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Резюме. Возбудитель чумы, Yersinia pestis, — особо опасный бактериальный патоген и потенциальный агент 

биотерроризма. Преобладающими клиническими формами инфекции являются бубонная и легочная чума, 

отличающиеся путем инфицирования. При отсутствии лечения смертность при бубонной форме чумы со-

ставляет 40–60%, в то время как легочная чума без лечения летальна всегда. Развитие инфекционного процес-

са в организме восприимчивого хозяина обеспечивается наличием у чумного микроба комплекса факторов 

патогенности различной функциональной направленности, экспрессирующихся в зависимости от стадии 

инфекционного процесса. Нокаутные мутации генов, кодирующих эти факторы, могут не влиять на виру-

лентность микроба или приводить к его аттенуации. Поиск новых факторов патогенности Y. pestis и разработ-

ка на их основе высокоэффективных субъединичных и живых чумных вакцин, индуцирующих развитие вы-

раженных клеточных и гуморальных иммунных реакций, и/или оценка потенциального использования этих 

факторов в качестве молекулярных мишеней для химиотерапии чумы остаются по-прежнему актуальны-

ми, так как обе лицензированные на настоящий день чумные вакцины не соответствуют требованиям ВОЗ, 

а на Мадагаскаре выделены штаммы чумного микроба, устойчивые ко всем лекарственным препаратам, реко-

мендованным для антибактериальной терапии чумы. В настоящей статье обобщены сведения относительно 

вклада известных и вновь открытых факторов патогенности в вирулентность штаммов Y. pestis и протектив-

ную активность в отношении чумы. Описано также влияние утраты генов регуляторных белков и мутаций 

в генах различных транспортных систем Y. pestis на аттенуацию вирулентных штаммов. Проведена оценка 

перспективности включения охарактеризованных антигенов в состав прототипов субъединичных вакцин 

и тех или иных полученных мутантов в состав прототипов живых аттенуированных вакцин. Использование 

антибиотиков постулируется комитетом экспертов Всемирной организации здравоохранения по чуме как 

«золотой стандарт» лечения чумы. Однако появление устойчивых к антибиотикам штаммов Y. pestis привело 

к необходимости поиска альтернативных способов терапии. В обзоре обобщены предварительные результаты 

попыток лечения чумы ингибиторами фактора патогенности. Препараты, нацеленные на ключевые факторы 

патогенности, предоставляют новые перспективные возможности в борьбе с устойчивыми к антибиотикам 

бактериями.
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A SEARCH FOR NEW MOLECULAR TARGETS FOR OPTIMIZING PLAGUE PREVENTIVE 

VACCINATION AND THERAPY 

Krasil’nikova E.A., Trunyakova A.S., Vagaiskaya A.S., Svetoch T.E., Shaikhutdinova R.Z., Dentovskaya S.V.

State Research Center for Applied Microbiology and Biotechnology, Obolensk, Moscow Region, Russian Federation

Abstract. The causative agent of plague, Yersinia pestis, is a highly virulent bacterial pathogen and a potential bioweapon. 

Depending on the route of infection, two prevalent forms of the disease — bubonic and pneumonic, are known. The latter 

is featured by a high fatality rate. Mortality in untreated bubonic plague patients reaches up to 40–60%, whereas untreated 

pneumonic plague is always lethal. The development of the infectious process in susceptible host is accounted for by a whole 

set of pathogenicity factors in plague pathogen displaying various functional modalities being expressed depending on stage 

of infectious process, providing their coordinated expression. Knocking out any of such factors, in turn, may not either 

affect microbe virulence or lead to its attenuation. A search for new Yersinia pestis pathogenicity factors and subsequent 

development of highly effective subunit and live attenuated plague vaccines inducing development of pronounced cellular 

and humoral immune reactions, and/or assessment of their potential use as molecular targets for plague therapy still remain 

a pressing issue, as both currently licensed plague vaccines do not meet the WHO requirements, whereas strains of plague 

microbe isolated in Madagascar are resistant to all drugs recommended for plague antibacterial therapy. Here we summa-

rize an impact of described and newly discovered pathogenicity factors into the virulence of Y. pestis strains and their protec-

tive anti-plague activity. An effect of loss of genes encoding regulatory proteins as well as mutations in the genes for various 

transport systems of Y. pestis on attenuation of virulent strains is described as well. Perspectives for introducing character-

ized antigens into prototype su bunit vaccine as well as some other obtained mutants into prototypes of living attenuating 

vaccines were assessed. The use of antibiotics for plague treatment has been embraced by the World Health Organization 

Expert Committee on Plague as the “gold standard” treatment. However, concerns regarding development of antibiotic-

resistant Y. pestis strains accounted for further exploring alternatives to plague therapy. Several research groups continue 

to seek for other alternative approaches, e. g. treatment with inhibitors of pathogenicity factors. Preliminary data attempting 

to treat plague patients with pathogenicity factor inhibitors are summarized. Аntivirulence drugs targeting key microbial 

factors represent new promising therapeutic options in the fight against antibiotic-resistant bacteria.

Key words: plague, Yersinia pestis, pathogenicity factor, molecular target, vaccine prevention.

Чума — острое инфекционное природно-

очаговое трансмиссивное заболевание, сопро-

вождающееся лихорадкой, тяжелой интокси-

кацией, серозно-геморрагическим воспале-

нием в лимфатических узлах, легких и других 

органах, а также сепсисом. Высокая леталь-

ность необходима для переноса возбудителя 

чумы — Yersinia pestis — инфицированными 

блохами, вынужденными покидать мертво-

го грызуна в поисках нового хозяина-про-

кормителя. Два других представителя рода 

Yersinia — энтеропатогенные Y. pseudotuberculosis 

и Y. enterocolitica — вызывают у людей чаще все-

го склонные к затяжному течению заболевания 

желудочно-кишечного тракта средней тяжести, 

обеспечивающие длительное выделение па-

тогенов в окружающую среду и последующее 

алиментарное заражение новых хозяев. Одного 

из них — Y. pseudotuberculosis — принято считать 

прародителем Y. pestis. Дивергенция этих бакте-

рий произошла 5000–20 000 лет назад [5]. 

Особенности патогенеза инфекционных за-

болеваний и вирулентность вызывающих их 

микробов определяются имеющимися у по-

следних вируломами — «наборами» факторов 

патогенности. При этом каждая из биомоле-

кул (факторов патогенности) может обладать 

несколькими активностями, направленными 

на преодоление различных звеньев системы за-

щиты макроорганизма. Развитие инфекцион-

ного процесса в организме восприимчивого хо-

зяина требует присутствия у возбудителя чумы 

целого набора факторов патогенности различ-

ной функциональной направленности и систем 

регуляции, обеспечивающих их координиро-

ванную экспрессию. «Выключение» любого 

из этих факторов, в свою очередь, может либо 

не влиять на вирулентность микроба, либо при-

водить к его аттенуации.

В середине прошлого века Burrows T.W. [33] 

определил набор признаков, присутствующий 

у всех изученных им вирулентных штаммов 

Y. pestis, — классические «детерминанты виру-

лентности». К их числу он относил способность 

клеток сорбировать экзогенные красители и ге-

мин (Pgm+), зависимость роста при температуре 

37°С от наличия в среде ионов Са2+, синтез V- 

(а позднее — LcrV) и W-антигенов, «мышиного» 

токсина (Tox+), капсульного антигена FI (Fra+ 

или F1+, а позднее — Cаf1+), сочетанный синтез 

пестицина (Pst+), фибринолизина (Fb+) и плаз-

мокоагулазы (Cg+), пуринонезависимость, или 

способность синтезировать эндогенные пури-

ны (Pur+). После шести десятилетий исследо-

ваний и дискуссий, прошедших с момента пос-

тулирования детерминант вирулентности, не-

которые из них, такие как синтез W-антигена, 

пестицина и способность к синтезу эндогенных 



267

2021, Т. 11, № 2 Молекулярные мишени для профилактики чумы

пуринов, уже не рассматривают как факторы па-

тогенности [1, 14, 41], но выявлен целый ряд но-

вых кандидатов на роль факторов патогеннос ти 

чумного микроба. 

До настоящего времени поиск новых анти-

генов для разработки субъединичных и живых 

аттенуированных чумных вакцин, а также со-

вершенствование препаратов для лаборатор-

ной диагностики и лечения чумы сохраняют 

свою актуальность, так как в природных оча-

гах ежегодно заболевает до 3000 человек [57], 

что, с учетом высокой контагиозности легоч-

ной формы заболевания, представляет серьез-

ную опасность возникновения эпидемических 

осложнений.

Отбор потенциальных генов-мишеней для 

аттенуации вирулентных штаммов проводят 

с помощью произвольного мутагенеза индиви-

дуально меченными транспозонами, используя 

методики обратной (реверсивной) вакциноло-

гии или исследуя аналоги генов других бакте-

риальных патогенов, мутации в которых ведут 

к снижению вирулентности [41].

Аналоги генов других бактериальных 
патогенов, мутации в которых ведут 
к снижению вирулентности

Полифункциональные белки наружной 

мембраны, кодируемые хромосомой

Наружная мембрана грамотрицательных бак-

терий содержит множество белков, помогаю-

щих поддерживать структурную целостность 

клеточной оболочки бактерий. Белок SurA (Sur-

vival protein A) впервые идентифицировали как 

фактор, играющий важную роль в выживании 

клеток Escherichia coli в стационарной фазе ро-

ста [163]. Показано, что парвулин-подобный до-

мен белка обладает пептидил-пролил изомераз-

ной активностью [90, 138], а N-концевой домен — 

шаперонной активностью [23]. Уста новлено, что 

именно шаперонная функция связана с ролью 

SurA в патогенезе инфекций, вызываемых неко-

торыми видами бактерий [22]. Например, деле-

ция гена surA оказывает плейотропный эффект 

на бактериальную клетку Y. pseudotuberculosis, 

ведущий к аттенуации штамма при мыши-

ной модели инфекции [112, 113], что отчасти 

может быть связано с ролью белка в биогене-

зе наружной мембраны, а именно утратой Inv, 

необходимого возбудителю псевдотуберкуле-

за для процесса инвазии [112]. Делеционный 

мутант вирулентного штамма Y. pestis оказался 

более чувствителен к мембранопроникающим 

агентам и не вызывал гибели мышей при под-

кожном введении 2,1 × 105 КОЕ культуры [153]. 

Таким образом, SurA можно рассматривать как 

мишень для антимикробных агентов, а широ-

кое распространение этого белка среди грамо-

трицательных патогенов делает перспективным 

его использование для разработки ингибиторов 

с широким спектром действия.

Липопротеин Брауна (Lpp) локализован в на-

ружной мембране бактерий семейства Entero-

bacteriaceae, связывает слой пептидогликанов 

с наружной бактериальной мембраной [63]. 

Структурно Lpp выступает в качестве спейсе-

ра между внутренней и наружной мембраной, 

поддерживая открытость периплазматического 

пространства и целостность наружной мембра-

ны [159]. В процессе созревания липопротеина 

Брауна происходит модификация липидно-

го домена, катализируемая глицеролтранс-

феразой, О-ацилтрансферазой, сигнальной 

транс феразой II и N-ацилтрансферазой [64]. 

Показано, что вместе с липополисахаридом 

Lpp индуцирует развитие септического шока, 

продукцию цитокинов TNFα, IFNα, IL-1β, 

IL-6 [179], активирует комплемент и систему 

свертывания крови [71, 110]. Установлено, что 

сигнал от Lpp, приводящий к индукции ци-

токинов, идет через рецептор TLR-2 (Toll-Like 

Receptor — Toll-подобный рецептор) [7]. У воз-

будителя чумы Lpp имеет размер 8,3 kDa. Sha J. 

и соавт. [145, 146] получили одинарный делеци-

онный мутант по гену lpp и двойной делецион-

ный мутант по генам lpp и msbB на модели ви-

рулентного штамма Y. pestis CO92 и аттенуиро-

ванного штамма KIMD27(Pgm–). Иммунизация 

полученными мутантными штаммами защи-

щала от гибели мышей и крыс при заражении 

высоковирулентными штаммами дикого типа 

в модельных экспериментах бубонной и легоч-

ной чумы. Van Lier C.J. и соавт. [170] показали, 

что штамм Y. pestis CO92ΔlppΔpla, авирулентный 

для мышей при подкожном и аэрогенном вве-

дении, индуцирует гуморальный и клеточно-

опосредованный иммунный ответ, обеспечивая 

защиту животных от заражения летальными 

дозами Y. pestis CO92. Исследователи впервые 

продемонстрировали, что полученный ими 

двойной мутант не способен эффективно пере-

живать в макрофагах мыши и человека в отли-

чие от штамма дикого типа. Galindo C.L. и со-

авт. [58] исследовали влияние мутации по гену 

lpp на экспрессию ряда генов стресс-ответа 

и вирулентности при температурах культивиро-

вания чумного микроба 26°С и 37°С. Если при 

температуре 26°С у мутанта в основном обнару-

живали изменение экспрессии генов, отвечаю-

щих за метаболизм, то при 37°С уменьшалась 

экспрессия генов стресс-ответа и вирулентнос-

ти (htpN, degQ, htrA, lcrQ/yscM, iscR, nifS и др.). 

Результаты эксперимента подтвердили роль Lpp 

в адаптации Y. pestis к условиям организма хозяи-

на. Таким образом, Lpp обладает еще и регулятор-

ной функцией.
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NlpD (novel lipoprotein D) — липопротеин на-

ружной мембраны чумного микроба, содержа-

щий 379 аминокислотных остатков и типичную 

для липидов консенсусную последовательность 

на N-конце. Ген nlpD вместе с генами surE, pcm, 

rpoS входит в состав хромосомного pcm-локуса, 

обнаруживаемого у микроорганизмов различ-

ных видов семейства Enterobacteriaceae. Lange R. 

и соавт. [70, 85] и Tidhar A. и соавт. [161] пока-

зали, что гены nlpD и rpoS образуют оперон. 

Используя набор изогенных мутантов штам-

ма Y. pestis Kimberly 53, Tidhar A. и соавт. [161] 

изучили экспрессию и роль продуктов генов 

pcm-локуса в патогенезе чумы. Авторы обнару-

жили, что только NlpD существенен для виру-

лентности чумного микроба. Мутация по гену 

nlpD приводила к полной аттенуации Y. pestis, 

а сконструированный nlpD-мутант превосхо-

дил вакцинный штамм EV76 по защите мы-

шей от гибели при их последующем заражении 

бубонной или легочной формой чумы [161]. 

Дентовская С.В. и соавт. [42] сконструировали 

ΔnlpD-мутанты на основе других родительских 

штаммов Y. pestis, включая непатогенные для 

морских свинок и человека штаммы подвида 

microti. Сравнительная оценка подтвердила, что 

при подкожной иммунизации мышей ΔnlpD-

мутанты индуцировали иммунитет, превосхо-

дящий по напряженности в 105 раз таковой в от-

вет на введение вакцинного штамма EV. В то же 

время NlpD– варианты бактерий практически 

не защищали морских свинок при подкожном 

заражении возбудителем чумы, уступая штам-

му EV по напряженности формируемого имму-

нитета в 106 раз.

OmpA (Outer membrane protein A — белок на-

ружной мембраны А) является представителем 

порообразующих белков наружной мембраны 

грамотрицательных бактерий, или поринов. 

Неспецифические порины доминируют среди 

белков наружной мембраны бактерий и предна-

значены для пассивной диффузии гидрофиль-

ных молекул с молекулярной массой не более 

600 Da [40]. Порины чрезвычайно устойчивы 

к действию протеаз, повышенной температуре 

и другим денатурирующим факторам, что обу-

словлено особенностью их структуры. По физи-

ко-химическим свойствам порины — это слабо-

кислые белки, содержащие необычно большое 

для интегральных белков количество полярных 

аминокислотных остатков [4]. Регуляция транс-

порта различных молекул через наружную мем-

брану, поддержание структурной целостности 

клетки, связывание различных веществ и ад-

гезия — основные функции поринов. Было по-

казано, что OmpA обладает пороформирующей 

активностью [155], опосредует резистентность 

к комплементу и антибактериальным пепти-

дам, играет важную роль в инвазии и внутри-

клеточном переживании патогена [56, 102, 128]. 

Chen Y. и соавт. подтвердили высокую степень 

гомологии нуклеотидной и аминокислотной 

последовательностей OmpA у всех трех патоген-

ных видов Yersinia: Y. pestis, Y. pseudotuberculosis 

и Y. enterocolitica. Анализ последовательнос-

тей OmpA 262 штаммов Y. pestis, 134 штаммов 

Y. pseudotuberculosis и 219 штаммов Y. enterocolitica 

выявил 100, 98,8 и 97,7%-ную гомологию [38]. 

Для идентификации генов, продукты которых 

участвуют в реализации функции пережива-

ния Y. pestis в макрофагах, Bartra S.S. и соавт. [17] 

использовали подход, основанный на гибри-

дизации по местам встраивания транспозонов 

(TraSH — transposon site hybridization). Авторы 

провели скрининг пула транспозоновых мутан-

тов на модели культуры клеток. Результаты ис-

следования подтвердили необходимость OmpA 

для переживания Y. pestis и родственного патоге-

на Y. pseudotuberculosis в макрофагах. Таким обра-

зом, порины как белки, играющие важную роль 

во взаимоотношениях патогена с организмом 

хозяина, способные индуцировать образование 

протективных антител, привлекательны с точ-

ки зрения использования при конструировании 

вакцинных и диагностических препаратов.

По данным Erova T. и соавт. [46], введение 

рекомбинантного OmpA Y. pestis мышам вызы-

вало развитие протективного иммунного от-

вета против бубонной, но не легочной формы 

чумы при заражении Cаf1– мутантом штамма 

CO92. Однако титры протективных антител 

в сыворотке вакцинированных мышей оказа-

лись намного ниже титров анти-Ail и анти-F1-

V-антител. Тем не менее полученные экспери-

ментальные данные позволяют рассматривать 

рекомбинантный OmpA, а также Pla и Ail в ка-

честве дополнительных антигенов в составе 

субъединичных вакцин к традиционно исполь-

зуемым Cаf1 и LcrV для повышения протектив-

ности последних [46]. 

Факторы адгезии и колонизации

В процесс адгезии и колонизации вовлечены 

различные поверхностные молекулы Y. pestis. 

Кроме ранее идентифицированных фимбрий 

с известными или потенциальными функция-

ми адгезинов [47, 99, 139], адгезивные и инва-

зивные свойства обнаружены у некоторых бел-

ков наружной мембраны возбудителя чумы не-

фимбриальной природы. 

Белок Ail/OmpX (Attachment invasion locus — 

Ail) принадлежит к Ail/Lom семейству белков 

наружной мембраны и обеспечивает защиту 

Y. pestis от комплемент-опосредованного кил-

линга [18]. Более того, Ail является доминант-

ной молекулой адгезии и играет важную роль 

в доставке эффекторов системы секреции 

III типа к клеткам-мишеням хозяина в ходе ин-
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фекционного процесса [48]. Белок Ail Y. pestis 

идентифицировали в качестве одного из глав-

ных адгезинов Y. pestis [18, 48, 50, 83]. Мутанты 

Y. pestis с делецией Δail обладают сниженной 

способностью к системному распростране-

нию и той или иной степенью аттенуации, бо-

лее выраженной на модели крыс, чем мышей. 

Однако показано, что адаптивный иммунный 

ответ у крыс формировался после введения вы-

соких доз мутантного штамма (3 × 104 КОЕ), 

о чем свидетельствовали высокие титры анти-

тел к Y. pestis Cаf1-антигену [68]. Более того, 

Kolodziejek A.M. и соавт. сообщили, что делеция 

гена ail у штамма Y. pestis CO92 приводила к вы-

сокой степени аттенуации на крысиной модели 

легочной чумы [82]. На модели штамма Y. pestis 

KIM5 с делецией pgm-локуса показано, что Ail 

более важен для связывания клеток хозяи-

на и индукции цитотоксичности и для виру-

лентности на мышиной модели инфекции при 

внутривенном введении, чем Pla, и что опос-

редованная Pla секреция Yop не зависит от его 

протеазной активности [50]. Ail связывает фиб-

ронектин, белок внеклеточного матрикса, ко-

торый, возможно, выступает в качестве связую-

щего рецептора между Ail и хозяйскими клетка-

ми [169]. Антитела к фибронектину подавляют 

KIM5-опосредованную цитотоксичность кле-

ток хозяина в Ail-зависимой манере, показывая 

необходимость этого взаимодействия для до-

ставки Yop [169].

Кроме того, адгезивные свойства описа-

ны для нескольких белков автотранспортеров 

чумного микроба [176], таких как YapC [49], 

YapE [88, 89] и YadA-подобных олигомерных 

белков-автотранспортеров [55, 108]. К настоя-

щему времени показана уникальная роль YapE, 

YapJ и YapK в патогенезе чумы. YapE необхо-

дим для полного проявления вирулентности 

штаммов при бубонной, но не легочной фор-

ме инфекции [88]. Продукты генов yapK и yapJ 

играют важную роль при развитии системной 

(не бубонной) чумной инфекции, при этом 

мутанты Y. pestis, лишенные обоих генов yapK 

и yapJ, проявляют более аттенуированный фе-

нотип, чем индивидуальные мутанты [93]. YadB 

и YadC Y. pestis, два новых белка семейства оли-

гомерных адгезинов [6, 137], способные к фор-

мированию тримеров, наличие которых корре-

лирует с инвазивностью Y. pestis для эпителио-

идных клеток [49, 55]. Установлено, что YadC 

при экспрессии в E. coli опосредует агрегацию 

бактерий и прилипание к мышиным макрофа-

гоподобным клеткам и эпителиальным клет-

кам человека. Утрата yadBC ведет к незначи-

тельному снижению инвазивности для эпите-

лиоидных клеток и понижению вирулентности 

мутантов при бубонной, но не легочной чуме 

у мышей [55]. Иммунизация мышей слитым 

белком GST-YadC137-409, содержащим аминокис-

лотные остатки YadC с 137 по 409, присоеди-

ненные к С-концу глутатион-S-трансферазы 

(glutathione S-transferase — GST), обеспечивала 

частичную защиту против заражения Cаf1– 
штаммом Y. pestis и стимулировала смешанный 

Th1/Th2 иммунный ответ [108]. Данные наход-

ки выводят YadC в число перспективных ком-

понентов кандидатных вакцин.

Факторы инвазии

В конце прошлого века большинство ис-

следователей рассматривали возбудителя чумы 

как внеклеточный патоген вследствие обнару-

жения мутаций в двух генах, кодирующих глав-

ные гомологи инвазина (Inv) и адгезина (YadA) 

Y. pseudotuberculosis [119, 148]. Однако позднее 

было установлено, что Y. pestis может проникать 

внутрь нефагоцитирующих эукарио тических 

клеток, и данная способность опосредуется 

рядом факторов патогенности, а именно ак-

тиватором плазминогена (Pla), белком наруж-

ной мембраны OmpX (Ail) и pH6-антигеном 

(Psa) [12, 35, 83, 86]. Причем ни один из данных 

факторов в одиночку не может полностью обе-

спечить процесс инвазии. Seo J. и соавт. [144] 

идентифицировали один из добавочных по-

верхностных белков Y. pestis, интимин/ин-

вазин-подобный белок (intimin/invasin-like 

protein — Ilp), кодируемый хромосомным геном 

YPO3944 и сходный с поверхностными белка-

ми семейства интиминов/инвазинов грамотри-

цательных бактерий. Авторы показали, что Ilp 

не участвует в колонизации блох, но необходим 

для адгезии к клеткам млекопитающего и регу-

лирует системное распространение и вирулент-

ность возбудителя чумы на мышиной модели 

инфекции, о чем свидетельствует 55-кратное 

увеличение LD50 для Δilp-мутанта при интра-

назальном введении. Учитывая, что Ilp игра-

ет важную роль в развитии легочной формы 

чумы, он может быть перспективен в качестве 

кандидата для конструирования вакцинных 

препаратов.

Эффекторные Yop-белки

Для секреции и транслокации эффекторных 

Yop-белков в клетки млекопитающих Y. pestis ис-

пользует систему секреции белков третьего типа 

(type III secretion system — T3SS). Белок YopR 

(19 kDa) — фактор патогенности, секретируе-

мый Y. pestis на ранних стадиях развития инфек-

ции, причем транслоцируется он не в цитозоль 

клеток хозяина, а во внеклеточное простран-

ство. На мышиной модели инфекции показано, 

что делеция гена yopR приводит к 10–30-крат-

ному снижению вирулентности Y. pestis [92]. 

Schubot F.D. и соавт. [142] исследовали кристал-

лическую структуру резистентного к протеа-
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зам домена кора YopR (38–149 аминокислотные 

остатки) и обнаружили в этой области пять аль-

фа-спиралей. Структура рассматриваемой обла-

сти оказалась подобна структуре одного из до-

менов центрального регулятора T3SS Y. pestis 

YopN. По мнению авторов, YopR, возможно, 

также участвует в регуляции T3SS. У ΔyopR-

мутантов Y. pestis нарушался процесс сборки 

«иглы» аппарата секреции T3SS. При этом YscF 

не поступал к месту сборки, а секретировался 

в среду. Предположительно, YopR способен ре-

гулировать секрецию YscF. Альтернативным ва-

риантом может являться непосредственное его 

участие в полимеризации белка YscF, что менее 

вероятно, так как YopR не обнаруживали в ассо-

циации с очищенными «иглами» [26].

YpkA — один из эффекторных Yop-белков 

возбудителя чумы, доставляемых в клетки хо-

зяина посредством системы секреции белков 

третьего типа, локализующийся на внутрен-

ней поверхности плазматической мембраны. 

YpkA — мультидоменный эффектор, состоящий 

из N-концевого секреторного сигнального пеп-

тида, который узнается T3SS-аппаратом, подоб-

ного эукариотическому серин/треонин- (Ser/

Thr) киназного домена, GDI-домена (Guanosine 

Dissociation Inhibitors — GDI) и С-концевого ак-

тин-связывающего домена [109, 129]. YpkA у бак-

терий является неактивной киназой, актива-

ция фермента проходит внутри цитозоля клет-

ки хозяина путем связывания с коактиватором 

актином, которым богаты эукариотические 

клетки [168]. После активации YpkA подверга-

ется автофосфорилированию и фосфорилиру-

ет целый набор внутриклеточных субстратов, 

включая Gαq (α-субъединица гетеротример-

ных G-белков), фосфопротеин, стимулиро-

ванный вазодилятатором (VASP — vasodilator-

stimulated phosphoprotein), убиквитин тио-

эстеразу (otubain-1) и актин. Цитотоксические 

эффекты YpkA проявляются преимущественно 

в виде нарушения актинового цитоскелета, ис-

чезновения стрессовых волокон и округления 

клеток, которое, по-видимому, зависит от ки-

назной активности и GDI-домена [45, 76, 94, 

109, 129]. Показано, что мембранно-локализо-

ванный домен, расположенный в N-концевом 

регионе, направляет YpkA к внутренней по-

верхности клеточной мембраны, где ГТФазы 

выполняют их функции [60]. GDI-домен YpkA 

связывается ГТФ- или ГДФ-связывающими 

ГТФазами, мимикрируя под белки GDI хо-

зяина, для подавления обмена нуклеотидами 

при участии RhoA и Rac1 [129]. YpkA преры-

вает Gαq-опосредованный сигнальный путь, 

фосфорилируя Gαq в положении Ser47 [109]. 

VASP фосфорилируется YpkA преимуществен-

но в положении Ser157, что ведет к подавлению 

VASP-опосредованной полимеризации актина, 

прерыванию образования стресс-волокон и фа-

гоцитоза макрофагов. VASP играет основную 

роль в регуляции актинового цитоскелета, ко-

торый, как было показано, является мишенью 

при развитии инфекций, вызванных Helico-

bacter pylori и Listeria monocytogenes [16, 19, 25]. 

Киназный и GDI домены YpkA совместно ре-

моделируют цитоскелет клеток хозяина и пре-

рывают хозяйские клеточные процессы, вызы-

вающие перестройки цитоскелета, такие как 

фагоцитоз, подвижность и слияние клеток. 

Помимо эффектов, направленных на цитоске-

лет, YpkA инициирует гибель клеток хозяина, 

так как показано, что N-концевые аминокис-

лотные остатки 133–262 ответственны за ин-

дукцию апоптоза [117]. На мышиной модели 

инфекции установлено значительное сниже-

ние вирулетности YpkA-дефицитного мутанта 

Y. pseudotuberculosis [174]. Сведения о протектив-

ности YpkA Y. pestis ограничены. Установлено, 

что вакцинация YpkA Y. pestis стимулирует 

у мышей образование значительных уровней 

антител, достоверно удлиняет среднюю про-

должительность жизни, но не влияет на вы-

живаемость при подкожном заражении бес-

капсульным вариантом вирулентного штамма 

возбудителя чумы [10]. Wang S. и соавт. [171] 

попытались использовать ДНК-иммунизацию 

как подход для определения протективной 

эффективности YpkA при интразальном за-

ражении. Однако даже после модификаций 

генетической последовательности ypkA авто-

рам удалось добиться лишь частичной защиты 

при заражении вирулентным штаммом Y. pestis 

KIM1001.

Факторы, обеспечивающие репликацию 

в макрофагах

Y. pestis — факультативный внутриклеточ-

ный патоген, способный реплицироваться 

на ранней стадии инфицирования макрофа-

гов [36, 37, 72, 154]. Pujol C. и соавт. [130] пока-

зали, что локус pgm, локализованный на хро-

мосоме возбудителя чумы и ранее ассоцииро-

ванный с системой транспорта железа, важен 

и для репликации клеток Y. pestis в макрофагах. 

Репликация Pgm+ бактерий Y. pestis в активиро-

ванных макрофагах коррелирует с уменьшени-

ем содержания в них NO, при этом репликация 

Δpgm бактерий Y. pestis возможна только в iNOS-

макрофагах (iNOS — индуцибельная NO синта-

за), в отсутствии NO. Было показано, что в со-

ставе pgm-локуса находится оперон, названный 

rip (required for intracellular proliferation), состоя-

щий из трех генов ripA, ripB, ripC и необходи-

мый для пролиферации бактериальных клеток 

внутри макрофагов. Показано, что мутантные 

штаммы с делецией любого из генов ripA и ripB 

неспособны снижать уровень NO и реплици-
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роваться в активированных макрофагах [61, 

130, 141, 147]. Белок RipA, кодируемый геном 

ripA, принадлежит семейству структурно гомо-

логичных CoA трансфераз I, ответственных 

за перенос CoAS– аниона от донора CoA тио-

эфира к акцептору — свободной кислоте [166]. 

RipA, представляющий собой тетрамер, функ-

ционирует как бутирил-CoA-трансфераза [164]. 

Предполагаемая функция белка RipB — ено-

ил-гидролаза. Анализ последовательности гена 

ripC и соответствующего ему белка, аннотиро-

ванного ранее как субъединица белка цитрат-

лиазы, а также отсутствие в геноме Y. pestis генов, 

кодирующих цитратлиазу, позволили Torres R. 

и соавт. [165] выдвинуть предположение о при-

надлежности белка RipC к производному CoA. 

Таким образом, возможный сценарий действия 

оперона — синтез ацетил-CoA, являющегося 

метаболическим предшественником в биосин-

тезе жирных кислот, необходимых для строи-

тельства клеточной стенки и, возможно, являю-

щихся причиной падения содержания NO [107, 

135, 136]. Авторы допустили, что конечным про-

дуктом rip-оперона является бутират, который 

косвенно обладает способностью подавлять 

IFN-опосредованную индукцию макрофагами 

продукции NO, предотвращая гибель бактери-

альных клеток [81, 118]. BLAST анализ доступ-

ных геномов прокариот показал, что rip-оперон 

присутствует у мик роорганизмов различных 

видов, в том числе Salmonella и Burkholderia, что 

свидетельствует о его роли в эволюции виру-

лентных микроорганизмов. 

Регуляторные белки

Рецептор циклического аденозинмонофос-

фата (Cyclic AMP receptor protein — Crp) явля-

ется регулятором вирулентности многих пато-

генов [114, 124, 133, 149, 177]. Crp контролирует 

экспрессию множества генов бактерий, ассо-

циированных с вирулентностью и отвечающих 

за приспособление к изменяющимся услови-

ям окружающей среды [34]. Crp активен толь-

ко в присутствии малой молекулы индуктора 

cAMP. Образовавшийся комплекс cAMP-Crp 

связывается с промоторными областями целе-

вых генов, чтобы активировать или репресси-

ровать их транскрипцию [34]. Комплекс cAMP-

Crp модулирует экспрессию более 6% генов 

Y. pestis, продукты которых обладают большим 

разнообразием функций [177]. Crp необхо-

дим для развития бубонной и легочной чумы, 

в основе которых лежит Crp-зависимая экс-

прессия pla и оперона sycO-ypkA-yopJ системы 

секреции III типа Yop-Ysc Y. pestis [80, 99, 178]. 

В то же время экспрессия Crp положительно 

регулируется PhoP на уровне транскрипции 

и Hfq (главный посттранскрипционный ре-

гулятор, который контролирует образование 

биопленки и вирулентность у штаммов Y. pestis) 

на посттранскрипционном уровне [87, 180], что 

указывает на значимость роли Crp в регуля-

ции генов, кодирующих факторы патогеннос-

ти Y. pestis. Crp или его гомологи регулируют 

контроль образования биопленок у многих па-

тогенов: Listeria monocytogenes [140], Xanthomonas 

campestris pv. campestris [104], Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans [167], Vibrio cholerae [53] 

и Serratia marcescens [77]. Установлено, что по-

теря Crp ведет к значительному снижению об-

разования биопленки возбудителем чумы [175]. 

Причем показано, что Crp оказывает прямое 

влияние на транскрипцию gmhA и опосредован-

но активирует транскрипцию waaAE-coaD пу-

тем прямого влияния на phoPQ-YPO1632, но не 

оказывает регуляторного влияния на гены hms 

на уровне транскрипции [100]. 

Ингибиторы лизоцима

Возбудитель чумы обладает гомологами пе-

риплазматического ингибитора лизоцима Ivy 

и мембраносвязанного ингибитора лизоцима 

MliC. Показано, что MliC не требуется чумному 

микробу для устойчивости к лизоциму и разви-

тия инфекции. Делеция гена ivy снижала спо-

собность вирулентного штамма Y. pestis СО92 

противостоять лизоциму и полиморфноядер-

ным нейтрофилам, но не влияла на способность 

бактерии к росту в сыворотке или устойчивость 

к макрофагам. Штамм Y. pestis, лишенный Ivy, 

обладал сниженной вирулентностью для мы-

шей при подкожном или интраназальном вве-

дении. При введении лизоцим-M-дефицитным 

мышам линии FVB, неспособным продуци-

ровать лизоцим LysM, «дикий» штамм Y. pestis 

и его Δivy-мутант обладали одинаковой виру-

лентностью [43].

Белки, участвующие в формировании 

биопленок

Важным процессом, обеспечивающим пе-

редачу возбудителя чумы новым теплокров-

ным хозяевам, является размножение Y. pestis 

в организме блохи в виде бактериальных био-

пленок, заполняющих ее преджелудок и бло-

кирующих прохождение пищи [1, 11, 32, 66, 67, 

74, 75, 103, 122, 123]. Формирование биопленок 

у Y. pestis активируется циклическим дигуани-

латмонофосфатом (ц-ди-ГМФ, с-di-GMP) [29] 

и подав ляется двухкомпонентной регуля-

торной системой Rcs (regulation of capsular 

synthesis). Rcs состоит из двух мембранных 

белков — RcsD и RcsC, ДНК-связывающего ре-

гулятора — RcsB и вспомогательного белка — 

RcsA. После стимуляции RcsC сенсор автофос-

форилируется и переносит фосфатную группу 

к RcsD и затем к RcsB. Фосфорилированный 

RcsB формирует RcsB гомополимер или RcsB/



272

Инфекция и иммунитетЕ.А. Красильникова и др.

RcsA гетеродимер. Гетерополимер RcsB/RcsA 

подавляет экспрессию HmsT, фермента ди-

гуанилатциклазы, которая синтезирует c-di-

GMP, что в итоге приводит к ингибированию 

продукции биопленок [156]. Наличие регуля-

тора RcsB/RcsA в клетках Y. pseudotuberculosis 

приводит к невозможности формирования 

бактериями данного вида биопленок в орга-

низме насекомых [157, 158]. В штаммах Y. pestis 

ген rcsA инактивирован, замена данного гена 

на функциональный ген из возбудителя псев-

дотуберкулеза ведет к подавлению способнос-

ти штаммов Y. pestis образовывать биопленки 

в преджелудке блох, что свидетельствует о не-

обходимости этой стадии в эволюционном из-

менении механизма распространения микро-

организма.

Факторы нутриционной вирулентности

Утрата вирулентности и/или снижение вну-

триклеточной выживаемости, вызванные мута-

циями в транспортных системах марганца (Mn), 

были продемонстрированы для различных 

патогенов, включая Borrelia burgdorferi, Brucella 

abortus, Neisseria gonorrhoeae, Porphyromonas gingi-

valis, Salmonella spp., разные виды стрептококков 

и Yersinia pseudotuberculosis [8, 15, 24, 30, 44, 65, 73, 

79, 96, 105, 115, 116, 151]. У грам отрицательных 

бактерий известны две системы транспорта 

марганца: Yfe/Sit и/или MntH. Установлено, что 

система Yfe Y. pestis участвует в транспорте Fe 

и Mn [20, 21, 120]. Позднее было показано, что 

мутация в yfe или mntH существенно не влия-

ла на рост чумного микроба в аэробных усло-

виях in vitro при дефиците Mn. Двойной мутант 

ΔyfeΔmntH показал умеренный дефект роста, 

который компенсировался добавлением Mn. 

Наконец, двойной мутант Y. pestis ΔyfeΔmntH 

имел ~133-кратную потерю вирулентности 

на модели бубонной чумы у мышей, но сохра-

нял вирулентность на модели легочной чумы. 

Это говорит о том, что доступность Mn, потреб-

ность бактерии в Mn или транспортеры Mn, ис-

пользуемые Y. pestis, отличаются в легких (ле-

гочная чума) по сравнению с другими органами 

и системами [121].

Организм млекопитающего с помощью 

целого ряда механизмов ограничивает для 

внедрившихся патогенов доступность Zn2+. 

Уровень Zn2+ в сыворотке крови представля-

ет собой микромолярные количества, металл 

часто хелатирован белками трансферрином, 

альбумином или α2-макро гло булином [54, 132, 

134, 173]. В ходе инфекции организм млекопи-

тающего снижает концентрацию Zn2+ на си-

стемном уровне и локально, пытаясь огра-

ничить доступность этого необходимого для 

патогенов микроэлемента [39, 54, 69, 78, 101, 

132, 134, 152, 173]. Поэтому микроорганизмам 

необходимы высокоаффинные системы полу-

чения Zn2+ в ходе инфекционного процесса. 

Для преодоления низкой концентрации Zn2+, 

наблюдаемой внутри эукариотических кле-

ток, многие патогенные бактерии используют 

транспортер цинка ZnuABC [59, 62, 78, 125]. 

Bobrov A.G. и соавт. [27] показали, что помимо 

транспортера ZnuABC возбудитель чумы об-

ладает вторичным транспортером Zn2+, вклю-

чающим компоненты иерсиниабактина (Ybt), 

сидерофорозависимой транспортной системы 

железа. Авторы установили, что критичным 

для функционирования вторичной транспорт-

ной системы Zn2+ возбудителя чумы являет-

ся синтез сидерофора Ybt и белка внутренней 

мембраны YbtX. Наконец, авторы показали, 

что система ZnuABC и Ybt-синтетаза HMWP2, 

предположительно через синтез Ybt, способ-

ствуют развитию летальной инфекции на мо-

дели септической чумы у мышей. В дальней-

шем Bobrov A.G. и соавт. [28] продемонстриро-

вали в эксперименте на модели бубонной и ле-

гочной чумы, что двойной мутант ΔybtXΔznu 

аттенуирован для мышей, тогда как одинар-

ный мутант ΔybtX сохранил вирулентность 

на уровне исходного штамма. Избыток Zn2+ 

обладает антимикробной активностью, сни-

жая внутриклеточное выживание бактерий. 

Установлено, что экспортер Zn2+ ZntA способ-

ствует устойчивости к токсическим эффектам 

Zn2+ in vitro, однако двойной мутант ΔzntAΔzur 

сохраняет высокую вирулентность на моделях 

легочной и бубонной чумы и высокую выжи-

ваемость в макрофагах. Данные авторов по-

казывают, что Ybt или модифицированный 

Ybt принимают участие в цинк-связывающей 

активности или способствуют таковой в су-

пернатантах культур и вовлечены в получение 

Zn2+ чумным микробом.

Использование методик обратной 
(реверсивной) вакцинологии

Одной из главных задач при создании субъ-

единичных вакцинных препаратов против 

чумы является идентификация антигенов 

Y. pestis, способных стимулировать протектив-

ный Т-клеточный ответ, уникальную возмож-

ность обнаружения которых предоставляют 

полногеномное секвенирование, биоинформа-

тика и протеомный анализ. Для поиска антиге-

нов, способных стимулировать протективный 

Т-клеточный ответ, Li B. и соавт. [95] на осно-

ве биоинформационного анализа и предвари-

тельно опубликованных результатов выбра-

ли 261 ген Y. pestis для экспрессии в Escherichia 

coli BL21(DE3). После выделения и очистки 101 

белок использовали для оценки способности 
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индуцировать продукцию IFNγ у мышей, вак-

цинированных Y. pestis EV76 методом ELispot. 

Авторы обнаружили, что 34 белка обладают 

способностью стимулировать T-клеточное 

звено иммунитета. Протективная эффектив-

ность 24 из них была предварительно оцене-

на на модели бубонной чумы у мышей линии 

BALB/c. Кроме известного LcrV внутримышеч-

ная иммунизация девятью белками (YPO0606, 

YPO1914, YPO0612, YPO3119, YPO3047, YPO1377, 

YPCD1.05c, YPO0420 и YPO3720) предоставля-

ла частичную защиту от гибели при заражении 

малыми дозами Y. pestis (20 × LD50), но только 

YPO0606 был способен частично защитить мы-

шей при заражении высокой дозой Y. pestis (200 × 
LD50). По мнению авторов, данный белок может 

быть рекомендован в качестве компонента при 

конструировании субъединичной вакцины.

В дальнейшем Zvi A. и соавт. [181] использо-

вали комбинацию высокопроизводительного 

компьютерного и экспериментального под-

ходов для идентификации CD8+ Т-клеточных 

(CD8+ T-cell — CTL) эпитопов у белков Y. pestis. 

С помощью современных алгоритмов прогно-

зирования авторы проанализировали потенци-

альную способность продуктов 4067 открытых 

рамок считывания Y. pestis связываться с моле-

кулами класса I главного комплекса гистосов-

местимости (ГКГС). После тестирования про-

дукции IFNγ спленоцитами вакцинированных 

мышей, индуцированной введением 1532 син-

тезированных пептидов, впервые отобрали 178 

(11,8%) эпитопов, охватывающих 113 белков 

Y. pestis, способных стимулировать специфи-

ческий Т-клеточный ответ. Ни один из этих 

белков не совпал с 34 белками-индукторами 

Т-клеточного ответа, обнаруженными в пре-

дыдущем исследовании [95]. Выбор среди вновь 

выявленных пептидов наиболее иммуногенных, 

способных обеспечивать эффективную защи-

ту животных от гибели при заражении чумой, 

может быть проведен с помощью различных 

подходов, в числе которых доставка нескольких 

повторяющихся эпитопов в виде ДНК-вакцин 

и/или иммунизация препаратами, состоящими 

из смесей синтетических пептидов, усиленных 

добавлением различных адъювантов, возмож-

но, вместе с известными иммунодоминантными 

антигенами чумного микроба. 

Произвольный мутагенез 
индивидуально меченными 
транспозонами

Используя высокопроизводительный мута-

генез индивидуально меченными транспозона-

ми, Ponnusamy D. и соавт. [127] создали библио-

теку из 5088 мутантов штамма Y. pestis CO92 

и провели скрининг на модели легочной чумы 

у мышей. На основании гибридизации входной 

и выходной ДНК из мутантных пулов с 53 уни-

кальными сигнатурными тегами авторы отобра-

ли 118 клонов, неспособных к распространению 

в селезенку при заражающей дозе, эквивалент-

ной 5 × LD50 штамма Y. pestis CO92. Остаточная 

вирулентность 20 из выявленных мутантов была 

снижена и на модели бубонной чумы у мышей 

при подкожном введении 8 × LD50, причем за-

ражение десятью из них привело к 40%-ной или 

более высокой выживаемости при инфицирую-

щей дозе 40 × LD50. При проведении фрагмент-

ного секвенирования авторы обнаружили, что 

шесть аттенуированных мутантов несут нару-

шения в генах, кодирующих гипотетические 

белки или белки с предполагае мыми функция-

ми. Клоны с мутациями внутри открытых рамок 

считывания гена rbsA, кодирующего предпола-

гаемый АТФ-связывающий белок транспортной 

системы рибозы, и гена vasK, кодирующего ком-

понент системы секреции VI типа, продемон-

стрировали аттенуацию при введении 11 или 12 

LD50 на модели легочной чумы у мышей. Cреди 

остальных 18 мутантов с сигнатурными метка-

ми 9 также были аттенуированы (от 40 до 100%) 

на модели легочной чумы у мышей при введении 

12 LD50. Ранее авторы обнаружили, что делеции 

в генах, кодирующих липопротеин Брауна (Lpp) 

и ацилтрансферазу (MsbB), снижают вирулент-

ность штамма Y. pestis CO92 на моделях бубонной 

и легочной чумы [145, 146]. Удаление генов rbsA 

и vasK в штаммах, несущих одиночную Δlpp или 

двойную ΔlppΔmsbB мутации, дополняло аттену-

ированный фенотип и обеспечивало выживание 

от 90 до 100% мышей на модели легочной чумы 

при заражающей дозе от 20 до 50 LD50. После вве-

дения тройного мутанта ΔlppΔmsbBΔrbsA в дозе 

50 LD50 до 90% мышей были защищены от гибе-

ли при последующем заражении 12 LD50 штамма 

«дикого» типа Y. pestis CO92, подтверждая тем 

самым, по мнению авторов, что данный мутант 

или другие, несущие комбинацию делеций ге-

нов, могут быть дополнительно испытаны при 

создании кандидата в живую аттенуированную 

вакцину против чумы. Позднее авторы созда-

ли и охарактеризовали еще три штамма с му-

тациями внутри открытых рамок считывания 

ypo0815 (кодирует белок GspE системы секреции 

II типа), ypo2884 (продукт обладает гомологией 

к суперсемейству BG crystallin), ypo3614-3168 

(cyoABCDE — оперон цитохром c-оксидазы) 

и ypo1119-1120 (кодируют систему Tol-Pal) [9]. 

Созданные делеционные мутантные штаммы 

демонстрировали различные уровни аттенуации 

(до 100%) на моделях бубонной или легочной 

инфекции у мышей. Снижение вирулентности 

мутантов могло быть дополнительно усилено 

за счет создания сочетанных делеций, а имен-
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но ΔlppΔypo0815, ΔlppΔypo2884, ΔlppΔcyoABCDE, 

ΔvasKΔhcp6 и Δypo2720-2733Δhcp3. На модели ле-

гочной чумы мыши, пережившие заражение му-

тантами ΔlppΔcyoABCDE, ΔvasKΔhcp6 и Δypo2720-

2733Δhcp3, были на 55–100% защищены от гибели 

при последующем введении штаммов «дикого» 

типа CO92. Кроме того, оценка in vitro аттенуи-

рованных штаммов с мутациями в генах T6SS 

выявила значительные изменения в фагоцитозе, 

внутриклеточной выживаемости в макрофагах 

мышей и способности оказывать цитотоксичес-

кие эффекты на макрофаги. Представленные 

в работе результаты служат дополнительным 

доказательством целесо образности STM-скри-

нинга для идентификации новых факторов 

патогенности.

Понимание механизмов, которые бактерия 

использует для адаптации к организму мле-

копитающего при температуре 37°С, является 

центральным звеном при разработке вакцин 

и лекарственных препаратов для профилак-

тики или лечения чумы. Используя библио-

теку, содержащую около 1 млн случайных 

Tn5-мутантов штамма Y. pestis CO92, для сек-

венирования сайтов встраивания транспозо-

на, Senior N.J. и соавт. [143] идентифицировали 

530 генов, необходимых бактерии для роста при 

температуре 28°С, и 19 генов — при температу-

ре 37°С, но не 28°С, в том числе принимаю-

щих участие в функционировании системы 

секреции III типа, в репликации ДНК и т. д. 

Комбинированный компьютерно-эксперимен-

тальный подход позволил выявить 54 гена, про-

дукты которых необходимы для роста микроба 

при температуре тела млекопитающего и могут 

быть потенциальными мишенями для разра-

ботки препаратов для профилактики и лече-

ния чумы.

Использование молекулярных 
мишеней для терапии чумы

Появление штаммов Y. pestis, устойчивых 

к антибиотикам, обусловливает необходи-

мость разработки альтернативных антимик-

робных препаратов, эффективных против 

чумного микроба. В последнее время популяр-

ным стало исследование «ингибиторов виру-

лентности», или «генов домашнего хозяйства». 

Наибольшее количество работ связано с си-

стемой секреции III типа, обеспечивающей 

доставку в цитоплазму клеток иммунной си-

стемы хозяина ряда цитотоксинов. В качестве 

молекулярной мишени чаще всего исследуют 

тирозинфосфатазу YopH, которая парализует 

лимфоциты и макрофаги, дефосфорилируя 

критические тирозинкиназы и молекулы сиг-

нальной трансдукции [91, 111, 160].

Еще одной привлекательной мишенью яв-

ляется активатор плазминогена Pla [31]. Бак-

териальные протеазы — важные факторы 

патогенности, инактивирующие защитные 

белки хозяина и способствующие разруше-

нию тканей и распространению бактерий. 

Протеазы наружной мембраны семейства ом-

птинов, примером которых является акти-

ватор плазминогена Pla Y. pestis, обнаружены 

в некоторых грамотрицательных бактериях. 

Омптины расщепляют множество субстратов 

на границе раздела «хозяин–патоген», вклю-

чая плазминоген и антимикробные пептиды. 

Было выявлено несколько субстратов омпти-

на, имеющих отношение к инфекции; тем 

не менее эффективный ингибитор омптинина 

еще предстоит найти. К настоящему моменту 

показано, что ингибитор сериновой протеа-

зы апротинин действует как конкурентный 

ингибитор активности Pla и препятствует 

расщеплению мышиного кателицидин-род-

ственного антимикробного пептида, причем 

активность проявляется в микромолярном 

диапазоне.

Y. pestis обладает системой активного погло-

щения железа на основе сидерофоров — секре-

тируемых, хелатирующих железо соединений 

с чрезвычайно высоким сродством к нему [52]. 

Сидерофоры играют основную роль в усвоении 

бактериями железа в организме человека, где 

концентрация свободного железа значительно 

ниже той, которая требуется для роста бактерий 

и проявления вирулентности. Последнее делает 

биосинтез сидерофора привлекательной ми-

шенью при разработке новых антимикробных 

препаратов.

Известно, что метилирование аденина 

в ДНК регулирует многочисленные метабо-

лические процессы в бактериях, а изменение 

экспрессии ДНК-аденин-метилтрансферазы 

(Dam) аттенуирует целый ряд патогенов, вклю-

чая Y. pestis. Отсутствие же у человека функ-

ционально схожего фермента делает Dam 

подходящей молекулярной мишенью для 

разработки новых терапевтических средств 

против чумы [106]. Кандидатные препара-

ты оценивали на их способность ингибиро-

вать активность Dam в скрининговом анали-

зе. Идентифицировали серию арилстибоно-

вых кислот, которые ингибируют Dam in vitro. 

Наиболее активная 4-стибонбензолсульфо-

кислота демонстрирует конкурентный способ 

ингибирования в отношении ДНК и Ki, рав-

ный 6,46 нМ. Обработка бактериальных кле-

точных культур этими препаратами приводила 

к снижению метилирования ДНК. Высказано 

предположение о том, что эти ингибиторы мо-

гут ослаблять бактериальную инфекционность 

и со временем заменить антибиотики.
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Заключение

В последние три десятилетия достигнут зна-

чительный прогресс в понимании патогенеза 

чумной инфекции. Но несмотря на значитель-

ное количество публикаций, посвященных 

оценке возможности использования вновь вы-

являемых факторов патогенности в качестве 

молекулярных мишеней для совершенство-

вания вакцинопрофилактики и/или терапии 

чумы, «идеальная» вакцина или «идеальное» 

антибактериальное средство пока еще не соз-

даны. Наибольшие усилия исследователей при 

создании чумных субъединичных вакцин скон-

центрированы на разработке препаратов, со-

держащих два основных иммунодоминантных 

антигена Y. pestis, Cаf1 и LcrV, выявленных еще 

до середины прошлого века [51, 131, 150, 162]. 

Что же касается других антигенов/факторов 

патогенности чумного микроба, то все не так 

однозначно. В целом ряде случаев различными 

группами были получены противоречивые дан-

ные о значимости отдельных факторов пато-

генности в пато- и иммуногенезе чумы [41], что 

может быть связано с использованием разных 

пород/линий лабораторных животных [172]. 

Однако целый ряд исследователей считает, 

что сосредотачиваться исключительно на Cаf1 

и LcrV как на единственных протективных 

белках, подходящих для создания кандидат-

ных чумных вакцин, было бы недальновидным 

по причине обнаружения структурного и се-

рологического полиморфизма LcrV Y. pestis [13] 

и Caf1 [84]. Определенное беспокойство вызы-

вают и высоковирулентные природные штам-

мы возбудителя чумы, лишенные способности 

продуцировать Cаf1 и благодаря этому преодо-

левающие иммунитет, индуцированный вак-

цинами на основе данного антигена [150, 162]. 

Кроме того, несмотря на то что субъединичные 

вакцины на основе Cаf1 и LcrV обеспечива-

ют выраженный протективный эффект на не-

скольких животных моделях, данные белки 

не являются доминантными антигенами, сти-

мулирующими Т-клеточное звено иммунитета 

для продолжительной защиты человека. В не-

скольких исследованиях продемонстрировано, 

что введение живых аттенуированных штаммов 

Y. pestis праймирует CD4+ и CD8+ T-лимфоциты, 

что помогает макроорганизму распознать набор 

антигенов чумного микроба, отличных от Cаf1 

и LcrV, которые стимулируют гуморальное зве-

но иммунитета [97, 126]. Следовательно, долж-

ны существовать другие белки, имеющие зна-

чение для стимуляции клеточного иммунного 

ответа. Найти такие антигены поможет исполь-

зование омиксного подхода, включающего ге-

номику, транскриптомику и метаболомику. 

Аналогичная ситуация складывается и с вы-

бором генов-мишеней для аттенуации вирулент-

ных штаммов чумного микроба. Продолжается 

поиск мишеней, нокаут которых не только обес-

печивает отсутствие остаточной вирулентнос-

ти, но и сохраняет высокую иммуногенность 

штамма для всех видов лабораторных живот-

ных, используемых для оценки протективности 

чумных вакцин.

Каждый из рассмотренных в обзоре канди-

датов на роль факторов патогенности чумного 

микроба обладает и достоинствами, и недостат-

ками. В настоящее время уже не оспаривается 

тот факт, что живые аттенуированные штаммы 

патогенных микроорганизмов, по сравнению 

с химическими и субъединичными вакцина-

ми, способны стимулировать гораздо более 

эффективный иммунитет, по напряженнос-

ти приближающийся к постинфекционному 

и защищающий от заражения различными 

по антигенному составу вариантами патоге-

на. Однако ревакцинацию живыми чумными 

вакцинами можно проводить не ранее чем че-

рез 12 месяцев [3]. В более ранние сроки сохра-

няется достаточно напряженный иммунитет, 

не позволяющий клеткам вакцинного штамма 

размножиться и персистировать в иммунизи-

руемом организме ограниченное время, доста-

точное для ревакцинации. Очевидно, что для 

экстренной ревакцинации в ранние сроки по-

сле вакцинации живой вакциной оптимальной 

является схема иммунизации, предложенная 

Дальвадянцем С.М. [2], включающая иммуни-

зацию живой вакциной, а затем ревакцинацию 

субъединичной.

Поиски оптимального способа аттенуации 

при конструировании вакцинного штамма или 

определение антигенного/эпитопного и адъю-

вантного составов молекулярной вакцины 

против чумы, а также способов ее презента-

ции продолжаются. На наш взгляд, наиболее 

перспективными мишенями для иммунопро-

филактики и иммунотерапии чумы являются 

поверхностно расположенные белки внешней 

мембраны и/или адгезины Y. pestis, а в качестве 

мишеней для антимикробной терапии лучше 

выбирать факторы нутриционной вирулент-

ности чумного микроба, что позволит повысить 

эффективность разнонаправленного бактери-

цидного и/или бактериостатического действия 

иммунобиологических и/или лекарственных 

препаратов.

Работа выполнена в рамках отраслевой научно-

исследовательской программы Роспотреб надзора 

на 2016–2020 гг. «Проблемно-ориентированные 

научные исследования в области эпидемиологичес-

кого надзора за инфекционными и паразитарными 

болезнями».
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