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ТЕЙХОЄВІ КИСЛОТИ МОЛОЧНОКИСЛИХ БАКТЕРІЙ
В огляді представлено сучасне бачення структурного різноманіття тейхоєвих кислот та їх 

участі у біологічній активності лактобацил. Висвітлюються механізми здійснення пробіотичної 
дії молочнокислих бактерій, зокрема адгезивної та імуностимулюючої функцій. Також відображе-
но перспективи використання даних про структуру тейхоєвих кислот в оцінці внутрішньовидово-
го різноманіття молочнокислих бактерій. 
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Пробіотичні властивості молочнокислих бактерій привертають увагу науковців. На сьо-
годні вже досить детально вивчено їх роль у підтримці здоров’я макроорганізму, тому вони 
застосовуються у ряді продуктів функціонального харчування та пробіотичних препаратах. 
Велику увагу приділяють вивченню механізмів пробіотичної дії молочнокислих бактерій. 
Найбільш вивченими є механізми їх антагоністичної активності щодо умовно патогенної та 
патогенної мікрофлори [3]. Вони забезпечуються, як правило, продукуванням зовнішньоклі-
тинних метаболітів (молочної кислоти, перекису водню, бактеріоцинів). Однак залишається 
маловисвітленим механізм здійснення деяких пробіотичних функцій, зокрема специфічної 
адгезії до клітин макроорганізму, та здійснення впливу на імунну систему. В обидві функції 
безпосередньо залучений поверхневий апарат мікробної клітини – клітинна стінка та поверх-
невий капсульний матеріал. Відомо, що клітинна стінка молочнокислих бактерій забезпечує 
найважливіші життєві функції. Крім того, вона бере участь у бактерійній колонізації клітин 
кишкового епітелію макроорганізму та імунній стимуляції [18]. В останні роки привертається 
увага дослідників до ключової ролі клітинних стінок у здійсненні позитивного впливу молоч-
нокислих бактерій на здоров’я людини. 

Для розуміння ролі клітинної стінки молочнокислих бактерій у прояві пробіотичних влас-
тивостей актуальним є оцінка внутрішньовидового різноманіття поверхневих компонентів 
клітини, оскільки вони несуть штамоспецифічний характер [37]. 

Головними складовими клітинних стінок грампозитивних бактерій, та молочнокислих зо-
крема, є пептидоглікан, полісахариди, тейхоєві кислоти та поверхневі білки. Вони утворюють 
організовану композицію та щільно вкривають клітинну мембрану, забезпечуючи форму клі-
тини, та відіграють важливу роль у резистентності до зовнішніх механічних, хімічних, терміч-
них впливів [16]. Тейхоєві кислоти як складова клітинної стінки є найменш вивченими з 
погляду їх ролі у біологічній активності мікроорганізмів. 

Відомо, що до 50 % сухої маси клітинної стінки грампозитивних бактерій складає 
група аніонних фосфатовмісних біополімерів. Вони були відкриті в лабораторії професо-
ра Бедлі Ньюкаслського університету Армстронгом та колегами в бактерійних екстрактах 
Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Lactobacillus arabinosus (зараз L. plantarum) при ви-
вченні біосинтезу коензиму А і отримали назву тейхоєві кислоти (від гр. τειχος, «стінка») 
[13]. У подальшому було показано, що тейхоєві кислоти присутні у клітинних стінках 
більшості грампозитивних бактерій. У даній групі біомолекул розрізняють тейхоєві кис-
лоти клітинної стінки (wall teichoic acids - WTA) та ліпотейхоєві кислоти (lipoteichoic 
acids - LTA), що входять до складу мембрани [16]. Також вирізняють тейхуронові кисло-
ти, що синтезуються клітинами в умовах дефіциту фосфору [7]. 

Обов’язковими структурними компонентами тейхоєвих кислот є поліол (багатоатомний 
спирт) і фосфатна кислота, яка об’єднує залишки поліолів шляхом утворення діефірних 
зв’язків. Одна молекула тейхоєвої кислоти може містити від 7 до 15, а іноді до 50 спиртових 
залишків. Деякі гідроксильні групи спиртів можуть бути заміщені залишками аланіну, глю-
кози, N-ацетилглюкозаміну чи N-ацетилгалактозаміну [7, 26]. За даними різних авторів, до 
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складу головного ланцюга, окрім поліольних одиниць, можуть входити глікозильні і глікозил-
1-фосфатні залишки. У такому випадку мономери також з’єднуються фосфодіефірними 
зв’язками. На сьогоднішній день існують різні підходи до класифікації структурного різно-
маніття тейхоєвих кислот у світлі їх вивчення на прикладі мікроорганізмів, що належать до 
різних систематичних груп. Одна із найзагальніших схем представлена на рис. 1 [7].

Рис. 1. Структурні типи тейхоєвих кислот (Потехина, 2006)

 - поліол,  - фосфорна кислота,  - глікозил

Окрім загальної будови ланцюга, ще однією ключовою характеристикою структури тей-
хоєвих кислот є тип спирту, що входить до її складу. Найбільш поширеними є гліцеринтейхо-
єві та рибіттейхоєві кислоти. Вони притаманні для більшості представників грампозитивних 
бактерій і описані у переважній більшості робіт, присвячених вивченню тейхоєвих кислот [7, 
45]. Однак у літературі зустрічаються дані і про інші спирти, що входять до складу тейхоєвих 
кислот деяких бактерій. Так, автори описують маніттейхоєві кислоти у складі клітинних сті-
нок представників роду Brevibacterium [19]. Також було описано тейхоєві кислоти, що пред-
ставляють собою еритритфосфатний ланцюг на прикладі представників родів Glycomyces та 
Brachybacterium [41]. Лише в єдиному випадку – у клітинній стінці Agromyces cerinum 
було виявлено арабітттейхоєву кислоту [42]. Що стосується структури ліпотейхоєвих 
кислот, то ряд авторів відзначають наявність лише гліцерофосфатних субодиниць [16, 20, 
35]. Це може бути пов’язано як з функціями, так із шляхами синтезу обох біополімерів. 

Структурні особливості та кількість тейхоєвих кислот в складі стінок бактерій мо-
жуть також залежати від виду, штаму, стадії росту, рН середовища, джерела вуглецю, 
наявності фосфору тощо [7, 20].

Тейхоєві кислоти лактобацил. Тейхоєві кислоти клітинних стінок лактобацил, як 
правило, складаються із полігліцеролфосфату, хоча деякі штами L. plantarum містять ри-
бітол як основну субодиницю тейхоєвої кислоти [45]. Також зустрічаються відомості і 
про повну відсутність тейхоєвих кислот клітинних стінок – на прикладі L. casei [20]. 
Наявність глікозильних та D-аланільних залишків часто залежить від штамової прина-
лежності цих бактерій і визначає характер біологічної активності. 

Цікавими є дослідження різних авторів відносно структури тейхоєвих кислот штамів 
лактобацил – L. plantarum WCFS1, L. reuteri 100-23, L. rhamnosus GG, L. delbrueckii ssp. 
lactis ATCC 15808 [38, 47, 48]. Результати досліджень показали різноманіття у довжині 
ланцюга тейхоєвих кислот, типу замісників та їх кількості. Тейхоєві кислоти L. plantarum 
і L. reuteri включали 20-22 гліцерофосфатні субодиниці, а L. delbrueckii і L. rhamnosus – 
33 та 50 відповідно. У L. rhamnosus і L. plantarum єдиним замісником виявився D-аланін. 
У видів L. reuteri та L. delbrueckii, окрім D-аланіну, було зафіксовано також наявність 
глікозильних залишків[29].

Тейхоєві кислоти клітинної стінки та тейхуронові кислоти ковалентно зв’язані із 
N-ацетилмурамовою кислотою пептидоглікану [7]. Ліпотейхоєві кислоти, на відміну від тей-
хоєвих, зв’язані із цитоплазматичною мембраною завдяки ліпідному якорю, яким виступає 
гліколіпід.

Генетичні детермінанти біосинтезу WTA представлені генами tar i tag, що відпові-
дальні за формування полігліцеринфосфатного чи полірибітолфосфатного остова, відпо-
відно [ 31]. Ортологи генів tar і tag присутні у більшості видів лактобацил, за винятком 
L. casei, L. fermentum і L. reuteri. У цих трьох видів усі tar/tag ортологи повністю від-
сутні, що говорить про те, що наявність даних вторинних фосфатних біополімерів є ва-
ріаційною рисою і дозволяє припустити, що LТА у даних видів виконує всі функції WTA 
[29]. З іншого боку, блокування синтезу обох біополімерів WTA та LTA несе летальні 
наслідки для клітин і говорить про життєву важливість для клітин щонайменш одного 
з видів біополімерів [40]. У той же час не було виявлено тейхоєвих кислот обох типів 
одночасно в одному випадку, що свідчить про штамоспецифічність системи синтезу тей-
хоєвих кислот. 
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Мало відомостей існує про значення WTA для росту, життєдіяльності бактеріальних 
клітин та їх здатності пристосовуватися до умов біотопу. Авторами було порівняно ком-
понентний склад поверхневих структур та наявність генів синтезу WTA. Як виявилося, 
тип WTA не впливав на ріст клітин L. plantarum [46]. 

Окрему увагу привертає наявність D-аланінових залишків, що часто входять до скла-
ду ланцюга тейхоєвих кислот і мають значну функціональну роль. D-аланізація тейхоє-
вих кислот здійснюється за участі щонайменше чотирьох білків, що кодуються dlt- опе-
роном. Цей процес детально описаний Neuhaus із колегами на прикладі штаму L. rhamnosus 
7469 [35]. D-аланілювання може мати місце як під час збірки основного ланцюга тейхоє-
вих кислот, так і здійснюватися як посттрансляційний процес шляхом переносу залишків 
аланіну із ліпотейхоєвих кислот. Можливість здійснення аланілювання тейхоєвих кислот 
за тими ж самими ензиматичними механізмами, що задіяні в даному процесі у випадку 
ліпотейхоєвих кислот, залишається невідомим. Зміна процесу аланілювання зазвичай іс-
тотно відображається на функціонуванні клітинної стінки [36]

Серед лактобацил найкраще вивчено структуру WTA представників виду L. plantarum 
[45]. При вивченні структури тейхоєвих кислот клітинних стінок цього виду було пока-
зано, що до субодиниць полігліцеролфосфатних та полірибітолфосфатних WTA можуть 
бути приєднані не лише залишки D-аланіну, а й чисельні глікозильні залишки, включаю-
чи коібіозу та глюкозу, що можуть інтеркалярно включатися в головний ланцюг [45, 46]. 
На думку авторів, такий високий ступінь різноманіття може свідчити про істотну роль 
структури даних біополімерів в життєдіяльності цих мікроорганізмів. 

Окремим і надзвичайно важливим у вивченні тейхоєвих кислот є питання, пов’язані 
із шляхами їх отримання. Найбільш поширеним є екстракція тейхоєвих кислот із клітин-
них стінок із використанням трихлороцтової кислоти (ТХО) та подальшим осадженням 
етанолом і очисткою із застосуванням іонообмінної хроматографії та діалізу [7, 45]. У 
літературі також описано екстракцію розчином гідроксиду натрію та диметилгідразину 
чи фенілгідразину [11, 12]. Деякі автори наголошують на актуальності даних екстраген-
тів для серологічних досліджень, адже при екстракції ТХО тейхоєві кислоти піддаються 
більш жорстким умовам хімічного впливу, що може проявлятися у зниженні імунної ак-
тивності досліджуваних молекул [13]. 

При отриманні ліпотейхоєвих кислот, зважаючи на їх гідрофобну природу, викорис-
товують, як екстрагент, фенол [20]. 

У процесі отримання обох типів біополімерів обов’язковим першим етапом є руйну-
вання мікробних клітин з метою отримання фрагментів клітинних стінок. Згідно з літе-
ратурними даними, клітинні стінки грампозитивних бактерій набагато важче руйнуються, ніж 
стінки грамнегативних бактерій, що пояснюється різницею у потужності шару пептидоглікану 
мікробних клітин [28]. У цілому, руйнування клітин грампозитивних бактерій представляє 
собою суттєву проблему, про що свідчать численні публікації [8, 28]. Однак, поруч із тра-
диційними методами екстракції тейхоєвих кислот трихлороцтовою кислотою із попереднім 
отриманням клітинних стінок, зустрічаються роботи, де вказано на можливість виділення да-
них біополімерів із цілих клітин [2]. У нашій роботі було успішно застосовано даний підхід 
із додатковим витримуванням бактерій у 0,5 % фенолі з метою позбавлення мікробних клітин 
від поверхневого капсульного шару [4]. Застосована методика дозволяє уникнути етапу дезін-
теграції клітин, що полегшує методичне виконання етапу отримання тейхоєвих кислот. 

Структуру тейхоєвих кислот, як правило, досліджують із застосуванням хроматографічних 
методів, попередньо здійснивши гідроліз полімеру [6, 46]. Останнім часом великої популяр-
ності набув недеструктивний метод ядерно магнітного резонансу, що фігурує як основний 
метод дослідження структури тейхоєвих кислот [15, 46].

Біологічна роль тейхоєвих кислот. Тейхоєві кислоти виконують ряд важливих функ-
цій, основною з яких, на думку проф. Бедлі, є «забезпечення наявності великої кількості не-
гативно заряджених центрів» [13]. Як відомо, полімери, що містять фосфатні групи, в силу 
своєї аніонної природи можуть зв’язувати катіони металів. Переважно тейхоєвими кислотами 
зв’язуються двовалентні метали, відіграючи важливу функцію в збереженні нормального ба-
лансу двовалентних катіонів, особливо магнію в районі цитоплазматичної мембрани. Як відо-
мо, магній виступає кофактором для багатьох ферментів, стабілізатором рибосом та клітинних 
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мембран [39]. Кількість зв’язаного магнію може безпосередньо залежати від кількості тейхоє-
вих кислот у клітинній стінці. Також існують дані про те, що клітинна стінка здатна регулюва-
ти вміст тейхоєвих кислот залежно від рівня йонів магнію в культуральному се ре довищі [14]. 
Цікаво, що у більшості випадків тейхоєві кислоти переважно зв’язуються з йонами магнію, 
однак при підвищеній концентрації йонів кальцію останній може конкурувати з ними за сайти 
зв’язування на тейхоєвій кислоті. Йони інших металів, таких як K+, Na+, не проявляють впливу 
на процес зв’язування тейхоєвих кислот з магнієм [30]. Здатність зв’язувати катіони також 
може захищати клітини від дії токсичних металів [26]. 

Із генерацією доволі потужного електронегативного заряду клітинної поверхні, що зумов-
люють тейхоєві кислоти як поліаніони, пов’язують також сприяння відштовхуванню клітин 
одна від одної, створення сприятливих умов для поширення клітин в поживному середовищі та 
ефективності його використання. Окрім того, негативний заряд, створений клітинними біопо-
лімерами, може бути відповідальним за розпізнавання інших позитивно заряджених молекул 
в клітинному оточенні – пептидів і деяких антибіотиків. Тому однією з причин резистентності 
бактерій до деяких антибіотиків дослідники схильні розглядати зміну величини поверхневого 
заряду клітинної стінки. Так, на прикладі dlt - мутантів L. rhamnosus GG, що не містили залиш-
ків аланіну, було показано підвищення чутливості мікроорганізмів до деяких антимікробних 
пептидів, у тому числі, до нізину [32]. Також така зміна може бути одним із механізмів при-
стосування до змін умов оточуючого середовища – температури та концентрації солей. 

Тейхоєві та ліпотейхоєві кислоти у значній мірі визначають імунологічні властивості бак-
терій. Дані біополімери є активними імуногенами. Бедлі та Девідсон при дослідженні великої 
групи молочнокислих бактерій, клітинна стінка яких містила гліцерин- та рибіттейхоєві кис-
лоти, відмітили кореляцію між їх природою та серологічними властивостями бактерій [13]. 
Лактобацили групи D містили рибіттейхоєві кислоти, групи Е і А – гліцеринтейхоєві кислоти, 
а групи В, С та F – не містили їх взагалі. Аналогічні результати, отримані в той же час іншими 
авторами при дослідженні стрептококів груп А та D, дозволяють зробити висновок, що приро-
да поліолу і глікозильних залишків у складі тейхоєвої кислоти може визначати антигенні влас-
тивості бактерій [7, 13]. На думку сучасних авторів, практично будь-який елемент структури 
може виступати в ролі імунологічної детермінанти: поліол, глікозильні замісники, залишки 
аланіну. У зв’язку із цим один вид тейхоєвої кислоти може викликати утворення кількох спе-
цифічних антитіл [7, 44]. 

Існує також думка про можливу роль тейхоєвих кислот як резерву фосфатів в умовах 
їх дефіциту [34]. 

Ряд авторів вказують на участь тейхоєвих кислот в активності автолітичних фермен-
тів [7, 38]. Наприклад, мутанти L. casei, до складу ліпотейхоєвих кислот яких не входили 
аланільні залишки, демонстрували морфологічні відхилення, що проявлялися у дефектах 
у клітинному поділі, що свідчить про знижену активність автолітичних ферментів [36]. 

Також є дані про участь тейхоєвих кислот у фаговій рецепції, що підтверджується на-
буттям фагової резистентності мутантами L. plantarum при втраті глюкозного залишку в 
полірибітолфосфатному ланцюзі [17]. Подібно до цього плазмідоопосередкована фагова 
резистентність L. lactis subs. cremoris SK110 проявлялася в галактозилюванні ліпотейхо-
євої кислоти даного штаму [43]. 

Вельми актуальні дослідження ролі цих біополімерів мікроорганізмів у медичному ас-
пекті. Їх вуглеводний компонент визначає процеси клітинного розпізнавання, в тому числі, 
які мають ключове значення при розвитку багатьох захворювань людини і тварин, і широко 
вивчається на прикладі патогенних мікроорганізмів [1, 10, 50]. Таке специфічне розпізнаван-
ня відіграє безпосередню роль в процесах міжклітинної адгезії, що здійснюється за рахунок 
йонної взаємодії білків адгезинів однієї клітини із специфічними рецепторами іншої. Участь 
тейхоєвих кислот у специфічній рецепції визначається насамперед великою кількістю просто-
рових варіацій полісахаридних ізомерів, що входять до складу біополімерів [50].

У літературі зустрічається приклади участі тейхоєвих та ліпотейхоєвих кислот у проце-
сі бактеріальної адгезії. Так, на прикладі стрептококів групи А було показано зниження їх 
адгезії до клітин букального епітелію після його обробки ліпотейхоєвими кислотами даних 
штамів [1]. Для ряду штамів патогенних бактерій – Listeria monocytogenes, Staphylococcus 
aureus, Streptococcus agalactiae, S. pyogenes встановлено зв’язок між їх вірулентністю та 
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D-аланілюванням ліпотейхоєвих кислот. При інактивації dlt гену, що призводила до втрати 
залишків D-аланіну у ланцюзі тейхоєвої кислоти, спостерігалося ослаблення їх вірулентності 
щодо мишей [9]. Існує ряд публікацій про участь тейхоєвих кислот у бактеріальній адгезії 
S. aureus щодо епітеліальних клітин носової порожнини [10, 49]. 

Вивчення процесу адгезії є важливим не лише в аспекті дослідження інфекційної здатнос-
ті патогенних мікроорганізмів, а й в рамках оцінки бактеріальних компонентів пробіотичних 
препаратів. Тейхоєві кислоти лактобацил залучаються у процес адгезії до клітин епітелію, і мо-
жуть брати участь у здійсненні пробіотичних функцій, що пов’язані із колонізаційною резис-
тентністю [27]. Також зустрічаються дані про участь тейхоєвих кислот лактобацил та ентероко-
ків у здатності ними формувати біоплівку [32, 48]. Більше того, Walter із співавторами у своїх 
дослідженнях показали, що dlt-мутанти не здатні були формувати біоплівку в системі «in vivo», 
тоді, коли поза межами живої системи («ex vivo»), адгезія до епітеліальних клітин відповіда-
ла показникам дикого штаму [48]. Окрім того, мутантні штами характеризувалися зниженою 
здатністю виживати при низьких значеннях рН, що також вказує на виняткову роль структури 
тейхоєвих кислот лактобацил у пристосуванні до умов біотопів макроорганізму [46, 48]. 

Зустрічаються дані про залучення тейхоєвих кислот у процеси здійснення детоксикаційної 
функції пробіотичних штамів бактерій за рахунок свого поліаніонного потенціалу, що було по-
казано на прикладі здатності зв’язувати афлатоксин деякими бактеріями [24].

Відомо, що ліпотейхоєві кислоти патогенних мікроорганізмів можуть володіти токсични-
ми властивостями і при введенні людям чи тваринам здатні викликати септичний шок. Це 
може спостерігатися і при вивільненні ліпотейхоєвих кислот в процесі розвитку інфекції, що 
відбувається в ході природного лізису бактеріальних клітин та під дією β-лактамних антибіо-
тиків [7]. Однак у випадку дослідження тейхоєвих кислот лактобацил автори вказують на факт 
стимуляції окремих ланок імунітету тейхоєвими та ліпотейхоєвими кислотами даних мікро-
організмів. Так, було показано, що ліпотейхоєва кислота, ізольована із L. casei та L. fermentum, 
суттєво підвищувала секрецію фактору некрозу пухлин (TNF-alpha) та проявляла прозапальну 
активність шляхом взаємодії із TLR-2 (toll like receptors) [25, 33]. Окрім того, Grangette із 
співавторами у своїх дослідах із dlt-мутантами L. plantarum наголошують на ролі замісників 
ланцюга тейхоєвої кислоти у модуляції про- та протизапальної імунної відповідей [22]. Тейхо-
єві кислоти молочнокислих бактерій здатні стимулювати продукцію інтерлейкінів 1 та 6 (IL-1, 
IL-6) моноцитами в системі «in vitro» [18].

Аналіз літератури показав, що тейхоєві кислоти лактобацил є надзвичайно різноманітними 
за своєю структурою. Від будови ланцюга та природи його замісників безпосередньо залежить 
біологічна активність тейхоєвих кислот та характер їх участі в життєдіяльності бактерій і в 
процесах міжклітинної взаємодії на різних рівнях. Вивчення тейхоєвих кислот молочнокислих 
бактерій, ізольованих з різних природних еконіш, є особливо актуальним у світлі з’ясування 
їх ролі в здійсненні пробіотичної функції. Накопичення знань про структурні та функціональ-
ні властивості тейхоєвих та ліпотейхоєвих кислот пробіотичних молочнокислих бактерій має 
велике значення в теоретичному і практичному плані, зокрема при створенні ефективних іму-
нобіологічних препаратів. 
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Также отражены перспективы использования данных о структуре тейхоевых кислот в оценке внутриви-
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