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Резюме. Способность патогенных и условно-патогенных бактерий выживать и размножаться в различных эколо-

гических нишах, успешно адаптироваться к изменяющимся условиям окружающей среды, колонизировать раз-

нообразные органы и ткани и вызывать многочисленные заболевания у человека и животных, вплоть до тяжелых 

инвазивных поражений, обусловлено, в частности, наличием у них особых белков, обеспечивающих регуляцию 

транскрипции генов. В данном обзоре обобщены имеющиеся в литературе данные об Rgg-семействе (семействе 

TIGR01716, The Institute for Genomic Research, http://www.jcvi.org) белков-регуляторов транскрипции генов у ряда 

грамположительных бактерий с невысоким G+C составом генома: Streptococcus gordonii, Streptococcus agalactiae, 

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus mutans, Streptococcus thermophilus, Streptococcus suis, Streptococcus pyogenes. Белки 

этого семейства на N-терминальном конце молекулы содержат область «спираль-поворот-спираль» (helix-turn-

helix, HTH), которая связывается с промоторными областями генов и тем самым регулирует их транскрипцию. 

В работе обсуждены механизмы регуляции транскрипции генов, опосредованной Rgg-подобными белками, 

и показана значимость определенных аминокислот для проявления ими своих функциональных свойств. Rgg-

подобные белки участвуют в регуляции транскрипции генов вирулентности, генов, обеспечивающих различные 

пути метаболизма, генов компетентности, генов, участвующих в ответе на неблагоприятные условия окружаю-

щей среды, генов, обеспечивающих образование биопленок и др. Кроме того, Rgg-подобные белки могут участво-

вать в реализации «чувства кворума» у бактерий. Rgg-подобные белки регулируют экспрессию не только генов, 

смежно расположенных с rgg, но и генов, расположенных в различных участках генома. Rgg-подобные белки раз-

личных бактериальных видов обладают определенной степенью гомологии, а их гены передаются, по-видимому, 

путем горизонтального переноса. Функциональная активность Rgg-подобных белков часто характеризуется 

штаммовой специфичностью, что подразумевает комплексный механизм Rgg-опосредованной регуляции транс-

крипции генов у грамположительных бактерий и вовлеченность этих белков в разветвленную регуляторную сеть. 

В работе также обсуждена роль Rgg-подобных регуляторов транскрипции в контроле вирулентных свойств грам-

положительных бактерий, и на примере большинства из них показана функциональная значимость этих белков 

в процессе взаимодействия бактерий с организмом человека. С учетом данного обстоятельства, Rgg-подобные 

белки (или их гены или транскрипты) могут расцениваться в качестве мишеней для создания инновационных 

лечебных препаратов селективного действия против различных бактериальных инфекций.

Ключевые слова: стрептококки, Rgg-семейство, белки-регуляторы, транскрипция генов, метаболизм, вирулентность.
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Abstract. An ability of pathogenic bacteria to survive in different ecological niches, to successfully adapt to changing envi-

ronments, to colonize different organs and tissues, and to cause numerous diseases in human and animals including severe 

invasive diseases is provided, in particular, by the presence of specific proteins involved in regulation of gene transcription. 

This review summarizes the current data on the Rgg-family (TIGR01716 family, The Institute for Genomic Research, 

http://www.jcvi.org) of regulatory proteins encoded by some of the low G+C gram positive bacteria such as Streptococcus 

gordonii, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus mutans, Streptococcus thermophilus, Streptococ-

cus suis and Streptococcus pyogenes. Proteins of this family has helix-turn-helix (HTH) motif at N-terminus which is able 

to bind promoter regions of the genes and regulate their transcription. The mechanisms of Rgg-dependent transcriptional 

regulation and the role of certain amino acids for functioning of Rgg-like proteins are discussed. The Rgg-like regulators 

have evolved to regulate diverse set of genes associated with virulence, metabolism, stress response, competence, biofilm 

formation, etc. The Rgg-like regulators are also involved in quorum sensing. Rgg-like proteins regulate not only the genes 

located adjacently to rgg, but also distantly located genes. Rgg-like proteins of different bacterial species have certain se-

quence similarity, and it is suggested that their genes are horizontally acquired. Rgg-dependent transcriptional regulation 

varies in a strain- and species-specific manner that supports the hypothesis of the complexity of transcriptional regulation 

in gram-positive bacteria. The current review also discusses the role or Rgg-like regulators in control of virulent properties 

of gram-positive bacteria and their interaction with human host. Given the importance of Rgg-like regulators for viru-

lence, these proteins (their genes or transcripts) can be considered as targets for development of the novel selective agents 

against different bacterial infections.

Key words: streptococci, Rgg-family, regulatory proteins, gene transcription, metabolism, virulence.

Введение

В течение последних десятилетий присталь-

ное внимание уделяется регуляции транс-

крипции генов, участвующих в биосинтезе 

и метаболизме различных субстратов, в ответе 

на неблагоприятные условия окружающей сре-

ды, генов вирулентности и др., у патогенных 

и условно-патогенных бактерий, в том числе, 

у грамположительных кокков — Streptococcus 

pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 

agalactiae, Streptococcus mutans и др. [1, 42]. Ис-

пользуя различные механизмы регуляции 

транскрипции генов, эти бактерии способны 

выживать и размножаться в различных эколо-

гических нишах, успешно адаптироваться к из-

меняющимся условиям окружающей среды, 

колонизировать разнообразные органы и ткани 

и вызывать многочисленные заболевания у че-

ловека и животных, вплоть до тяжелых инва-

зивных поражений [23, 51].

Одним из механизмов адаптации, широко 

распространенным среди бактерий и являю-

щимся критически важным для их выжива-

ния в неблагоприятных условиях, является 

регуляция транскрипции посредством двух-

компонентных регуляторных систем, со-

стоящих из двух белков: гистидинкиназы 

и ДНК-связывающего белка-регулятора [10]. 

Гистидинкиназа служит сенсорным белком, 

в молекуле которого в ответ на изменяющие-

ся условия окружающей среды аутофосфори-

лируется консервативный остаток гистидина. 

Далее фосфатная группа переносится на ДНК-

связывающий белок-регулятор, приводя к его 

конформационным изменениям, в результате 

чего он начинает функционировать в качестве 

регулятора транскрипции генов (активатора 

или репрессора) за счет связывания с их промо-

торами через HTH (helix-turn-helix, «спираль-

поворот-спираль») домен.

Другой способ регуляции транскрип-

ции обеспечивается регуляторными белками 

(транскрипционными факторами), которые 

не нуждаются в сенсорных гистидинкиназах, 

поскольку содержат 2 домена, один из которых 

действует как сигнальный сенсор, а другой не-

посредственно взаимодействует с промоторами 

генов через HTH домен [10]. Такие регулятор-

ные белки образуют гомодимеры, гомотетраме-

ры или гомогексамеры и часто функционируют 

в виде транскрипционных комплексов, вклю-

чающих малые молекулы и кофакторы.

Семейство TIGR01716 (синонимичное на-

звание Rgg-семейства) регуляторов транскрип-

ции представлено рядом белков (The Institute for 

Genomic Research, http://www.jcvi.org), которые 

обнаружены у представителей грамположи-



305

2015, Т. 5, № 4 Rgg-регуляторы Streptococcus spp.

Т
А

Б
Л

И
Ц

А
. 

R
g

g
-О

Р
Т

О
Л

О
Г

И
 У

 Г
Р

А
М

П
О

Л
О

Ж
И

Т
Е

Л
Ь

Н
Ы

Х
 Б

А
К

Т
Е

Р
И

Й
 С

 Н
Е

В
Ы

С
О

К
И

М
 G

+
C

 С
О

С
Т

А
В

О
М

 И
 R

g
g

-П
А

Р
А

Л
О

Г
И

 У
 S

T
R

E
P

T
O

C
O

C
C

U
S

 P
Y

O
G

E
N

E
S

О
р

га
н

и
з

м
Н

а
з

в
а

н
и

е
 б

е
л

к
а

Г
о

м
о

л
о

ги
я

 

с
 б

е
л

к
о

м
 R

g
g

 

S
tr

e
p

to
c

o
c

c
u

s
 

p
y

o
g

e
n

e
s

Н
а

л
и

ч
и

е
 д

о
м

е
н

а
 

H
T

H
 (

P
ro

te
in

 B
la

s
t)

 

Р
а

з
м

е
р

 б
е

л
к

а
 

(к
о

л
и

ч
е

с
т

в
о

 

а
м

и
н

о
к

и
с

л
о

т
)

М
о

л
е

к
у

л
я

р
н

ы
й

 

в
е

с
, 

D
a

 

(р
а

с
с

ч
и

т
а

н
н

ы
й

)

Р
е

г
у

л
и

р
у

е
м

ы
е

 г
е

н
ы

 

в
и

р
у

л
е

н
т

н
о

с
т

и
, 

у
с

т
о

й
ч

и
в

о
с

т
и

, 

а
д

а
п

т
а

ц
и

и
/с

в
о

й
с

т
в

а

С
с

ы
л

к
а

R
g

g
-о

р
т

о
л

о
ги

S
tr

ep
to

co
cc

us
 p

yo
ge

ne
s

R
gg

/R
op

B
10

0%
N

-к
он

ец
28

0
33

 2
68

sp
eB

, s
ag

A
, s

lo
, n

ga
 

и 
др

., 
ви

ру
ле

нт
но

ст
ь

[1
8,

 2
0,

 2
1,

 2
2]

S
tr

ep
to

co
cc

us
 p

ne
um

on
ia

e
S

P
D

_1
95

2/
R

gg
25

%
не

 д
ок

аз
ан

о
28

3
33

 3
90

tp
x,

 в
ир

ул
ен

тн
ос

ть
[1

4]

S
tr

ep
to

co
cc

us
 s

ui
s

R
gg

20
%

N
-к

он
ец

28
7

33
 4

80
ад

ге
зи

я,
 а

д
ап

та
ци

я,
 

ге
м

ол
ит

ич
ес

ка
я 

ак
ти

вн
ос

ть
[5

7]

S
tr

ep
to

co
cc

us
 m

ut
an

s
M

ut
R

24
%

N
-к

он
ец

28
7

33
 7

11
m

ut
A

M
TF

EG
 о

пе
ро

н
[4

5]

S
tr

ep
to

co
cc

us
 a

ga
la

ct
ia

e
S

ag
_1

49
0/

R
ov

S
23

%
N

-к
он

ец
28

2
33

,1
29

fb
sA

, s
od

A
, c

yl
 о

пе
ро

н,
 

ви
ру

ле
нт

но
ст

ь
[4

8]

S
tr

ep
to

co
cc

us
 a

ga
la

ct
ia

e
S

ag
_0

23
9

21
%

N
-к

он
ец

28
6

33
 8

11
не

т 
д

ан
ны

х
[4

8]

La
ct

oc
oc

cu
s 

la
ct

is
G

ad
R

23
%

N
-к

он
ец

27
6

32
 9

90
ga

dB
C

 о
пе

ро
н,

 
ус

то
йч

ив
ос

ть
 

к 
де

йс
тв

ию
 к

ис
ло

т
[4

7]

S
tr

ep
to

co
cc

us
 g

or
do

ni
i

R
gg

D
24

%
N

-к
он

ец
28

9
33

 6
09

не
т 

д
ан

ны
х

[5
3]

S
tr

ep
to

co
cc

us
 g

or
do

ni
i

R
gg

22
%

N
-к

он
ец

29
7

34
 4

39
gt

fG
[5

4]

S
tr

ep
to

co
cc

us
 s

an
gu

in
is

R
gg

D
23

%
N

-к
он

ец
28

9
33

 4
29

не
т 

д
ан

ны
х

[5
6]

S
tr

ep
to

co
cc

us
 s

an
gu

in
is

R
gg

21
%

N
-к

он
ец

29
3

34
 0

71
не

т 
д

ан
ны

х
[5

6]

S
tr

ep
to

co
cc

us
 o

ra
lis

R
gg

21
%

N
-к

он
ец

28
7

33
 4

62
gt

fR
[2

7]

La
ct

ob
ac

ill
us

 s
ak

ei
La

sX
27

%
не

 д
ок

аз
ан

о
28

5
33

 5
66

la
sA

-W
, l

as
X

Y
[4

6]

R
g

g
-п

а
р

а
л

о
ги

S
tr

ep
to

co
cc

us
 p

yo
ge

ne
s

S
py

_0
49

6/
M

ut
R

26
%

N
-к

он
ец

28
8

33
 9

76
ss

e,
 s

cp
A

, s
lo

, n
ga

, m
f-

3,
 

si
c,

 в
ир

ул
ен

тн
ос

ть
[4

, 5
8]

S
tr

ep
to

co
cc

us
 p

yo
ge

ne
s

S
py

_0
53

3
25

%
N

-к
он

ец
28

3
33

 2
06

не
т 

д
ан

ны
х

[1
2]



306

Инфекция и иммунитетА.В. Дмитриев, М.С. Шосси, О.В. Калинина

тельных бактерий с невысоким содержанием 

G+C в геноме, включая молочно-кислые бак-

терии и листерии, но при этом не обнаружены 

у родов Staphylococcus, Bacillus и грамотрица-

тельных бактерий (табл.).

Белки этого семейства состоят из 276–293 

ами нокислотных остатков, имеют молекуляр-

ный вес в интервале от 33 до 34,4 kDa, и вы-

полняют функции активаторов и/или ре-

прессоров генов. Как и все белки-регуляторы, 

Rgg-подобные белки имеют HTH домен, распо-

ложенный на N-терминальном конце и ответ-

ственный за связывание с промоторами и ре-

гуляцию экспрессии генов, не только смежно 

расположенных с rgg, но и генов, расположен-

ных в различных участках генома, включая: 

гены вирулентности; гены, обеспечивающие 

различные пути метаболизма; гены, участву-

ющие в ответе на неблагоприятные условия 

окружающей среды; гены, обеспечивающие 

образование биопленок и др. Кроме того, Rgg-

подобные белки могут опосредованно влиять 

на экспрессию генов, будучи вовлеченными 

в разветвленную регуляторную сеть. У бакте-

рий, которые содержат Rgg-подобные белки, 

в геноме часто присутствуют гены белков-пара-

логов/белков-ортологов, которые также отно-

сятся к семейству TIGR01716 (табл.).

Rgg-подобные белки Streptococcus 
gordonii

Первый обнаруженный белок семейства 

TIGR01716 получил название Rgg (regulator of 

glucosyltransferase G gene), поскольку у S. gordonii 

он регулирует транскрипцию гена gtfG, кодиру-

ющего фермент гликозилтрансферазу (GtfG), 

который катализирует образование экстрацел-

люлярных глюканов, необходимых для адгезии 

S. gordonii к поверхности зубной эмали. Гены 

rgg и gtfG смежно расположены, разделяются 

63 п.н. и транскрибируются в одном направле-

нии с образованием трех видов транскриптов: 

rgg, gtfG и rgg-gtfG. Предположительно белок 

Rgg может связываться с транскриптом rgg-gtfG 

с целью его стабилизации, повышая экспрес-

сию gtfG [54]. Инактивация гена rgg у S. gordonii 

уменьшает активность глюкозилтрансферазы 

до 3% по сравнению с таковой в исходном штам-

ме. Замена аспартата на гистидин в положении 

271 (D271H) на С-терминальном конце белка 

Rgg существенно повышает аффинность связы-

вания Rgg271H с промотором гена gtfG по сравне-

нию с Rgg271D, однако в то же время белок Rgg271H 

становится не способным активировать транс-

крипцию gtfG [52]. Эти данные свидетельствуют 

о том, что кроме HTH домена, ответственного 

за связывание с промотором, С-терминальный 

домен Rgg белка также крайне важен для регу-

ляции транскрипции, возможно, для стабили-

зации молекулы или связывания с малыми мо-

лекулами или кофакторами.

Кроме белка Rgg, у S. gordonii обнаружены 

и другие белки этого семейства: IviB, RggB, 

RggC, RggD [53, 55]. Белок IviB, возможно во-

влеченный в процесс выживания S. gordonii, 

был обнаружен во время экспериментов in vivo 

при моделировании эндокардита у кроликов. 

Белки RggB и RggC аннотированы при анализе 

полного генома штамма S. gordonii Challis [55].

Rgg-подобные белки Streptococcus 
agalactiae

Среди 107 генов, участвующих в регуля-

ции транскрипции у S. agalactiae, в геноме 

этого микроорганизма присутствуют четы-

ре гена, кодирующие Rgg-подобные белки: 

Sag_1490, Sag_0239, Sag_2158, Sag_0048 [29]. Бе-

лок Sag_1490 S. agalactiae, обладающий наибо-

лее высокой степенью гомологии с белком Rgg 

S. pyogenes, получил название RovS (regulator 

of virulence in S. agalactiae), так как он влияет 

на вирулентные свойства S. agalactiae при мо-

делировании инфекции на лабораторных мы-

шах [48, 50]. Изогенный rovS мутантный штамм 

S. agalactiae характеризуется 35% увеличением 

степени связывания с фибриногеном и значи-

тельным увеличением адгезии к эпителиаль-

ным клеткам легких (клеточная линия A549). 

В то же время, гемолитическая активность 

этого мутантного штамма ниже в 2 раза, чем 

активность исходного штамма [48]. Белок RovS 

связывается с областями ДНК в направлении 5’ 

от оперона cyl (синтез гемолизина), а также ге-

нов fbsA (ген рецептора фибриногена), gbs0230 

(ген возможного регулятора транскрипции) 

и sodA (ген супероксиддисмутазы), увеличивая 

транскрипцию генов оперона cyl, fbsA, gbs0230 

и уменьшая транскрипцию fbsA. Предполагает-

ся, что белок RovS связывается с консерватив-

ными A+T богатыми участками ДНК. Однако, 

принимая во внимание, что содержание A+T 

в геноме S. agalactiae составляет 64,4–64,8% 

[50], в частности, в межгенных областях, пред-

ставляется логичным, что RovS функциони-

рует в качестве глобального регулятора транс-

крипции, и его действие не ограничивается 

лишь на вышеперечисленные гены. Кроме того, 

не исключена вероятность, что взаимодействие 

белка RovS с ДНК является более сложным про-

цессом, чем предсказывается на основании экс-

периментов gel-shift, и для функционирования 

RovS необходимы дополнительные кофакторы 

и/или молекулы; например, короткий гидро-

фобный пептид, совместное действие которого 

с RovS значимо для проявления S. agalactiae ви-

рулентных свойств [43].
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Rgg-подобные белки Streptococcus 
mutans

Rgg-подобный белок MutR S. mutans акти-

вирует транскрипцию смежно расположенного 

с геном mutR оперона mutAMTFEG, который ко-

дирует ферменты, участвующие в синтезе ланти-

биотика мутацина, обладающего широким спек-

тром действия в отношении грамположительных 

бактерий [45]. Синтез мутацина также регули-

руется сигнальной системой «чувства кворума» 

LuxS. Инактивация гена luxS изменяет уровни 

транскрипции обоих генов (mutR и mutA) и уве-

личивает экспрессию гена irvA, кодирующего 

белок с высокой степенью гомологии со стрепто-

кокковыми и лактококковыми фаговыми белка-

ми. В свою очередь, белок IrvA репрессирует ген 

mutR, приводя к снижению экспрессии мутаци-

на I [39]. У S. mutans есть также гомологи MutR, 

регулирующие синтез мутацина III [45].

Rgg-подобный белок Streptococcus 
pneumoniae

Геном штамма S. pneumoniae D39 кодиру-

ет шесть Rgg-подобных белков-регуляторов 

транскрипции: SPD_1952 (синонимичное наз-

вание Rgg), SPD_0144, SPD_0939, SPD_0999, 

SPD_1518 и SPD_0112 [14]. Транскрипция гена 

SPD_1952, кодирующего Rgg, увеличивает-

ся в 11 раз в аэробных условиях по сравнению 

с анаэробным культивированием. При этом rgg 

мутантный штамм в аэробных условиях растет 

медленнее по сравнению со штаммом «дикого 

типа» и является более чувствительным к хи-

мическим соединениям, способным вызывать 

оксидативный стресс у бактерий; например, 

активные формы кислорода и паракват (N,N’-

диметил-4,4’-дипиридилия дихлорид) [14]. Эти 

фенотипические изменения связаны с Rgg-

зависимой регуляцией транскрипции гена tpx, 

кодирующего тиолпероксидазу. В бескапсуль-

ном штамме S. pneumoniae отсутствие экспрессии 

гена rgg снижает способность микроорганизма 

к образованию биопленок. При моделирова-

нии инфекции на лабораторных мышах, rgg му-

тантный штамм S. pneumoniae слабее диссеми-

нирует из легких через кровоток по сравнению 

со штаммом «дикого типа», доказывая, что бе-

лок Rgg играет важную роль в конт роле виру-

лентных свойств у пневмококков [14].

Rgg-подобные белки Streptococcus 
thermophilus

В штамме S. thermophilus CNRZ368 ген rggC об-

наружен во время экспериментов по скринингу 

генов, участвующих в обеспечении устойчивос-

ти микроорганизма к действию менадиона — 

вещества, индуцирующего синтез супероксида 

[24, 25]. Локус rggC имеет две открытые рамки 

считывания: rggC1 и rggC2. Открытая рамка счи-

тывания rggC1 кодирует белок, имеющий 77% 

гомологию с С-терминальной областью белка 

Rgg S. mutans, тогда как rggC2 — белок, имеющий 

54% гомологию с N-терминальной областью 

того же белка. Мутантный штамм S. thermophilus 

по rggC1 и мутантный штамм по rggC2 прояв-

ляют различную чувствительность к оксида-

тивному стрессу: rggC1 мутант является более 

устойчивым, а rggC2 мутант — менее устойчи-

вым к такому стрессу по сравнению со штаммом 

«дикого типа» [24, 25], указывая на комплекс-

ный механизм Rgg-зависимой регуляции транс-

крипции у S. thermophilus. Другой Rgg-подобный 

регулятор S. thermophilus Ster_0316 (синонимич-

ное название — ComR), совместно с небольшим 

гидрофобным пептидом (SHP), оказывают вли-

яние на эффективность природной трансфор-

мации S. thermophilus и Streptococcus salivarius [26].

Rgg-подобный белок Streptococcus suis

На уровне транскрипции, белок-регулятор 

Rgg влияет на экспрессию 345 генов, которые со-

ставляют примерно 15% от общего числа генов 

S. suis, включая гены, вовлеченные в процессы 

метаболизма углеводов, ДНК-рекомбинации, 

биосинтеза белков, механизмы бактериальной 

защиты и др. В штамме S. suis 05ZYH33 белок 

Rgg играет важную роль в адгезии и проявлении 

гемолитических свойств, его активность также 

влияет на морфологию клеток S. suis и характер 

роста культуры в жидкой питательной среде. 

Инактивация гена rgg приводит к увеличению 

адгезии S. suis к клеткам Hep-2 и повышению 

гемолитической активности in vitro. В то же вре-

мя, при моделировании инфекции у поросят, 

инактивация rgg приводит к уменьшению виру-

лентных свойств S. suis. Таким образом, у S. suis 

белок Rgg функционирует в качестве глобаль-

ного регулятора транскрипции генов и играет 

важную роль в процессе взаимодействия S. suis 

с организмом хозяина [57].

Rgg-подобные белки Streptococcus 
pyogenes

Геном S. pyogenes кодирует несколько Rgg-

подобных белков. У большинства штаммов 

с охарактеризованной полногеномной по-

следовательностью таких белков четыре: Rgg 

(синонимичное название — RopB — regulator 

of proteinase B), Spy_0533, Spy_0496 (синонимич-

ное название — MutR) и Spy_0037. Следует от-

метить, что белок Rgg S. pyogenes менее гомоло-

гичен «своим» паралогам MutR и Spy_0533, чем 
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Rgg-ортологу LasX генетически более далекого 

микроорганизма Lactobacillus sakei (табл.). Ген 

глобального белка-регулятора MutR присут-

ствует у всех изученных штаммов, но функцио-

нальная активность белка MutR, как и белка 

Rgg S. pyogenes [21], характеризуется штаммовой 

специфичностью, в частности, в отношении 

регуляции экспрессии белка ингибитора ком-

племента Sic, внутриклеточных белков, секре-

тируемых нуклеаз, скорости и характера роста 

штаммов в жидкой питательной среде и др. [3, 

4, 58]. В наиболее изученном штамме SF370 (тип 

emm1) на середине логарифмической фазы роста 

белок MutR регулирует транскрипцию 155 ге-

нов, выполняя роль активатора транскрипции 

69 генов и роль репрессора транскрипции 86 ге-

нов. На постлогарифмической фазе роста белок 

MutR репрессирует транскрипцию 14 генов [58]. 

Инактивация гена mutR в штамме SF370 приво-

дит к увеличению способности S. pyogenes обра-

зовывать биопленки по сравнению с исходным 

штаммом [58]. У всех изученных штаммов (типы 

emm1, emm12 и emm49), в результате инактива-

ции гена mutR, адгезивные свойства S. pyogenes 

к клеткам человеческого эпителия снижают-

ся в 3–8 раз. Мутантные по гену mutR штаммы 

либо погибают, либо существенно хуже выжи-

вают в цельной человеческой крови по сравне-

нию с исходными штаммами, а также становят-

ся либо авирулентными, либо их вирулентные 

свойства в несколько раз снижаются при моде-

лировании стрептококковой инфекции на ла-

бораторных животных [3, 4, 58]. Таким образом, 

белок MutR играет ключевую роль в контроле 

вирулентных свойств S. pyogenes.

Строение, свойства и функции 
белка Rgg

Ген rgg S. pyogenes, кодирующий белок Rgg 

размером 280 аминокислотных остатков с моле-

кулярным весом ~ 33 kDa, локализуется между 

генами mf-1 и spe и характеризуется высокой ге-

терогенностью [11, 13, 15, 28, 30, 33, 34, 36, 38, 40, 

49]. По сравнению с аллелью rgg в штамме NZ131, 

которая была зарегистрирована первой в базе 

данных GenBank, в других штаммах обнаруже-

ны синонимичные, миссенс- и нонсенс-мута-

ции, некоторые из которых существенно влия-

ют на опосредованную белком Rgg-регуляцию 

транскрипции генов [5, 12, 15, 34, 36, 44].

Природная нонсенс-мутация в гене rgg 

штамма S. pyogenes 5628 привела к синтезу уко-

роченного белка Rgg (170 аминокислотных 

остатков вместо 280), который не способен ак-

тивировать экспрессию эритрогенного токсина 

SpeB, а штамм с таким белком оказался менее 

вирулентным при внутрибрюшном и внутри-

венном заражении лабораторных мышей [30].

Высокая гетерогенность аллели rgg выявле-

на в штаммах, явившихся причиной тяжелых 

инвазивных заболеваний [12, 15]. Большинство 

мутаций локализовано в С-терминальной облас-

ти Rgg, и лишь три — в N-терминальном HTH 

домене [12]. При анализе 171 инвазивного штам-

ма типа emm3 выявлены 19 вариантов белка Rgg 

[15]. Ни один из штаммов с аминокислотными 

заменами M1I, C22Y, G23S, E59V, N66S, I94N, 

V148M, N151Y, M154I, N184K, C222Y, Y224H, 

R226Q, C227Y, C227R, G237V, A245T, I252F 

и F268C не синтезировал SpeB in vitro, указывая, 

что аминокислоты в этих положениях являют-

ся функционально значимыми для активации 

SpeB. В пользу этого свидетельствует тот факт, 

что глутаминовая кислота в положении 59 (E59) 

присутствует во всех регуляторных белках Rgg-

семейства и, вместе с цистеином в положении 22 

(С22) и глицином в положении 23 (G23), входит 

в состав ДНК-связывающего HTH домена.

Белок Rgg S. pyogenes образует гомодиме-

ры, в процесс формирования которых, по-ви-

димому, вовлечен его С-терминальный учас-

ток [15, 36]. Для экспрессии функционально 

активных форм Rgg, способных активировать 

транскрипцию speB, необходимы аргинин 

в положении 11 (R11), серин в положении 103 

(S103) и триптофан в положении 142 (W142) 

[34, 36]. При этом R11 и W142 являются кон-

сервативными для всех регуляторных бел-

ков Rgg-семейства. Аминокислотные остатки 

триптофана часто вовлечены в механизмы бе-

лок-белковых взаимодействий, и не исключе-

но, что W142 может участвовать в образовании 

Rgg-белкового комплекса, необходимого для 

активации speB [36]. Как и аминокислоты C22, 

G23 и E59, аргинин R11 локализуется в преде-

лах HTH ДНК-связывающего домена и, со-

гласно компьютерному моделированию (http://

www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd), является 

частью солевого мостика, стабилизирующего 

HTH структуру.

В штамме MGAS315 (тип emm3) природ-

ная замена серина на пролин в положении 103 

(S103P) привела к неспособности белка Rgg 

связываться с промотором speB, сохраняя, тем 

не менее, способность связываться с промото-

ром гена norA. Из этих данных следует, что за-

мена S103P не влияет на ДНК-связывающую 

способность белка Rgg, но влияет на его специ-

фичность и/или аффинность. P103 вариант бел-

ка Rgg контролирует рост штамма MGAS315 

S. pyogenes в минимальной питательной среде, 

содержащей 2% глюкозу в качестве единствен-

ного источника энергии [34], а также его ви-

рулентные свойства, активируя их, в отличие 

от S103 варианта Rgg штамма NZ131 [5, 44].

Сравнительный анализ штаммов S. pyogenes 

«дикого типа» и мутантных штаммов, у кото-
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рых ген rgg был инактивирован методом инсер-

ционного мутагенеза, выявил многочисленные 

фенотипические особенности, ассоциирован-

ные с функциональной активностью белка Rgg 

[5, 17–22, 30, 34, 44], в том числе:

1. мутантный штамм стал более устой-

чив к действию пероксида по сравнению 

со штаммом «дикого типа» за счет увели-

чения уровня транскрипции гена алкил-

гидропероксидредуктазы ahpCF и ускоре-

ния процесса разложения H2O2 [44];

2. у мутантного штамма изменились уров-

ни экспрессии факторов патогенности, 

таких как: белок M, C5a пептидаза, гемо-

лизины O (SLO) и S (SLS), стрептокиназа, 

эритрогенный токсин SpeB, секретируе-

мые ДНКазы и др. [17];

3. мутантный штамм стал ферментировать 

аргинин во время экспоненциальной 

фазы роста культуры даже в присутствии 

высоких концентраций глюкозы [18], до-

казывая существенную роль Rgg в регуля-

ции процессов катаболизма;

4. инактивация гена rgg повлияла на частоту 

индукции профага NZ131.1 [22];

5. мутантный штамм стал более вирулент-

ным по сравнению со штаммом «дикого 

типа» [5, 44].

Для того, чтобы доказать, что все феноти-

пические изменения в rgg мутантных штам-

мах явились результатом инактивации именно 

гена rgg, а не результатом полярного эффекта 

или каких-либо вторичных мутаций в геноме, 

с использованием технологии комплементации 

в rgg мутантных штаммах S. pyogenes экспрес-

сия данного гена была восстановлена под кон-

тролем как природного, так и гетерологичного 

плазмидного промотора. Восстановление экс-

прессии гена rgg на хромосоме под природным 

промотором восстанавливает фенотипиче-

ские свойства мутантных штаммов до свойств 

«родительских» штаммов, например, уровни 

транскрипции генов, гемолитичес кую и НАД-

гликогидролазную активности, метаболизм 

аминокислот, уровень спонтанной индукции 

бактериофага NZ131.1 [2]. В то же время, вос-

становление экспрессии гена rgg под гетеро-

логичным плазмидным промотором, под дей-

ствием которого уровень транскрипции rgg 

увеличивается в 2 раза по сравнению с природ-

ным промотором, не восстанавливает ни одно 

из фенотипических свойств. Таким образом, 

двукратное увеличение транскрипции гена rgg 

приводит к неспособности Rgg проявлять свои 

регуляторные свойства, что свидетельствует 

о значимости уровня транскрипции гена rgg 

для функциональной активности белка Rgg [2]. 

Не исключено, что при достижении в бактери-

альной клетке определенного уровня синтеза 

Rgg, эти молекулы начинают формировать не-

активные гомодимеры или гетеродимеры с дру-

гими Rgg-паралогами.

Rgg «core»-регулон 
и Rgg «sub»-регулоны

Белок Rgg S. pyogenes экспрессируется как 

на экспоненциальной фазе роста культуры, так 

и на постэкспоненциальной, выполняя функ-

ции активатора и/или репрессора транскрип-

ции генов, являясь глобальным белком-регуля-

тором и оказывая влияние на многочисленные 

функциональные категории генов: гены мета-

болизма, гены вирулентности, регуляторные 

гены и др. [17–22]. При этом его функциональ-

ная активность зависит от фазы роста культуры. 

На постэкспоненциальной фазе роста белок Rgg 

связывается с промоторной областью гена speB, 

что приводит к образованию двух сайтов ини-

циации транскрипции в положениях 697 п.н. 

и 137 п.н. в направлении 5’ от старт-кодона 

speB. Исследования с использованием хрома-

тин-иммунопреципитации и микрочипового 

анализа ДНК выявили, что Rgg дополнительно 

связывается с 65 сайтами на хромосомной ДНК 

S. pyogenes [7, 8, 34]. При этом 54% сайтов свя-

зывания располагаются в некодирующих обла-

стях ДНК в направлении 5’ от генов, участвую-

щих в вирулентности, метаболизме, репарации 

ДНК, генов, приобретенных посредством гори-

зонтального переноса и др. Например, в штам-

ме NZ131, на середине логарифмической фазы 

роста, белок Rgg выполняет функции активато-

ра транскрипции 134 генов и репрессора транс-

крипции 165 генов, а на постлогарифмической 

фазе роста — активатора транскрипции 340 ге-

нов и репрессора транскрипции 227 генов [22].

Среди всех представителей семейства Rgg-

подобных белков, белок Rgg S. pyogenes был 

первым белком-регулятором, функциональные 

свойства которого изучены с использованием 

микрочиповой технологии. С этой целью ото-

браны 4 штамма (тип emm1 (SF370 и MGAS5005) 

и тип emm49 (NZ131 и CS101)) с идентичными 

последовательностями белка Rgg, состав гено-

ма которых отличался в основном за счет ДНК 

бактериофагов. В результате инактивации 

гена rgg в этих штаммах, выявлены Rgg «core»-

регулон, состоящий из гена speB и смежно рас-

положенного с ним гена гипотетического белка 

размером 43 аминокислоты, и штаммоспеци-

фические Rgg «sub»-регулоны, размеры кото-

рых варьируют от одного гена (spy1793) в штам-

ме MGAS5005 до 704 генов в штамме NZ131 [21, 

22]. Последующий анализ штаммов типа emm3 

также выявил значительные различия в коли-

честве генов, регулируемых Rgg [15]. В частнос-

ти, инактивация гена rgg привела к изменению 
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уровней транскрипции 479 генов в штамме 

MGAS10870 и 159 генов в штамме MGAS9937. 

При этом более половины генов, регулируемых 

Rgg в штамме MGAS9937, регулировались Rgg 

и в штамме MGAS10870. Определенная зависи-

мость между количеством регулируемых Rgg-

регуляторных генов и общим числом генов, ре-

гулируемых Rgg, дает основание предположить, 

что большинство генов, входящих в Rgg «sub»-

регулоны, является результатом действия раз-

ветвленной регуляторной сети, включающей 

в себя белок-регулятор Rgg и другие регулятор-

ные молекулы. Например, в штамме NZ131 бе-

лок Rgg влияет на транскрипцию регуляторных 

генов covRS, spy1062 и spy1106 и др. При этом Rgg 

«sub»-регулон NZ131 включает в себя гены, ас-

социированные с CovRS-, SPy1062- и SPy1106-

регулонами. Таким образом, чем больше ко-

личество Rgg-зависимых регуляторных генов, 

тем масштабнее и шире Rgg-регулон, что по-

казано на примере штаммов NZ131, MGAS5005, 

SF370 и CS101 [21, 22]. Эти данные открывают 

широкие перспективы для дальнейшего изу-

чения взаимодействия Rgg с другими регуля-

торными молекулами и понимания механиз-

мов Rgg-зависимой регуляции транскрипции, 

вовлеченной в регуляторную сеть S. pyogenes. 

Аналогичные данные о существовании «core»-

регулона и «sub»-регулонов получены при ис-

следовании глобального белка-регулятора Mga 

(multiple gene regulator of group A streptococci) 

S. pyogenes, «core»-регулон которого состоит 

в основном из генов, расположенных неда-

леко от гена mga и участвующих в адаптации 

S. pyogenes к организму хозяина и проявлении 

вирулентных свойств [31].

Различия в Rgg «sub»-регулонах находят свое 

отражение на уровнях экспрессии белков, при-

водя к тому, что мутантные штаммы становятся 

более или менее вирулентными по сравнению 

с исходными, доказывая штаммовую специ-

фичность Rgg-зависимой регуляции транс-

крипции [5, 15, 30, 33, 44].

Необходимы ли для активности белка 
Rgg дополнительные молекулы 
или кофакторы?

Ряд фактов свидетельствуют о том, что 

опосредованная белком Rgg регуляция транс-

крипции многочисленных генов не являет-

ся результатом простого непосредственного 

взаимодействия белка Rgg с их промоторами, 

в частности:

1. во время экспоненциальной фазы роста 

S. pyogenes, глюкоза репрессирует экс-

прессию гена speB, но при этом не влияет 

на транскрипцию гена rgg [37]. Результаты 

коиммунопреципитации показывают, что 

во время экспоненциальной фазы роста 

активации speB препятствует взаимодей-

ствие Rgg с белком LacD.1 (тагатоза-1,6-

бифосфатальдолаза) [35]. Не исключено, 

что LacD.1 является «чувствительным» 

к наличию конечных продуктов окисле-

ния глюкозы, которые вызывают конфор-

мационные изменения в молекуле LacD.1. 

Это способствует его белок-белковому 

взаимодействию с Rgg [35]. Истощение 

глюкозы в питательной среде вызывает 

высвобождение Rgg из комплекса с LacD.1 

и активацию транскрипции speB;

2. штаммовая специфичность действия Rgg, 

находящая свое отражение в вариабельнос-

ти Rgg «sub»-регулонов [21], предполагает 

взаимодействие Rgg с различными штам-

моспецифическими белками, возможно 

кодируемыми профаговыми генами;

3. аминокислотные замены в белке Rgg 

за пределами HTH домена, приводящие 

к неспособности белка активировать 

транскрипцию speB [34], указывают на то, 

что С-терминальная область Rgg участву-

ет во взаимодействии с кофакторами и/

или другими молекулами;

4. Rgg-подобные белки взаимодействуют 

с циклоспорином А, образуя комплексные 

структуры [41];

5. у S. pyogenes выявлено непосредственное 

взаимодействие Rgg-подобных белков 

с небольшими гидрофобными пептида-

ми (SHP), состоящими из 22–23 амино-

кислотных остатков, семейство которых 

недавно обнаружено у стрептококков 

и энтерококков [6, 16, 32]. В частности, 

добавление синтетических SHP влияет 

на способность S. pyogenes образовывать 

биопленки [16].

Все эти данные указывают на комплекс-

ный механизм Rgg-опосредованной регуляции 

транскрипции у S. pyogenes. Наиболее логич-

ным представляется функционирование белка 

Rgg в составе динамического транскрипцион-

ного комплекса, характеризующегося штам-

мовой специфичностью и включающего в себя 

Rgg, ряд других белков, а также кофакторы или 

иные молекулы.

Является ли белок Rgg фрагментом 
древнего бактериофага?

Гипотеза о том, что ген белка Rgg мог ранее 

локализоваться на мигрирующем генетическом 

элементе (бактериофаге), имеет под собой ряд 

оснований:

1. G+C состав гена rgg составляет 32%, что 

сходно с таковым у профаговых генов 
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и существенно отличается от G+C со-

става генов, смежно расположенных с rgg 

(37–39%), и хромосомной ДНК S. pyogenes 

в целом (39%);

2. в геноме S. pyogenes присутствуют гены па-

ралогов Rgg, что может свидетельствовать 

о наличии древних сайтов интеграции 

бактериофагов;

3. белок Rgg имеет гомологию с фаговым ре-

гулятором семейства Cro/CI;

4. Rgg непосредственно связывается с участ-

ками профаговой ДНК и влияет на транс-

крипцию профаговых генов [9, 22].

Вполне возможно, что в ходе эволюции Rgg-

подобные белки могли включиться в развет-

вленную регуляторную сеть S. pyogenes и начать 

регулировать не только транскрипцию фаговых 

генов, но и многих других генов, расположен-

ных в различных участках генома. Таким обра-

зом, все перечисленные данные проливают свет 

на процесс коэволюции бактерий и бактерио-

фагов и открывают широкие перспективы для 

дальнейших исследований.

Заключение

Среди многочисленных фенотипических 

свойств, контролируемых белками Rgg-се-

мейства, особо следует отметить вирулентные 

свойства. Учитывая, что Rgg-подобные белки, 

являясь глобальными белками-регуляторами 

транскрипции генов, часто играют ключевую 

роль в реализации вирулентных свойств у не-

которых патогенных и условно-патогенных 

бактерий, Rgg-подобные белки (или их гены 

или транскрипты) могут расцениваться в ка-

честве мишеней для создания инновационных 

лечебных препаратов.
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