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Эволюция Yersinia pestis как возбудителя трансмиссивной болезни,  
переносимой с помощью артропод

ФКУН «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

в обзоре обобщены данные современных отечественных и зарубежных исследований по механизмам эволю-
ционной адаптации возбудителя чумы к трансмиссивному распространению с помощью артропод. приведены 
сведения по молекулярным основам быстрого образования высокопатогенной бактерии за счет приобретения 
новой генетической информации; структурно-функциональным изменениям генома, вызвавшим нарушение 
функциональности некоторых генов, препятствующих выживанию в переносчике. рассматривается стадия слож-
ного жизненного цикла возбудителя, связанная с особенностями пребывания в организме переносчика и выра-
ботанной им тактикой уклонения от действия образуемых блохой антибактериальных веществ. обсуждается 
значение образования биопленки для эффективной трансмиссии возбудителя. рассматривается сложный каскад 
транскрипционных регуляторов биопленки у Yersinia pestis, включающих активаторы и репрессоры образования 
биопленок, а также регуляторы синтеза или модификации/транспортировки экзополисахарида. подробно опи-
сан hms-зависимый механизм образования биопленки у Y. pestis, а также воздействие на образование биопленки 
через регуляцию генов, связанных с липополисахаридом, и его роли в модификации и транспортировке экзопо-
лисахарида биопленки. приводятся данные собственных исследований по вариабельности генов, участвующих в 
образовании биопленки, у основного подвида в сравнении с неосновными подвидами возбудителя чумы, а также 
по способности штаммов разных подвидов образовывать биопленку не только в преджелудке блохи, но и на ку-
тикуле почвенных нематод отрядов Tylenchida и Rhabditida, рода Panagrolaimus. последнее позволяет предполо-
жить возможное участие почвенных и энтомопаразитических нематод в выносе биопленок Y. pestis из почвенного 
в наземный биоценоз природного очага чумы.
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Abstract. The review summarizes the data of modern domestic and foreign studies on the mechanisms of evolutio-
nary adaptation of the plague pathogen to transmissive spread by arthropods. The data on the molecular basis of the rapid 
formation of a highly pathogenic bacterium due to the acquisition of new genetic information; structural and functional 
changes in the genome, causing the disruption of functionality of some genes that prevent survival in the vector are 
presented. The stage of the complex life cycle of the pathogen associated with the peculiarities of its stay in the vec-
tor’s organism and its tactics of evasion from the action of antibacterial substances formed by the flea is considered. The 
importance of biofilm formation for effective transmission of the pathogen is discussed. A complex cascade of transcrip-
tional regulators of biofilm in Yersinia pestis is considered, which includes activators and repressors of biofilm forma-
tion, as well as regulators of synthesis or modification/transport of exopolysaccharide. The hms-dependent mechanism 
of biofilm formation in Y. pestis is described in detail, as well as the impact on biofilm formation through the regulation 
of LPS-related genes and its role in the modification and transport of biofilm exopolysaccharide. The data from our 
own studies on the variability of genes involved in biofilm formation in the main subspecies of the plague pathogen in 
comparison with non-main subspecies of the plague pathogen, as well as on the ability of strains of different subspecies 
to form biofilm not only in the proventriculus of the flea, but also on the cuticle of soil nematodes of the Tylenchida and 
Rhabditida orders and the genus Panagrolaimus are presented. The latter allows us to assume the possible participation 
of soil and entomoparasitic nematodes in the removal of Y. pestis biofilms from the soil to the above-ground biocoenosis 
of the natural plague focus.
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чума – природно-очаговая особо опасная ин-
фекционная болезнь с трансмиссивным механизмом 
передачи возбудителя. природные очаги чумы рас-
положены на большинстве континентов на терри-
тории более чем 50 государств. возбудитель чумы 
патогенен для 363 видов животных (грызуны, дикие 
и домашние животные, человек), а также для 5 ви-
дов птиц. переносчиками чумы в природе являются 
280 видов и подвидов блох, другие кровососущие 
артроподы, такие как клещи и вши [1].

Происхождение и эволюция Yersinia pestis. воз-
будитель чумы – бактерия Yersinia pestis, отнесен ная 
недавно вместе с другими патогенными иерсиниями 
к семейству Yersiniaceae [2]. Y. pestis – ветвь эво-
люции псевдотуберкулезного микроба, от которого 
возбудитель чумы отделился несколько тысяч лет 
назад. предшественник возбудителя чумы – по-
всеместно распространенная в почве и воде сапро-
фитная бактерия Yersinia pseudotuberculosis, некото-
рые штаммы которой могут вызывать заболевания 
желудочно-кишечного тракта человека и животных. 
патогенность штаммов Y. pseudotuberculosis связы-
вают в первую очередь с наличием плазмиды каль-
цийзависимости pCad (синонимы pCD, pYV), коди-
рующей мощный фактор патогенности – систему 
секреции третьего типа (сс3т) с генами синтеза эф-
фекторных белков внешней мембраны Yop (от англ. 
Yersinia outer proteins), способных разрушать клетки 
фагоцитов теплокровного организма. возбудитель 
чумы произошел от ветви псевдотуберкулезного ми-
кроба, штаммы которой содержали плазмиду pCad.

в процессе эволюции из энтеропатогенной бак-
терии в возбудителя особо опасной системной ин-
фекции чумной микроб пережил значительные из-
менения генома, вызванные приобретением относи-
тельно небольшого количества новой генетической 
информации, с последовавшими за этим внутриге-
номными перестройками и утратой функций многих 
генов, что характерно для бактерий, вступивших на 
паразитический путь [3, 4].

ключевым событием в становлении возбудите-
ля чумы было получение двух внехромосомных эле-
ментов – плазмид pPst (синонимы pPla, pPCP) и pFra 
(pMT), которые кодируют ряд важнейших факторов 
патогенности. приобретение этих двух видоспеци-
фических плазмид в сочетании с геномом предше-
ственника открыло возможность образовавшейся 
бактерии освоить новые экологические ниши – пи-
щеварительный тракт насекомого и кровяное русло 
млекопитающего. процесс адаптации Y. pestis к но-
вой среде обитания – организмам хозяина и перенос-
чика – сопровождался потерей функциональности 
многих генов. в процессе редуктивной эволюции 

произошло образование большого числа псевдоге-
нов, которые составляют до 10 % генома бактерии 
[3, 5]. в результате произошедших эволюционных 
событий сформировался новый высокопатогенный 
микроорганизм с уникальным набором факторов ви-
рулентности, которые позволили ему перейти в но-
вую среду обитания, заражать блох и с их помощью 
переноситься в организм млекопитающих и успеш-
но подавлять иммунные реакции хозяина.

Изменения генома, обеспечившие трансмис-
сию Y. pestis с помощью артропод. относительно 
небольшие изменения генома по сравнению с Y. pseu-
dotuberculosis привели к формированию трансмис-
сивности Y. pestis с помощью артропод (рис. 1). 
принципиальным шагом на этом пути было приобре-
тение гена ymt (от англ. Yersinia murine toxin), обеспе-
чившего возможность стабильно колонизировать но-
вую экологическую нишу с обильными ресурсами и 
низкой бактериальной конкуренцией в средней киш-
ке блох. ген ymt расположен на плазмиде pFra и коди-
рует субъединицу (61 кда) белка Ymt размером около 
120–240 кда. этот белок обладает свойствами экзо-  
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рис. 1. эволюция трансмиссивного пути передачи Y. pestis с по-
мощью артропод. черными стрелками отмечено приобретение 
генов, красной – потеря функции генов

Fig. 1. Evolution of the vector-borne route of transmission of Y. pes-
tis by arthropods. Black arrows indicate the acquisition of genes, red 
arrow – loss of gene function
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и эндотоксина, токсичен для мышей и крыс, но не для 
морских свинок, кроликов, собак, обезьян. синтез 
белка происходит при 28 °с и ниже. установлено, что 
Ymt обладает активностью фосфолипазы D [6].

после заражения блох попавшие в предже-
лудок эритроциты быстро перевариваются, обра-
зующийся побочный бактерицидный продукт на-
капливается в течение первых нескольких часов 
до уровня проявления цитотоксичного эффекта. 
считается, что фосфолипаза D нейтрализует анти-
бактериальные факторы в пищеварительной си-
стеме блох и тем самым обеспечивает длительное 
выживание Y. pestis в переносчиках [7, 8]. клетки 
Y. pestis, лишенные функционального белка Ymt, 
в пищеварительном тракте блохи принимают сфе-
рическую форму из-за потери целостности внеш-
ней мембраны и быстро элиминируются из средней 
кишки блох. Y. pestis может оставаться в сгустках 
крови в пищеварительном тракте блохи до 8 меся-
цев, тогда как Y. pseudotuberculosis способен сохра-
няться в умеренных количествах в задней кишке 
блох и вызывать хроническую инфекцию в течение 
по крайней мере пяти недель, постоянно выделяясь 
с блошиными экскрементами. Y. pestis, напротив, 
колонизирует преджелудок и среднюю кишку, но 
никогда – заднюю кишку блох [9]. однако недавнее 
исследование показало, что важность гена ymt для 
выживания в кишечнике блох зависит от происхо-
ждения кровяной пищи [8]. 

реконструкция геномов древних штаммов 
Y. pestis периода позднего неолита и бронзового века 
(более 5000 лет назад) показала, что штаммы линии 
LNBA (от англ. Late Neolitic Bronze Age) были ли-
шены гена ymt, который приобретен Y. pestis позже,  
в эпоху поздней бронзы. LNBA-штаммы еще не 
были адаптированы к трансмиссии с помощью блох 
ввиду отсутствия гена ymt, а также из-за наличия 
функционального гена уреазы ureD, продукт которо-
го токсичен для блох, и функционального гена rcsA – 
отрицательного регулятора образования биопленки 
(чумной блок) в блохах [10]. приобретение гена ymt 
обеспечило выживание, размножение, длительное 
сохранение Y. pestis в переносчике и способность вы-
зывать септицемическую чуму при попадании блохи 
при укусе в кровеносный сосуд. такой путь зараже-
ния был, вероятно, малоэффективен. эффективность 
заражения существенно повысилась с приобретени-
ем гена pla, кодирующего протеазу Pla – активатор 
плазминогена. ее наличие обеспечило возможность 
диссеминации Y. pestis в тканях хозяина с быстрым 
достижением ближайшего регионального узла. это 
привело к появлению бубонной формы чумы и су-
щественно повысило эффективность заражения и 
эпидемическую значимость инфекции.

реализация пути трансмиссии возбудителя с по-
мощью блох потребовала утраты функций генов rcsA, 
pde2 и pde3, участвующих в негативной регуляции 
образования биопленки. эта последовательная поте-
ря функций данных генов, связанных с регуляцией 

циклического c-di-GMP, повысила эффективность 
трансмиссии за счет увеличения образования био-
пленки и блока преджелудка блохи. потеря функций 
этих генов была результатом инсерции, точечной му-
тации и сдвига рамки считывания на ранней стадии 
эволюции Y. pestis [9, 11].

в процессе эволюционной адаптации к орга-
низму блох у возбудителя чумы также произошло 
нарушение ряда генов, продукты которых вредны 
для переносчика. так, при заражении блох клет-
ками Y. pseudotuberculosis наблюдается высокая 
смертность блох, вызванная уреазной активностью. 
важным событием в эволюции трансмиссивного 
пути передачи чумы была потеря Y. pestis функции 
гена ureD, продукт которого необходим для сборки 
комплекса активации уреазы [12]. бактериальные 
уреазы связаны с проявлением вирулентности, по-
скольку их активность защищает энтеропатогенные 
бактерии от кислой среды, с которой они сталкива-
ются во время прохождения через желудок. уреаза 
представляет собой белок, фермент с атомом никеля 
в активном центре, который катализирует гидролиз 
мочевины до CO2 и аммиака. предположительно, 
аммиак, который выделяется в результате гидроли-
за мочевины, присутствующей в кровяной массе, 
достигает цитотоксического уровня и является при-
чиной заболеваемости и смертности блох. кластер 
генов уреазы состоит из семи генов. гены ureA, ureB 
и ureC кодируют структурные субъединицы, а ureE, 
ureF, ureG и ureD детерминируют синтез вспомога-
тельных белков, необходимых для включения ионов 
никеля в каталитический центр. в гене ureD у воз-
будителя чумы произошла мутация – вставка гуани-
на, вызвавшая сдвиг рамки считывания, образова-
ние стоп-кодона и преждевременное прекращение 
считывания последовательности гена с укорочением 
белка на 54 аминокислоты [13].

активность уреазы была утрачена на очень ран-
нем этапе эволюционного перехода патогенной иер-
синии от фекально-орального пути передачи к транс-
миссии с помощью блох. сравнение гена ureD у всех 
изученных штаммов Y. pseudotuberculosis и Y. pestis 
показало, что все штаммы Y. pestis, в том числе от-
носящиеся к древним ветвям эволюции, несут му-
тацию в гене ureD [10]. в то же время все секвени-
рованные штаммы возбудителя псевдотуберкулеза 
содержат интактный ген ureD [12]. эволюционная 
потеря активности уреазы не повлияла на вирулент-
ность возбудителя или патогенез бубонной чумы, 
а также на способность Y. pestis заражать или блоки-
ровать блох. таким образом, наличие уреазы полезно 
для кишечных патогенов и нейтрально для Y. pestis в 
период нахождения в организме млекопитающих, но 
являлось препятствием для развития трансмиссив-
ного пути передачи инфекции через блох, поскольку 
фермент вызывает высокую смертность вектора, от 
которого зависит распространение патогена. ввиду 
этого возникшая мутация в гене ureD была эволюци-
онно закреплена в геноме Y. pestis.
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секвенирование геномов патогенных иер-
синий выявило наличие в хромосоме Y. pestis и 
Y. pseudotuberculosis гомологов бактериальных ге-
нов tca и tcc комплекса инсектицидных токсинов. 
это высокомолекулярные энтомоцидные вещества 
белковой природы, названные токсиновыми ком-
плексами (Tc’s). участок генома, содержащий эти 
локусы, консервативен у обеих бактерий и состоит 
из генов tcaABC – tccC [14]. Функции энтомоцидных 
белков у двух иерсиний остаются малопонятными, 
хотя для Y. pseudotuberculosis они могут быть по-
лезны, поскольку микроб широко распространен во 
внешней среде, где должен защищаться от поедания 
беспозвоночными хищниками и сам уничтожать их 
для получения доступа к питательным ресурсам. 
в то же время сохранение активности белков Tc’s 
может быть невыгодно для Y. pestis, поскольку ин-
сектицидные токсины могут оказывать негативное 
воздействие на блох, которые являются переносчи-
ками возбудителя. на основе выявленной вариабель-
ности генов Tc’s сделано предположение о том, что 
приспособление чумного микроба к организму бло-
хи и тканям теплокровного хозяина сопровождалось 
изменением функций генов комплекса инсектицид-
ных токсинов в сторону повышения токсичности их 
продуктов для макроорганизма, но не деградацией 
самих генов [15].

Возбудитель чумы в организме переносчиков. 
после попадания в организм блохи с зараженной 
кровью млекопитающего возбудитель Y. pestis дол-
жен преодолеть иммунитет насекомых, переключить 
экспрессию своих генов в соответствии с изменения-
ми условий существования, чтобы обеспечить выжи-
вание и размножение бактерий, передачу инфекции 
[11, 16, 17]. первичным иммунным ответом блох на 
заражение является выработка антимикробных пеп-
тидов и сериновой протеазы. однако транскриптом-
ный анализ показал, что в целом в ответ на оральное 
заражение Y. pestis у блохи происходит дифферен-
циальная регуляция достаточно небольшого коли-
чества транскриптомов (23 охарактеризованных 
и 11 неохарактеризованных генов). это позволяет 
предположить, что возбудитель в процессе эволюции 
выработал механизмы уклонения от обнаружения и 
элиминации насекомым, как он сделал это и в своей 
стратегии патогенеза в организме млекопитающего. 
после попадания в пищеварительный тракт блохи 
отдельные планктонные клетки Y. pestis начинают 
слипаться с образованием плотных многоклеточных 
агрегатов. агрегаты покрыты аморфным вязким ма-
териалом коричневого цвета, вероятно полученным 
из компонентов крови, включая белки и липиды, 
а также из компонентов блох. этот материал предот-
вращает прямое взаимодействие бактерий с эпители-
ем пищеварительного тракта блох и маскирует бакте-
риальные сигналы, которые могут вызвать реакцию 
блох на инфекцию [18]. быстрая агрегация клеток 
Y. pestis представляет собой начальную стадию обра-
зования биопленки, необходимой для эффективной 

трансмиссии возбудителя. болеют ли блохи чумой? 
бактериальная инфекция потенциально вредна для 
здоровья блохи. однако с точки зрения  эволюции 
было бы контрпродуктивно, если бы возбудитель 
вызывал значительную заболеваемость и смертность 
у переносчиков – блох, используемых для передачи 
инфекции между грызунами. экспериментально 
показано, что заражение средней кишки Y. pestis не 
приносит значительного вреда блохам, и они могут 
оставаться инфицированными и жизнеспособными 
в течение нескольких месяцев [11].

эффективными переносчиками чумы являются 
блокированные блохи, хотя возможен перенос чумы 
и на ранней фазе инфекции без образования чумно-
го блока. Феномен чумного блока впервые описали 
A.W. Bacot и C.J. Martin [19]. позже с открытием яв-
ления биопленки выяснилось, что чумной блок – это 
массивная бактериальная биопленка, образованная 
на акантах преджелудка блохи. по определению био-
пленка является сообществом бактерий, окруженных 
внеклеточным матриксом, который синтезируют 
сами бактерии. в состав матрикса биопленки могут 
входить различные полимерные соединения: по-
лисахариды, белки, нуклеиновые кислоты, липиды. 
биопленка служит способом защиты, в том числе и 
от антибактериальных пептидов блох, что позволяет 
бактериям выживать и размножаться в неблагопри-
ятных условиях. кроме того, вполне вероятно, что 
белки блох или побочные продукты переваривания 
крови включаются в биопленку и могут играть важ-
ную роль на начальных стадиях колонизации [16, 20, 
21]. показано, что штаммы Y. pestis как основного, 
так и неосновных подвидов обладают способностью 
к образованию биопленки не только в преджелудке 
блохи, но и на кутикуле почвенных нематод отрядов 
Tylenchida и Rhabditida, рода Panagrolaimus [22–24]. 
сформулирована гипотеза «вертикальной» транс-
миссии, которая предполагает участие почвенных и 
энтомопаразитических нематод в выносе биопленок 
Y. pestis из почвенного в наземный биоценоз путем 
транслярвального заражения личинок блох личин-
ками инфицированных паразитических нематод с 
инициацией эпизоотического процесса в природном 
очаге чумы [25].

Генетические механизмы регуляции образо-
вания биопленки Y. pestis. гены, ответственные за 
образование биопленки, расположены в хромосом-
ной области пигментации, которую чумной микроб 
получил от своего предка Y. pseudotuberculosis. 
хромосомная область пигментации (pgm-область) 
имеет размер 102 т.п.н. и содержит два важных участ-
ка: остров высокой патогенности HPI (от англ. high 
pathogenicity island) и hms-оперон (от англ. hemin 
storage). остров HPI включает гены сидерофорза-
висимой системы потребления железа, экспрессия 
которых необходима для выживания бактерий в 
условиях дефицита ионов железа в макроорганизме. 
гены hmsHFRS оперона отвечают за проявление трех 
фенотипических признаков: образование пигменти-
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рованных колоний на среде с гемином (фенотипы 
Hms+ или Pgm+) [26], образование блока в предже-
лудке блохи и образование биопленки на различных 
типах поверхностей.

кроме оперона hmsHFRS за проявление этих 
признаков отвечают регуляторные гены hmsT и hmsP, 
расположенные за пределами pgm-области. оперон 
hmsHFRS кодирует синтез экзополисахарида поли-β-
1,6-n-ацетил-D-глюкозамина, ключевого компонента 
матрикса, необходимого для образования биопленок 
и блокирования блох, а также для проявления фено-
типа Pgm+ Y. pestis. HmsH и HmsF являются белками 
внешней мембраны, тогда как HmsR и HmsS рас-
положены во внутренней мембране. HmsR представ-
ляет собой основной белок внутренней мембраны с 
гликозилтрансферазным доменом и четырьмя транс-
мембранными доменами. HmsS – самый маленький 
из этих белков и содержит два трансмембранных 
домена. HmsS и HmsR образуют ферментативный 
комплекс, который необходим для биосинтеза экзо-
полисахарида биопленок. HmsH функционирует как 
порин, участвующий в экспорте экзополисахарида 
на поверхность клеток. HmsF обладает доменами 
полисахарид-деацетилазы и гликозилгидролазы, 
обеспечивает модификацию/экспорт экзополисаха-
рида на поверхность бактерии [27, 28].

важную роль в регуляции вирулентности бак-
терий, клеточном цикле, подвижности и образова-
нии биопленок играет молекула вторичного мес-
сенджера – 3,5’-циклическая дигуаниловая кислота 
c-di-GMP. молекула c-di-GMP у Y. pestis участвует 
в биосинтезе экзополисахарида биопленок на пост-
транскрипционном уровне. высокая концентрация 
внутриклеточного c-di-GMP способствует образова-
нию биопленок и подавляет проявление вирулент-
ности [29]. циклический c-di-GMP аллостерически 

активирует синтез поли-b-1,6-N-ацетилглюкозамина 
(поли-GlcNAc), напрямую связываясь с комплексом 
белков HmsR-HmsS (рис. 2).

синтез c-di-GMP осуществляют две дигуани-
латциклазы – HmsT и HmsD, входящие в состав вну-
тренней мембраны, экспрессия которых максималь-
на в кишечнике блох при температуре 26 °C. HmsT 
играет более заметную роль в формировании биопле-
нок in vitro, тогда как HmsD, по-видимому, участвует 
в образовании биопленок у блох-переносчиков [30]. 
единственный фермент, отвечающий за деградацию 
c-di-GMP, – фосфодиэстераза HmsP, которая оказы-
вает ингибирующее действие на образование био-
пленок [31, 32]. 

установлено, что для формирования биопленки 
Y. pestis необходимы также гены, входящие в оперон 
hmsCDE. HmsE представляет собой липопротеин, 
расположенный в наружной мембране, HmsC – ци-
топлазматический белок, а HmsD является белком 
внутренней мембраны с цитоплазматическим ката-
литическим доменом. в ответ на понижение тем-
пературы (при попадании в организм блохи) HmsE 
связывает HmsC, ослабляя его ингибирующее дей-
ствие на HmsD и, таким образом, усиливая дигуани-
латциклазную активность HmsD и индуцируя синтез 
c-ди-GMP. HmsC-зависимое ингибирование и HmsE-
зависимая активация HmsD присутствуют у всех био-
варов и подвидов Y. pestis [33]. в условиях организма 
блох активность HmsT превышает фосфодиэстераз-
ную активность HmsP, что приводит к повышению 
уровня c-di-GMP, активации HmsR, продукции поли-
b-1,6-GlcNAc и формированию биопленки. в орга-
низме млекопитающего (37 °C) уровни c-di-GMP 
снижаются за счет повышения активности HmsP и 
деградации HmsT специфическими протеазами (Lon, 
ClpP и/или ClpX) [31, 32]. периплазматический бе-

рис. 2. модель регуляции hms-зависимого механизма образования биопленки. черными стрелками указана позитивная регуляция, 
красной – негативная. Hms-EPS – экзополисахарид

Fig. 2. Model of regulation of hms-dependent biofilm formation mechanism. Black arrows indicate positive regulation, red – negative regula-
tion. Hms-EPS – exopolysaccharide
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лок HmsC стабилизирует HmsD, тем самым регули-
рует клеточные уровни c-di-GMP.

большую роль в образовании биопленки Y. pestis 
играет липополисахарид (лпс). ключевыми фак-
торами, участвующими в синтезе лпс выступают 
белки GmhA, YrbH и WaaA. утрата этих ферментов 
приводит к резкому снижению продукции биоплен-
ки Y. pestis [34, 35].

существует целый комплекс белков, осущест-
вляющих транскрипционную регуляцию образова-
ния биопленки в ответ на сигналы, поступающие из 
внешней среды. в качестве активаторов транскрип-
ции описаны PhoP-PhoQ, CRP, CsrA, OxyR-EnvZ, 
RovM, BfvR, YfbA (рис. 3). PhoP-PhoQ представля-
ет собой двухкомпонентную регуляторную систему, 
которая состоит из сенсора PhoQ – белка внутрен-
ней мембраны – и цитоплазматического регулятора 
PhoP. эта система обычно индуцируется в ответ на 
стресс окружающей среды, такой как низкий уровень 
Mg2+ или pH, катионные антимикробные пептиды. 
у Y. pestis система PhoP/PhoQ в ответ на снижение 
рн, характерное для кишечника блох, опосредует 
модификацию липида а (составной части лпс), за-
щищающую бактерию от антимикробных пептидов 
и способствующую выживанию возбудителя в бло-
хах. одновременно PhoP/PhoQ усиливает образова-
ние биопленок Y. pestis. показано, что система PhoP/
PhoQ регулирует образование биопленок Y. pestis, 
контролируя транскрипцию не генов hms, а оперона 
waaAE-coaD, участвующего в синтезе лпс [36–38]. 
у штаммов Y. pseudotuberculosis с функциональным 
белком PhoP снижается экспрессия дигуанилатцик-

лазы HmsT, которая положительно регулирует обра-
зование биопленки. консенсусные последовательно-
сти PhoP расположены в промоторной области hmsT, 
что указывает на то, что этот ген может служить пря-
мой мишенью PhoP.

CRP (от англ. cyclic AMP receptor protein) пред-
ставляет собой регулятор рецептора цамФ, уча-
ствующего в метаболизме источников углерода у 
Y. pestis. CRP стимулирует образование биопленок, 
напрямую стимулируя транскрипцию гена gmhA 
и косвенно усиливая транскрипцию генов waaAE-
coaD; однако он не оказывает регуляторного влияния 
на гены hms. образование биопленок у Y. pestis мо-
жет быть усилено рнк-связывающим белком CsrA, 
но потеря CsrA не меняет транскрипцию генов hms 
[39, 40]. еще один белок, OxyR (от англ. оxidative 
stress regulator), является регулятором окислитель-
ного стресса, который действует в отношении устой-
чивости к активным формам кислорода у Y. pestis и 
увеличивает эффективную колонизацию во время 
передачи блохами [41, 42]. кроме того, возможно, 
что hmsT напрямую зависит от OxyR, стимулирую-
щего образование биопленок у Y. pestis [43]. RovM 
представляет собой регулятор транскрипции типа 
LysR, необходимый для нормального образования 
биопленок у Y. pestis в организме блох. RovM может 
способствовать образованию биопленок, напрямую 
воздействуя на hmsT и hmsCDE и опосредованно воз-
действуя на hmsHFRS и hmsP. еще один регулятор, 
BfvR семейства AraC, усиливает образование био-
пленок и подавляет транскрипцию генов антигена 
pH6 у Y. pestis посредством BfvR-зависимой стиму-

рис. 3. каскад транскрипционных регуляторов образования биопленки у Y. pestis. желтым и красным цветом отмечены регуляторы, 
которые являются активаторами или репрессорами биопленок соответственно. зеленым и оранжевым цветом выделены регуляторы, 
участвующие в синтезе или модификации и транспортировке экзополисахарида соответственно [43]

Fig. 3. Cascade of transcriptional regulators of biofilm formation in Y. pestis. Regulators that are activators or repressors of biofilms are marked 
in yellow and red, respectively. Green and orange colors indicate regulators involved in the synthesis or modification and transport of exopoly-
saccharide, respectively [43]
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ляции hmsHFRS, hmsCDE и waaAE-coaD и ингиби-
рования psaABC и psaEF [44].

двухкомпонентная система передачи сигнала Rcs 
состоит из сенсорной киназы RcsC, фосфоперенося-
щего белка RcsD и регулятора ответа RcsB. RcsB мо-
жет действовать как регулятор транскрипции отдель-
но или в сочетании со вспомогательным белком RcsA 
[45, 46]. RcsB репрессирует образование биопленок 
Y. pestis путем прямого ингибирования транскрип-
ции hmsHFRS, hmsT и hmsCDE и косвенно репрес-
сирует транскрипцию hmsP [47]. Функциональный 
RcsA в комплексе с RcsB способен ингибировать 
образование биопленки Y. pseudotuberculosis, отча-
сти путем подавления экспрессии генов синтеза c-di-
GMP – hmsT и hmsD. у Y. pestis ген rcsA был разру-
шен в результате инсерции (~30 п.н.), что привело к 
усилению способности образования биопленок. ген 
rcsD у Y. pestis, предположительно, также является 
псевдогеном из-за делеции одного нуклеотида, но он 
сохраняет ограниченную способность модулировать 
образование биопленок in vitro [36, 48, 49].

установлено, что у Y. pestis всех подвидов при-
сутствуют основные структурные гены, транскрип-
ционные и посттранскрипционные регуляторы обра-
зования биопленки. у штаммов основного подвида 
в отличие от всех неосновных подвидов выявлены 
мутации – единичные нуклеотидные замены в ге-
нах waaA, hmsT, rcsC и phoP, которые могут отве-
чать за различия у них в регуляции этого свойства. 
у беспигментных природных штаммов Y. pestis и у 
мутантов, дефектных по образованию биопленки, 
идентифицированы новые типы мутаций, такие как 
делеция единичного нуклеотида (-а) в гене hmsH, 
вставка четырех нуклеотидов (+ATGA) в гене hnsS, 
протяженная делеция участка ypo1969-ypo1926 хро-
мосомной области пигментации, включающая ast, 
hms и прилегающие к ним гены [50, 51].

Fur (от англ. ferric uptake regulator) преиму-
щественно контролирует метаболизм железа у 
Y. pestis и отрицательно регулирует образование 
биопленок посредством прямой репрессии транс-
крипции hmsT [52]. в регуляции образования био-
пленок Y. pestis также участвуют некоторые рнк-
связывающие белки, такие как CsrA и Hfq [40, 53]. 
в последние годы стало известно, что малые некоди-
рующие рнк (sрнк) служат важными компонентами 
разнообразных регуляторных цепей у бактерий. для 
возбудителя чумы установлена роль в регуляции об-
разования биопленок таких sрнк, как RyhB, HmsA и 
HmsB [54, 55].

вышеперечисленные регуляторные факторы 
обычно контролируют образование биопленок, ре-
гулируя экспрессию основных генов, связанных с 
биопленками, таких как hmsCDE, hmsT, hmsHFRS и 
hmsP. однако у Y. pestis также выявлена реципрокная 
и положительная регуляция между PhoP/Q и CRP, 
а также репрессия RovA, PhoP/Q и RovM, которая 
связывает разные регулоны, образуя таким образом 
сложные регуляторные цепи [56]. регуляторы транс-

крипции главным образом регулируют образование 
биопленок Y. pestis, влияя на синтез экзополисаха-
рида биопленки и/или влияя на его модификацию 
и транспортировку. такие регуляторы, как OxyR, 
BfvR, RovM, RovA, RcsB и Fur, могут влиять на уро-
вень синтеза c-di-GMP, непосредственно контроли-
руя экспрессию hmsT и/или hmsCDE с последующим 
влиянием на синтез экзополисахарида биопленок 
[41, 44, 47, 52, 57]. в то же время регуляторы CRP 
и PhoP не влияют на синтез c-di-GMP и экзополиса-
харида биопленки Y. pestis, хотя их потеря приводит 
к заметным дефектам в формировании биопленок 
[38, 57]. воздействие этих регуляторов на формиро-
вание биопленок объясняется регуляцией генов, свя-
занных с лпс. продукты, кодируемые генами gmhA 
и waaAE-coaD, необходимы для синтеза лпс и его 
нормальной биологической функции. более того, 
полный лпс и его структурные гены могут играть 
решающую роль в модификации и транспортировке 
экзополисахарида биопленки. соответственно, CRP- 
и PhoP-зависимая регуляция образования биопленок 
Y. pestis может преимущественно зависеть от моду-
ляции модификации и/или транспортировки экзопо-
лисахарида биопленки.

Механизмы трансмиссии Y. pestis. заражение 
возбудителем чумы может происходить различны-
ми путями: алиментарным, контактным (через по-
врежденные кожные покровы), респираторным и 
трансмиссивным [11]. хотя Y. pestis иногда может 
передаваться при прямом контакте, проглатывании 
или аэрозоле, возбудитель чумы эволюционно адап-
тирован к передаче через блох. передача через укус 
блохи может происходить различными способами. 
возможна передача бактерий чумы в ранние сроки 
(в течение первой недели после заражения) без об-
разования блока в преджелудке блохи после питания 
на млекопитающем с высоким уровнем бактерие-
мии, когда при повторном кормлении вымываются 
бактерии, оставшиеся на поверхности ротового ап-
парата блох. эффективность этого способа передачи 
низка и зависит от уровня бактериемии в крови хо-
зяина [58, 59]. этот способ передачи первоначально 
назывался массовой передачей, поскольку он не на-
блюдается, если на хозяине питаются менее 5–10 ин-
фицированных блох. в последнее время его стали 
называть передачей на ранней фазе [16, 60]. этот 
способ передачи малоэффективен, чтобы вызвать 
эпизоотию. вместо этого он способствует уменьше-
нию числа восприимчивых особей в популяции.

другие способы передачи реализуются после 
того, как Y pestis образует бактериальную биопленку 
в преджелудке, клапане между пищеводом и средней 
кишкой. вскоре после проглатывания крови кишеч-
ник блох начинает перистальтику, смешивая кровя-
ную массу, свободно плавающие планктонные клетки 
чумы, ферменты или противомикробные вещества, 
вырабатываемые блохами. изменение температуры 
при переходе возбудителя от организма млекопитаю-
щего к блохе-хозяину приводит к тому, что бактерии 
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начинают агрегировать, и вскоре после кормления в 
пищеварительном тракте образуется большая плот-
ная масса, которая прилипает к выростам, высти-
лающим желудочковый клапан в передней кишке, 
способствуя начальной колонизации [16]. по мере 
роста биопленки она постепенно ограничивает про-
хождение крови через желудочек и затрудняет функ-
цию клапанов. в этом частично заблокированном 
состоянии блохи могут проглотить некоторое коли-
чество крови, но поскольку преджелудочный клапан 
не может полностью закрыться, кровь, загрязненная 
бактериями из пищеварительного тракта блохи, мо-
жет обратно течь в место укуса [16, 58].

в конечном итоге биопленка может заполнить 
желудок блох, создавая физический барьер для про-
глатывания. у полностью заблокированных блох 
свежая кровь не может достичь средней кишки (же-
лудка), в связи с чем заблокированные блохи увели-
чивают частоту кровососания, вызывая вытеснение 
бактерий из биопленки. отрыгивание фрагментов 
биопленки с кровью в место укуса приводит к зара-
жению млекопитающего. образование блока пред-
желудка блохи наступает через 1–2 недели после 
инфицирования переносчика в зависимости от ко-
личества бактерий, попавших в организм с инфек-
ционной кровью, частоты кормления блох и других 
факторов [16].

таким образом, формирование механизма пере-
дачи инфекции с помощью блох по классическому 
механизму «грызун – блоха – грызун» было резуль-
татом приобретения относительно небольшого коли-
чества новой генетической информации с помощью 
горизонтального переноса двух плазмид – pFra и 
pPst. содержащийся во фракционной плазмиде ген 
ymt (фосфолипаза д) обеспечил выживание в блохах 
и, как следствие, возможность вызывать септице-
мическую форму чумы. однако этот способ пере-
дачи возбудителя был, вероятно, малоэффективен. 
приобретение плазмиды пестициногенности с геном 
протеазы pla позволило возбудителю распростра-
няться от места укуса до региональных лимфоузлов 
и вызывать бубонную чуму, что существенно повы-
сило эффективность заражения и эпидемическую 
значимость заболевания. процесс адаптации к новой 
среде обитания – пищеварительному тракту блох – 
сопровождался потерей функции ряда генов, а также 
формированием сложной каскадной сети регуляции 
метаболических процессов на этой стадии жизнен-
ного цикла возбудителя чумы.
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