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Эволюционный процесс становления вида 
Yersinia pestis сопровождался целым комплексом 
генетических событий, в том числе приобретением 
нового генетического материала за счет горизонталь-
ного переноса, и утратой функций некоторых генов 
[11, 12]. Освоение богатых питательными ресурсами 
условий – организмов млекопитающего и насекомо-
го, а также переход к облигатному паразитизму при-
вели к потере у возбудителя чумы функций некото-
рых ферментных систем метаболического обмена, 
что определило потребность Y. pestis в дополнитель-
ных факторах роста. Возбудитель чумы не может раз-
виваться при отсутствии в среде ряда органических 
соединений, в первую очередь аминокислот, являясь 
природным ауксотрофом.

Изучению питательных потребностей возбудите-
ля чумы посвящено большое количество исследова-
ний [1, 9, 14]. Установлено, что штаммы из различных 
природных очагов чумы отличаются по зависимости 
от некоторых факторов роста [7, 10, 14]. Однако име-
ющиеся в литературе сведения о питательных потреб-

ностях штаммов Y. pestis из различных природных 
очагов недостаточно полны и противоречивы. 

Между тем потребности в факторах роста штам-
мов возбудителя чумы могут служить дополнитель-
ной характеристикой Y. pestis из отдельных природ-
ных очагов. Такие данные могут быть использованы 
для дифференциации штаммов по очаговой принад-
лежности, а выяснение генетических причин ауксо-
трофности создаст предпосылки для установления 
тех этапов эволюции вида, на которых была приоб-
ретена та или иная мутация.

Целью настоящей работы был сравнительный 
анализ питательных потребностей штаммов Yersinia 
pestis основного и неосновных подвидов различного 
происхождения.

Материалы и методы

В работе использовано 185 штаммов Y. pestis 
основного (133) и неосновных (52) (алтайского, кав-
казского, гиссарского и улегейского) подвидов, изоли-
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рованных в природных очагах чумы России и сопре-
дельных государств (таблица). Штаммы получены из 
Государственной коллекции патогенных бактерий, где 
они хранились в лиофильно высушенном состоянии. 
Исследованные штаммы Y. pestis относились к антич-
ному и средневековому биоварам основного подвида. 
Определение питательных потребностей штаммов 
проводили по способу, предложенному R.Brubaker 
[13], с некоторыми модификациями [6]. Условия по-
становки ПЦР и секвенирования описаны ранее [5, 6].

Результаты и обсуждение

Питательные потребности штаммов основно-
го подвида Y. pestis. Питательные потребности в от-
дельных факторах роста были изучены у 133 штам-
мов Y. pestis, представляющих 38 природных очагов 
чумы различного ландшафтно-географи че ско го типа 
России, других стран СНГ и Монголии.

При культивировании штаммов основного под-
вида Y. pestis на искусственных питательных средах 
с различным составом аминокислот были выявлены 
некоторые общие закономерности проявления по-
требностей в факторах роста у штаммов возбудите-
ля чумы. Так, общим свойством для всех штаммов 
основного подвида возбудителя чумы, независимо от 
их биоварной и очаговой принадлежности, является 
зависимость по фенилаланину, метионину и треони-
ну (таблица), что, по-видимому, свидетельствует о 
наличии повреждений структурно-функцио нальной 

целостности генов, участвующих в биосинтезе этих 
аминокислот.

Анализ полученных данных позволил выявить 
особенности проявления зависимости от различных 
факторов роста у штаммов из отдельных очагов или 
их групп.

Штаммы античного биовара (27 штаммов), 
циркулирующие в высокогорных очагах Киргизии 
(Сарыджасский, Верхненарынский, Аксайский и 
Алайский), помимо потребности в фенилаланине, 
метионине и треонине, проявляют дополнитель-
ную зависимость роста от лейцина (Аксайский и 
Сарыджасский природные очаги) или цистеина 
(Верхненарынский и Алайский очаги).

Штаммы средневекового биовара, распростра-
ненные в большинстве очагов чумы на территории 
России и сопредельных государств, также зависят от 
наличия в среде фенилаланина, метионина и треони-
на. Однако, помимо этих общих потребностей, были 
выявлены потребности в других факторах роста. 

Так, для всех изученных штаммов Y. pestis из 
Центрально-Кавказского высокогорного очага чумы 
характерна общая для всего основного подвида ауксо-
трофность по метионину, фенилаланину и треонину. 
Однако в левобережье р. Баксан в Верхне-Кубанском 
и Кубано-Малкинском районах выделяют штаммы с 
дополнительной зависимостью от пролина, как это 
описывали другие авторы [10]. Такой тип питатель-
ных потребностей не встречается у штаммов Y. pestis 
из других природных очагов чумы.

Питательные потребности штаммов основного подвида возбудителя чумы из природных очагов  
с различной ландшафтно-географической принадлежностью

Тип очага Биовар циркулирующих 
 штаммов

Название очага  
(кол-во изученных штаммов)

Питательные потребности  
(помимо фенилаланина,  
метионина и треонина)

Высокогорный Античный Сарыджасский (4) Лейцин, цистеин
Верхненарынский (3)
Алайский (4)

Цистеин

Аксайский (16) Лейцин
Средневековый Центрально-Кавказский (8) *

Горный Средневековый Тувинский (4) Цистеин
Равнинно-предгорный Средневековый Бозчельский (1)

Кобыстанский (4)
Мильско-Карабахский (1)
Дагестанский (3)

Цистеин, аргинин

Джейранчельский (3) Лейцин
Низкогорный Средневековый Приараксинский (3) Цистеин
Степной Средневековый Прикаспийский Северо-западный (4)

Волго-Уральский (7)
Зауральский (3)

Лейцин, цистеин 

Античный Забайкальский (3) Лейцин, цистеин
Песчаный Средневековый Прикаспийский (15)

Волго-Уральский (6)
Лейцин 

Пустынный Средневековый Предустюртский (2)
Мангышлакский (3)

Лейцин, цистеин 

Устюртский (3)
Кызылкумский (5)

Лейцин

Урало-Эмбенский (6)
Северо-Приаральский (3)
Муюнкумский (3)
Таукумский (2) 
Прибалхашский (3)

Цистеин 

Приаральско-Каракумский (3) –
Каракумский (3) –

*В Верхне-Кубанском и Кубано-Малкинском районах очага циркулируют штаммы, зависимые от пролина.
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Штаммы из Приараксинского низкогорно-
го (3) и Тувинского горного (4) очагов проявля-
ют дополнительную зависимость роста от при-
сутствия в среде цистеина. Для штаммов Y. pes-
tis, циркулирующих в равнинно-предгорных (9 
штаммов) (Бозчельский, Кобыстанский, Мильско-
Карабахский, Дагестанский) очагах чумы, харак-
терно наличие дополнительных потребностей в ци-
стеине и аргинине. Кроме того, отдельные штаммы 
из Джейранчельского равнинно-предгорного очага 
не способны синтезировать лейцин. 

Подавляющее большинство штаммов, цир-
кулирующих в степных (Северо-Западный При-
каспийский, Волго-Уральский, Зауральский) и 
песчаных очагах чумы (Прикаспийский и Волго-
Уральский) имеют общую для всего вида Y. pestis за-
висимость от фенилаланина, метионина и треонина. 
Между тем в этих очагах были выявлены отдельные 
штаммы, ауксотрофные по лейцину и цистеину, либо 
по одной из этих аминокислот. Особый интерес пред-
ставляют штаммы из Забайкальского степного очага 
чумы, где циркулируют штаммы античного биовара, 
несмотря на то, что в середине прошлого века там 
произошла смена основного носителя [1]. Штаммы 
из этого очага для роста на искусственных средах, 
помимо фенилаланина, метионина и треонина, нуж-
даются в цистеине. В изученной коллекции присут-
ствуют отдельные штаммы, зависящие от лейцина.

Для всех штаммов из пустынных очагов Средней 
Азии – Предустюртский, Устюртский, Северо-При-
аральский, Урало-Эмбенский, Мангышлакский, 
Приаральско-Каракумский, Каракумский, Кызылкум-
ский, Муюнкумский, Таукумский, Прибалхашский – 
отмечена общая для всего основного подвида Y. pestis 
зависимость от фенилаланина, метионина и треони-
на. Кроме того, штаммы из Северо-При аральского, 
Муюнкумского, Таукумского, Урало-Эмбенского и 
Прибалхашского природных очагов чумы дополни-
тельно нуждаются в цистеине. Отдельные штаммы 
Y. pestis из Устюртского и Кызылкумского природ-
ных очагов чумы ауксотрофны по лейцину. Изоляты 
из Мангышлакского и Предустюртского очагов не 
способны самостоятельно синтезировать цистеин и 
лейцин.

Штаммы из Приаральско-Каракумского и Кара-
кумского пустынных очагов не имеют дополнитель-
ных потребностей, помимо фенилаланина, метиони-
на и треонина.

Питательные потребности штаммов неоснов-
ных подвидов Y. pestis. Далее нами были изучены по-
требности в факторах роста у 52 штаммов неоснов-
ных подвидов Y. pestis.

Кавказский подвид. В результате изучения пита-
тельных потребностей у 21 штамма кавказского под-
вида возбудителя чумы, выделенного в горных очагах 
Закавказья, установлено, что их уникальной особен-
ностью, отличающей от других подвидов, является по-
требность в тиамине. Кроме того, все штаммы кавказ-
ского подвида нуждаются в фенилаланине, тирозине и 
аргинине. В отличие от штаммов из Ленинаканского, 

Присеванского и Зангезуро-Карабахского очагов 
чумы, зависимых только от этих четырех факторов ро-
ста, штаммы из Восточно-Кавказского высокогорного 
очага нуждаются в лейцине.

Гиссарский подвид. Потребности в дополни-
тельных факторах роста были изучены у 11 штаммов 
Y. pestis ssp. hissarica, выделенных в Гиссарском вы-
сокогорном очаге чумы. Все изученные штаммы об-
ладают одинаковыми питательными потребностями 
и неспособны самостоятельно синтезировать четыре 
аминокислоты – фенилаланин, лейцин, аргинин и 
метионин. 

Алтайский подвид. Была изучена коллекция 
из 14 штаммов Y. pestis ssp. altaica, изолирован-
ных в Алтайском горном очаге чумы и в Монголии. 
Установлено, что все изученные штаммы были не-
способны самостоятельно синтезировать фенилала-
нин, аргинин и лейцин.

Улегейский подвид. При изучении питательных 
потребностей 6 штаммов улегейского подвида, изо-
лированных на территории Южно-Гобийского и 
Убур-Хангайского аймаков Монголии, установлена 
их ауксотрофность по фенилаланину.

Далее нами были предприняты исследования по 
выяснению генетических причин зависимости штам-
мов Y. pestis от некоторых факторов роста. В резуль-
тате секвенирования вариабельного локуса гена metB 
установлено, что ауксотрофность по метионину у 
штаммов основного и гиссарского подвидов вызвана 
различными причинами. Зависимость от метионина 
у штаммов основного подвида обусловлена наличием 
делеции единичного нуклеотида (-G) в позиции 988 
от начала гена metB, а у гиссарского подвида – ин-
серцией единичного нуклеотида (+G) в позиции 989 
этого же гена. Нами также определены генетические 
основы ауксотрофности штаммов кавказского подви-
да. Показано наличие у всех штаммов этого подвида 
идентичных мутаций в генах argA (инсерция IS100 по-
сле 196 нуклеотида), aroG (вставка 10 п.н. в позиции 
820–829), aroF (вставка IS100 после 888 нуклеотида), 
thiH (вставка тимина в позиции 552) и thiG (делеция 
13 п.н. в позиции 384–396). Выявленные мутации яв-
ляются причиной отсутствия у штаммов кавказского 
подвида способности синтезировать аргинин, фенила-
ланин, тирозин и витамин В1 (тиамин). 

Таким образом, проведенный анализ зависимо-
сти от факторов роста штаммов возбудителя чумы 
основного и неосновных подвидов позволил выя-
вить некоторые общие закономерности в распреде-
лении питательных потребностей у этих штаммов. 
Незаменимыми аминокислотами для всех изученных 
штаммов основного подвида, независимо от принад-
лежности к биовару (античный или средневековый) и 
природному очагу, являются метионин, фенилаланин 
и треонин. Ауксотрофность по фенилаланину харак-
терна для всех изученных штаммов Y. pestis основно-
го и неосновных подвидов, что позволяет предполо-
жить появление мутации, приведшей к зависимости 
от этой аминокислоты, на ранних этапах эволюции 
Y. pestis. У штаммов основного и гиссарского подви-
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дов возбудителя чумы выявлена зависимость от ме-
тионина, вызванная двумя различными мутациями 
в гене metB оперона синтеза метионина. Отдельные 
штаммы основного подвида Y. pestis проявляют зави-
симость в цистеине и лейцине.

Полученные данные не противоречат имею-
щимся в литературе сведениям о необходимости для 
роста возбудителя чумы таких аминокислот как ме-
тионин, фенилаланин и треонин [2, 9, 10]. Наличие 
отдельных штаммов, неспособных самостоятельно 
синтезировать лейцин, описано для высокогорных 
очагов Средней Азии и песчаных очагов Прикаспия 
[3, 4, 14]. Уникальные питательные потребности 
штаммов неосновных подвидов отмечены в ряде ис-
следований [1, 8, 9].

В то же время полученные результаты не во всем 
совпадают с литературными данными. Так, нами не 
выявлено универсальной зависимости штаммов Y. pes-
tis основного подвида от цистеина, который многими 
авторами рассматривается как необходимый фактор 
роста возбудителя чумы [1, 9]. Однако существует 
мнение, что потребность в цистеине при 28 °С прояв-
ляется не всегда [4]. Следует отметить, что возбуди-
тель чумы при выращивании в условиях 28 °С нужда-
ется в ограниченном количестве аминокислот – фени-
лаланине, метионине, треонине, цистеине, лейцине, 
аргинине. Уникальными факторами роста являются 
пролин (часть штаммов из Центрально-Кавказского 
очага) и тиамин (штаммы кавказского подвида). 

Таким образом, полученные данные позволя-
ют дополнить характеристику штаммов возбудителя 
чумы из отдельных природных очагов. Дальнейшие 
исследования в направлении выяснения генетических 
причин ауксотрофности штаммов возбудителя чумы 
позволят дополнить молекулярную характеристику 
штаммов из отдельных очагов, что может быть ис-
пользовано в системе молекулярного типирования 
штаммов Y. pestis из природных очагов чумы России и 
зарубежных стран, а также учтено при культивирова-
нии штаммов на искусственных питательных средах.

Работа выполнена при поддержке гранта 
Российского фонда фундаментальных исследований 
12-04-31098.
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