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Резюме

Актуальность. Corynebacterium pseudodiphtheriticum рассматривается в последнее время все чаще как этиологический 

агент воспалительных заболеваний различной локализации, несмотря на то, что входит в состав микробиоты различных 

биотопов организма человека. По данным литературы известно, что для недифтерийных коринебактерий и, в частности, 

C. pseudodiphtheriticum, характерна двойственность природы, проявляющаяся наличием не только патогенных, но и полезных 

для организма человека свойств. В связи с этим важной задачей является дифференциация колонизации и инфекции, обу-

словленной C. pseudodiphtheriticum, что может стать возможным при изучении генетической структуры и фенотипа вирулент-

ности, обусловливающих патогенное воздействие на организм человека. Цель. Анализ результатов исследования структуры 

генома и фенотипа, характеризующих патогенный и полезный потенциал филогенетически близкородственных клинических 

изолятов C. pseudodiphtheriticum и C. propinquum со слизистой оболочки ротоглотки здоровых людей. Материалы и мето-

ды. Штаммы C. pseudodiphtheriticum ЩХ2, ЩХ3, ЩХ6 и C. propinquum ЩХ4 идентифицированы масс-спектрометрическим 

методом. Проведено их полногеномное секвенирование и поиск генов патогенности, резистентности к антимикробным 

препаратам (АМП), синтеза аминокислот, витаминов и терпенов. Вирулентность определяли на модели личинок восковой 

моли Galleria mellonella, чувствительность к АМП – диско-диффузионным методом, продукцию аминокислоты – тандемной 

масс-спектрометрией. Результаты и обсуждение. Установлено, что все исследованные изоляты содержат широкий набор 

полифункциональных генов, регулирующих метаболизм, патогенность (адгезия, выживание внутри макрофагов, формиро-

вание биопленки и др.), резистентность к АМП, а также ген rpf2, кодирующий переход коринебактерий от комменсализма к 

паразитизму. Все исследованные штаммы низковирулентны, продуцируют глицин и валин, изоляты C. pseudodiphtheriticum 

ЩХ2, ЩХ6 и C.propinquum ЩХ4 – аланин. У исследованных штаммов не обнаружено полного соответствия фено- и генотипа 

резистентности к АМП. C. pseudodiphtheriticum ЩХ6 относится к категории МЛУ, проявляя фенотипическую резистентность к 

бензилпенициллину, ципрофлоксацину и рифампицину. Заключение. Таким образом, двойственность природы близкород-

ственных штаммов C. pseudodiphtheriticum и C. propinquum характеризуется наличием тесной связи между патогенными и 

полезными свойствами. Реализация патогенного потенциала этих микроорганизмов при отсутствии истинных генов патоген-

ности может происходить при активации генов, предположительно связанных с патогенностью.  Это свидетельствует о необхо-

димости осторожного подхода при оценке штаммов C. pseudodiphtheriticum (C. propinquum) как потенциальных пробиотиков 

даже при наличии широкого спектра полезных свойств, учитывая их способность к переходу от комменсализма к паразитизму. 

Ключевые слова: Сorynebacterium pseudodiphtheriticum, геномный анализ, патогенность, резистентность к АМП, фенотип, 

пробиотик
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Abstract

Relevance. Corynebacterium pseudodiphtheriticum has recently been increasingly considered as an etiologic agent of inflammatory 

diseases of various localizations, despite the fact that it is part of the microbiota of various biotopes of the human body. According to 

the literature, non- diphtheria corynebacteria and, in particular, C. pseudodiphtheriticum, are characterized by a dual nature, which 
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is manifested by the presence of not only pathogenic, but also beneficial properties for the human body. In this regard, an important 

task is to differentiate colonization and infection caused by C. pseudodiphtheriticum, which may become possible when studying the 

genetic structure and virulence phenotype that determine the pathogenic effect on the human body. Aims: analysis of data from 

a study of the genome structure and phenotype characterizing the pathogenic and beneficial potential of phylogenetically closely 

related clinical isolates of C. pseudodiphtheriticum and C. propinquum from the oropharyngeal mucosa of healthy people. Materials 

and methods. Strains of C. pseudodiphtheriticum SX2, SX3, SX6 and C.propinquum SX4 were identified by mass spectrometry. Their 

whole genome sequencing and search for genes of pathogenicity, resistance to antimicrobial drugs (AMP), synthesis of amino acids, 

vitamins and terpenes were carried out. Virulence was determined on the model of wax moth larvae Galleria mellonella, sensitivity to 

AMP – by disk diffusion method, amino acid production – by tandem mass spectrometry. Results and discussion. It was found that 

all the studied isolates contain a wide range of polyfunctional genes regulating metabolism, pathogenicity (adhesion, survival inside 

macrophages, biofilm formation, etc.), resistance to AMP, as well as the rpf2 gene encoding the transition of corynebacteria from 

commensalism to parasitism. All the studied strains are low-virulent, produce glycine and valine, isolates of C. pseudodiphtheriticum 

SX2, SX6 and C.propinquum SX4 – alanine. The studied strains did not have a complete match in the pheno- and genotype of 

resistance to AMP. C. pseudodiphtheriticum SX6 belongs to the MDR category, showing phenotypic resistance to benzylpenicillin, 

ciprofloxacin and rifampicin. Conclusions. Thus, the duality of the nature of closely related strains of C.  pseudodiphtheriticum 

and C.propinquum is characterized by the presence of a close relationship between pathogenic and beneficial properties. The 

implementation of the pathogenic potential of these microorganisms in the absence of true pathogenicity genes can occur with 

the activation of genes presumably associated with pathogenicity. This suggests that caution is needed when evaluating C. 

pseudodiphtheriticum (C.propinquum) strains as potential probiotics, even if they have a wide range of beneficial properties, given 

their ability to switch from commensalism to parasitism.

Keywords: Corynebacterium pseudodiphtheriticum, genomic analysis, pathogenicity, resistance to antibacterial drugs, phenotype, 

probiotic

No conflict of interest to declare.

For citation: Kharseeva GG, Shcherbataya OS, Alutina EL et al. Corynebacterium pseudodiphtheriticum: more likely a pathogen than 

a probiotic? Epidemiology and Vaccinal Prevention. 2025;24(5):67-79 (In Russ.). https://doi:10.31631/2073-3046-2025-24-5-

67-79

Введение 
Corynebacterium pseudodiphtheriticum рассма­

тривается в последнее время все чаще как этио­
логический агент воспалительных заболеваний 
различной локализации, несмотря на то, что входит 
в состав микробиоты различных биотопов организ­
ма человека [1–4]. Однако до сих пор инфекции, 
вызванные C. pseudodiphtheriticum и другими вида­
ми недифтерийных коринебактерий, по-прежнему 
классифицируются как контаминация и упускаются 
из виду при клинической и  лабораторной диагно­
стике. Коринебактериальная инфекция, как пра­
вило, развивается у людей на фоне иммунодефи­
цитных состояний, но наблюдаются случаи забо­
левания и  у иммунокомпетентных пациентов [5,6]. 
Инфекции, обусловленные C. pseudodiphtheriticum, 
зарегистрированы более чем в 20 странах мира, 
как экономически развитых, так и  развивающих­
ся [1]. C.  pseudodiphtheriticum может явиться при­
чиной заболеваний дыхательных путей (бронхит, 
пневмония), в том числе и дифтериеподобного за­
болевания у полностью привитых дифтерийным 
анатоксином детей [7–9], вызывает развитие 
гнойно-воспалительных инфекций у людей с сер­
дечно-сосудистой патологией, вирусной инфекцией 
(ВИЧ, COVID-19), муковисцидозом, онкологически­
ми заболеваниями и др. [10]. Этот микроорганизм 
не способен к продукции токсинов (дифтерийный, 
PLD), однако его патогенные свойства связыва­
ют с адгезивной, инвазивной и  цитотоксической 
активностью [7]. C.  pseudodiphtheriticum способен 

образовывать биопленки на гидрофильных и  ги­
дрофобных поверхностях, в том числе внутри ка­
тетеров и  пластин, покрытых фибриногеном или 
фибронектином [11]. Обычно клинические изо­
ляты этого вида коринебактерий чувствительны 
к  пенициллину, ванкомицину, тейкопланину, лине­
золиду, даптомицину [12,13]. В то же время со­
общается о резистентности некоторых изолятов 
C.  pseudodiphtheriticum к  макролидам, хинолонам, 
линкозамидам, аминогликозидам, тетрациклинам, 
β-лактамам (в том числе – цефалоспоринам) [1,14]. 
При проведении лабораторной диагностики ин­
фекций, связанных с C.  pseudodiphtheriticum, сле­
дует принимать во внимание наличие резистент­
ности к  антимикробным препаратам (АМП), и  осо­
бенно множественной. Это обусловлено тем, что 
у  Corynebacterium spp. обнаружена взаимосвязь 
патогенности и резистентности к АМП [15], а также 
известно, что проведение антимикробной терапии 
способствует колонизации C.  pseudodiphtheriticum 
организма человека [14].

Однако для недифтерийных коринебактерий и, 
в частности, C.  pseudodiphtheriticum, характерна 
двойственность природы, что проявляется наличи­
ем не только патогенных, но и полезных для орга­
низма человека свойств. Так, некоторые штаммы 
C.  pseudodiphtheriticum не только не обладают па­
тогенностью, но, напротив, имеют биотехнологиче­
ское значение, проявляя адъювантную активность, 
способность продуцировать витамины и  ами­
нокислоты, а также антагонизм по  отношению 
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к  возбудителям различных инфекций [16]. В свя­
зи с этим важной задачей является дифференци­
ация колонизации и  инфекции, обусловленной 
C.  pseudodiphtheriticum, что может стать возмож­
ным при изучении генетической структуры и фено­
типа вирулентности, обусловливающих патогенное 
воздействие на организм человека.

Цель исследования  – анализ результатов ис­
следования структуры генома и  фенотипа, харак­
теризующих патогенный и  полезный потенциал 
филогенетически близкородственных клинических 
изолятов C. pseudodiphtheriticum и C.propinquum со 
слизистой оболочки ротоглотки здоровых людей. 

Материалы и методы
Исследованы клинические штаммы C.  pseudo

diphtheriticum ЩХ2, ЩХ3, ЩХ6 и  C. propinquum 
ЩХ4, выделенные со слизистой оболочки ро­
тоглотки практически здоровых лиц 41–42 лет 
в  количестве 103–104 КОЕ/мл. Идентификацию 
исследованных штаммов проводили с помощью 
анализатора VITEK MS (BioMérieux, Франция) масс-
спектрометрическим методом (MALDI-TоF MS, 
BioMerieux, Франция). 

Для проведения полногеномного секвенирова­
ния тотальную ДНК исследованных клинических 
изолятов выделяли с помощью набора РureLink™ 
Mini (Thermо Fisher Scientific, США). Полногеном­
ное секвенирование осуществляли на платформе 
MGI (MGI Tech Cо., Ltd, США) с использованием на­
боров MGIEasy FS DNA Library Рreр Kit и  MGI-Seq 
2000RS High-thrоughрut sequencing kit РE200 (MGI 
Tech Cо., Ltd, США). Единичные прочтения собира­
ли в  контиги с помощью программного обеспече­
ния SРAdes 3.9.0 [17,18]. Анализ качества сборки 
проводили с использованием пакета QUAST 5.0.2 
[19,20]. Для поиска генов патогенности применя­
ли базы данных факторов вирулентности (VFDB) 
[21] путем сравнения нуклеотидных последователь­
ностей C.  pseudodiphtheriticum с помощью BlastN, 
учитывая только результаты с покрытием вырав­
нивания >80 % и идентичностью >60 %. Аннотацию 
геномных последовательностей выполняли с  по­
мощью программы Prokka 1.14.5 [22]. Функцио­
нальную интерпретацию генов, аннотированных 
в  Prokka, проводили с  привлечением экспертной 
системы DeepSeek Chat и последующей ручной ве­
рификацией. 

Для поиска генов резистентности к АМП исполь­
зовали программу Аbricate 1.0.1 [23]. Сравнение 
нуклеотидных и аминокислотных последовательно­
стей выполнено посредством Mega 6 [24,25].

Необходимо отметить, что клинический изо­
лят C.  propinquum ЩХ4 идентифицирован с  ис­
пользованием анализатора VITEK MS масс-
спектрометрическим методом как C.  pseudodiph
theriticum, а при проведении полногеномного 
секвенирования – C. propinquum. Виды C. pseudo
diphtheriticum и  C.  propinquum являются филоге­
нетически близкородственными, отличия между 

ними незначительны, однако для большей точности 
окончательная идентификация этого клинического 
изолята проведена с  учетом результатов полноге­
номного секвенирования.

Вирулентность исследованных штаммов опре­
деляли на модели личинок восковой моли Galleria 
mellonellа по величине параметра LD

50
 [26].

Проверялась диско-диффузионным методом 
на автоматизированном баканализаторе VITEK 2 
Compact (BioMerieux) чувствительность изолятов 
недифтерийных коринебактерий к бензилпеницил­
лину, ципрофлоксацину, моксифлоксацину, гента­
мицину, ванкомицину, эритромицину, клиндамици­
ну, тетрациклину, линезолиду, рифампицину в  со­
ответствии с  Клиническими рекомендациями [27] 
и триметоприм-сульфометаксазолу.

Определение способности исследованных штам­
мов продуцировать аминокислоты осуществля­
ли с  помощью недериватизированной тандемной 
масс-спектрометрии на приборе QSight 225 MD 
UHPLC-MS/MS производства PerkinElmer (США). 
Штаммы коринебактерий культивировали в  20 % 
сывороточном бульоне в течение 24 часов, в каче­
стве отрицательного фонового контроля использо­
вали интактный 20 % сывороточный бульон. В на­
досадочной жидкости определяли содержание ами­
нокислот (мМоль/л). Использовали набор для неде­
риватизированной тандемной масс-спектрометрии 
NeoBaseTM 2 Non-derivatized MSMS kit.

Авторские штаммы C.  pseudodiphtheriticum 
ЩХ2, ЩХ3, ЩХ6 и  C. propinquum ЩХ4 депониро­
ваны в  Государственной коллекции патогенных 
микроорганизмов и  клеточных культур «ГКМП-
Оболенск» (справки № 2247, 2248, 2249, 2251 
от 04 апреля 2025  г.). Аннотированные после­
довательности геномов исследованных изо­
лятов размещены в  международной базе дан­
ных GenBank как проект секвенирования 
РRJNA1236862 (SAMN47932095, SAMN47407091, 
SAMN47407092, SAMN47407094).

Результаты
При проведении анализа качества сборки сек­

венированных геномов клинических изолятов 
C.  pseudodiphtheriticum и  C. propinquum (табл.  1) 
установлена их достаточность для проведения 
биоинформационного исследования. Размеры ге­
нома у  исследованных штаммов отличались несу­
щественно, однако несколько больший размер ге­
нома обнаружен у штамма C. pseudodiphtheriticum 
ЩХ2 (2  534  548 п.н.). Соответственно у  этого же 
клинического изолята количество предсказанных 
генов (2337) немного превышало таковое у других 
штаммов C. pseudodiphtheriticum, что могло свиде­
тельствовать о его несколько более сложной гене­
тической структуре. 

Для оценки возможного патогенного потенци­
ала клинических изолятов C.  pseudodiphtheriticum 
и  C. propinquum провели поиск генов, свя­
занных с  метаболизмом железа, способностью 
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к  выживанию в  макрофагах, адгезии, формирова­
нию биопленки (табл. 2). 

Исследованные штаммы C. pseudodiphtheriticum 
и  C. propinquum содержали достаточно широкий 
набор связанных с  метаболизмом железа генов, 
ответственных за поступление гемина в  корине­
бактерии, связывание железа, регулирование его 
уровня в бактериальной клетке, депонирование из­
быточного железа в нетоксичной форме (hmuOUV; 
mntA,В,C,D; nrdH; poxB; catC,D,E; acn; ftnА). Помимо 

этого, все исследованные клинические изоляты со­
держали ген dtxR  – железосвязывающий репрес­
сор экспрессии гена дифтерийного токсина. Поли­
функциональные гены potH,Е, кодирующие транс­
порт железа, повышенную агрегацию клеток, фор­
мирование биопленки, модуляцию ионных каналов, 
антиоксидантную и осморегулирующую активность, 
выявили только у штаммов C. pseudodiphtheriticum 
ЩХ2 и  C.  pseudodiphtheriticum ЩХ6. Ген feoB, ко­
дирующий синтез пермеаз-переносчиков железа, 

Таблица 1. Характеристика сборки и последовательностей геномов клинических изолятов C. pseudodiphtheriticum 
и C. propinquum
Table 1. Characteristics of the assembly and genome sequences of clinical isolates of C. pseudodiphtheriticum  
and C. propinquum

Показатели
Indicators
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Сборка геномов
Genome assembly

Количество контигов
Number of contigs 42 41 21 38

N50 165,3 157,4 422,1 135,6

L50 5 6 2 6

Глубина охвата
Depth of coverage 428 652 432 784

Проекты последовательности геномов
Genome Sequence Projects

Размер генома (пары оснований)
Genome size (base pairs) 2 534 548 2 290 963 2 444 908 2 290 099

Содержание Г/Ц( %)
G/C content ( %) 56,5 55,5 56,5 55,5

Гены (всего)
Genes (total) 2337 2075 2216 2068

Кодирующие последовательности ДНК (всего)
DNA coding sequences (total) 2284 2022 2164 2016

Гены (кодирующие)
Genes (coding) 2232 1972 2124 1972

Кодирующие последовательности ДНК (с белком)
DNA coding sequences (with protein) 2232 1972 2124 1972

рРНК(5S, 16S, 23S)
rRNA (5S, 16S, 23S)

1, 1, 3  
(5S, 16S, 23S)

1, 1, 2  
(5S, 16S, 23S)

1, 1, 1  
(5S, 16S, 23S)

1, 1, 1  
(5S, 16S, 23S)

рРНК (полные)
rRNA (total)

1, 1  
(5S, 16S)

1, 1  
(5S, 16S)

1, 1, 1  
(5S, 16S, 23S)

1, 1, 1  
(5S, 16S, 23S)

тРНК
tRNA 45 46 46 46

Псевдогены (всего)
Pseudogenes (total) 52 50 40 44
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обнаружен только у  изолята C.  pseudodiphtheriticum 
ЩХ3. Ген exbD, ответственный за захват железа из 
ферритина, лактоферрина и  трансферрина, обнару­
жен только у  изолята C.  pseudodiphtheriticum ЩХ6. 
Ген entE, детерминирующий синтез ферментного ком­
плекса, ответственного за синтез энтеробактина  – 
мощного сидерофора, который используется бакте­
риями для захвата железа из окружающей среды, 
выявлен только у изолята C. propinquum ЩХ4.

У всех клинических изолятов обнаруже­
ны гены, кодирующие способность к  выжива­
нию внутри макрофагов (ktrAB, esxA,B, lipA), 
однако ген aphC, кодирующий защиту бакте­
рий от окислительного стресса и  восстановле­
ние их жизнеспособности в  фагосомах, обнару­
жен только у  штамма C.  pseudodiphtheriticum 
ЩХ2. Гены, связанные с  адгезией (srtЕ; tuf; glfT1; 
tagH; mmpL3; yfiY; cugP; glf, dipZ), представлены 

Таблица 2. Гены клинических изолятов C. pseudodiphtheriticum и C. propinquum, связанные с патогенностью
Table 2. Genes of clinical isolates of C. pseudodiphtheriticum and C. propinquum associated with pathogenicity

Функция/гены
Function/genes
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Участие в метаболизме железа (поглощение, транспорт, окисление)
Participation in iron metabolism (absorption, transport, oxidation)

 dtxR; hmuOUV; mntA,В,C,D; nrdH; poxB; catC,D,E; acn; ftnА + + + +

feoB +

potH, Е + +

exbD +

Синтез сидерофоров
Siderophore synthesis

entE +

Выживаемость в макрофагах и их активация
Survival in macrophages and their activation

ktrAB; esxA,B; lipA + + + +

aphC +

Адгезия
Adhesion

srtЕ; tuf; glfT1; tagH; mmpL3; yfiY; cugP; glf, dipZ + + + +

papC + +

Переход от комменсализма к паразитизму
Transition from commensalism to parasitism

rpf2 + + + +

Формирование биопленки
Biofilm formation

rpf2; dnaK; groEL; katA; fadD_1 + + + +

Метаболизм c возможной функцией патогенности
Metabolism with possible pathogenicity function

cspA; groEL L1/2,S; opuAB; esxA,B; secA1,Y; bcr; accD5_1/accD5_ + + + +

secA2 + + +

opuAA +
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у  всех изолятов, лишь ген рарС, кодирующий вы­
работку фимбриального протеина, обнаружен 
только у  изолятов C.  pseudodiphtheriticum ЩХ2 
и C. pseudodiphtheriticum ЩХ6.

Примечательно, что все исследованные штам­
мы содержали ген rpf2, кодирующий переход ко­
ринебактерий от комменсализма к  паразитизму 
и  процессу биопленкоообразования, а также до­
статочно широкий набор генов, непосредственно 
связанных с  формированием биопленки (dnaK; 
groEL; katA; fadD_1).

У всех исследованных клинических изолятов 
C.  pseudodiphtheriticum и  C. propinquum с  незна­
чительными отличиями представлены разнообраз­
ные полифункциональные гены, определяющие 
как метаболические процессы, так и патогенность 
(cspA; groEL L1/2,S; opuАА,AB; esxA,B; secA1,А2,Y; 
bcr; accD5_1/accD5). Функция этих генов, с  одной 
стороны, состоит в  защите бактериальной клетки 
от стресса, обеспечении стабильности собственных 
белков и  восстановлении их третичной структуры 
после стрессорных воздействий (рефолдинге), ос­
морегуляции, инкапсулировании чужеродных бел­
ков, обмене веществ и перемещении субстрата че­
рез мембрану. С другой стороны, указанные гены 
регулируют процессы адгезии, биопленкообразо­
вание, выделение факторов патогенности, форми­
рование пор в  клетках хозяина, разрушение фа­
госом, а также формирование иммунного ответа, 
в том числе, и гиперчувствительность замедленно­
го типа. 

При определении вирулентности исследованных 
изолятов C.  pseudodiphtheriticum и  C. propinquum 
на модели личинок восковой моли Galleria 

mellonellа установлено, что все они относились 
к  категории низковирулентных (LD

50 
колебалась 

в пределах 1х108 – 3х108 КОЕ/мл).
Анализируя наличие генов резистентности 

к  АМП установлено (табл. 3), что все исследован­
ные изоляты содержали ген blaTEM-116, кодирую­
щий продукцию β-лактамаз расширенного спектра 
действия. У штаммов C. pseudodiphtheriticum ЩХ2, 
ЩХ3, ЩХ6 обнаружены гены cmx, ermX, sull9, де­
терминирующие резистентность к  левомицетину, 
клиндамицину и  эритромицину, триметоприм-суль­
фометаксазолу. Помимо этого, у  всех исследован­
ных штаммов выявлены гены, которые являются 
полифункциональными и  связаны с  метаболиче­
скими процессами и формированием резистентно­
сти к АМП (yidC, recA). У изолята C. propinquum ЩХ4 
обнаружен полифункциональный ген сydA, который 
не только играет роль в  развитии резистентности 
к  АМП, но и  участвует в  аэробной дыхательной 
цепи, являясь лигандом гема  – небелковой части 
гемоглобина, миоглобина и  цитохромов, обеспе­
чивающих перенос кислорода и электронов в бак­
териальную клетку. Выявленные гены, предполо­
жительно связанные с  резистентностью к  АМП, 
встречаются, по данным NCBI, не только у корине­
бактерий, но также у микобактерий и грамотрица­
тельных микроорганизмов (эшерихии, сальмонел­
лы, пcевдомонады, шигеллы и др.).

При определении соответствия фено- и  геноти­
па резистентности к  АМП установлено (табл. 4), 
что ни у  одного из исследованных клинических 
изолятов не обнаружено полного соответствия 
между этими параметрами. Следует отметить, что 
у  трех штаммов выявлено фено- и  генотипическое 

Таблица 3. Гены клинических изолятов C. pseudodiphtheriticum и C. propinquum, связанные с резистентностью 
к АМП
Table 3. Genes of clinical isolates of C. pseudodiphtheriticum and C. propinquum associated with resistance to AMPs

Функция/гены
Function/genes
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Гены резистентности к АМП
AMP resistance genes

blaTEM-116_ + + + +

 cmx, ermX, sull_9 + + +

Гены, предположительно связанные с резистентностью к АМП
Genes putatively associated with AMP resistance

yidC, recA + + + +

cydA +
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соответствие  – наличие гена sull9, кодирующе­
го резистентность к  триметоприм-сульфометак­
сазолу. При этом определение чувствительности 
Corynebacterium spp. к  этому препарату не регла­
ментируется Клиническими рекомендациями [27]. 
Штамм C. pseudodiphtheriticum ЩХ6 относится к ка­
тегории МЛУ, проявляя фенотипическую резистент­
ность к  бензилпенициллину, ципрофлоксацину 
и рифампицину.

У всех исследованных клинических изоля­
тов C.  pseudodiphtheriticum ЩХ2, ЩХ3, ЩХ6 и  C. 
propinquum ЩХ4 обнаружены гены, детерминирую­
щие синтез незаменимых (аргинин, валин, лейцин, 
изолейцин, лизин, фенилаланин, триптофан) и  за­
менимых аминокислот (аланин, глютаминовая кис­
лота, глицин, орнитин, пролин, тирозин), витаминов 
и терпенов (табл. 5).

Все исследованные клинические изоляты про­
дуцировали валин и  глицин (табл. 6), изоляты 
C. pseudodiphtheriticum ЩХ2, ЩХ6 и C. propinquum 
ЩХ4  – аланин. Уровень продукции этих амино­
кислот в  надосадочной жидкости сывороточного 

бульона варьировал, причем наиболее высоким он 
оказался у  штамма C.  pseudodiphtheriticum ЩХ2. 
Уровень других аминокислот в  условиях культиви­
рования в  надосадочной жидкости напротив, сни­
жался, несмотря на наличие генов, кодирующих их 
синтез.

Обсуждение
 Известно, что микроорганизмы, относящиеся 

к  виду C.  pseudodiphtheriticum, имеют двойствен­
ную природу. С одной стороны, они способны про­
являть патогенные свойства и  вызывать у  людей 
гнойно-воспалительные заболевания различной 
локализации [10]. Несмотря на это, в  настоящее 
время не существует инструктивных документов, 
регламентирующих лабораторную диагностику 
инфекций, вызываемых C.  pseudodiphtheriticum. 
Обнаружение их в  клиническом материале расце­
нивают как загрязнение и  не принимают во вни­
мание. С другой стороны, имеются указания на 
способность штаммов C. pseudodiphtheriticum про­
являть полезные свойства, и они рассматриваются 

Таблица 4. Соответствие фено- и генотипа резистентности к АМП клинических изолятов C. pseudodiphtheriticum 
и C. propinquum
Table 4. Correspondence between the pheno- and genotype of resistance to AMPs of clinical isolates of C. pseudodiph-
theriticum and C. propinquum

Вид
Type

Фенотип резистент-
ности

к АМП в соответствии 
с Клиническими реко-

мендациями
Phenotype of 

resistance
to AMP in accordance 

with Clinical guidelines

Категория
Category

Гены
Genes

Фенотип генов резистентности 
к АМП

Phenotype of AMP resistance 
genes

C. pseudodiphtheriticum ЩХ2
C. pseudodiphtheriticum SX2

Клиндамицин
Clindamycin -

blaTEM-116_ -

ermХ Клиндамицин
Clindamycin

sull_9 Триметоприм-сульфометаксазол
Trimethoprim-sulfometaxazole

cmx -

C. pseudodiphtheriticum ЩХ3
C. pseudodiphtheriticum SX3

Ципрофлоксацин
Клиндамицин
Ciprofloxacin
Clindamycin

-

blaTEM-116_ Бензилпенициллин
Benzylpenicillin

erm(X) Клиндамицин
Clindamycin

sull_9 Триметоприм-сульфометаксазол
Trimethoprim-sulfometaxazole

cmx -

C. propinquum ЩХ4
C. propinguum SX4 - - blaTEM-116_ -

C. pseudodiphtheriticum ЩХ6
C. pseudodiphtheriticum SX6

Бензилпенициллин
Ципрофлоксацин

Рифампицин
Benzylpenicillin 

Ciprofloxacin Rifampicin

МЛУ
MDR

blaTEM-116_ Бензилпенициллин
Benzylpenicillin

ermХ -

sull_9 Триметоприм-сульфометаксазол
Trimethoprim-sulfometaxazole

cmx -
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как потенциальные пробиотики [16]. Для доказа­
тельства участия этих микроорганизмов в  патоло­
гическом процессе или, напротив, полезного по­
тенциала для организма человека необходим под­
робный анализ их генетической структуры и фено­
типа. 

Учитывая возможный переход штаммов 
C.  pseudodiphtheriticum, составляющих значитель­
ную часть микрофлоры различных биотопов че­
ловеческого организма, от комменсализма к  па­
разитизму, представлялось интересным оценить 
патогенный и  полезный потенциал клинических 
изолятов этих микроорганизмов от практически 
здоровых людей. В исследование включены штам­
мы C.  pseudodiphtheriticum и  C.  propinquum, вы­
деленные со слизистой оболочки ротоглотки здо­
ровых людей. Это обусловлено тем, что наиболее 
часто они вызывают развитие воспалительных за­
болеваний именно дыхательных путей [1]. Все ис­
следованные штаммы имели относительно неболь­
шие размеры генома, схожие с  C.  diphtheriае, что 
косвенно указывает на возможность проявления 
патогенных свойств [28]. Незначительно отличался 
от прочих штамм C. pseudodiphtheriticum ЩХ2, раз­
меры генома которого несколько больше и  соста­
вили 2 534 548 п.н. 

Вид C.  pseudodiphtheriticum не имеет истинных 
генов патогенности, кодирующих продукцию экзо­
токсинов (дифтерийного, PLD), поэтому при анали­
зе патогенного потенциала исследованных штам­
мов проводили поиск генов, которые могут быть 
связаны с  патогенностью, регулируя метаболизм 
железа, способность к  выживанию в  макрофагах, 
адгезию, формирование биопленки и  др. Как пра­
вило, эти гены полифункциональны, помимо их 
возможной связи с  патогенностью, они участвуют 
и  в регулировании процессов жизнедеятельности 
бактериальной клетки. Эти гены, по данным NCBI, 
встречаются не только у  коринебактерий, но ча­
сто у микобактерий, что свидетельствует о близком 
филогенетическом родстве этих микроорганизмов, 
а также у  грамотрицательных (эшерихии, сальмо­
неллы, шигеллы, протей, ацинетобактерии, псев­
домонады, легионеллы и др.) и грамположительных 
бактерий (стафилококки, стрептококки, лактобак­
терии, клостридии, бациллы, листерии и др.), саха­
ромицет, аспергилл и др. 

Анализ содержания у  исследованных клини­
ческих изолятов C.  pseudodiphtheriticum и  C. pro
pinquum генов, предположительно связанных с па­
тогенностью, показал, что все они имели в составе 
генома достаточно широкий набор генов, связанных 

Таблица 5. Гены клинических изолятов C. pseudodiphtheriticum и C. propinquum, связанные с синтезом полезных 
веществ 
Table 5. Genes of clinical isolates of C. pseudodiphtheriticum and C. propinquum associated with the synthesis  
of useful substances
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Незаменимые аминокислоты
(аргинин, валин, лейцин, изолейцин, лизин, фенилаланин, триптофан)

Essential amino acids
(arginine, valine, leucine, isoleucine, lysine, phenylalanine, tryptophan)

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

Заменимые аминокислоты
(аланин, глютаминовая кислота, глицин, орнитин, пролин, тирозин)

Replaceable amino acids
(alanine, glutamic acid, glycine, ornithine, proline, tyrosine)

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

Витамины (В7, В9, В12, К)
Vitamins (B7, B9, B12, K)

bioB; folE,C; btuD; menA,B,F,G + + + +

Терпены
Terpenes

dxs; dxr; ispА,D,E,F,G, Н; fni; idi; uppS; hepT + + + +
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с  метаболизмом железа (hmuOUV; mntA,В,C,D; 
nrdH; poxB; catC,D,E; acn; ftnА), способностью к вы­
живанию в макрофагах (ktrAB, esxA,B, lipA), адгези­
ей (srtЕ; tuf; glfT1; tagH; mmpL3; yfiY; cugP; glf, dipZ), 
формированием биопленки (dnaK; groEL; katA; 
fadD_1), а также регулированием метаболических 
процессов с  возможной функцией патогенности 
(cspA; groEL L1/2,S; opuАА,AB; esxA,B; secA1,А2,Y; 
bcr; accD5_1/accD5). Различия между иссле­
дованными штаммами C.  pseudodiphtheriticum 
и  C.  propinquum по наличию иных генов, возмож­
но, связанных с  патогенностью, не существенны, 
однако обнаружены. Так, у  клинического изолята 
C.  pseudodiphtheriticum ЩХ2, помимо перечислен­
ных, выявлены полифункциональные гены potH,Е 

(транспорт железа, повышенная агрегация клеток, 
формирование биопленки, модуляция ионных ка­
налов, антиоксидантная и  осморегулирующая ак­
тивность), aphC (защита бактерий от окислительно­
го стресса и восстановление их жизнеспособности 
в фагосомах), secA1,A2 (секреция белков, обеспе­
чивающих устойчивость к  стрессу и  патогенность, 
модификация клеточной мембраны, метаболизм), 
opuAA (защита от осмотического стресса, адгезия, 
трансмембранный перенос субстрата в  бактери­
альную клетку) и ген рарС (выработка фимбриаль­
ного протеина). Штамм C. pseudodiphtheriticum ЩХ3 
имел также ген feoB (синтез пермеаз-переносчиков 
железа) и secA1,A2; C. propinquum ЩХ4 – ген entE 
(синтез ферментного комплекса, ответственного за 

Таблица 6. Уровень продукции аминокислот штаммами C. pseudodiphtheriticum и C. propinquum (мМоль/л)
Table 6. Level of amino acid production by C. pseudodiphtheriticum and C. propinquum strains (mmol/l)

Наименование
аминокислот
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of amino acids
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Аланин
Alanine 38,5 -7,5 44,0 17,5

Аргинин 
Arginine -40,0 -80,0 -66,5 -65,5

Аргинин-янтарная кислота
Arginine-succinic acid -0,8 -1,1 -1,1 -0,8

Цитрулин
Citrulline -7,8 -4,6 -2,9 -2,0

Глютамин/лизин
Glutamine/Lysine -46,5 -60,0 -11,0 -47,5

Глютаминовая кислота
Glutamic acid -133,7 -88,9 -53,0 -30,0

Глицин
Glycine 228,5 120,5 89,5 87,5

Лейцин/изолейцин/гидроксипролин
Leucine/isoleucine/hydroxyproline -45,0 -125,0 -65,0 -135,0

Метионин
Methionine -10,5 -12,5 -11,5 -8,5

Орнитин
Ornithine -38,2 -39,4 -33,9 -38,4

Фенилаланин
Phenylalanine -68,5 -65,5 -43,5 -51,5

Пролин 
Proline -106, 8 -92,8 -25,0 -20,5

Тирозин 
Tyrosine -23,0 -30,0 -12,5 -24,0

Валин 
Valin 113,5 39,5 50,0 39,0
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синтез энтеробактина  – мощного сидерофора, ис­
пользуемого бактериями для захвата железа из 
окружающей среды); C. pseudodiphtheriticum ЩХ6 – 
гены potH,E, exbD (захват железа из ферритина, 
лактоферрина и трансферрина), рарС, secA1,A2. 

Следует особо подчеркнуть, что все изоляты 
содержали ген rpf2, регулирующий синтез белка 
адаптации, активирующего «спящие» клетки» и регу­
лирующего переход оппортунистических патогенов 
от комменсализма к  инфекционной интервенции. 
Этот ген полифункционален и обеспечивает также 
устойчивость к колистину, вирулентность по отноше­
нию к  личинкам восковой моли Galleria mellonellа 
и  формирование биопленки. Все исследованные 
клинические изоляты C.  pseudodiphtheriticum ока­
зались низковирулентными при использовании мо­
дели Galleria mellonellа, что может быть связано 
с  пребыванием этих штаммов в  неактивном со­
стоянии в организме практически здоровых людей. 
В предыдущем нашем исследовании показано, что 
результаты полногеномного секвенирования не 
выявили существенных отличий в  содержании ге­
нов патогенности изолятов от больных с  воспали­
тельными заболеваниями респираторного тракта 
и практически здоровых лиц, однако их фенотипи­
ческие проявления (адгезивная, инвазивная, ци­
тотоксическая, гемолитическая и  уреазная актив­
ность) значительно более выражены у изолятов от 
больных [7]. 

Для оценки патогенного потенциала недифте­
рийных коринебактерий важно определять и  ре­
зистентность к  АМП, так как установлено, что 
у  Corynebacterium spp. обнаружена взаимосвязь 
патогенности и резистентности к АМП [15], а также 
известно, что проведение антимикробной терапии 
способствует колонизации C.  pseudodiphtheriticum 
организма человека [14]. Результаты показали, 
что клинические изоляты C.  pseudodiphtheriticum 
ЩХ2, ЩХ3, ЩХ6 содержали гены blaTEM-116, cmx, 
ermX, sull9, кодирующие резистентность к  раз­
личным АМП (бензилпенициллину, левомицети­
ну, клиндамицину и  эритромицину, триметоприм-
сульфометаксазолу), C.  propinquum ЩХ4  – только 
ген blaTEM-116. Фенотипически гены прояв­
ляли свою активность не всегда, однако изолят 
C.  pseudodiphtheriticum ЩХ6 отнесен к  категории 
МЛУ, хотя и выделен от практически здорового че­
ловека. У всех исследованных штаммов обнару­
жены полифункциональные гены, связанные с ме­
таболизмом (энергетический метаболизм, поддер­
жание целостности мембран, передача сигналов, 
транспорт молекул, устойчивость к  стрессу, гори­
зонтальный перенос генов, репарация ДНК) и фор­
мированием резистентности к  АМП (yidC, recA). 
У изолята C.  pseudodiphtheriticum ЩХ3 обнаружен 
полифункциональный ген сydA, кодирующий рези­
стентность к  АМП и  функционирование аэробной 
дыхательной цепи.

В ходе оценки предполагаемого полезного по­
тенциала установлено, что у  всех исследованных 

клинических изолятов C.  pseudodiphtheriticum 
и  C.  propinquum обнаружены гены, детерминирую­
щие синтез незаменимых (аргинин, лизин, фенила­
ланин, триптофан) и  заменимых аминокислот, ви­
таминов и  терпенов. Результаты недериватизиро­
ванной тандемной масс-спектрометрии показали, 
что все штаммы C.  pseudodiphtheriticum продуци­
ровали в  различной степени глицин и  валин, изо­
ляты C.  pseudodiphtheriticum ЩХ2, C.  propinquum 
ЩХ4 и C. pseudodiphtheriticum ЩХ6 – аланин. Уро­
вень продукции этих аминокислот оказался выше 
у  штамма C.  pseudodiphtheriticum ЩХ2, имеюще­
го несколько большие размеры генома по срав­
нению с  другими изолятами. Однако в  процессе 
культивирования на сывороточном бульоне штам­
мы C.  pseudodiphtheriticum и  C. propinquum погло­
щали из питательной среды другие аминокислоты. 
Результаты in vitro и  in vivo совпадают не всегда, 
а продукция коринебактериями полезных веществ 
регулируется условиями культивирования. Изоля­
ты C.  pseudodiphtheriticum, имея соответствующие 
гены, не только продуцируют аминокислоты, но 
и активно поглощают их. Это может использовать­
ся C.  pseudodiphtheriticum как для поддержания 
метаболизма, так и  для реализации патогенного 
потенциала.

Исследователи сообщают о наличии у  C.  pse
udodiphtheriticum способности оказывать антаго­
нистическое воздействие на патогены (Staphylo
coccus aureus, Streptococcus pneumoniae, Мora
xella catarrhalis) [29]. Способность C.  pseudo
diphtheriticum ингибировать рост различных пато­
генных бактерий, безусловно, является полезным 
свойством. В то же время, это способ выживания 
C.  pseudodiphtheriticum, направленный на реали­
зацию конкурентных взаимоотношений с  другими 
представителями микробиоты и  освобождение 
экологической ниши в  организме человека для 
проявления, в  том числе, и  патогенных свойств. 
У C.  pseudodiphtheriticum обнаружена адъювант­
ная и  иммуномодулирующая активность, связан­
ная с  активацией TLR и  клеток иммунной систе­
мы [30]. Это согласуется с результатами геномного 
анализа, свидетельствующими об обнаружении 
у  исследованных штаммов C.  pseudodiphtheriticum 
и  C.  propinquum гена cspA, вовлеченного в  про­
цессы вирулентности и  регулирующего, помимо 
устойчивости к  температурному, окислительному 
и осмотическому стрессу, формирование гиперчув­
ствительности замедленного типа.

Заключение
Двойственность природы C.  pseudodiphtheri

ticum характеризуется наличием тесной связи 
между его полезными и  патогенными свойства­
ми. Это обусловлено сложными метаболически­
ми процессами, протекающими в  бактериальной 
клетке: поглощение железа и аминокислот из ор­
ганизма хозяина, устойчивость к  стрессу, способ­
ность обеспечивать стабильность собственных 
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белков и  восстановливать их третичные структу­
ры после повреждения, осморегуляция, инкапсу­
лирование чужеродных белков, обмен веществ, 
перемещение субстратов через мембрану и  др. 
Реализация патогенного потенциала клинических 
изолятов C.  pseudodiphtheriticum и  C.  propinquum 
при отсутствии истинных генов патогенности мо­
жет происходить при активации генов, предпо­
ложительно связанных с  патогенностью. Иссле­
дованные штаммы C.  pseudodiphtheriticum и  C. 
propinquum содержат большое количество поли­
функциональных генов, регулирующих не толь­
ко метаболизм и  синтез полезных для челове­
ка веществ (аминокислоты, витамины, терпены), 
но также патогенность и  резистентность к  АМП. 
Переключение функционирования этих генов на 
детерминирование патогенных свойств возмож­
но благодаря нахождению коринебактерий этого 
вида в  восприимчивом организме, где создают­
ся условия для усиленного размножения. Усилен­
ное размножение C.  pseudodiphtheriticum (как 

правило, 105 КОЕ/мл и  выше) может говорить об 
активации гена rpf2, кодирующего переход ко­
ринебактерий от комменсализма к  паразитизму, 
поэтому такие штаммы нужно учитывать при про­
ведении лабораторной диагностики инфекцион­
ной патологии. Сложные межмикробные взаимо­
действия C.  pseudodiphtheriticum с  другими пред­
ставителями микробиоты предполагают симбио­
тические и/или конкурентные взаимоотношения, 
а также обмен генами. Учитывая наличие взаи­
мосвязи фенотипа патогенности и резистентности 
к  АМП, необходимо принимать во внимание изо­
ляты, проявляющие резистентность и, особенно, 
МЛУ, при лабораторной диагностике и проведении 
антимикробной терапии. 

Вышеизложенное свидетельствует о необходи­
мости осторожного подхода при оценке штаммов 
C.  pseudodiphtheriticum как потенциальных проби­
отиков даже при наличии широкого спектра полез­
ных свойств, учитывая их способность к  переходу 
от комменсализма к паразитизму.
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