
Жгутики галофильных архей 103	 Успехи биологической химии, т. 54, 2014, с. 103–132

 Адрес для корреспонденции: fedorov@vega.protres.ru; bratov@vega.protres.ru
 Работа поддержана Российским фондом фундаментальных исследований 
(гранты № 14-04-01604-a и № 14-04-31621-мол_a).

ЖГУТИКИ ГАЛОФИЛЬНЫХ АРХЕЙ: 
РАЗЛИЧИЯ В НАДМОЛЕКУЛЯРНОЙ 

ОРГАНИЗАЦИИ

А. С. СЮТКИН, М. Г. ПЯТИБРАТОВ,
О. В. ФЕДОРОВ

Институт белка РАН, Пущино, Московская область

I. Введение. II. Жгутиковая подвижность архей. III. Исследование 
структуры жгутиков архей. IV. Заключение. 

I. ВВЕДЕНИЕ
Одним из важнейших открытий биологии XX века стало выделение 
Архей, наряду с Эукариотами и Бактериями, в качестве одного 
из трех доменов живой природы. В отдельную ветвь жизни они 
были отнесены Карлом Вузом в 1977 году на основании сравни-
тель ного анализа 16S рРНК [1]. Многие представители данной 
группы организмов являются экстремофилами, то есть занимают 
эко ло гические ниши с экстремальными значениями температур 
(тер мо филы и психрофилы), pH (ацидофилы и алкалофилы), соле-
ности (галофилы) и т.д. К настоящему времени археи также обна-
ру жены в почве, океанах и пищеварительной системе животных и 
человека. Археи обладают как чертами схожими с бактериями и 
эукариотами, так и свойствами характерными только для данной 
группы организмов [2]. Одной из уникальных систем архей является 
аппарат жгутиковой подвижности, внеклеточная часть которого 
(фила мент) внешне схожа с бактериальным аналогом и представляет 
собой протяженную спиральную нить. Тем не менее, данные струк-
туры принципиально отличаются по архитектуре, механизму сборки 
и происхождению, при этом архейные жгутики имеют ряд общих 
свойств с бактериальными пилями IV-го типа. В настоящее время не 
вызы вает сомнения тот факт, что жгутики архей являются уникальной 
системой биологической подвижности, и в недавней работе было 
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пред ложено называть их не жгутиками (flagella), а археллами 
(archaella) [3]. В связи с этим возникает вопрос, каким образом нас-
только различные органеллы как бактериальные и архейные жгутики 
фор мируют схожую надмолекулярную структуру?
 Механизм спирализации бактериальных жгутиков был детально 
изучен на энтеробактериях, спиральный филамент которых строится из 
субъединиц единственного белка – флагеллина. Данный белок может в 
процессе косборочного сворачивания [4] принимать две конформации, 
названные L- и R-конформациями. При этом каждый продольный ряд 
протофиламентов состоит из флагеллина, находящегося в одной из 
этих конформаций. Так как длины протофиламентов, состоящих из 
флагеллина в L- и R-конформациях, несколько отличаются, при их 
взаимодействии в составе филамента возникают силы скручивания, 
при водящие к спирализации нити жгутика [5]. 
 Интересен тот факт, что около 45% известных геномов бактерий, 
имеющих систему жгутиковой подвижности, имеют несколько копий 
флагеллиновых генов, что может указывать на селективные преиму-
щества наличия дополнительных флагеллинов [6]. Количество генов 
флагеллинов у таких организмов варьирует от 2 (Salmonella enterica, 
серо вар Тyphimurium) до 15 (Magnetococcus sp. MC-1). 
 Исследования, проведенные на Salmonella typhimurium, имеющей 
два гена флагеллина, fliC и fljB, показали, что нить жгутика данного 
организма может строиться из продукта одного или другого гена. За 
смену белкового состава жгутика отвечает система фазовой вариа ции 
[7], включающая наряду с генами флагеллинов, ген белка-репрес-
сора транскрипции гена fliC и ген инвертазы, контролирующей 
фазо вую вариацию флагеллинов. Рекомбинационный механизм 
(сайт-специфическая инверсия сегмента, содержащего промотор) 
обес печивает экспрессию только одного или другого флагеллина в 
каждый момент времени. Ген fljB находится в одном опероне с геном 
репрессора транскрипции гена fliC. Таким образом, в разных фазах 
жгутик S. typhymurium состоит из разных флагеллинов, что помогает 
данному патогенному организму избегать иммунного ответа хозяина 
за счет смены антигенных детерминант. 
 Геном другого микроорганизма Caulobacter crescentus имеет 6 
фла гел линовых генов ( fljK, L, M, N, O, J ), причем белковые продукты 
каж дого из генов содержатся в жгутиках дикого типа. Интересным 
свойством жгутиков этой бактерии является то, что различные участки 
фила мента состоят из разных флагеллинов. С помощью делеционного 
анализа было показано, что каждый из флагеллинов, кроме FljJ, 
может в одиночку строить функциональный филамент. Кроме того, 
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было обнаружено, что нет строгих требований к порядку включения 
флагеллинов в растущий жгутик, и наблюдаемое распределение 
фла геллинов вдоль филамента скорее отражает регуляцию секреции 
флагел линов [6]. Таким образом, данный организм имеет высокую 
избы точность по генам флагеллинов, смысл которой на данный 
момент остается непонятным.
  В настоящее время жгутики архей, в сравнении с бактериальными 
аналогами, являются малоизученной структурой, как в плане строе-
ния, так и в плане функционирования. Однако, анализ геномных после-
до вательностей показывает, что у архей наблюдается обратная ситуа-
ция – наличие лишь одного флагеллинового гена в геноме является 
исклю чительным случаем, а характерной является мно жественность 
генов структурного белка нити жгутика – фла геллина.
 В предлагаемом обзоре мы рассмотрим результаты исследований 
роли множественности флагеллиновых генов, проводившихся в 
основ ном на галофильных археях. Полученные данные свиде тель-
ствуют, что механизм формирования спиральной нити жгутика может 
быть различным даже среди представителей родственных гало архей, 
при этом множественные флагеллины могут выполнять как струк-
тур ную роль (когда каждый из них необходим для формирования 
полно ценного функционального филамента), так и адаптивную роль 
(когда флагеллины могут замещать друг друга при изменении внеш-
них условий). 

II. ЖГУТИКОВАЯ ПОДВИЖНОСТЬ АРХЕЙ

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА

На данный момент в домене Архей описана подвижность только с 
использованием жгутиков (рис. 1), которые, как и у бактерий, выпол-
няют функцию гребного винта, создавая гидродинамическое усилие [8].
 Изначально полагали, что аппарат жгутиковой подвижности 
архей идентичен бактериальному, однако детальные исследования 
выявили между ними ряд фундаментальных отличий. Было показано, 
что: 1) жгутики архей существенно тоньше бактериальных и у них 
отсутствует внутренний канал, что указывает на принципиально иной 
механизм сборки; 2) белковые компоненты аппарата жгутиковой 
подвижности архей не имеют гомологии с компонентами системы 
жгутиковой подвижности бактерий, но при этом некоторые из них 
гомологичны белкам системы бактериальных пилей IV-го типа; 
3) основной структурный белок жгутика архей – фла гел лин синте зи-
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руется в виде белка-предшест вен-
ника с N-кон це вым сигнальным 
пепти дом. На сегодняшний день 
оче видно, что бактериальные 
и архейные жгутики являются 
функ цио нальными аналогами, но 
имеют различное происхождение 
и явля ются одним из примеров 
биоло гической конвергенции. На 
осно вании известных фактов был 
сделан вывод о том, что жгутики 
архей являются уникальным аппа-

ра том биологической подвижности, и в недавней работе для них 
был предложен термин «архелла» (archaella, от archaea и flagella) [3], 
кото рый пока не стал общепринятым [9]. 
 Расположение архейных жгутиков на поверхности клетки 
может быть монополярным, биполярным или перитрихиальным. 
Для галофильных архей характерно наличие пучков жгутиков, 
рас по ложенных на полюсах клетки [8, 10]. Собственно филамент 
жгу тика представляет собой нить толщиной 10–22 нм и длиной в 
несколько микрометров. В отличие от бактериальных жгутиков, у 
которых филамент может быть как право- так и левозакрученным, 
у архей на данный момент описаны только правозакрученные нити. 
Скорость движения архейных клеток варьирует в очень широких 
преде лах – от 3 мкм/с для галофильных архей до ~600 мкм/с для 
некото рых представителей метаногенов. Интересен тот факт, что 
если рассматривать скорость движения организмов относительно 
их линейных размеров, то один из представителей метаногенов, а 
именно Methanocaldococcus villosus, в настоящий момент является 
рекордсменом по скорости среди всех известных организмов (500 
длин тела в секунду) [11]. 
 Кроме своей основной роли в обеспечении подвижности, архей-
ные жгутики могут опосредовать такие функции как адгезию к абио-
ти ческим поверхностям, образование межклеточных контактов и, 
возможно, межклеточную коммуникацию [12, 13]. 
 У Архей большая часть генов, кодирующих белки аппарата под-
вижности, находится в области так называемого fla-локуса (рис. 2). 
Данный локус, как правило, начинается с одной или нескольких 
копий гена основного структурного компонента жгутика – флагел лина 
(FlaA/B или FlgA/B ). Гены флагеллинов могут транскрибироваться 
как отдельно, так и совместно с лежащими ниже fla-ассоциирован-

Рис. 1. Электронно-микроскопическая 
фотография клетки H. salinarum со 
жгутиками.
 Масштабная линейка 500 нм. 
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ными генами. В целом, для архей (особенно для эвриархей) характерно 
наличие нескольких копий генов флагеллинов в геноме, которые 
в свою очередь могут быть организованы в один или несколько 
оперонов. При этом часть генов флагеллинов может располагаться 
на удалении от fla-локуса (Halobacterium salinarum) и даже на других 
репликонах (Haloarcula marismortui). 
 Кроме генов флагеллинов в области fla-локуса располагается 
набор так называемых fla-ассоциированных генов, которые транскри-
би руются совместно. Эксперименты по делеции данных генов пока-
зали, что каждый из них является критически необходимым для 
под вижности [14–16]. У эври- и кренархей (два основных царства 
Архей) набор генов данного кластера несколько отличается (рис. 2). 
 Гены flaC и flaE могут быть как отдельными, так и слитыми 
вместе (Haloferax volcanii), продукты данных генов являются 
мембран ными белками. Ген flaD может находиться как в составе, так 
и на уда лении (H. volcanii) от fla-локуса. На H. salinarum было пока-
зано, что продукты гена flaCE и гена flaD могут взаимодействовать с 
компо нен тами системы хемотаксиса, и таким образом участвовать 
в пере ключении направления вращения мотора [17]. У кренархей 
гены flaC,D,E отсутствуют, но присутствует ген flaX, отсутствующий 
у эвриархей [18]. В недавней работе было пока зано, что белок FlaX 
спо со бен формировать олигомерную кольце об разную структуру за 
счет C-концевых α-спиралей [19]. Кроме того, он образует стабиль-
ный комплекс с белком FlaI и, возможно, участ вует в генера ции 
вра ща тельного момента мотором архейного жгутика. Отно сительно 
функ ций продуктов генов flaF и flaG на данный момент мало что 
известно.
 Продукты генов flaH, flaI, и flaJ, как полагают, образуют секретор-
ный комплекс, участвующий в сборке жгутика. Теоретический анализ 

Рис. 2. Структура fla-локуса на примере Haloferax volcanii и Sulfolobus aci do­
caldarius.
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белка FlaH показал, что он имеет в своем составе типичный Walker 
A мотив, но неполный Walker B мотив, что может говорить о его 
возможной АТФазной активности. В структуре белка FlaJ пред ска-
зы вается нес колько трансмембранных участков, что указывает на то, 
что он является интегральным мембранным белком. Кроме того, в его 
струк туре присутствуют 2 высоко заряженные цитоплазматические 
петли [18, 20]. Данный белок является гомологом консервативного 
мембранного белка PilC системы пилей IV-го типа Pseudomonas aeru­
gi nosa и, вероятно, непосредственно взаимодействует с белком FlaI 
[18]. Последний белок является АТФазой из суперсемейства секре ти-
рующих АТФаз, для которого была показана АТФазаная активность 
in vitro, причем данная активность стимулировалась в присутствии 
липи дов архейной мембраны. Предполагается, что данный белок 
снаб жает энергией систему сборки жгутика [21]. 
 Еще одним компонентом системы подвижности является распо ло-
женная в мембране сигнальная (лидерная) пептидаза (FlaK или PibD), 
ген которой располагается на удалении от fla-локуса. Роль сигналь ной 
пептидазы сводится к отщеплению сигнального пептида от молекулы 
флагеллина, который синтезируется в виде белка-предшествен ника 
с сигнальным пептидом, схожим с таковым у пилинов IV-го типа 
[22–25]. Длина сигнального пептида у флагеллинов варьирует в диапа-
зоне 6–16 аминокислотных остатков [26]. Генетические исследо вания 
показали, что удаление сигнального пептида является крити чески 
важным шагом в формировании аппарата подвижности [24, 27]. 

РЕГУЛЯЦИЯ СБОРКИ АППАРАТА 
ЖГУТИКОВОЙ ПОДВИЖНОСТИ АРХЕЙ

Cборка и функционирование жгутика являются крайне энергозат рат-
ными процессами для клетки, и, поэтому, находятся под строгим конт-
ро лем регуляторных механизмов. Первым примером влияния условий 
внешней среды на синтез жгутиков у архей стало обнаружение того 
факта, что у Methanocaldococcus jannaschii и Methanococcus mari­
pa ludis индукция синтеза жгутиков происходит в условиях низкой 
кон центрации водорода [28, 29]. Надо сказать, что данные организмы 
являются метаногенами и используют молекулярный водород как 
донор электронов в процессе метаногенеза, являющегося для них 
источ ником энергии. Таким образом, голодание является одним из 
фак торов, вызывающим синтез жгутиков. Схожий эффект был обна-
ру жен и на другом археоне – Sulfolobus solfataricus, у которого уровень 
транскрипции гена флагеллина сильно возрастал при достижении 
стационарной фазы роста или же в условиях голодания по азоту [30].
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 Изучение fla-оперона Sulfolobus acidocaldarius показало наличие 
двух промоторов [16]. Один промотор находился перед геном фла гел-
лина (flaB), а второй перед геном flaX, с которого шла транс крипция 
генов flaX­J. Для данного организма, как и для родственного S. sol fa­
ta ricus, было обнаружено явление индукции синтеза жгутиков в усло-
виях голодания. В данных условиях было зафиксировано усиление 
акти вации промотора, находящегося перед геном flaB, в то же время, 
второй промотор не показывал такого эффекта. Данные результаты 
ука зывают на то, что у S. acidocaldarius гены белков базального тела 
нахо дятся под контролем конститутивного промотора, находящегося 
перед геном flaX, и, таким образом, продукты данных генов постоянно 
присутствуют в клетке. Следовательно, для того чтобы клетка начала 
активно двигаться необходим только синтез флагеллина, ген которого 
находится под контролем промотора, активируемого в условиях 
голо дания. Такая система регуляции позволяет клетке быстро 
достроить аппарат подвижности и начать поиск более благоприятных 
условий. Дальнейшие исследования данной системы позволили 
иден тифицировать ряд белков, регулирующих биосинтез аппарата 
под вижности [31, 32].

III. ИССЛЕДОВАНИЕ СТРУКТУРЫ ЖГУТИКОВ АРХЕЙ

МЕХАНИЗМЫ СБОРКИ И ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ НИТЕЙ 
ЖГУТИКОВ АРХЕЙ

На данный момент строение аппарата жгутиковой подвижности Архей, 
в сравнении с бактериальным аналогом, изучено крайне слабо. Бакте-
риальный жгутик состоит из жесткого филамента, выполняющего 
роль гребного винта, мотора, создающего вращательное движение, 
и гибкого сочленения – крюка, передающего вращательный момент 
с мотора на филамент. У архей структуры, морфологически напоми-
наю щие бактериальный крюк, были идентифицированы только у 
мета ногенов. Данная область выглядит как утолщение нити вблизи 
конца жгутика [33]. 
 Базальные тела у архей были обнаружены при помощи электрон ной 
микроскопии образцов клеток и мембранных фракций, подвергнутых 
обработке неионным детергентом Triton X-114. У метаногенов Metha­
nospirillum hungatei [34] и Methanococcus thermolithotrophicus [35] 
были описаны структуры, представляющие собой пару колец, соеди-
ненных стержнем, сходные с таковыми у грамположительных бакте-
рий. Кроме того, при работе с H. salinarum удалось получить пучок 
жгу тиков, прикрепленный к полярной кэп-структуре [36]. На срезах 
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клеток ей соответствовала дисковидная пластинчатая структура 
(ДПС) [37]. Было обнаружено, что пучок жгутиков проходит сквозь 
цито плазматическую мембрану и упирается в ДПС – сложную 
электрон ноплотную структуру длиной 250–300 нм, расположенную 
на расстоянии 20 нм от мембраны [38, 39]. Предполагается, что по 
при чине иного строения клеточной стенки у архей, необходимо нали-
чие дополнительных структур, удерживающих жгутик. На данный 
момент точная структура и механизм функционирования мотора, 
создаю щего вращательное движение, остаются неизвестными. Для 
H. sa linarum было показано, что вращение архейного мотора идет за 
счет энергии АТФ, в отличие от бактериального мотора, исполь зую-
щего энергию градиента протонов или ионов натрия [40]. 
 В настоящее время идет активное изучение белков базального тела 
на модельном организме Sulfolobus acidocaldarius. В недавней работе 
было показано, что белок FlaI in vitro обладает АТФазной актив-
ностью, причем данная активность специфично стимулировалась 
при добавлении липидов архейной мембраны [21]. Кроме того, 
была обнаружена АТФ-зависимая олигомеризация данного белка 
с образованием гексамера диаметром 14 нм [41]. Проведенные 
иссле дования позволили сделать вывод о том, что именно белок 
FlaI отвечает за сборку и вращение филамента жгутика. Изучение 
другого компонента базального тела – белка FlaX, показало, что белок 
FlaXc (укороченный вариант белка FlaX) способен образовывать 
олиго мерные кольца диаметром 30 нм in vitro. Кроме того, было 
обна ружено, что белок FlaX взаимодействует с белком FlaI за счет 
своего С-концевого региона [19]. Дальнейшие эксперименты показали 
способность белков FlaXc, FlaI и FlaH взаимодействовать друг с 
другом с образованием тройного комплекса [42]. На основании этих 
данных была предложена модель базального тела, согласно которой 
в качестве платформы для сборки мотора выступает политопный 
трансмембранный белок FlaJ, вокруг которого белок FlaX образует 
олигомерное кольцо диаметром 30 нм. Затем в данное кольцо входит 
гексамер, состоящий из белка FlaI, при этом данный гексамер спо со бен 
образовывать дополнительные связи с белком FlaJ. С этим комплек сом 
может связываться белок FlaH, выпол няю щий, по-видимому, функции 
связывания нуклеотидов и регуляции подвижности. 
 Основную часть жгутика составляет спиральный филамент, сос-
тоя щий из множества копий одного или нескольких флагеллинов. 
Типичная толщина архейного филамента составляет 10–14 нм, длина – 
несколько микрометров. На основании электронно-микроскопичес ких 
фотографий были построены реконструкции филаментов H. salinarum 



Жгутики галофильных архей 111

и Sulfolobus shibatae [43–45]. В обоих случаях поверхностный домен 
флагеллинов формирует трехзаходовую спираль, намотанную вокруг 
коровой части, в которой отсутствует внутренний канал. Внутренний 
кор консервативен по форме и размеру у обоих организмов и имеет 
толщину около 5 нм. Данный кор, по-видимому, образован гидро-
фоб ными α-спиралями N-концевых частей флагеллинов. Так как 
фла геллины архей имеют высококонсервативную область в 30–40 
ами нокислот на N-конце [22, 46, 47], предполагается, что такая 
струк тура коровой области является общей для всего домена Архей. 
В отличие от консервативного внутреннего домена, внешняя часть 
фила мента у данных организмов отличается, что и приводит к раз-
личию в толщинах жгутиков – 14 нм у S. shibatae и 10 нм у H. sali na­
rum. Отличия в данной области, по-видимому, отражают адап тацию 
орга низмов к специфическим условиям обитания [43, 45]. 
 Надо отметить, что жгутики архей довольно устойчивы к дис-
со циирующим воздействиям и, в отличие от бактериальных, не 
способны к самосборке из отдельных субъединиц in vitro. Кроме того, 
в настоящее время нет ни одной решенной структуры флагеллинов 
архей. Для получения информации о структуре флагелинов архей были 
использованы косвенные методы анализа. С помощью сканирующей 
микрокалориметрии в нашей группе были проведены исследования 
доменной организации флагеллинов в составе филаментов H. sali na­
rum, которые показали наличие единственного пика теплопоглощения, 
соответствующего кооперативному плавлению доменов, что говорит 
о том, что все пять флагеллинов данного организма имеют схожие 
тер модинамические характеристики [48]. Тепловая денатурация 
фла геллиновых доменов имела необратимый характер, но не 
при во дила к диссоциации нити жгутика. Плавление фила мен тов 
наблю далось только в экспериментах с растворами филаментов при 
пони женной концентрации NaCl (10% и ниже), при работе с более 
высо кими концентра циями соли, которые являются естест вен ными 
для данного микроорганизма (20% NaCl), пик тепло пог ло щения не 
попадал в сканируемую область (до 130 °С), что гово рит о высо кой 
термо ста бильности филаментов. Интересные резуль таты с исполь-
зо ва нием сканирующей микрокалориметрии были полу чены для 
флагеллинов Natronomonas (ранее Natronobacterium) pha raonis [49]. 
Жгутики данного организма удавалось подвергнуть депо лимеризации 
до отдельных субъединиц в присутствии неионного детергента 
Тритон X-100, при этом флагеллины сохраняли третичную структуру 
и плавились кооперативно, хотя кривые плав ле ния моно мер ных 
фла геллинов и филаментов отличались по форме, что может быть 
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связано с дестабилизацией третичной струк туры фла геллинов после 
диссо циации. Данные результаты сви де тель ст во вали о важной роли 
гидро фобных взаимодействий в фор ми рова нии структуры жгу тика. 
Как в случае жгутиков H. salinarum, так и N. pha rao nis плав ле ние 
доме нов носило необратимый характер: пов торное про гревание 
образцов не выявило процессов ренатурации [49].

ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЕ ФЛАГЕЛЛИНОВ АРХЕЙ

Одним из характерных свойств флагеллинов архей является нали чие 
N-гликозилирования. Долгое время N-гликозилирование счи та лось 
отличительной чертой эукариот [50]. Однако после обна ру жения 
N-гли ко зилирования белка поверхностного S-слоя и фла геллинов 
гало фильного археона H. salinarum [51, 52] и после дую щих иссле-
до ваний выяснилось, что гликозилирование широко рас про стра нено 
среди архей [50]. 
 Эксперименты по нарушению N-гликозилирования показали, что 
данный процесс не является жизненно необходимым для одних архей 
(для H. volcanii наблюдалось лишь снижение скорости роста), но кри-
ти чески важен для жизнедеятельности других (S. acidocaldarius) [53, 
54]. В настоящее время считается, что данная посттрансляционная 
модификация позволяет белкам функционировать в суровых усло-
виях окружающей среды, в которых зачастую обитают археи [50]. В 
этой связи интересно отметить, что количество сайтов, по которым 
прохо дит N-гликозилирование, а также структура присое ди няемого 
гликана может меняться при изменении условий куль ти ви рования 
[55]. Данные результаты могут указывать на возможную роль N-гли-
ко зилирования в адаптации к меняющимся условиям окру жаю щей 
среды. 
 Все флагеллины M. voltae, M. maripaludis, H. salinarum и H. vol­
ca nii являются гликопротеинами с N-типом гликозилирования [52, 
53, 56–58]. Данный тип гликозилирования представляет собой мно-
го ступенчатый процесс. На первом этапе в цитоплазме на липид ном 
переносчике собирается N-гликан путем последовательного добав-
ления углеводных мономеров соответствующими глико зил транс фе-
разами. Затем данный гликан переносится через цитоплазмати ческую 
мембрану посредством пока неизвестного фермента. После этого 
N-гли кан целиком переносится на остаток аспара гина моле кулы 
фла гел лина, входящий в сайт гликозилирования (N–X–S/T, где 
X – любая аминокислота кроме пролина), посредством олиго саха-
рил трансферазы AglB [59, 60]. Длина и строение присоединяемого 
гликана у разных видов может отличаться.
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 Анализ мутантных штаммов с делециями по генам agl (кодируют 
белки системы гликозилирования), которые приводили к укорочению 
цепей гликана, показал, что негликозилированные флагеллины 
и флагеллины, несущие гликаны, состоящие только из одного 
сахара, не формируют жгутики, как было показано на M. voltae 
и M. maripaludis [59, 60]. В случаях, когда гликаны состояли из 
2–3 саха ров, клетки имели жгутики, но их подвижность на полу-
жид кой среде была снижена, в сравнении с клетками дикого типа, 
несущими углеводные цепи нормальной длины (состоящие из 
4-х мономеров). Большинство известных аминокислотных после-
дова тельностей архейных флагеллинов имеет в своем составе 
несколько сайтов N-гликозилирования, однако не все из этих сайтов 
соединены с олигосахаридами. Например, несмотря на наличие в 
амино кислотной последовательности флагеллина FlgA1 H. volcanii 
(мажорный флагеллин) шести сайтов N–X–S/T, экспериментально 
удалось подтвердить гликозилирование только для трех сайтов. С 
помощью сайт-направленного мутагенеза было показано, что все 
три сайта важны для сборки или функционирования жгутика, так 
как нарушение каждого из сайтов приводило к утрате подвижности 
на полужидкой среде [53]. Таким образом, все имеющиеся на сегод-
няшний день данные указывают на то, что N-гликозилирование 
явля ется посттрансляционной модификацией, критически важной 
для правильной сборки архейного жгутика. 

ИЗУЧЕНИЕ РОЛИ МНОЖЕСТВЕННОСТИ ФЛАГЕЛЛИНОВЫХ ГЕНОВ 
У АРХЕЙ

Количество флагеллиновых генов у Архей варьирует в широких пре-
делах, при этом множественность флагел ли новых генов распро стра-
нена гораздо шире, чем у бактерий. Например, среди более 90 гало-
архей с известными геномными пос ле довательностями около 25% не 
имеют флагеллиновых генов, 9% содержат по единственному гену 
флагеллина, у 43% имеется по два таких гена, а геномы осталь ных 
содержат от трех до шести флагел линовых гена (рис. 3). При сутствие 
нескольких флагелинов в составе жгутиков было подтверж дено уже 
в ранних работах по исследованию аппарата под виж ности архей [61, 
62]. С целью определения роли каждого из флагеллинов в форми-
ро вании филамента на ограниченном круге модельных организмов 
были проведены эксперименты по инактивации соответствующих 
генов как с помощью вставок, так и с помощью делеций. Среди гало-
филь ных архей для данных экспериментов первым был выбран гало-
фильный археон H. salinarum. Геном данного орга низма содержит 6 
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фла геллиновых генов (flgA1,A2 образуют А-оперон, flgB1,B2,B3 обра-
зуют В-оперон, кроме них присутствует ген flgX), однако, в сос таве 
жгутиков обнаружены продукты только первых пяти генов [62]. Первые 
эксперименты по выяснению роли каж дого из флагеллинов прово-
дились с помощью инактивации встав кой; так, инактивация flgA2-гена 
приводила к существенному сни жению подвижности клеток, при 
этом формировались только прямые жгу тики [63]. Кроме того, было 
показано, что в клетках данного мутант ного штамма прекращалась 
транскрипция flgB-оперона. Даль нейшие исследования проводились 
с помощью деле цион ного подхода; полученные результаты показали, 
что при делеции каж дого из генов flgA-оперона, как и в случае с 
инактивацией, наблю да лись лишь жгутики прямой формы [64]. Как 
уже упоминалось в разделе I, спирализация бактериального жгутика 
осуществляется за счет способ ности единственного флагеллина 

Рис. 3. Распределение по количеству флагеллиновых генов в геномах гало архей. 
 Анализ проводился для 91 вида галоархей с известными геномными после-
до ва тельностями.



Жгутики галофильных архей 115

принимать два конфор ма цион ных состояния – L или R. Результаты 
экспе риментов по инактивации генов флагеллинов H. salinarum свиде-
тельствуют о том, что у данного организма FlgA1- и FlgA2-фла гел-
лины могут являться аналогами двух конформационных состояний 
единст венного флагеллина бактерий. Было высказано пред положе ние, 
что данный принцип надмолекулярной организации нитей жгу ти ков 
может являться общим для архей, поскольку для другого археона Nat­
rialba magadii, филаменты которого построены из четырех раз лич ных 
фла геллинов, было обнаружено два иммунологически раз личных 
типа протофиламентов [65].
 С использованием делеционного подхода также проводились иссле-
дования роли генов flgB-оперона H. salinarum. На поверхности клеток 
штамма с делецией А-оперона (ΔflgA) наблюдались короткие изог-
нутые нити, состоящие из FlgB2-флагеллина. В то же время анализ 
мутант ных штаммов, у которых присутствовал только flgB1- или flgB3-
ген фла гел лина показал, что на поверхности таких клеток изогнутые 
струк туры отсутствовали, из чего был сделан вывод о том, что белки 
FlgB1 и FlgB3 не могут брать на себя роль в формировании изогнутых 
струк тур в отсутствие FlgВ2-флагеллина [66]. На основании данных 
результатов было высказано предположение, что FlgB2-флагеллин 
формирует область крюка у H. salinarum. Однако, в недавней работе, 
с помощью пооче ред ного выведения на поверхность флагеллинов 
FlgA1, FlgA2 и FlgB2 имму нодетектируемых пептидных петель, было 
показано, что FlgB2-флагеллин так же, как и флагеллины FlgA1 и 
FlgA2 равномерно распре делен по длине филамента, а не локализован 
вблизи основания жгутика, как можно было бы ожидать для белка 
крюка [67, 68].
 Роль множественности флагеллиновых генов изучалась также на 
представителях метаногенных архей. В экспериментах, выполненных 
в лаборатории К. Джаррелла, было показано, что инактивация генов 
флагеллинов приводила или к полной потере подвижности, или же к 
ее аномалиям [15]. Общим выводом из данных экспериментов являлось 
то, что продукт каждого гена необходим для нормальной подвижности 
архей. Однако роль множественности флагеллиновых генов так и 
оста лась неясной. В этой связи интересно отметить существование 
группы организмов рода Sulfolobus (царство Кренархей), стоящей 
несколько особняком. Представители данного рода имеют всего один 
ген флагеллина и при этом подвижны [30, 69].
 Особый интерес для изучения формирования жгутика представляет 
галофильный археон Haloarcula marismortui. Это обусловлено 
следую щими причинами: 1) гены флагеллинов расположены на 



А.С.Сюткин и соавт.116

раз лич ных репликонах – хро мо соме и плазмиде; 2) массы флагел-
линов, вычисленные по нук лео тидным последовательностям, зна-
чи тельно превосходят массы флагеллинов других архей [70]. Эти 
факты позволяют предполо жить, что принципы построения жгу тика 
и регуляции биосинтеза флагел линов у данного организма могут 
быть отличными от таковых для аппаратов подвижности ранее 
изучен ных архей. H. marismortui был выделен из Мертвого Моря, 
его геном содер жит полный набор генов системы подвижности [70], 
несмотря на то, что изначально этот микроорганизм был описан как 
не прояв ляю щий ярко выраженной подвижности [71]. Кроме кластера 
fla­ас со циированных генов в геноме было аннотировано три гена 
фла гел лина – flaB, расположенный на хромосоме I вблизи fla-локуса, 
flaA1 – на хромосоме II и flaA2 на плазмиде pNG100. Надо сказать, 
что такое расположение генов флагеллинов, когда каждый ген распо-
ла гается на отдельном репликоне, является крайне редким, и обычно 
все гены флагеллинов располагаются на основной хромосоме. Пред-
по ла гаемые белковые продукты flaA2­ и flaB­генов имеют длину около 
450 аминокислотных остатков и обладают характерными чертами 
архей ных флагеллинов, такими как наличие сигнального пептида 
(12 аминокислотных остатков) и высококонсервативный N-конец. 
FlaA2 и FlaB флагеллины H. marismortui гомологичны друг другу 
(иден тичность 56%) и имеют два консервативных участка в области 
N- и C-концов. Центральная часть флагеллинов содержит несколько 
высо ковариабельных участков, содержащих инсерции и делеции, и, 
по-види мому, не принимает участия в формировании межсубъеди нич-
ных контактов, а определяет поверхностные свойства филаментов. 
Гипо те тический белковый продукт flaA1-гена имел длину всего 84 
амино кислотных остатка и не содержал сигнального пептида и, 
след о вательно, был неспособен к секреции и формированию нити 
жгу тика. Таким образом, в геноме H. marismortui имеется лишь два 
«пол ноценных» флагеллиновых гена.
 При культивировании штамма H. marismortui, полученного из 
кол лекции, были идентифицированы два штамма (фенотипа), у 
кото рых филаменты жгутиков отличались по белковому составу 
[72]. Эти различия проявлялись на электрофореграммах очищенных 
фила ментов: для каждого из штаммов наблюдалось по единственной 
белко вой полосе с близкой, но не совпадающей электрофоретической 
подвижностью. 
 Масс-спектрометрия соответствующих белковых полос показала, 
что из одного штамма выделялись филаменты, состоящие из FlaA2-фла-
геллина, а из другого – филаменты, состоящие из FlaB-фла гел лина. 
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Моле кулярные массы FlaA2- и FlaB-флагеллинов, рас счи танные из 
их аминокислотных последовательностей, состав ляют 47,4 (45,9) 
и 46,8 (45,4) кДа соответственно (в скобках приве дены массы для 
зрелых белков, без сигнального пептида). Однако экспериментально 
определенные из электрофоретической подвиж ности молекулярные 
массы флагеллинов составляли около 70 кДа. Аномальная электро фо-
ре тическая подвижность флагеллинов галофильных архей отме чалась 
и ранее; она вызвана тем, что данные белки имеют высокое содер-
жание карбоновых аминокислот [73], а также обусловлена нали чием 
пост трансляционных модификаций, в частности гликозилирования 
[50, 56]. Полученные штаммы были условно названы FlaA2-штамм 
и FlaB-штамм. При культивировании в богатой питательной среде 
они были стабильны и не переходили друг в друга [72].
 Существование двух штаммов, отличающихся белковым составом 
жгутиков, напоминает явление фазовой вариации, описанное для Энте-
робактерий, у которых данный механизм служит способом защиты 
от иммунного ответа организма-хозяина [74]. Необходимо было уста-
новить, каким образом регулируется белковый состав филаментов у 
H. marismortui. Так как ген FlaA2-флагеллина располагается на плаз-
миде pNG100, было предположено, что возникновение FlaB-штамма 
явля ется результатом утраты данной плазмиды. Для проверки этого 
пред положения была проведена ПЦР с использованием двух пар прай-
меров к двум различным и удаленным друг от друга участкам плаз-
миды pNG100. Результаты экспериментов показали, что ПЦР-про-
дукты отсутствовали при использовании в качестве матрицы ДНК 
FlaB-штамма, в то время как при использовании ДНК FlaA2-штамма 
ПЦР-продукты нарабатывались. Таким образом, штаммы FlaA2 и 
FlaB, являются штаммом дикого типа и штаммом, утратившим плаз-
миду pNG100, соответственно. 
 Дополнительным следствием приведенных выше результатов 
является тот факт, что жгутики, синтезируемые клетками FlaB-штамма, 
строятся исключительно из FlaB-флагеллина. В связи с этим было 
интересно проверить, идет ли синтез FlaB-флагеллина в клет-
ках FlaA2-штамма, или же жгутики строятся исключительно из 
FlaA2-фла геллина. Для этого были получены антитела против 
FlaB-фла гел лина, и с помощью иммуноблоттинга было показано, что 
жгу тики, выде ляющиеся из клеток FlaA2-штамма, содержали незна-
чи тельную примесь FlaB-флагеллина [72]. Можно пред по ло жить, 
что плазмида pNG100 несет в своем составе ген белка-реп рессора, 
подавляю щего (но не полностью) биосинтез FlaB-фла гел лина в 
клетках FlaA2-штамма. Таким образом, белковый состав жгутиков 
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H. marismortui определяется плазмидой, что является первым фактом 
такого рода в домене Архей [75].
 Электронная микроскопия препаратов FlaA2- и FlaB-филаментов 
показала, что они имели отчетливую спиральную форму. Толщина 
жгутиков, состоящих из FlaA2-флагеллина, составляла 20–22 нм, а 
сос тоящих из FlaB – 16–18 нм, что заметно больше толщин ранее изу-
чен ных жгутиков Архей. Данные электронной микроскопии, вместе с 
тем фактом, что жгутики, выделяемые из клеток FlaB-штамма, состоят 
исклю чи тельно из FlaB-флагеллина, впервые продемонстрировали, 
что спи ральный жгутик Эвриархей может строиться из единственного 
типа субъединиц. Данный факт особенно интересен тем, что ранее 
про веденные исследования филаментов ряда представителей царства 
Эвриархей показали, что для построения функционального спираль-
ного жгутика необходимо как минимум два флагеллина [15, 63]. Таким 
образом, несмотря на то, что флагеллины у Эвриархей являются 
достаточно близкородственными белками, они могут использовать 
разные принципы формирования нитей жгутиков.
 Для сравнения подвижности FlaA2- и FlaB-штаммов клетки 
высевали на полужидкую агаризованную среду. Было обнаружено, 
что оба штамма образовали пятна вокруг точек посева, что говорит 
о том, что как FlaA2- так и FlaB-штамм являются подвижными, 
при этом диаметр пятна был почти в 2 раза больше для культуры 
FlaB-штамма. Так как скорости роста клеток обоих штаммов в жидкой 
среде примерно одинаковы, можно сделать вывод, что при данных 
усло виях клетки FlaB-штамма обладают более высоким уровнем 
под вижности [72].
 Для получения дополнительной информации о структуре фила-
мен тов, состоящих из FlaA2- и FlaB-флагеллина, был использован 
метод дифференциальной сканирующей микрокалориметрии в натив-
ных солевых условиях. На полученных кривых плавления наблю-
дались два пика теплопоглощения при температурах: 72 oC (пик 1), 
80 oC (пик 2) для FlaA2-жгутиков и 55 oC (пик 1), 84 oC (пик 2) для 
FlaB-жгутиков. Таким образом, FlaB-жгутики более чувст вительны 
к повышению температуры, чем FlaA2.
 Результаты по плавлению филаментов H. marismortui отли-
чаются от данных, полученных для филаментов H. salinarum, все 
пять флагеллинов которых имеют сходные термодинамические 
свойства и на кривых плавления наблюдается единственный пик 
тепло поглощения, соответствующий одному домену [48]. Повтор ное 
прогревание как частично (пик 1), так и полностью (пик 2) дена ту ри-
ро ванных образцов жгутиков H. marismortui пока зало полную необра-
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ти мость процесса тепловой денатурации. Подобно фила мен там ранее 
иссле дованных галофильных архей, нити жгу ти ков H. marismortui не 
диссоциируют после прогрева.
 Дальнейшие исследования, проводившиеся с использованием 
огра ниченного протеолиза, показали, что в нативных солевых усло-
виях фила менты H. marismortui устойчивы к воздействию трип-
сина. При обра ботке трипсином образцов, прогретых до 90 ⁰С, 
быстрому расщеплению под вер гается практически весь фла гел лин 
с образованием ряда про дук тов протеолиза. Для частично дена ту ри-
ро ванных (завершение плав ле ния первого пика тепло по гло щения) 
FlaB-филаментов наблю дается несколько иная картина: большая часть 
флагеллина (~80%) расщепляется за считанные минуты, в то время 
как некоторая часть остается нерасщепленной даже при больших 
временах инку ба ции. Данный результат указывает на то, что в составе 
FlaB-фила мен тов присутствуют две формы флагеллина FlaB: FlaB-r 
и FlaB-s, имеющие различ ную доступность к атаке трипсином. Срав-
нение электро фо ре тической подвижности не выявило каких-либо 
отли чий между FlaB-r и FlaB-s, однако результаты анионообменной 
хроматографии показали, что в денатурирующих условиях эти 
формы не идентичны. При этом профили элюции двух форм имеют 
сложный характер, и, по-видимому, в свою очередь могут быть 
подразделены на несколько подформ [76]. Наблюдаемые разли чия, 
по-видимому, являются резуль татом посттрансляционных моди-
фи ка ций флагеллинов. Флагел лины Архей как правило являются 
глико протеинами с N-типом глико зилирования, однако FlaA2- 
и FlaB-флагеллины H. marismortui не содержат канонических 
сай тов для N-гликозилирования N–X–S(T). Для проверки факта 
глико зи ли рования данных белков использовался метод детекции 
гли ко протеинов с помощью окрашивания реагентом Шиффа и 
CHN-ана лиз, которые подтвердили, что флагеллины H. mari smortui 
являются гликопротеинами [76]. При этом имеет место либо N-гли-
ко зи лирование по неканоническому сайту, либо какой-то иной тип 
гли ко зилирования (например, О-гликозилирование). В послед нее 
время появились публикации, свидетельствующие о случаях некано-
ни ческого N-гли козилирования у эукариот [77], но для архей подоб-
ные случаи пока не описаны.

ИССЛЕДОВАНИЕ МОЛЕКУЛЯРНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ 
ЖГУТИКОВ HALORUBRUM LACUSPROFUNDI

Изучение аппарата подвижности H. marismortui впервые продемонст-
ри ровало, что функциональный спиральный жгутик галофильных 
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архей может строиться только из одного флагеллина. Данный резуль тат 
показал, что ранее обнаруженный принцип, когда для формирования 
спиральной нити необходимо как минимум два различных флагеллина, 
не является универсальным у Эвриархей. Но является ли H. maris­
mor tui в этом плане уникальным организмом, или же и другие гало-
филь ные археи могут формировать функциональный жгутик из 
субъединиц единственного белка? В последнее время резко выросло 
число архей с известными геномами, среди них есть и такие, геномы 
которых содержат единственный флагеллиновый ген. Один из таких 
орга низмов, Halorubrum lacusprofundi, был выбран в качестве объекта 
изучения. H. lacusprofundi выделен из гиперсоленого Глубокого 
озера (Deep Lake) в Антарктиде. По первоначальному описанию [78] 
данный организм является неподвижным и не синтезирует жгутики, 
при этом в геноме присутствует полный набор fla-ассоциированных 
генов, а также единственный ген флагеллина flaB (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/genome/1202). Предполагаемый белковый продукт этого гена 
имеет размер 243 аминокислотных остатка и содержит сигнальный 
пептид.
 Полученная из коллекции культура данного археона была под верг-
нута нескольким раундам селекции на полужидкой агаризованной 
среде, в результате чего удалось получить клетки, обладающие 
замет ным уровнем подвижности. Из данных клеток были выделены 
жгу тики по стандартной методике. Электрофорез жгутиков H. lacus­
pro fundi в ДСН–ПААГ показал наличие единственной белковой 
полосы, соответствующей (по данным масс-спектрометрии) продукту 
flaB гена флагеллина H. lacusprofundi. Электронная микроскопия 
препа ратов жгутиков показала, что большая часть филаментов имеет 
отчетливую спиральную форму. При этом наблюдались полиморфные 
филаменты с различными амплитудой и шагом спирали, в том 
числе, кольцевые формы филаментов. Толщина филаментов сос-
тав ляла 10–11 нм. Дальнейшее изучение филаментов H. lacus pro­
fundi с использованием анионообменной хроматографии позво-
лило, как и в случае с H. marismortui, выделить несколько форм 
фла гел лина, отличающихся своими зарядовыми характеристиками. 
Оказа лось, что филаменты содержат как минимум две мажорные 
формы флагеллина. Относительное содержание форм флагеллина 
в составе филаментов оценивалось по сравнению площадей пиков 
на хроматограммах. На долю основной формы флагеллина прихо-
дится около 40% от суммарного белка [76]. Причиной данной гете-
ро генности флагеллина, как и в случае H. marismortui, вероятно, 
явля ется наличие посттрансляционных модификаций. В отличие от 
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фла геллинов H. marismortui, флагеллин H. lacusprofundi содержит 6 
кано нических сайтов N-гликозилирования. Окрашивание данного 
белка реагентом Шиффа дало положительный результат [76]. Дан-
ные результаты являются дополнительным подтверждением того, 
что спиральные филаменты жгутиков галофильных архей могут 
строиться из единственного флагеллина, и обнаруженный нами для 
H. ma rismortui принцип не является уникальным.
 На основании полученных данных, а также из общего принципа, 
согласно которому для формирования суперспирали необходимо, 
чтобы субъединицы, формирующие филамент, были неидентичны, 
можно предположить, что спирализация нити жгутиков H. marismortui 
и H. lacusprofundi может осуществляться за счет того, что флагеллины 
этих организмов могут находиться в различных конформациях. 
Косвенным подтверждением этого является тот факт, что субъединицы 
флагеллина в составе филаментов данных организмов не идентичны 
по своей доступности к атаке трипсином (для FlaB-флагеллина 
H. ma ris mortui) и зарядовым характеристикам. При этом разница в 
заря довых характеристиках может являться результатом различной 
степени посттрансляционных модификаций (гликозилирования) 
субъеди ниц флагеллина, вследствие их разной конформации. 

РОЛЬ ИЗБЫТОЧНОСТИ ПО ГЕНАМ ФЛАГЕЛЛИНОВ
У H. MARISMORTUI

Исследование аппарата подвижности H. marismortui показало, 
что спиральный и функциональный жгутик данного организма 
может строиться исключительно из субъединиц FlaB-флагеллина. 
Таким образом, оставалась неясной биологическая роль второго 
гена флагеллина (flaA2), расположенного на плазмиде. В этой 
связи представляют интерес работы, в которых исследовалась роль 
множественности генов 16S рРНК у H. marismortui. Геном данного 
организма содержит три гена 16S рРНК (rrnA, rrnB и rrnC ) [70], 
причем гены rrnA и rrnC практически идентичны, а rrnB значительно 
от них отличался по нуклеотидной последовательности. Проведенные 
исследования показали, что ген rrnB не является жизненно необхо-
димым [79] и, таким образом, геном H. marismortui имел избыточ-
ность по генам 16S рРНК. Исследование роли данной избыточности 
показало, что наличие гена rrnB является механизмом адаптации к 
изме нению температуры окружающей среды [80]. С уве ли че нием 
темпе ратуры культивирования уровень транскрипции rrnB­гена 
возрастал, и его продукт замещал продукты генов rrnA/C. Теоре ти-
чес кий анализ показал, что кодируемая rrnB 16S рРНК обладала более 
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высо кой термостабильностью, и, таким образом, наличие гена rrnB 
увели чивало норму реакции данного организма. Для таких генов, 
продукты которых выполняют одну и ту же функцию при различных 
условиях окружающей среды, был предложен термин «экопаралоги» 
[81]. Дальнейший анализ показал, что геном H. marismortui имеет 
значи тельный уровень избыточности – порядка ста генов были 
пред ложены в качестве возможных кандидатов в экопаралоги 
[81]. Надо также сказать, что гены флагеллинов H. marismortui не 
попали в данный список, возможно из-за того, что множественность 
флагел ли новых генов широко распространена среди архей. Данные 
факты ука зывали на то, что и избыточность флагеллиновых генов 
H. maris mortui может являться механизмом адаптации, что косвенно 
подтверждали и результаты плавления филаментов, согласно которым 
жгутики, построенные из FlaA2-флагеллина, были существенно более 
термостабильны чем жгутики, построенные из FlaB-флагеллина [72].
 Известно, что стабильность галофильных белков зависит от 
соле ности среды. Для проверки предположения о том, что избыточ-
ность по генам флагеллинов H. marismortui является механизмом 
адап тации, подвижность FlaA2- и FlaB-штаммов сравнивали после 
роста на полужидкой агаризованной среде при различных значе ниях 
температур (40 °С и 50 °С) и соленостей (20%, 25% и 30%) (рис. 
4). В условиях 20% солености и 50 °C оба штамма не росли. Как 
видно из полученных результатов, клетки FlaB-штамма, в сравне-
нии с клет ками FlaA2-штамма, при повышении температуры или 
умень ше нии солености легче теряют подвижность. Однако при 
повы ше нии концентра ции соли подвижность клеток FlaB-штамма 
вос ста нав ли валась. Интересен тот факт, что при 30% соли и 40 °C 
подвижность клеток FlaB-штамма оказалась заметно выше подвиж-
ности клеток FlaA2-штамма. Сниженная подвижность клеток FlaB-
штамма при условиях низкой соли/высокой температуры может 
быть вызвана нару шением сборки жгутиков из FlaB-флагеллина. 
Для проверки данного предположения было проведено выделение 
жгутиков из клеток, росших в жидкой среде. Полученные препараты 
были проана лизированы с помощью ДСН-ПААГ электрофореза. 
Согласно полученным резуль татам, в условиях, когда клетки FlaB-
штамма неподвижны на полу жидкой агаризованной среде, из 
клеточ ной суспензии также не выделяются жгутики. Неожиданным 
резуль татом оказалось то, что в условиях, когда подвижность клеток 
обоих штаммов на полужидкой агаризованной среде была сравнима, 
из культур, росших в жидкой среде, выход FlaB-жгутиков был 
существенно ниже выхода FlaA2 жгутиков (25% соли и 40 °С) или 
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же вовсе отсутствовал (30% соли и 50 °С). Этот результат может 
указывать на то, что гены флагеллинов при росте клеток в жидкой и 
на полужидкой средах регулируются по-разному [75]. Данный вопрос 
требует дальнейшего изучения.
 Как уже упоминалось, в препаратах жгутиков, выделенных из 
FlaA2-штамма, присутствует минорное количество FlaB-флагеллина, 
которое можно обнаружить с помощью иммуноблоттинга [72]. 
Препараты жгутиков, выделенные из клеток FlaA2-штамма, росших 
при разных условиях, были проверены на нали чие примеси FlaB-
флагеллина. Примесь FlaB-флагеллина не обна руживалась в тех же 
условиях, при которых FlaB-жгутики не выде лялись из клеток FlaB-
штамма. Неясным оставался вопрос, является ли отсутствие FlaB-
флагеллина результатом негативной регу ляции его биосинтеза или 
же результатом того, что FlaB-флагеллин при опре деленных условиях 
не способен формировать жгутик. В группе профессора Родригеза-
Валеры (Университет Мигеля Эрнандеса, Испания) было показано, 
что уровень транскрипции FlaB-флагеллина в клетках FlaA2-штамма 
при 50 °С в 3 раза выше по сравнению с 27 °С (соленость среды в 
обоих случаях составляла 25%) (Rodriguez-Valera, персональное 
сообщение). С помощью иммуноблоттинга было показано, что в пре-
па ратах жгутиков, выделенных из культуры FlaA2-штамма, рос шего 
при 27 °С, есть примесь FlaB-флагеллина, в то время как в препарате, 
выделенном из культуры, росшей при 50 °С, она не детек тировалась. 
Данный результат указывает на то, что отсутствие FlaB-флагеллина 
в препаратах жгутиков является результатом его неспо собности 

Рис. 4. Диапазон подвижности штаммов H. marismortui при различных условиях 
культивирования (температура, соленость).
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формировать жгутик при высоких температурах/низ кой солености, а 
не результатом подавления его биосинтеза [75].
 Полученные результаты подтвердили предположение о том, 
что избыточность по генам флагеллинов H. marismortui является 
механизмом адаптации к меняющимся условиям окружающей 
среды, а сами гены являются экопаралогами [75]. Интересно то, что 
механизм реализации данной избыточности отличается от опи сан-
ного ранее для генов 16S рРНК H. marismortui, соотношение между 
продук тами которых постепенно менялось при изменении тем пе-
ратуры культи вирования (но не солености). В нашем случае есть две 
крайние ситуации – филамент строится только из FlaB- или же из 
FlaA2-флагеллина (иногда с ничтожной примесью FlaB-флагеллина).
 Как уже было сказано выше, археон H. marismortui выделен из 
Мертвого моря, представляющего собой бессточное солевое озеро. 
Интересным свойством данного водоема является то, что в зимнее 
время над ним проходят обильные дожди, при этом соленость воды 
вблизи поверхности может значительно снижаться [82]. Нить жгутика 
является внеклеточной структурой и, следовательно, в значительной 
степени подвержена колебаниям условий окружающей среды. В таких 
условиях (резкого снижения солености) селективное преимущество 
будет у клеток, имеющих плазмиду (FlaA2-штамм). При этом плаз-
мида pNG100, несущая ген FlaA2-флагеллина, по-видимому, выпол-
няет роль своеобразного «переключателя», определяя белковый 
состав нитей жгутиков, причем распространение данной плазмиды в 
популя ции клеток может происходить за счет горизонтального пере-
носа [75]. В этой связи стоит отметить тот факт, что галофильные 
археи, как было показано в недавней работе, могут сливаться друг 
с другом с образованием как внутри-, так и межвидовых гибридов, 
что значи тельно облегчает обмен ДНК между клетками [83].

ИССЛЕДОВАНИЯ ФЛАГЕЛЛИНОВ HALOFERAX VOLCANII 

Еще одним подтверждением многообразия механизмов, используемых 
различными археями для сборки функциональных жгутиков и регу-
ляции этого процесса, являются результаты, полученные недавно 
в группе М. Полшредер (США) при изучении роли флагеллинов 
Haloferax volcanii. Галоархеон H. volcanii широко используется в 
качестве модель ного организма для изучения биологии галоархей 
и нара ботки гало фильных белков в препаративных количествах для 
струк турных исследований [84]. Геном данного организма содержит 
два флагел ли новых гена flgA1 и flgA2, организованных в один оперон, 
при этом стоп кодон flgA1 отделен от стартового кодона flgA2 11 
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парами оснований. Для изучения роли каждого из флагеллинов в 
форми ровании жгутика была выполнена серия экспериментов на 
штам мах с делецией генов флагеллинов [10, 27, 53]. Исследование 
препа рата жгутиков, выделенных из клеток дикого типа, показало, 
что основным компонентов филаментов является флагеллин FlgA1, 
а FlgA2 представлен в минорном количестве [53]. Распределение 
FlgA2 вдоль филаментов дикого типа, к сожалению, определено не 
было [10]. Делеция flgA1 приводила к утрате клеточной подвижности. 
При этом согласно данным электронной микроскопии клетки сохра-
няли способность формировать филаменты из FlgA2, однако их 
коли чество резко снижалось. Жгутики обнаруживались только у 2% 
иссле дованных клеток по сравнению с 40% в контрольных образцах. 
Интересный результат был получен при исследовании штамма с 
делецией гена flgA2. Этот штамм неожиданно оказался гипер под-
виж ным по сравнению с штаммом дикого типа. При его выращи-
в ании на полужидком агаре диаметр пятна, сформировавшегося 
вокруг точки посева, был вдвое больше, чем для дикого типа (при 
сопос тавимой скорости роста клеток). При этом клетки штамма с 
делецией flgA2 имели больше жгутиков (3–5 на клетку, по сравнению 
с 1–2 у дикого типа), а длина жгутиков была почти в 3 раза больше, 
чем у дикого типа. Интересно, что при экспрессии в этом штамме 
гена flgA2, встроенного в плазмиду с триптофан-инду цируемым 
промо тором, гиперподвижность сохранялась. Этот резуль тат может 
свиде тельствовать, что возможная регуляторная роль FlgA2 зависит 
от отно сительного содержания FlgA1. Кроме того, в экспе ри мен тах 
по комплементации мутантного штамма с делецией всего флагел-
ли нового оперона плазмидой, содержащей только ген flgA1 или оба 
флагел линовых гена, подвижность восстанавливалась только при 
экспрессии обоих генов. Результаты, полученные на H. vol canii, про-
демонстрировали, что функциональные спиральные фила менты этого 
микроорганизма, как и в случае H. marismortui и H. lacus pro fundi, 
могут формироваться из продукта единственного фла гел ли нового 
гена, а FlgA2 играет как структурную, так и регуляторную роль в 
обеспечении жгутиковой подвижности. Авторы высказывают пред-
поло жение, что при определенных условиях FlgA2 может выс ту пать в 
качестве негативного регулятора сборки филамента, но не напрямую, 
а опосредованно, связываясь с неизвестным поло жи тель ным регу ля-
тором флагеллинового оперона [10]. 
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IV. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Жгутики бактерий и архей являются принципиально разными струк-
турами, схожими лишь внешне. Данное внешнее сходство вызвано 
тем, что жгутики бактерий и архей являются функциональными 
аналогами, и для работы в качестве гребного винта они должны быть 
спи ральны. Механизм спирализации бактериальных филаментов был 
изучен в деталях, и был сделан вывод о том, что для спирализации 
нити жгутика субъединицы флагеллина должны быть структурно 
неиден тичны. В то же время, аппарат жгутиковой подвижности архей 
является крайне слабо изученным, и представляет интерес, каким 
образом столь различные органеллы способны формировать схожую 
надмо лекулярную структуру. Проведенные ранее исследования аппа-
рата подвижности галофильного археона H. salinarum показали, что 
для спирализации нити жгутика данного организма необходимы как 
минимум два различных флагеллина, из чего был сделан вывод о 
том, что у данного организма два флагеллина могут быть аналогами 
двух конформационных состояний единственного флагеллина 
Энтеробактерий. Так как множественность флагеллиновых генов 
широко распространена среди архей, было выдвинуто предположение 
о том, что данный принцип является универсальным в домене Архей. 
 В ходе недавних исследований, которые были выполнены на 
H. vol canii, H. marismortui и H. lacusprofundi, было обнаружено, 
что спиральные и функциональные жгутики данных архей могут 
строиться только из одного типа субъединиц [10, 75, 76], и, таким 
образом, механизмы формирования спиральности жгутиков гало-
филь ных Архей являются более разнообразными, чем считалось 
ранее. Были получены результаты, которые существенно расширили 
сущест вовавшие ранее представления о роли множественных фла-
гел линов архей. Так, впервые было показано, что множественность 
флагеллиновых генов у архей может быть механизмом адаптации к 
меняю щимся условиям окружающей среды и использоваться при 
регу ляции сборки жгутиков [10, 75]. 
 На данный момент механизм построения спиральной надмо ле-
ку лярной структуры, каковой является нить жгутика архей, остается 
неизвестным. Однако, на основании полученных данных, а также из 
общего принципа, согласно которому для формирования суперспирали 
необходимо, чтобы субъединицы, формирующие филамент, были 
неидентичны, мы можем предположить, что спирализация нитей 
жгутиков H. volcanii, H. marismortui и H. lacusprofundi может осу-
ществляться за счет того, что флагеллины данных организмов могут 
нахо диться в различных конформациях. В настоящее время, из-за 
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отсутствия данных о детальной пространственной структуре фла-
гел лина в составе архейных жгутиков, вопрос о точном механизме 
спира лизации филамента остается открытым.
 Выяснение принципов формирования надмолекулярных структур 
является одной из важнейших задач современной биологии. Жгутики 
бакте рий и архей являются, возможно, самыми удобными объектами 
для изучения этой проблемы. Как видно из обзора, сборка этих внеш-
них клеточных структур происходит различными способами, но 
при водит к одному результату – формированию жесткой спиральной 
структуры, с совершенством выполняющей предназначенную функ-
цию. Выявление общих и частных особенностей механизма сборки 
позво лит наиболее полно изучить эту молекулярно-биологическую 
проб лему и сделать полезные выводы. Так, например, общее для 
флагел линов бактерий и архей свойство иметь высококонсервативные 
конце вые участки полипептидной цепи в случае бактериального 
флагеллина привело к описанию косборочного сворачивания белка, а 
у архей – к выделению домена, формирующего внешнюю поверх ность 
жгутика. Понимание взаимосвязи между свойствами инди ви дуаль-
ных субъединиц и формируемой ими надмолекулярной струк туры 
позволит целенаправленно изменять свойства природных ансамблей 
субъединиц. Прокариотические жгутики рассматриваются в качестве 
одного из наиболее перспективных объектов для создания на их 
основе искусственных нановолокон, обладающих заданными свойст-
вами [67, 85]. Археи в этом плане представляют особый интерес, 
так как данные организмы обитают в экстремальных условиях, и, 
как следствие, формируемые ими структуры обладают повышенной 
устой чивостью к диссоциирующим воздействиям. 
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