AAAGCTATACAAGCAAAAGAAGATTCATTAGATTACGCTGTTGCTCGTGA 200 

L.helveticus_CNRZ32        AAAGCTATACAAGCAAAAGAAGATTCATTAGATTACGCTGTTGCTCGTGA 200 

L.helveticus_H10           AAAGCTATACAAGCAAAAGAAGATTCATTAGATTACGCTGTTGCTCGTGA 200 

L.helveticus_R0052         AAAGCTATACAAGCAAAAGAAGATTCATTAGATTACGCTGTTGCTCGTGA 200 

                           ************************************************** 

 

L.helveticus_DPC_4571      TCAATTAATTCGTAGAAATGTTTTGCCTGATGACCCAATTGTTGAATCCA 250 

L.helveticus_CNRZ32        TCAATTAATTCGTAGAAATGTTTTGCCTGATGACCCAATTGTTGAATCCA 250 

L.helveticus_H10           TCAATTAATTCGTAGAAATGTTTTGCCTGATGACCCAATTGTTGAATCCA 250 

L.helveticus_R0052         TCAATTAATTCGTAGAAATGTTTTGCCTGATGACCCAATTGTTGAATCCA 250 

                           ************************************************** 

 

L.helveticus_DPC_4571      ATGATGATTATTGGGAGAAATTTAAATAA 279 

L.helveticus_CNRZ32        ATGATGATTATTGGGAGAAATTTAAATAA 279 

L.helveticus_H10           ATGATGATTATTGGGAGAAATTTAAATAA 279 

L.helveticus_R0052         ATGATGATTATTGGGAGAAATTTAAATAA 279 

                           ***************************** 

Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы yefM7 
L.casei_LC2W       ATGGATGCAATGAGCTACCATCATTTCAAGCAGCATCTTAAAGACCACCTGAAACAAGTC 60 

L.casei_BL23       ATGGATGCAATGAGCTACCATCATTTCAAGCAGCATCTTAAAGACCACCTGAAACAAGTC 60 

L.casei_W56        ATGGATGCAATGAGCTACCATCATTTCAAGCAGCATCTTAAAGACCACCTGAAACAAGTC 60 

L.casei_BD_II      ATGGATGCAATGAGCTACCATCATTTCAAGCAGCATCTTAAAGACCACCTGAAACAAGTC 60 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_LC2W       AATGAAGATGCCATCCCATTAGTCGTCACTTTCAAGAATCCAGACGACAATGTTGTGGTG 120 

L.casei_BL23       AATGAAGATGCCATCCCATTAGTCGTCACTTTCAAGAATCCAGACGACAATGTTGTGGTG 120 

L.casei_W56        AATGAAGATGCCATCCCATTAGTCGTCACTTTCAAGAATCCAGACGACAATGTTGTGGTG 120 

L.casei_BD_II      AATGAAGATGCCATCCCATTAGTCGTCACTTTCAAGAATCCAGACGACAATGTTGTGGTG 120 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_LC2W       ATGAGCAAACGCGATTTTGACGCTACCGAAGAAACCATGTATTTGCTTAGTAACCCGGAA 180 

L.casei_BL23       ATGAGCAAACGCGATTTTGACGCTACCGAAGAAACCATGTATTTGCTTAGTAACCCGGAA 180 

L.casei_W56        ATGAGCAAACGCGATTTTGACGCTACCGAAGAAACCATGTATTTGCTTAGTAACCCGGAA 180 

L.casei_BD_II      ATGAGCAAACGCGATTTTGACGCTACCGAAGAAACCATGTATTTGCTTAGTAACCCGGAA 180 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_LC2W       CTGATGGCCCGAATTCGCCGTGGGGACGCGCAAATTACGGCTGGTAAAGCCAAGCGCCAC 240 

L.casei_BL23       CTGATGGCCCGAATTCGCCGTGGGGACGCGCAAATTACGGCTGGTAAAGCCAAGCGCCAC 240 

L.casei_W56        CTGATGGCCCGAATTCGCCGTGGGGACGCGCAAATTACGGCTGGTAAAGCCAAGCGCCAC 240 

L.casei_BD_II      CTGATGGCCCGAATTCGCCGTGGGGACGCGCAAATTACGGCTGGTAAAGCCAAGCGCCAC 240 

                   ************************************************************ 

 

L.casei_LC2W       GATCTACCAAACGTATAA 258 

L.casei_BL23       GATCTACCAAACGTATAA 258 

L.casei_W56        GATCTACCAAACGTATAA 258 

L.casei_BD_II      GATCTACCAAACGTATAA 258 

                   ****************** 
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Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы yefM8 

>L.reuteri_I5007 

ATGCCAATTGCTACTACTCAAAGTGACTTCAGAAAACATATCAAGGATTACCTTGATCGAGTTAATGAAGACGAGCAAACTGTCTTAGTTGCCC

GTTCAAATCAACGAACAGCTGCCATCATCTCCCAAAATCAATTGAATGCATTGCTTGATGCTGTAAATGCTAAGGAAGATTCATTAGATTATGC

TATTGCAAGAGATAAATTAATTGACATGCATGTTATCCCAGATGATCCTATTATTGAATCCAATGACAATTACTGGAATCAATTCAAGAATAGT

GAGGAAAAGTAA 

 

Выравнивание нуклеотидной последовательности генов группы yefM9 

>L.johnsonii_FI9785 

ATGGAGAAAGCTATCCAATCAAAAGAAGATTCTTTAGAGTACGCGATCGCTCGTGATCAACTAATTCAAAGACATGAGTTATCGGAAGATCCAA

TTGTAGAATCAACTGATGATTATTGGAATCAATTTAAGTAA 
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