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конструирование новых средств специфической профилактики чумы, тем более субъединичных вакцин, 
невозможно без исследования роли отдельных антигенов в проявлении патогенных и иммуногенных свойств 
Yersinia pestis. цель настоящего исследования состояла в определении методом иммуноферментного анализа 
(иФа) уровня антител к антигенам чумного микроба в сыворотках морских свинок, выживших после заражения 
сублетальными дозами вирулентных штаммов чумного микроба. материалы и методы. морских свинок за-
ражали подкожно штаммом дикого типа Y. pestis subsp. pestis 231 или бескапсульным (Caf1–) штаммом Y. pestis 
subsp. pestis 358/12 в дозе 30 кое. кровь от больных или переболевших чумой морских свинок отбирали на 15, 
30, 60 и 90-е сутки после заражения. антительный ответ определяли к 18 рекомбинантным белкам Y. pestis ме-
тодом иФа. результаты и обсуждение. у морских свинок наблюдали неоднородный антительный ответ к боль-
шинству антигенов с вариацией титров IgG от животного к животному. после введения штаммов Y. pestis 231 и 
Y. pestis 358/12 иммунодоминантный характер имели 6 (AilC, Caf1, Pla, YapM, YapL, TalB) и 6 (AilC, pH6, SurA, 
YapM, MetQ, HtpG) из 18 использованных белков соответственно. для большинства исследуемых антигенов на-
блюдали подъем титров антител в сыворотках морских свинок, зараженных штаммом дикого типа Y. pestis 231, 
к 90-м суткам наблюдения, в то время как при заражении бескапсульным (Caf1–) штаммом Y. pestis subsp. pestis 
358/12 обнаружили тенденцию снижения титров специфических антител к 90-м суткам. сохранение в организме 
морских свинок в течение длительного времени после перенесенного заболевания антител к белкам Y. pestis раз-
ной локализации, функциональной активности, степени представленности на поверхности бактериальной клетки 
свидетельствует о множественном характере формирования иммунного ответа при чуме. полученные результаты 
важны для дизайна эффективных вакцин против чумы, а также для поиска новых мишеней для диагностики дан-
ной инфекции.
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Abstract. Designing of new means for the specific prevention of plague, especially protein subunit vaccines, is impos-
sible without studying the role of individual antigens in the manifestation of the pathogenic and immunogenic proper-
ties of Yersinia pestis. The aim of the present study was to determine the antibody levels to Y. pestis antigens in guinea 
pigs that survived infection with sub-lethal doses of virulent plague agent strains using enzyme immunoassay (ELISA). 
Materials and methods. Guinea pigs were inoculated subcutaneously with 30 CFU of the wild type Y. pestis subsp. pes‑
tis strain 231 or non-capsular Y. pestis subsp. pestis Caf1-negative strain 358/12. Blood samples from sick or recovered 
guinea pigs were collected on day 15, 30, 60, and 90 after infection. The antibody response was assessed by 18 recombi-
nant Y. pestis proteins in ELISA. Results and discussion. Heterogeneity of the antibody responses to the majority of the 
antigens with variation of IgG titers from animal to animal has been revealed. We observed increase in antibody titers by 
day 90 for the most analyzed antigens in the sera of the guinea pigs injected with wild type Y. pestis 231. On the contrary 
we found reduction in antibody titers by day 90 in case of inoculation with Y. pestis 358/12. The preservation of antibo-
dies to Y. pestis proteins of different localization in the organism of the guinea pigs, as well functional activity, and the 
degree of representation on the surface of bacterial cell for a prolonged period of time indicates the multiplex nature of 
the plague immunity formation. Our findings are significant for the future design and development of effective vaccines 
against plague and the search for new targets for diagnostics of this disease.
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возбудитель чумы – Yersinia pestis – является 
одним из самых смертоносных инфекционных аген-
тов, циркулирующих в природных биоценозах среди 
позвоночных хозяев и членистоногих переносчиков 
и представляющих серьезную угрозу здоровью на-
селения рФ и всего мира. так, эпидемические про-
явления чумы в 2011–2020 гг. зарегистрированы на 
территории 11 государств, общее число случаев за-
ражения чумой в мире за это время составило 6347, 
из них летальных – 892 [1]. быстрое развитие инфек-
ционного процесса, несмотря на доступность лече-
ния антибиотиками, может вызвать высокий уровень 
смертности [2], поэтому превентивная защита насе-
ления, проживающего в эндемичных районах, оста-
ется актуальной.

в настоящее время не существует ни одной 
чумной вакцины, получившей одобрение воз. 
применявшиеся для людей, входящих в группы по-
вышенного риска, вакцины представляют собой 
либо цельноклеточные варианты бактерий Y. pestis, 
инактивированные формальдегидом, либо вариан-
ты живого аттенуированного штамма Y. pestis EV76. 
ограничение их применения, вызванное недоста-
точной эффективностью первого препарата и сохра-
няющейся остаточной вирулентностью второго, сти-
мулирует исследования по разработке нетоксичных, 
высокоэффективных чумных вакцин. одним из на-
правлений совершенствования вакцинопрофилакти-
ки чумы является создание субъединичных вакцин, 
содержащих факторы патогенности чумного микро-
ба, основными из которых являются иммунодоми-
нантные белки: Caf1– (F1) – капсульный антиген, 
подавляющий фагоцитоз [3], и LcrV (V) – ключевой 
регулятор системы секреции бактерий III типа, ко-
торый отвечает за доставку цитотоксических белков 
в цитозоль клеток млекопитающих [4]. было пока-
зано, что эти комбинированные вакцины обеспечи-
вают эффективную защиту от бубонной и легочной 
формы чумы на животных моделях [5–7]. однако 
существование бескапсульных, но сохранивших ви-
рулентность штаммов Y. pestis, а также обнаружение 
мутаций в гене, кодирующем белок LcrV, обосновы-
вают необходимость разработки многокомпонентных 
субъединичных вакцин, в состав которых включены 
другие белки, обладающие защитными свойствами.

конструирование новых средств специфиче-
ской профилактики чумы, тем более субъединичных 
вакцин, невозможно без исследования роли отдель-
ных антигенов в проявлении патогенных и имму-
ногенных свойств Y. pestis. условия существования 
чумного микроба: внешняя среда, организм перенос-

чика (блохи, организм млекопитающего) – оказыва-
ют влияние на функционирование генетического 
аппарата, обеспечивающего биосинтез структурных 
компонентов бактериальной клетки, позволяющих 
приспосабливаться и существовать в различных эко-
логических нишах.

для формирования протективного противочум-
ного иммунитета необходима специфическая акти-
вация клеточного и гуморального звеньев иммунной 
системы, начинающаяся с распознавания наивными 
лимфоцитами антигенов, представленных на по-
верхности профессиональных «антигенпрезенти-
рующих клеток» (APC) в сочетании с молекулами 
главного комплекса гистосовместимости (MHC). 
антительный ответ зависит от степени представлен-
ности антигенов и поэтому является чувствитель-
ным индикатором роли белков, важных для бактерии 
во время инфекционного процесса. 

в настоящем исследовании методом иммуно-
ферментного анализа (иФа) определили уровни 
антител к рекомбинантным белкам чумного микроба 
в сыворотках морских свинок, выживших после за-
ражения сублетальными дозами вирулентных штам-
мов Y. pestis, для выбора наиболее перспективных 
антигенов, способных вызывать защитный иммун-
ный ответ.

материалы и методы

Штаммы, плазмиды, среды. Штаммы бакте-
рий и плазмиды, использованные в работе, приве-
дены в табл. 1. микроорганизмы (Escherichia coli, 
Y. pestis, Y. pseudotuberculosis) выращивали на 
жидких и плотных питательных средах: LB (Luria 
Bertani broth medium: триптон – 1 %, дрожжевой экс-
тракт – 0,5 %, натрий хлористый – 1 %), хоттингера 
(Фбун гнц пмб, россия) и BHI (Brain Heart Infusion, 
HiMedia, индия). в случае необходимости в пита-
тельные среды добавляли антибиотики: 100 мкг/мл  
ампициллина или 40 мкг/мл канамицина.

Праймеры. олигонуклеотидные последователь-
ности праймеров, использованных в работе, приве-
дены в табл. 2.

Клонирование и очистка рекомбинантных 
белков. плазмидные конструкции, содержащие ам-
плифицированные в пцр гены ymt, pla, pst, ompA, 
surA, ailC, nlpD, yapF, yapM, yapL, metQ, glnA, htpG, 
talB, fbaA Y. pestis, включающие сайты для эндонук-
леаз рестрикции NdeI и XhoI, создали с использова-
нием вектора pET32b(+). клонирование осуществля-
ли согласно руководству T. Maniatis et al. [11].
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BSL-3 использовали микроизоляторы, снабжен-
ные HEPA-фильтрами (Lab Products Inc., сШа). 
температура, влажность, вентиляция и освещение 
соответствовали стандартным нормам для содержа-
ния животных. животные имели свободный доступ 
к воде и корму.

Моделирование чумной инфекции. для моде-
лирования заражения чумой в диких условиях одну 
группу морских свинок (N=15) заражали подкож-
но штаммом Y. pestis subsp. pestis 231 дикого типа, 
другую (N=12) – бескапсульным (Caf1–) штаммом 
Y. pestis subsp. pestis 358/12 в дозе 30 кое. кровь от 
больных или переболевших чумой морских свинок 
(n=3) получали на 15, 30, 60 и 90-е сутки после за-
ражения. для получения сывороток цельную кровь 
выдерживали в течение 18 ч при температуре +4 °с. 
образовавшиеся сыворотки аккуратно отбирали и 
разводили 1:10 физиологическим раствором (PBS), 
содержащим мертиолят натрия (1:5000). после про-
гревания в течение 30 минут при температуре 56 °с 
их расфасовывали и замораживали. сыворотки от 
неинфицированных животных (n=3), инактивиро-
ванные аналогичным способом, служили отрица-
тельным контролем.

Иммуноферментный анализ. иФа проводили, 
как описано ранее [15]. для сенсибилизации планше-
та использовали растворы рекомбинантных белков 
Y. pestis (6 мкг/мл) в 0,1 м карбонат-бикарбонатном 
буфере (pH 9,6). титром антител считали величину 
наибольшего разведения иммунной сыворотки, ко-
торой соответствовала оптическая плотность (оп), 
превосходящая контрольное значение на 0,1 едини-
цы, при условии достижения значения оп не мень-
ше 0,2. для статистического анализа использовали 

Таблица 1 / Table 1
бактериальные штаммы и плазмиды, использованные в исследовании

Bacterial strains and plasmids used in this study

Штамм или плазмида
Strain or plasmid

генотип или соответствующая характеристика
Genotype or relevant characteristics

источник/ссылка
Source/Reference

Y. pestis 231
Fra+Tox+Lcr+Pst+Pla+Pgm+, вирулентный (subsp. pestis bv. antiqua)

Fra+Tox+Lcr+Pst+Pla+Pgm+, virulent (subsp. pestis bv. antiqua)
гкпм-оболенск
SCPM-Obolensk

Y. pestis и-358/12
Fra–Tox–Lcr+Pst+Pla+Pgm+, вирулентный (subsp. pestis bv. medievalis)

Fra–Tox–Lcr+Pst+Pla+Pgm+, virulent (subsp. pestis bv. medievalis)
гкпм-оболенск
SCPM-Obolensk

E. coli BL21 F–ompT hsd SB (rB
– mB

–) gal dcm (DE3) Novagene, Madison, WI, USA

E. coli DH5α lacZ DM15 D(lacZYA-argF) recA1 endA1 hsdR17(rk 2mk+) phoA supE44 thi gyrA96 relA1 
гкпм-оболенск
SCPM-Obolensk

Y. pseudotuberculosis 
EV11MpFSK3/9

о:3 серотип, несет плазмиду pFSK3/9; KmR

O:3 serotype, carries the plasmid pFSK3/9; KmR [8]

pET32b(+)
экспрессионный вектор с T7-промотером для прокариот; ApR

Prokaryotic expression vector with T7 promoter; ApR Novagen, Madison, WI, USA

pFSK3/9 caf1R+, caf1M+, caf1A+, caf1+, pla+, pst+, imm; KmR [8]

pIG824
производное космиды pHC79, содержащее полный оперон psaEFABC; ApRTcR

а derivative of pHC79 cosmide containing the complete operon psaEFABC; ApRTcR [9]

pETV-I-3455
производное pET32b(+), кодирующее синтез полипептида LcrV(G113) Y. pestis

A derivative of pET32b(+) encoding the synthesis of the polypeptide LcrV(G113) Y. pestis
[10]

примечание :  гкпм-оболенск – государственная коллекция патогенных микроорганизмов и клеточных культур.

No te :  SCPM-Obolensk – The State Collection of Pathogenic Microbes and Cell Cultures.

выделение белков проводили методом 
Ni2+-хелатной аффинной хроматографии с исполь-
зованием носителя производства фирмы Tosoh, 
япония, AF-Chelate TOYOPEARL 650M, упакован-
ного в колонку объемом 25 мл; нагрузку и очистку 
колонки ионами никеля проводили самостоятельно 
по инструкции производителя. контроль экспрессии 
после индукции и последующего выделения бел-
ков осуществляли электрофоретически в системе 
пааг с 0,1 % дсн по методу U.K. Laemmli [12] и 
о. остерману [13] и методом иммуноблота [14] с ис-
пользованием меченых пероксидазой моноклональ-
ных антител против встроенного гексапептида (His)6 
(#A7058, Sigma, сШа). 

F1-антиген выделяли из супернатанта культуры 
Y. pseudotuberculosis 11M/pFSK3/9 методом выса-
ливания раствором (NH4)2SO4 (30 %) и последова-
тельной гель-фильтрацией согласно MP 4.2.0219-20 
«выделение и очистка F1-антигена чумного микро-
ба». pH6-антиген (Psa) получали из супернатанта 
культуры E. coli DH5α/pIG824 методом осаждения 
в изоэлектрической точке, pH 4,01 [9]. LcrV-антиген 
выделяли и очищали с последовательным использо-
ванием гель-фильтрации, анионообменной хромато-
графии (DEAE TSK 650M) и гидрофобной хромато-
графии [10].

Животные. в экспериментах in vivo использо-
вано 27 нелинейных морских свинок, самцы/самки 
(225±25) г. протокол экспериментов с животными 
одобрен комитетом по биоэтике Фбун гнц пмб 
(№ P05-28). все работы с животными проводились 
в соответствии с гост 33216-2014 «руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными жи-
вотными». для содержания животных в условиях 
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MetQ (279 а.о.), GlnA (485 а.о.), HtpG (632 а.о.), TalB 
(325 а.о.) и Fba (367 а.о.) содержали полигистидино-
вую последовательность (His6), выделены методом 
аффинной Ni++-хелатной хроматографии в натив-
ных условиях. белки Pla (345 а.о.), OmpA (361 а.о.), 
AilC (168 а.о.), NlpD (341 а.о.), YapF (486 а.о.), YapL 
(473 а.о.) и YapM (428 а.о.) выделены тем же мето-
дом, но в присутствии 6 м мочевины в денатури-
рую щих условиях в связи с нерастворимой природой 
(рис. 1). рекомбинантные белки F1, pH6, LcrV выде-
ляли, как описано ранее [9, 10] (рис. 1). 

Антительный ответ к антигенам Y. pestis 
у морских свинок, переживших подкожное зара-
жение вирулентными штаммами. морские свинки 
традиционно используются в качестве лабораторных 
животных для моделирования бубонной чумы, так 
как обладают высокой чувствительностью к Y. pestis, 
диссеминация возбудителя при подкожном зараже-
нии происходит в большинство органов с возмож-
ным возникновением вторичной легочной инфек-
ции [16]. в настоящем исследовании морских сви-
нок заражали малой дозой штаммов Y. pestis subsp.  
pestis 231 дикого типа (лд50=24 кое) или бескап-
сульным (Caf1–) штаммом Y. pestis subsp. pestis 358/12 
(лд50=316 кое), для снижения вирулентности не 
подвергавшихся предварительной анимализации. 
развитие заболевания при использованной заражаю-
щей дозе было медленным, с потерей животными 

Таблица 2 / Table 2
Последовательности праймеров, использованных в работе

Sequences of primers used in this study

праймеры
Primers

последовательность (5’-3’)
Primer sequence (5’-3’)

Ymt587F GCGCCATATGCTTCAAATAGATAATGTC

YmtR ATACTCGAGATTTGGGCTTAATTTTGGAAATG

Pla-NdeI GGCATATGAAGAAAAGTTCTATTGTGG

Pla-HindIII TTAAGCTTGAAGCGATATTGCAGA

PstF CAATCATATGTCAGATACAATGGTAGTG

PstR CTCCTCGAGTTTTAACAATCCACTATC

OmpANdeI GGCATATGAAAAAGACAGCTATCGC

OmpAXhoI GGCTCGAGAGCCTGTGGCTGAGTCACAAC
SurANdeI TTGATGCATATGAAGAACTGGAGAACGCT
SurAXhoI TTCTCGAGTTGTGGTTGTGCATTACTAC

AilC-NcoI GGTCCATGGTGTATGCCGAAGGCGAAAGC

AilC-XhoI AAACTCGAGGAACCGGTAACCCGCGCCAA

NlpD-NdeI CCTCGCATATGAGCACAGGAAGCCCAATG

NlpD-XhoI CCCTCGAGTCGCTGCGGAAGGTAACGCAG

YapFNdeI GGCATATGGATCAGACCCTCCACTTCGC

YapFPasXhoI GGCTCGAGCACTGGATCACGACGGTACTC

yapM-NdeI CCTGTCATATGGTAGTATGCCCACCAGAAGC

yapM-XhoI CCCTCGAGAGTTGCTGCTGACTGATTAC

yapL-Nde CCTGTCATATGGATTCATGTATTGATTATACTG

yapL-Xho GGCTCGAGACCTTTATTATTATTTAAATCC

MetQNdeI CGCCCGCATATGTCTTTAAAATTCAAATC

MetQXhoI AAACTCGAGCCAGCCTTTTACTGCGCCAC

CF-glnA ACCAACATATGACAAATCCGGGAGATATAAG

glnAXhoI AAACTCGAGAACGCTGTAATACAGTTCGAAC

htpG-NdeI GGTGGCATATGAATATGAAAGGTCAAGAAACC

htpG-XhoI ATACTCGAGAGCCGTGAGTAACTGATTCATTC

TalBNdeI AACCGCATATGACCGATAAACTTACTTC

TalBXhoI TTCCTCGAGCAACAAGTCGGAGATCAT

fbaANdeI GGCATATGTCTAAAATTTTTGATTTCG

fbaAXhoI GGCTCGAGCAGTACGTCGATGGCGTTCAG
примечание :  сайты связывания эндонуклеаз рестрикции под-

черкнуты.

No te :  restriction endonuclease binding sites are underlined.

GraphPad Prism 6 (GraphPad Software Inc., La Jolla, 
CA, сШа), выполняя однофакторный дисперсион-
ный анализ ANOVA. различия считали достоверны-
ми при p≤0,05.

результаты и обсуждение

Конструирование плазмид и выделение анти-
генов Y. pestis. кодирующие последовательности ге-
нов ymt, pla, pst, ompA, surA, ailC, nlpD, metQ, glnA, 
htpG, talB, fbaA, а также passenger-домен генов yapF, 
yapM и yapL клонировали в экспрессирующем век-
торе pET32b(+) по сайтам эндонуклеаз NdeI и XhoI. 
белки Ymt (595 а.о.), Pst (365 а.о.), SurA (442 а.о.), 

рис. 1. электрофорез препаратов очищенных антигенов Y. pestis, 
использованных для определения титров антител:
1 – маркеры молекулярных масс белков, Fermentas, # Sm1811 (сверху 
вниз: кда – 250, 130, 95, 72, 55, 36, 28, 17, 11); 2 – смесь LcrV (37 кда) 
и F1 (17 кда); 3 – Ymt (68,6 кда); 4 – Pla (38,3 кда); 5 – Pst (41,1 кда);  
6 – рн6-антиген (15 кда); 7 – OmpA (39 кда); 8 – SurA (48,8 кда);  
9 – AilC (19,0 кда); 10 – NlpD (35,9 кда); 11 – YapF (49,7 кда); 12 – смесь 
YapM (45,3 кда), Fba (40,2 кда) и MetQ (30,4 кда); 13 – YapL (51,1 кда); 
14 – GlnA (52,5 кда); 15 – HtpG (72,1 кда); 16 – TalB (36,1 кда)

Fig. 1. Electrophoresis of purified Y. pestis antigen preparations uti-
lized to determine the antibody titers: 
1 – markers of protein molecular weights, “Fermentas”, # Sm1811 (from top 
to bottom: кDа – 250, 130, 95, 72, 55, 36, 28, 17, 11); 2 – mix of LcrV 
(37 kDа), and F1 antigen (17 kDа); 3 – Ymt (62 kDа); 4 – Pla (38 kDа);  
5 – Pst (41 kDа); 6 – рн6 antigen (15 kDа); 7 – OmpA (40.6 kDа); 8 – SurA 
(49.9 kDа); 9 – AilC (19.0 kDа); 10 – NlpD (35 kDа); 11 – YapF (49.7 kDа); 
12 – mix YapM (45.3 kDа), Fba (40.2 kDа), and MetQ (30.4 kDа);  
13 – YapL (51.1 kDа); 14 – GlnA (52.5 kDа); 15 – HtpG (72.1 kDа);  
16 – TalB (36.1 kDа)
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около 15 % веса к 7–16-м сут, что согласуется с опуб-
ликованными ранее данными [17]. в группе живот-
ных, инфицированных подкожно штаммом Y. pestis 
subsp. pestis 231, пало 3 из 15 взятых в эксперимент 
особей, в группе Y. pestis subsp. pestis 358/12 гибели 
не наблюдали.

антительный ответ определяли к 18 рекомби-
нантным белкам Y. pestis, кодируемым генами плаз-
мидной и хромосомной локализации, а именно кап-
сульному антигену (Caf1, F1), мышиному токсину 
(Ymt), V-антигену (LcrV), активатору плазминоге-
на (Pla), пестицину (Pst), pH6-антигену (Psa), белку 
внешней мембраны (OmpA), липопротеину D (NlpD), 
шаперону (SurA), белку локуса адгезии/инвазии 
(AilC); автотранспортерам Va-типа секреции: YapM, 
YapF, YapL, субстрат-связывающему белку ABC-
транспортера метионина (MetQ), глутаминсинтетазе 
(GlnA), белку теплового шока (HtpG), трансальдола-
зе B (TalB), фруктозо-бисфосфатальдолазе (Fba). 

у больных или переболевших бубонной чумой 
морских свинок наблюдали неоднородный антитель-
ный ответ к большинству использованных антигенов 
с вариацией титров IgG от животного к животному 
(рис. 2). максимальные титры антител обнаружили 
к белку AilC при заражении штаммами Y. pestis 231 
и 358/12; белкам, ассоциированным с патогенностью 
(Caf1 и Pla для животных, зараженных штаммом 
Y. pestis 231; pH6 и SurA – после введения штамма 
Y. pestis 358/12); белкам-автотранспортерам YapM, 
YapL и трансальдолазе B при заражении штаммом 

Y. pestis 231 или белку-автотранспортеру YapM, 
субстрат-связывающему белку ABC-транспортера 
метионина MetQ и белку теплового шока HtpG при 
подкожном введении штамма Y. pestis 358/12.

динамика роста титров антител в сыворотках 
морских свинок, зараженных штаммом дикого типа 
Y. pestis 231, не носила прямолинейного характе-
ра, однако для большинства исследуемых белков, 
за исключением F1, LcrV и Pst, наблюдали подъем 
к 90-м сут наблюдения (рис. 2, а). причем значе-
ния специфических титров к 90-м сут превышали 
значения титров в первой точке забора крови при-
мерно в 3–30 раз. достоверные отличия в динамике 
титров антител установили для белков NlpD и HtpG 
(p<0,05), V-антигена (p<0,001), белков F1, AilC, SurA 
и GlnA (p<0,005), а также белка YapM (p<0,0001). 

в сыворотках морских свинок, зараженных 
бескапсульным (Caf1–) штаммом Y. pestis subsp. 
pestis 358/12, обнаружили рост титров специфиче-
ских антител для белков Pla, Pst, AilC, YapF, YapL и 
Fba к 15-м сут, для YapM и TalB – к 30-м сут и для 
LcrV, NlpD, pH6, OmpA, SurA и MetQ – к 60-м сут с 
общей тенденцией снижения к 90-м сут наблюдения 
(рис. 2, B). причем для подавляющего большинства 
исследованных белков, за исключением пяти (V3455, 
pH6, YapM, Fba и MetQ), различия в титрах антител 
между точками забора крови носили достоверный 
характер (p<0,05).

попытки оценить длительность иммунитета, 
сформированного после перенесенного заболева-

рис. 2. динамика титров специ-
фических антител против белков 
чумного микроба в сыворотках 
морских свинок на различные 
сроки после заражения вирулент-
ными штаммами Y. pestis subsp. 
pestis 231 дикого типа (А) или 
бескапсульным (Caf1–) штаммом 
Y. pestis subsp. pestis 358/12 (B):
# p>0,05; * p<0,05; ** p<0,005; 
*** p<0,001; **** p<0,0001

Fig. 2. Dynamics of specific an-
tibody titers against Y. pestis pro-
teins in guinea pig sera at different 
periods after infection with virulent 
strains of Y. pestis subsp. pestis 231 
of the wild type (A) or non-capsu-
lar Caf1-negative strain of Y. pestis 
subsp. pestis 358/12 (B):
# p>0,05; * p<0,05; ** p<0,005; 
*** p<0,001; **** p<0,0001
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ния или вакцинации, предпринимаются многими 
исследователями. в основном в качестве маркирую-
щих антигенов используют один из иммунодоми-
нантных – капсульный антиген F1 и LcrV Y. pestis. 
G. Benner et al. [18] методом иФа обнаружили через 
30 сут в крови у мышей, выживших после зараже-
ния Y. pestis, антитела к F1, LcrV, Pla, YopM, YopH. 
V. Andrianaivoarimanana et al. [19] показали методом 
иФа, что в крови переболевших чумой крыс можно 
обнаружить анти-F1 IgG в течение многих месяцев. 
T.E. Erova et al. [20] в крови переболевших крыс на 
64-е сут идентифицировали антитела к белкам F1, 
Pla, Ail и OmpA чумного микроба. B. Li et al. [21] 
с использованием панели белковых микрочипов 
(149 белков Y. pestis) выявили 50 белков, иниции-
рующих антительный ответ у кроликов на 50-й день 
после иммунизации вакцинным штаммом EV76. 
авторы обнаружили иммунодоминантный характер 
13 белков, в том числе F1, LcrV, pH6, OmpA. в сле-
дующей работе B. Li et al. [22] показали методом 
иФа наличие антител к F1 в сыворотке крови у 
69,5 % пациентов, переболевших чумой более 10 лет 
назад. при этом на панели белковых микрочипов 
(218 белков Y. pestis различной локализации) авторы 
обнаружили антитела к 20 белкам, в том числе F1, 
LcrV, OmpA, pH6, в сыворотках пациентов, со време-
ни заболевания которых прошло от 5 до 20 лет. в на-
стоящем исследовании мы впервые проанализирова-
ли иммунный ответ у морских свинок, переживших 
подкожное заражение штаммами чумного микроба, 
для получения информации об экспрессии in vivo и 
иммуногенности использованных белков Y. pestis  
в процессе инфекции. 

несмотря на несомненное преобладание им-
мунного ответа на иммунодоминантные антигены, 
сохранение в организме в течение длительного вре-
мени после перенесенного заболевания антител к 
белкам Y. pestis разной локализации, функциональ-
ной активности, степени представленности на по-
верхности бактериальной клетки свидетельствует о 
множественном характере формирования иммуни-
тета при чуме. полученные результаты важны для 
дизайна эффективных вакцин против чумы, а также 
для поиска новых мишеней для диагностики данной 
инфекции. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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