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цель исследования – поиск белков вакцинного штамма Yersinia pestis EV нииэг с потенциальными свой-
ствами аллергенов. материалы и методы. проанализировано 3256 геномных белков штамма Yersinia pestis EV 
нииэг, взятых из базы данных GenBank. определение аллергенности белков проводилось с использованием 
информационных компьютерных программ. программа Allpred, интегрированная в систему Protein Structure 
Discovery для предсказания белков, как аллергенов, использует не только первичную последовательность ами-
нокислот, но и их пространственную структуру, а также физико-химические свойства аминокислот. для всех 
найденных потенциальных аллергенов дополнительно определялась их внутриклеточная локализации с помо-
щью программы CELLO v.2.5: subCELlular LOcalization predictor и сходство с известными аллергенами человека 
в программе AllergenOnline. результаты и обсуждение. компьютерный анализ 3256 белков позволил выявить 
170 (5,22 %) потенциальных аллергенных белка вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг. из них 53 (31,18 %) 
относятся к белкам с неизвестной функцией (hypothetical protein), а 16 (9,41 %) к мембранным белкам (membrane 
protein). наибольший показатель отнесения белка к аллергену составил 0,824568569477881 и отмечен у протеина 
EXU71465.1 (autotransporter). сходство с известными аллергенами выявлено у 12 (7,06 %) предсказанных аллер-
генных протеинов. из них 4 (2,35 %) протеина имеют аналоги с аллергенами растений, 5 (2,94 %) – с аллергенами 
представителей царства животных, 3 (1,76 %) – с аллергенами дрожжей и плесневых грибов. наиболее перспек-
тивными при создании новых гипоаллергенных вакцин и препаратов для диагностики напряженности иммуни-
тета у вакцинированных лиц определены белки-аллергены, относящиеся к группе экстрацеллюлярных, и белки 
наружной мембраны. таких у вакцинного штамма Yersinia pestis EV нииэг обнаружено 38 или 22,35 %.
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Abstract. Objective of the study was the search for proteins of the vaccine strain Yersinia pestis EV NIIEG with 
potential properties of allergens. Materials and methods. 3256 genomic proteins of Yersinia pestis EV NIIEG strain 
taken from the GenBank database were analyzed. Protein allergenicity was determined using computer information 
software. The Allpred program, integrated into the Protein Structure Discovery system, for predicting proteins as aller-
gens, uses not only the primary sequence of amino acids, but also their spatial structure, as well as the physicochemical 
properties of amino acids. For all potential allergens found, their intracellular localization was additionally determined 
using the CELLO v.2.5 program: subCELlular Localization predictor and similarity to known human allergens in the 
AllergenOnline program. Results and discussion. Computer analysis of 3256 proteins revealed 170 (5.22 %) potential 
allergenic proteins of the vaccine strain Y. pestis EV NIIEG. Of these, 53 (31.18 %) relate to proteins with an unknown 
function (hypothetical protein), and 16 (9.41 %) relate to membrane proteins (membrane protein). The highest indicator 
of protein attribution to allergen was 0.824568569477881, and was observed in protein EXU71465.1 (autotransporter). 
Similarities to known allergens were found in 12 (7.06 %) of the predicted allergenic proteins. Of these, 4 (2.35 %) pro-
teins have analogues with plant allergens, 5 (2.94 %) – with allergens from the animal kingdom, and 3 (1.76 %) – with 
yeast and mold allergens. The most promising when creating new hypoallergenic vaccines and drugs for diagnosing 
intensity of immunity in vaccinated individuals the allergen proteins belonging to the group of extracellular ones and 
outer membrane proteins have been identified. In Yersinia pestis EV NIIEG vaccine strain 38 of these or 22.35 % have 
been detected.
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на сегодняшний день вакцинация населения и 
профессионального контингента является основой 
профилактики чумы в странах снг. так, в республике 
казахстан ежегодно вакцинируется порядка 100 тыс. 
человек. Штамм Yersinia pestis EV уже более 90 лет 
используется в качестве чумной живой вакцины для 
людей: он эффективно защищает как от бубонной, 
так и от легочной форм инфекции [1]. 

однако при вакцинации возможно возникнове-
ние как общих, так и местных поствакцинальных 
реакций. одной из причин развития поствакциналь-
ных осложнений может быть аллергия. у многократ-
но вакцинированных против чумы людей отмечено 
высокое содержание в крови IgE [2], который ответ-
ственен за формирование аллергических реакций. 
выявлена прямая зависимость частоты проявления 
аллергических заболеваний от кратности вакцина-
ции сотрудников противочумных учреждений [3]. 
эти факты диктуют необходимость совершенство-
вания существующей вакцины и разработки новых 
эффективных и безопасных вакцин. 

аллергическое воспаление тесно связано с 
функциональной активацией клеток врожденно-
го иммунитета; альтернативой кожным пробам со 
специфическими аллергенами часто служат биоло-
гически безопасные методы оценки антибактериаль-
ного иммунитета в условиях in vitro, основанные на 
выявлении особенностей морфологии активирован-
ных и поврежденных нейтрофилов, а также на ко-
личественном измерении степени дегенеративных 
изменений, развивающихся под влиянием специфи-
ческого аллергена в ядерном хроматине и/или лизо-
сомальных гранулах активированных нейтрофилов 
крови человека [4]. для оценки иммуноаллергичес-
кой перестройки организма при вакцинации и для 
определения наличия напряженности специфическо-
го иммунитета ранее использовали пестин – экстракт 
убитой культуры чумного микроба. сейчас ведутся 
работы по изучению возможности использования 
пестина пп (полипептидно-полисахаридного ком-
плекса чумного микроба) в качестве тест-аллергена 
при постановке аллергопроб in vitro [5].

в связи с вышеизложенным возникает потреб-
ность в анализе аллергенных свойств белков для 
прогнозирования и предотвращения аллергических 
реакций при вакцинации и усовершенствования 
методов диагностики напряженности иммунитета. 
однако к настоящему времени в литературе отсут-
ствует информация о конкретных белках Y. pestis, ко-
торые могут быть потенциальными аллергенами.

целью настоящего исследования явился поиск 
белков вакцинного штамма Yersinia pestis EV нииэг 
с потенциальными свойствами аллергенов. 

материалы и методы

экспериментальный метод определения ал-
лергенности отдельных белков является довольно 
трудоемким, поэтому к настоящему времени раз-

работаны различные компьютерные программы для 
оценки и прогнозирования аллергенных свойств 
изучаемых протеинов. для этого нами использо-
валась компьютерная программа Allpred, интегри-
рованная в систему Protein Structure Discovery [6]. 
данная программа, в отличие от других подобных 
программ, при анализе белков использует не только 
первичную последовательность аминокислот, но и 
их пространственную структуру, а также физико-
химические свойства аминокислот [7–9]. для от-
несения анализируемого белка к аллергенам в про-
грамме используется дифференциальная функция 
(DF), которая может принимать значения от 0 до 1. 
при показателе DF выше определенного порога про-
теин относится к аллергенам.

всего нами проанализировано 3256 геномных 
белков штамма Yersinia pestis EV нииэг, взятых из 
базы данных GenBank [10].

белки, предсказанные программой Allpred как 
аллергенные, дополнительно исследовались в ком-
пьютерной программе AllergenOnline [11, 12], для 
поиска сходства с известными аллергенами. для 
этого использовалась процедура сравнения последо-
вательностей полной длины аминокислот в формате 
FASTA. значение Е-порога задавалось 0,01, что поз-
воляет предположить эволюционную связь между 
двумя сравниваемыми белками [13]. при наличии не-
скольких схожих аллергенов нами выбирался аллер-
ген с наиболее высокими оценками идентичности.

при предсказании внутриклеточной локализа-
ции потенциальных белковых аллергенов приме-
нялась компьютерная программа CELLO v.2.5: sub-
CELlular Localization predictor [14, 15]. для предска-
зания субклеточной локализации данная программа 
использует четыре типа данных: аминокислотный 
состав, дипептидный состав, разделенный амино-
кислотный состав и состав последовательности, 
основанный на физико-химических свойствах ами-
нокислот.

результаты и обсуждение

ранее с применением методов предсказания 
уровня экспрессии генов микроорганизмов на осно-
ве анализа последовательностей днк установлена 
статистически значимая зависимость между уров-
нем экспрессии и предсказанной аллергенностью 
белков [7], а повышенная аллергенность микроорга-
низмов коррелировала с их патогенностью [9].

секвенирование генома Y. pestis EV нииэг [16] 
позволило использовать программу Allpred для пред-
сказания аллергенности белков вакцинного штамма. 
выполненный анализ 3256 белков вакцинного штам-
ма Y. pestis EV нииэг выявил среди них 170 (5,22 %) 
белков со свойствами потенциальных аллергенов.

аллергены – это антигены, стимулирующие 
гиперчувствительность, опосредованную иммуно-
логическими механизмами [17]. в практике целый 
ряд аллергенов бактерий (туберкулин, бруцеллин,  
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характеристика белков вакцинного штамма Y. pestis EV нииЭГ с потенциальными свойствами аллергенов
Characterization of the proteins of the vaccine strain Y. pestis EV NIIEG with potential properties of allergens

ID белка / 
Protein ID

наименование белка /  
Name of protein

величина DF /  
DF degree

предсказанная локализация белка /  
Predicted protein localization

известный аллерген [источник 
аллергена] / Known allergen 

[source of allergen]

EXU73183.1 Membrane protein 0.334211435515437 наружная мембрана, экстрацеллюлярный /  
Outer membrane, extracellular не обнаружен / Not found

EXU72936.1 Flagellar hook protein flge 0.349991537138249 экстрацеллюлярный / Extracellular не обнаружен / Not found

EXU72860.1 Adhesin 0.380366856705521 экстрацеллюлярный, цитоплазма, периплазма /  
Extracellular, cytoplasm, periplasm не обнаружен / Not found

EXU72882.1 Hypothetical protein 0.322354878860553 цитоплазма, экстрацеллюлярный / Cytoplasm, extracellular не обнаружен / Not found

EXU72883.1 Terminase small subunit 0.445785059593053 цитоплазма, периплазма, экстрацеллюлярный /  
Cytoplasm, periplasm, extracellular не обнаружен / Not found

EXU72857.1 Autotransporter 0.333301003834688 наружная мембрана, экстрацеллюлярный /  
Outer membrane, extracellular не обнаружен / Not found

EXU72815.1 F17 fimbrial protein 0.354996152497964 экстрацеллюлярный / Extracellular не обнаружен / Not found

EXU72725.1 Hypothetical protein 0.47066790019916 цитоплазма, экстрацеллюлярный / Cytoplasm, extracellular не обнаружен / Not found

EXU72686.1 Proteinpsa F 0.446157617098027 наружная мембрана, цитоплазма, периплазма /  
Outer membrane, cytoplasm, periplasm не обнаружен / Not found

EXU72621.1 Hypothetical protein 0.398303967116568 экстрацеллюлярный / Extracellular не обнаружен / Not found

EXU72504.1 Frataxin-like protein 0.335305350977303 экстрацеллюлярный, цитоплазма / Extracellular, cytoplasm не обнаружен / Not found

EXU72189.1 Lysogenization regulator 0.363904378936346 наружная мембрана / Outer membrane не обнаружен / Not found

EXU72091.1 Hypothetical protein 0.32089005888469 экстацеллюлярный / Extracellular не обнаружен / Not found

EXU72106.1 Hypothetical protein 0.346793996896739 экстацеллюлярный Extracellular не обнаружен / Not found

EXU72109.1 Hypothetical protein 0.321364186522829 цитоплазма, наружная мембрана /  
Cytoplasm, outer membrane

Arginine kinase 
 [Amphioctopus fangsiao]

EXU71922.1 NAD (P) H:quinone 
oxidoreductase 0.489472723820182 экстрацеллюлярный, цитоплазма, периплазма /  

Extracellular, cytoplasm, periplasm
Minor allergen Alt a 7 (Alt a VII) 

[Alternaria alternata]

EXU71924.1 Hypothetical protein 0.432556603494903 цитоплазма, периплазма, экстрацеллюлярный /  
Cytoplasm, periplasm, extracellular не обнаружен / Not found

EXU71938.1 Membrane protein 0.601785219976821 периплазма, экстрацеллюлярный / Periplasm, extracellular не обнаружен / Not found

EXU71640.1 Tellurium resistance protein 
terx 0.318990731569871 экстрацеллюлярный, цитоплазма / Extracellular, cytoplasm не обнаружен / Not found

EXU71525.1 Membrane protein 0.355119890714812 периплазма, наружная мембрана, экстрацеллюлярный / 
Periplasm, outer membrane, extracellular не обнаружен / Not found

EXU71465.1 Autotransporter 0.824568569477881 цитоплазма, периплазма, экстрацеллюлярный /  
Cytoplasm, periplasm, extracellular не обнаружен / Not found

EXU71298.1 Autotransporter 0.323883465243816 экстрацеллюлярный / Extracellular не обнаружен / Not found

EXU71221.1 Ornithine 
carbamoyltransferase 0.326598917595075 экстрацеллюлярный / Extracellular не обнаружен / Not found

EXU71023.1 Fimbrial protein 0.399507107766683 экстрацеллюлярный / Extracellular не обнаружен / Not found

EXU70868.1 Hypothetical protein 0.385454700928765 цитоплазма, периплазма, экстрацеллюлярный /  
Cytoplasm, periplasm, extracellular не обнаружен / Not found

EXU70575.1 Hypothetical protein 0.337976396546586 цитоплазма, наружная мембрана /  
Cytoplasm, outer membrane не обнаружен / Not found

EXU70557.1 Membrane protein 0.371649179100827 периплазма, экстрацеллюлярный, цитоплазма /  
Periplasm, extracellular, cytoplasm не обнаружен / Not found

EXU70550.1 Membrane protein 0.322959769389867 наружная мембрана, периплазма / Outer membrane, periplasm не обнаружен / Not found

EXU70516.1 Fimbrial protein 0.327312550133337 наружная мембрана / Outer membrane не обнаружен / Not found

EXU70391.1 Hypothetical protein 0.373184001018088 экстрацеллюлярный / Extracellular не обнаружен / Not found

EXU70370.1 Hypothetical protein 0.434305925045286 экстрацеллюлярный, наружная мембрана, цитоплазма / 
Extracellular, outer membrane, cytoplasm не обнаружен / Not found

EXU70277.1 Hypothetical protein 0.342655305608865 экстрацеллюлярный, периплазма / Extracellular, periplsm не обнаружен / Not found

EXU70273.1 Autotransporter 0.346604863625 экстрацеллюлярный / Extracellular не обнаружен / Not found

EXU70269.1 Hypothetical protein 0.320125910160679 периплазма, экстрацеллюлярный / Periplasm, extracellular
Allergen HMW glutenin x-type 

subunit Bx7 precursor  
[Triticum aestivum] 

EXU70262.1 Hypothetical protein 0.329950412158077 цитоплазма, периплазма, экстрацеллюлярный /  
Cytoplasm, periplasm, extracellular не обнаружен / Not found

EXU70233.1 Aminotransferase V 0.361626216854573 периплазма, цитоплазма, экстрацеллюлярный /  
Cytoplasm, periplasm, extracellular не обнаружен / Not found

EXU70224.1 Autotransporter 0.390657468475533 экстрацеллюлярный, периплазма / Extracellular, periplasm не обнаружен / Not found

EXU70215.1 Transporter 0.389443024042644 экстрацеллюлярный / Extracellular не обнаружен / Not found
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лепромин) используют для специфической диа-
гностики заболевания или оценки напряженности 
специ фического иммунитета. 

по нашим данным, среди 170 предполагаемых 
аллергенов вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг 
к белкам с неизвестной функцией (hypothetical pro-
tein) отнесены 53 (31,18 %), а к мембранным белкам 
(membrane protein) – 16 (9,41 %). программный по-
казатель отнесения белка к аллергенам (DF) был наи-
большим у протеина EXU71465.1 (autotransporter) и 
составил 0,824568569477881.

при чуме гиперчувствительность замедленного 
типа – это обязательный компонент эффективности 
формирования специфического иммунного ответа. 
определение иммунологической эффективности 
живой чумной вакцины – одна из ключевых задач 
оценки эффективности профилактических меропри-
ятий в целом при отсутствии массовой заболеваемо-
сти людей чумой. применение аллергенов в тестах 
in vivo и in vitro для оценки напряженности противо-
чумного иммунитета значительно облегчило бы эту 
задачу, но отсутствие стандартизированных инфор-
мативных аллергенов чумного микроба затрудняет 
продвижение исследований в этом направлении.

второй момент – выявление у бактерий протеи-
нов, сходных по своей биохимической структуре с 
компонентами клеток растительного и животного 
происхождения [18], и, хотя в литературе недоста-
точно аргументирована способность бактериаль-
ных антигенов стимулировать антибактериальный 
IgE-ответ, среди белков чумного микроба поиск схо-
жести с известными аллергенами интересен. нами 
установлено, что из 158 (92,94 %) предполагаемых 
аллергенных белков чумного микроба у 4 (2,35 %) 
обнаружена аналогия с аллергенами растений, у 5 
(2,94 %) – с аллергенами представителей царства 
животных и у 3 (1,76 %) – с аллергенами дрожжей и 
плесневых грибов.

белки являются основным агентом, вызываю-
щим IgE-опосредованную аллергию [19]. бакте-
риальные аллергены способны вызывать антиген-
специфическое освобождение гистамина из базофи-
лов, что служит основанием для разработки тестов 
аллергодиагностики. такие аллергены, как правило, 
относятся к экстрацеллюлярным белкам наружной 
мембраны. при анализе белков с аллергенным по-
тенциалом у вакцинного штамма Y. pestis EV нииэг 
(таблица) таковых обнаружено 38 (22,35 %).

по нашему мнению, информация о белках вак-
цинного штамма Y. pestis EV нииэг с потенци-
альными свойствами аллергенов, получаемая с по-
мощью компьютерных программ, открывает новые 
возможности для специалистов, занимающихся как 
проблемой разработки новых безопасных противо-
чумных вакцин, так и методов оценки их эффектив-
ности. при «редактировании» генов, кодирующих 
белки-аллергены для целей конструирования новых 
или совершенствования имеющейся живой вакци-
ны, появляется возможность снижать риски разви-

тия нежелательных реакций. также информация от-
носительно выявленных белков с потенциальными 
свойствами аллергенов может быть применена при 
разработке современных информативных тестов для 
in vitro диагностики специфического противочумно-
го иммунитета. 

таким образом, по результатам исследования 
определена группа экстрацеллюлярных белков и 
белков наружной мембраны у вакцинного штамма 
Y. pestis EV нииэг, наиболее перспективных для 
решения задач конструирования безопасных вакцин 
и эффективных средств аллергодиагностики. 
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