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Возбудитель чумы обладает комплексом адгезинов, обеспечивающих прикрепление возбудителя к клеткам-
мишеням в организме хозяина и во многом определяющих начало, характер и течение болезни. Наличие адгези-
нов обеспечивает транслокацию эффекторных белков в клетки-мишени млекопитающих. В обзоре представлены 
литературные данные как о наиболее изученных адгезинах Yersinia pestis (белках Ail и pH6 антиген), так и о 
недавно выявленных аутотранспортных белках различных классов, участвующих в процессах адгезии (YadBC, 
Yaps, Ilp). Описано их значение для патогенеза чумы, генетическая детерминированность, структура и локализа-
ция в клетке. Отмечено, что адгезины возбудителя чумы действуют на разных стадиях инфекционного процесса, 
выполняют множественные функции, участвуют не только в процессах прикрепления к клеткам хозяина, но так-
же обеспечивают устойчивость к действию иммунных механизмов хозяина.
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Plague agent has a complex of adhesines providing for anchoring of the pathogen to target cells in a host organism 
and in many ways defining the onset, character, and development of the disease. The presence of adhesines ensures 
translocation of effector proteins into target cells of mammalians. The review covers the literature data, both on the most 
studied Yersinia pestis adhesines (Ail proteins and pH6 antigen), and on recently identified auto transporting proteins of 
various classes, involved in adhesion processes (YadBC, Yaps, IlpP).  Their significance for plague pathogenesis, genetic 
determinacy, structure and localization in a cell are also described in the paper. It is noted that plague agent adhesines 
work at different phases of infection process, have multiple functions and take part  not only in anchoring to host cells, 
but provide for resistance to influence of immune mechanisms of a host too.
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В развитии любого инфекционного процес-
са ключевую роль играет адгезия возбудителя к 
клектам-мишеням, которая во многом определяет 
начало, характер и течение болезни. В бактериаль-
ной клетке функции распознавания и связывания с 
клетками-мишенями обусловлены наличием специа-
лизированных структур – адгезинов, которые могут 
быть представлены белками наружной мембраны 
или специализированными органеллами – пилями.

Три вида Yersinia являются патогенными для че-
ловека и животных. Энтеропатогенные Y. enteroco-
litica и Y. pseudotuberculosis попадают в организм с 
зараженной пищей и водой и вызывают заболевания 
различной степени тяжести (от легкой диареи до ре-
активных артритов). Y. pestis вызывает особо опас-
ную болезнь – чуму, которая является эндемичной 
для ряда стран Африки, Азии и Латинской Америки. 
Ежегодно ВОЗ сообщает о случаях чумы у людей. 
Так, в 2010–2015 гг. во всем мире зарегистрировано 

3248 случаев заболевания чумой, в том числе 584 ле-
тальных [8].

Все три патогенных вида иерсиний несут важ-
ные детерминанты вирулентности, в том числе коди-
руемую плазмидой вирулентности pCD1 (pCad) си-
стему секреции III типа (СС3Т). Внедрение внутрь 
клеток-мишеней белков-эффекторов (YOPs) СС3Т, 
которые блокируют бактериальный фагоцитоз и по-
давляют выработку цитокинов, зависит от наличия 
клеточного контакта. Специфичность взаимодей-
ствия иерсиний с клетками хозяина во многом опре-
деляется бактериальными адгезинами.

Энтеропатогенные иерсинии экспрессируют два 
основных адгезина/инвазина (YadA и Inv), которые 
необходимы для эффективного прикрепления клеток 
и последующего внедрения YOPs [10].

В процессе эволюции Y. pestis утратил значи-
тельное число генов: его геном содержит около 200 
псевдогенов [13]. Так, были нарушены гены, кодиру-
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ющие инвазин и адгезин (Inv и YadA). Инактивация 
инвазина обусловлена вставкой IS200 в ген inv; функ-
ция гена yadA утрачена вследствие делеции одной 
пары нуклеотидов, что привело к сдвигу рамки счи-
тывания [40]. Взамен утраченных в клетках Y. pestis 
функционирует целый ряд собственных белков с ад-
гезивными функциями (рисунок) [37]. Адгезивные 
свойства активатора плазминогена достаточно 
полно описаны в ряде литературных обзоров [2, 4, 
35]. Сведения о других адгезинах возбудителя чумы 
представлены далее.

Адгезин возбудителя чумы – белок Ail (от англ. 
attachment-invasion locus). Основным адгезином воз-
будителя чумы считают белок Ail. Он принадлежит 
к семейству белков наружной мембраны (Ail/Lom/
OmpX), выявленному у целого ряда бактерий, в том 
числе и у патогенных иерсиний (Y. pestis, Y. pseudo-
tuberculosis, Y. enterocolitica) [22]. Представители 
этого семейства ответственны за устойчивость к ли-
тическому действию комплемента сыворотки крови, 
выживание в макрофагах, адгезию и инвазию клеток 
хозяина [15, 37].

Значение для патогенеза. Установлено, что 
Ail является важным фактором вирулентности 
при развитии бубонной и легочной чумы [19, 21]. 
Экспериментально доказано, что утрата Ail приво-
дила к снижению вирулентности для крыс штамма 
Y. pestis CO92 при легочной инфекции – показатель 
LD50 возрастал более, чем в 10000 раз [19, 21]. На 
модели мышей при интраназальном заражении от-
мечали снижение продолжительности жизни при не-
изменном значении LD50 [21]. При внутрикожном и 
внутривенном заражении отмечали 100-кратное уве-
личение значения LD50 [15, 19]. При внутривенном 
заражении также выявили снижение способности 
мутантного штамма колонизовать ткани организма 
хозяина [15].

Показано, что Ail участвует в независимом от 
образования биопленки киллинге Caenorhabditis el-
egans, поскольку его утрата приводила к увеличению 
выживаемости взрослых червей, зараженных Y. pes-
tis KIM5 [6]. Белок Ail не участвовал в зависимом 
от биопленки киллинге нематоды [6]. Не выявлено 
и влияния утраты Ail на способность к блокообра-
зованию блох X. cheopsis, которая повышает эффек-
тивность трансмиссии возбудителя от переносчика к 
млекопитающему [6].

Основными функциями Ail в клетках Y. pestis 
являются участие в проявлении адгезивной актив-
ности бактерий, введении эффекторных белков в 
клетки-мишени, способности к аутоаггрегации и 
устойчивости к действию сыворотки [6, 15, 22].

Генетическая детерминированность и струк-
тура белка Ail. Геномный анализ штаммов Y. pestis 
выявил четыре локуса, кодирующие гомологи белка 
Ail. Один из этих генов – y1324, кодирует белок с мо-
лекулярной массой 17,46 кДа (без сигнальной после-
довательности), на 99 % идентичный Ail Y. pseudotu-
berculosis и на 70 % – Y. enterocolitica [41].

Анализ нуклеотидной последовательности гена 
ail Y. pestis выявил штаммовые различия, которые 
отражаются в вариациях аминокислот в полипеп-
тидной цепи белка [3]. Идентифицированы два ва-
риабельных сайта в гене ail. У штаммов основного и 
улэгейского подвидов присутствует миссенс-мутация 
в позиции 376 (смена кодона GTT на TTT), приво-
дящая к включению аминокислоты Phe вместо Val 
в 138 положении белка Ail. У штаммов кавказского 
подвида в гене ail выявлена вставка триплета AGT 
в позиции 408, следствием которой является вклю-
чение остатка серина в 148 позицию полипептидной 
цепи белка [3].

Ail является одним из наиболее активно транс-
крибируемых генов Y. pestis [12]. Температура 37 °С 
является оптимальной для его экспрессии, при этом 
он составляет 20–30 % общей массы белков наруж-
ной мембраны. Уровень белка существенно ниже 
при температуре 28 °С и минимален при 6 °С [22]. 
Тот факт, что активность адгезина Ail выявляли при 
28 и 37 °С, отличает его от других адгезинов – рН6 
антигена и активатора плазминогена Pla [15].

Ail представляет собой мономерный белок с мо-
лекулярной массой 17,6 кДа, встроенный в наруж-
ную мембрану бактериальной клетки [48]. Он имеет 
β-баррельную структуру, причем часть белковой мо-
лекулы расположена внутри клетки, часть имеет вне-
клеточную локализацию и определяет адгезивную 
активность [41]. Внеклеточные петли обеспечивают 
взаимодействие с компонентами эктраклеточного 
матрикса (ЭКМ) – фибронектином, ламинином и 
гепаран-сульфат-протеогликанами, а также с систе-
мой комплемента – C4b-связывающим белком [44, 
48]. β-полосы различаются по длине на 10–18 амино-
кислотных остатков, при этом размер всей структу-

Схема белков, экспрессируемых в наружной мембране клетками 
Yersinia pestis при развитии инфекции [37]:
ОМ – наружная мембрана, ECM – экстраклеточный матрикс, periplasm – 
периплазматическое пространство клетки, LPS (OC) – выступающие ча-
сти ЛПС, Pla – активатор плазминогена, YadBC – аутотраспортные белки 
типа Vc. Все молекулы изображены в одном масштабе

Graphic pattern of proteins expressed by Yersinia pestis cells in the 
outer membrane in the development of infection [37]:
OM – outer membrane, ECM – extracellular matrix; periplasm – periplas-
matic space of a cell, LPS (OC) – extensions of LPSs, Pla – plasminogen 
activator, YadBC – auto transporting proteins of Vc type. All the molecules 
are depicted at the same scale 
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ры белка колеблется от 30 до 53Å. Аминокислотные 
остатки, определяющие устойчивость к сыворотке, 
расположены в петлях 2 (С-конец) и 3 (N-конец), а 
участвующее в обеспечении адгезии – в середине 
петли 2 и на С-конце петли 3 [44].

Участие Ail в адгезии к клеткам млекопитаю-
щих. Утрата Ail существенно снижает присоедине-
ние бактерий к эпителиальным (HEp-2) и моноцитар-
ным (THP-1) клеткам, что подтверждает адгезивную 
функцию Ail у Y. pestis [15, 22]. Как и устойчивость к 
сыворотке, способность к адгезии зависит от струк-
туры ЛПС [21].

Активность Ail, обеспечивающего правиль-
ную ориентацию бактериальной инъектосомы, спо-
собствует проникновению эффекторных белков в 
клетки-мишени системы секреции III типа [15, 44, 
45, 48]. Штаммы Y. pestis, лишенные Ail, проявляют 
сниженную способность к транслокации YOPs бел-
ков [15]. Предварительная обработка клеток линии 
HEp-2 анти-Ail сывороткой и делеция Ail в штамме 
KIM5 нарушает транслокациюYOPs [15, 48].

Взаимодействие Ail с компонентами экстра-
клеточного матрикса (ЭКМ). Многочисленными ис-
следованиями установлено, что точкой приложения 
действия Ail являются компоненты экстраклеточ-
ного матрикса (ЭКМ) [15, 22, 44, 48]. Установлено 
специфичное взаимодействие Ail с фибронектином и 
ламинином (преимущественно, фрагментом LG4-5), 
но не с коллагенами I и IV типов [44, 48]. В моле-
куле Ail выявлено два сайта связывания ламинина 
во внеклеточных петлях [48]. Связывание Y. pestis с 
фибронектином происходит в области центрального 
фрагмента (120 кДа) [44]. Взаимодействие Ail с фи-
бронектином более слабое, чем с ламинином, одна-
ко, именно связывание с фибронектином необходи-
мо для проникновения YOPs в клетки хозяина [22]. 
Показано, что в обусловленном белком Ail взаимо-
действии Y. pestis с эпителиальными клетками уча-
ствует протеогликан гепаринсульфат и вибронектин, 
который также участвует в фибринолизе, клеточном 
взаимодействии и действии системы комплемента 
[7]. В результате связывания с Ail вибронектин ста-
новится доступным для протеолитического действия 
активатора плазминогена Pla [7].

Обеспечение устойчивости к действию сыво-
ротки. Устойчивость к действию комплемента сыво-
ротки является существенным фактором выживания 
возбудителя чумы в крови. Трансмиссия возбудителя 
чумы от блох млекопитающим становится возмож-
ной лишь в том случае, если бактерии способны 
выжить после контакта с компонентами крови [40]. 
Способностью противостоять действию сыворот-
ки обладают клетки Y. pestis, выращенные при 28 и 
37 °С, но не при 6 °С [5]. Ген ail придает устойчи-
вость не только к сыворотке человека, но также к 
действию сывороток кроликов, козлов, овец, крыс и 
морских свинок, а его делеция приводит к быстрой и 
полной утрате резистентности к сыворотке [6, 22].

Показано, что устойчивость к сыворотке за-

висит от структуры коровой части ЛПС бактерий, 
обладающих адгезином Ail. Так, штаммы Y. pestis, 
имеющие укороченную коровую часть ЛПС, увели-
чивают чувствительность к сыворотке человека [5, 
21]. Наблюдаемые вариации аминокислот в поли-
пептидной цепи Ail в различных штаммах Y. pestis, 
по-видимому, несущественны для обеспечения ре-
зистентности к сыворотке, поскольку все изученные 
штаммы обладали одинаковой резистентностью к 
нормальной кроличьей сыворотке [3].

Механизм устойчивости возбудителя чумы к сы-
воротке, обусловленной Ail, пока неясен. Высказано 
предположение, что Ail связывает негативные регу-
ляторы альтернативного (фактор Н), классического и 
лектинового (С4b-связывающий белок C4BP) путей 
активатора комплемента, что приводит к снижению 
действие комплемента [22].

Таким образом, белок Ail выполняет в клетке 
множество функций, участвует в адгезии возбуди-
теля к клеткам-мишеням и внедрение в них эффек-
торных белков YOPs, проявлении устойчивости к 
комплементу сыворотки, ингибировании иммунного 
ответа.

pH6 антиген – антифагоцитарный адгезин. 
Пили (фимбрии) – длинные линейные структуры, 
выступающие за поверхность бактериальной клетки 
и сформированные из нескольких субъединиц. Пили 
могут участвовать во многих процессах, в том чис-
ле адгезии, формировании биопленки, некоторых 
формах подвижности, конъюгации. Сборка многих 
фимбрий происходит при участии шаперон-ашерной 
системы. К числу таких структур относится рН6 
антиген (от англ. pH six antigen) возбудителя чумы 
[50]. Свое название этот антиген получил вследствие 
того, что его максимальная экспрессия происходит 
при рН между 5 и 6,7 и температуре 37 °С, но функ-
циональный антиген синтезируется при рН от 4 до 10 
[31, 32]. На поверхности бактериальной клетки рН6 
антиген формирует структуры, получившие назва-
ние пилей или фимбрий адгезии. рН6 антиген может 
существовать в виде тонких индивидуальных нитей, 
формировать пучки фимбрий, соединенные по всей 
длине или бесструктурные агрегаты [32].

Значение для патогенеза. По мнению ряда ис-
следователей, рН6 антиген является фактором ви-
рулентности Y. pestis [11, 31]. Клетки Y. pestis, не-
способные синтезировать рН6 антиген, утрачивают 
способность распространяться из начальных сайтов 
инфекции при подкожном заражении, что приводит к 
увеличению LD50 до 400 раз по сравнению со штам-
мом «дикого» типа [50]. Отмечено участие этого 
антигена в патогенезе легочной чумы [34]. Однако, 
после интраназального заражения изменение LD50 
выражено гораздо слабее, что свидетельствует о раз-
личной роли рН6 антигена для бубонной и легочной 
чумы [50]. При размножении возбудителя чумы в 
плазме крови происходит активирование образова-
ния рН6 антигена, что подтверждает его значение в 
развитии септической чумы [11].
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Генетическая детерминированность и струк-
тура PsaA. Синтез рН6 антигена кодирует psa опе-
рон, сходный по структуре с другими оперонами, 
кодирующими пили адгезии, секреция которых про-
исходит при участии шаперон-ашерных (shaperon-
usher) систем [16].

Оперон psa состоит из структурного гена psaA 
субъединицы рН6 антигена, генов psaB и psaC, ко-
дирующих, соответственно, периплазматический 
шаперон и молекулярный ашер, а также двух ре-
гуляторных генов psaE и psaF, ответственных за 
регуляцию транскрипции температурой (37 °С) и 
рН (5,8–6,0) [31]. Экспрессию psa оперона пози-
тивно регулирует глобальный фактор транскрипции 
RovA, воздействующий на промоторные участки ге-
нов psaE и psaA. В качестве репрессора psa генов 
выступает белок Fur [9].

После экспрессии PsaA происходит его секре-
ция в периплазматическое пространство. Далее он 
транспортируется через периплазму с помощью ша-
перона PsaB, функция которого состоит в предот-
вращении полимеризации и обеспечении транспор-
та белка во внешнюю мембрану [16], где молекулы 
PsaA присоединяются к мембранному ашеру PsaC. 
Сборка зрелого белка происходит на поверхности 
бактериальной клетки. рН6 антиген – это гомополи-
мерный макромолекулярный комплекс, состоящий 
из субъединиц белка PsaA, имеющих массу 15 кДа 
[31]. Толщина пилей или фимбрий адгезии, образо-
ванных рН6 антигеном, составляет 4 нм [1, 31].

Значение рН6 антигена для бактериальной 
клетки определяется участием его в осущест-
влении целого ряда функций, таких как адгезия, 
антифагоцитарная активность и воздействие на им-
мунную систему [20, 36].

Адгезивная активность. рН6 антиген обладает 
адгезивной активностью в отношении эритроцитов 
и эпителиальных клеток млекопитающих вследствие 
связывания с фосфатидилхолином или гликосфин-
голипидами этих клеток [18, 33, 39]. Установлено, 
что делеция гена psaА снижает адгезию и способ-
ность к формированию биопленки [16]. Подобно 
другим адгезинам возбудителя чумы (Ail и акти-
ватор плазминогена Pla), рН6 антиген участвует в 
транслокации эффекторных белков YOPs системы 
секреции третьего типа, хотя он не столь важен для 
этого процесса, как два предыдущие компонента 
[15]. Экспериментально показано, что Psa антиген 
обусловливает присоединение к эпителиальным 
клеткам респираторного тракта человека и к легоч-
ному сурфактанту, выстилающему поверхность аль-
веол [18, 33].

Защита от фагоцитоза. рН6 антиген участвует 
в процессах защиты бактерий от фагоцитоза, причем 
его функционирование не зависит от эффекторных 
YOPs белков и фракции 1 [20]. По-видимому, основ-
ная функция рН6 антигена как антифагоцитарного 
фактора состоит в препятствовании интернализации 
бактерий. Известно, что его синтезу благоприятству-

ют условия фаголизосом, что может обеспечивать 
устойчивость бактерий к последующему фагоцитозу 
[32, 36]. По данным E.Makoveichuk et al. [36], рН6 
антиген специфически связывается с липопротеина-
ми плазмы человека, что может предотвращать рас-
познавание возбудителя системой защиты организма 
хозяина. Возможно, действие PsaA Y. pestis направле-
но на предотвращение адгезин-рецепторного взаимо-
действия, аналогично действию антигена Fra1 [20].

Защита от иммунологического распознавания. 
Одной из функций рН6 антигена является защита 
Y. pestis от иммунологического распознавания ор-
ганизмом хозяина, путем связывания Fc фрагмента 
иммуноглобулина G и формирования псевдоиммун-
ного комплекса с IgG1, IgG2, and IgG3 [20, 50]. Этот 
процесс предотвращает распознавание возбудителя 
иммунной системой хозяина [36]. Установлено, что 
рН6 антиген запускает синтез TNF-α (фактор некро-
за опухолей – противовоспалительный лимфокин), а 
также способствует развитию септического шока в 
результате противовоспалительного ответа макроор-
ганизма [50].

pH6 антиген обладает цитотоксичностью в отно-
шении перитонеальных и альвеолярных макрофагов, 
приводит к снижению количества антителообразую-
щих клеток, ингибирует реакцию митогензависимой 
бласттрансформации клеток селезенки, подавляет 
рост клеток в системе интерлейкин 2-зависимой 
пролиферации T-бластов.

Таким образом, рН6 антиген выполняет в макро-
организме различные функции, участвуя в адгезии и 
внедрении эффекторных белков в клетки-мишени. 
Однако наиболее важными функциями этого анти-
гена являются, по-видимому, обеспечение защиты от 
фагоцитоза и иммунологического распознавания.

Аутотранспортные белки. Аутотранспортные 
белки (аутотранспортеры, АТ-белки) – это большое 
семейство белков грамотрицательных бактерий, се-
креция которых происходит по V типу [28].

В состав каждого АТ-белка входят три обяза-
тельных домена: вариабельный функциональный 
домен, который фланкирован двумя консерватив-
ными – N-терминальной сигнальной последова-
тельностью, необходимой для транспорта белка в 
периплазму, и С-терминальным β-доменом, обе-
спечивающим транспортный канал для секреции 
функционального домена через наружную мембрану 
[28]. Функциональный домен после экспорта через 
наружную мембрану может выделяться во внекле-
точное пространство или оставаться нековалентно 
связанным с наружной мембраной. Некоторые АТ-
белки остаются ковалентно связанными с трансло-
каторным доменом на наружной поверхности клет-
ки [28]. Вариабельность функционального домена 
позволяет системе секреции V типа экспортировать 
белки, обладающие различными функциями, в том 
числе адгезивной, протеолитической и цитотоксиче-
ской [28].

Существует пять типов АТ-белков, обозначен-
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ных Va–Ve [28]. Патогенные Yersiniae содержат ау-
тотранспортные белки типов Va, Vc и Ve. АТ-белки 
типа Va (классические) состоят из трех вышеописан-
ных доменов [23]. АТ-белки типа Vc обладают сход-
ной структурой, но функционируют только в виде 
тримеров [28]. Белки типа Ve обладают инвертиро-
ванным порядком доменов, то есть β-баррельный 
транслокаторный домен является N-терминальным 
для функционального домена [29].

Аутотранспортные (АТ) белки типа Va. В 
геноме штаммов Y. pestis экспериментами in silico 
идентифицирован целый ряд белков, предположи-
тельно являющихся аутотранспортными белками, 
получивших обозначение Yaps (от англ. Yersinia pes-
tis autotransporter proteins) [26, 49].

Геномный анализ показал, что все аутотран-
спортные белки приобретены возбудителем псев-
дотуберкулеза до дивергенции Y. pestis, но только 
YapE является специфичным для рода Yersinia бел-
ком и имеет слабое сходство с белками других бак-
терий [25]. Подавляющее большинство АТ-белков 
Y. pestis и Y. pseudotubersulosis идентичны более чем 
на 96 %. Исключение составляют YapA (80,7 %) и 
YapN (54,8 %).

После секреции функциональные домены ряда 
АТ-белков Y. pestis остаются связанными с наруж-
ной мембраной бактериальной клетки, другие се-
кретируются в межклеточное пространство [24, 26]. 
Процессинг АТ-белков, выделяющихся во внешнюю 
среду, происходит при участии активатора плазми-
ногена Pla [25].

В штаммах Y. pestis CO92, KIM и Microtus вы-
явлено 10 открытых рамок считывания (yaps), коди-
рующих функциональные аутотранспортные белки 
[26, 49]. Внутри этой группы генов отмечено незна-
чительное сходство нуклеотидной последователь-
ности, за исключением генов yapJ и yapK, которые 
имеют 98 % гомологии. Ген yapE – единственный, 
для которого найден гомологичный ген в геноме 
Y. enterocolitica, а ген yapM, по-видимому, имеет го-
мологи вне рода Yersinia.

Выявленные гены аутотранспортных белков 
Y. pestis (yapC, yapE, yapF, yapG, yapH, yapK, yapL 
и yapM) имеют хромосомную локализацию и рас-
положены на участке хромосомы размером 0,5 мпн. 
Показано, что ген yapF является третьим и послед-
ним геном в опероне, кодирующем гипотетические 
белки [26]. Ген yapM, по-видимому, входит в состав 
оперона из четырех генов, продукты трех из них уча-
ствуют во взаимодействии с гликанами, входящими в 
состав экстраклеточного матрикса [26]. Кроме того, 
в клетках Y. pestis в виде псевдогена присутствует 
ген yapX, который функционально активен у возбу-
дителя пседотуберкулеза [38].

Дальнейший анализ генов позволил установить, 
что в штаммах CO92 и KIM ген yapB содержит му-
тацию со сдвигом рамки считывания, а в штамме 
Microtus разрушен внедрением IS285. Ген yapA име-
ет различную структуру в штаммах разных биоваров. 

Так, в штаммах средневекового и античного биова-
ров присутствует сигнальная последовательность, 
тогда как у восточного биовара в гене yapA выявлена 
точечная мутация, которая лишает белок YapA функ-
циональной активности [26]. Два гена yapС и yapH 
расположены на островах патогенности, причем 
yapH локализован вблизи генов, ответственных за 
формирование биопленки, «чувства кворума» (quo-
rum sensing) и синтеза адгезинов и фимбрий [13].

Профиль транскрипции yaps показал низкий 
уровень их экспрессии в условиях in vitro и его воз-
растание во время развития чумной инфекции у мле-
копитающих [26].

Характеристика отдельных аутотранспорт-
ных белков Y. pestis. YapE. Белок YapE является уни-
кальным в том отношении, что это единственный АТ-
белок, выявленный также у Y. pseudotuberculosis и 
Y. enterocolitica. Установлена 97 % идентичность бел-
ка возбудителя чумы с Y. pseudotuberculosis и 65 % – с 
Y. enterocolitica [24]. Ортологичные белки выявлены 
у всех биоваров Y. pestis, microtus и pestoides (100 % 
идентичности аминокислотного состава).

В составе YapE присутствуют все три домена, 
характерные для АТ-белков типа Va. Часть функцио-
нального домена YapE после транслокации остается 
ассоциированной с бактерией, но часть полипеп-
тида подвергается процессингу и высвобождается 
в межклеточное пространство. Протеолитическое 
расщепление (процессинг) необходимо для прояв-
ления адгезивной функции YapE Y. pestis, поскольку 
N-терминальный фрагмент функционального домена 
YapE экранирует или блокирует адгезивный домен в 
нерасщепленном белке [25]. После воздействия про-
теазы Pla происходит либо высвобождение адгезив-
ного домена, либо его активация за счет произошед-
ших конформационных изменений. В экспериментах 
на мышах показано, что штаммы, лишенные YapE, 
обладали пониженной способностью размножаться 
и выживать в проксимальном лимфатическом узле, 
селезенке и легких при бубонной чуме. Значительно 
меньшее участие принимает белок YapE в развитии 
легочной чумы [25].

YapC. Аутотранспортный белок YapC является 
типичным АТ-белком типа Va. Он присутствует в 
штаммах KIM и CO92 и обладает высоким сходством 
с белками YapА и YapL [38, 49]. Клонированный в 
штамме E. coli белок YapC имел размер 65 кД и ло-
кализовался на поверхности бактериальной клетки 
[49]. Наличие YapC придавало клеткам способность 
к аутоаггрегации, характерной особенности клеток, 
образующих биопленку, и обладающих гемагглю-
тинацией, что позволяет рассматривать этот белок 
как адгезин [49]. Показано, что присутствие YapC в 
клетках E. coli обеспечивает образование ими био-
пленки при 37 и 28 °С. Полученные данные позво-
лили предположить участие YapC в формировании 
биопленки возбудителем чумы. По данным S.Felek 
et al. [14] , адгезивные свойства YapC обеспечивают 
прикрепление бактериальных клеток к макрофагам 
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линии RAW264.7, клеткам HEp-2 и эпителиальным 
клеткам легких линии А549, что позволяет предпо-
ложить важность аутотранспортного белка YapC для 
развития инфекционного процесса при чуме.

Другие АТ белки типа Va. Имеются немного-
численные данные о других АТ белках, Так уста-
новлено, что при бубонной и легочной видах чумы 
существенно возрастает эспрессия ряда АТ-белков, 
в том числе YapV и YapK, [14, 24, 26, 27]. При из-
учении адгезивных свойств этих белков показано, 
что клетки E. coli, экспрессирующие белки YapV и 
YapK, эффективно связывались с альвеолярными 
(линия А549) и эпителиальными (линия W126VA4) 
клетками, а также компонентами экстраклеточного 
матрикса, что позволило предположить участие этих 
АТ-белков в развитии легочной чумы и обеспечении 
контакта бактерий с эпителиальными клетками ре-
спираторного тракта [38]. YapG не имеет значения 
для вирулентности ни при бубонной, ни при легоч-
ной видах чумы, его функцию еще предстоит рас-
шифровать [23].

Следует отметить, что штаммы восточного био-
вара из Северной Америки и Африки утратили ген 
yapV, тогда как штаммы из Азии и Южной Америки 
сохранили [43]. В то же время, все штаммы возбуди-
теля чумы, в отличие от Y. pseudotuberculosis, несут 
ген yapJ [38].

Аутотранспортные (АТ) белки типа Vc. 
Типичным белком этого семейства является адгезин 
YadA энтеропатогенных иерсиний. В клетках возбу-
дителя чумы выявлены два белка – YadB и YadC, при-
надлежащие к семейству тримерных аутотранспорт-
ных белков, гомологичные адгезину YadA, выявлен-
ному у Y. pseudotuberculosis и Y. enterocolitica [17].

Данные о значении YadBC для патогенеза чумы 
довольно противоречивы. Отмечено, что отсутствие 
YadB и YadC в 2000 раз увеличивает LD50 при моде-
лировании легочной чумы у мышей [17]. Отсутствие 
этих белков приводило к снижению в 2–4 раза вы-
севаемости возбудителя из места введения, свиде-
тельствуя о значении их для обеспечения выжива-
ния бактерий на начальных стадиях инфекции [47]. 
Кроме того, эти белки снижали уровень хемоаттрак-
танта CXCL-1 [47]. Установленная высокая экспрес-
сия yadBC в блохах послужила основанием для гипо-
тезы, согласно которой белки YadB и YadC являются 
факторами трансмиссии [47].

Гены yadB и yadC организованы в бицистрон-
ный оперон, в котором терминирующий кодон одно-
го гена перекрывается с инициирующим кодоном 
другого гена. Такое необычное расположение генов 
может свидетельствовать об их функциональной 
взаимосвязи в создании комплекса на бактериальной 
поверхности [17]. Установлена идентичность генов, 
кодирующих YadB и YadC, в штаммах Y. pestis био-
варов medievalis, microtus, antiqua и orientalis, тогда 
как штамм Angola содержит измененную последова-
тельность белка YadC [17]. Экспрессия YadB и YadC 
максимальна при 37 °С в стационарной фазе роста, 

что может служить подтверждением функциониро-
вания этого оперона при развитии чумной инфекции 
в организме млекопитающих [17]. Показано, что на-
личие белков YadB и YadC не является необходимым 
для адгезии, хотя отсутствие их значительно снижа-
ет способность бактерий проникать в эпителиальные 
клетки HeLa и пневмоциты I типа [17, 47].

YadB и YadC обладают сходной структурой с 
белком YadA энтеропатогенных иерсиний, но это 
сходство наблюдается только на С-конце: из 264 
аминокислотных остатков 14 % идентичны и 20 % 
имеют сходство [17]. Молекула YadB представлена 
тремя мономерами по 35 кДа каждый, а в молекуле 
YadC масса каждого мономера составляет 61,6 кДа 
[17]. Отмечено также, что YadB и YadC, аналогично 
YadA, могут образовывать олигомеры, способствую-
щие агрегации [17].

Аутотранспортные (АТ) белки типа Ve (ин-
вертированные АТ-белки). К этой группе аутотран-
спортных белков относят инвазин энтеропатогенных 
бактерий Y. pseudotuberculosis и Y. enterocolitica [46]. 
В клетках возбудителя чумы ген inv инактивирован 
вставкой IS200, но присутствует его гомолог [30]. 
Экспериментами R.Seo et al. [42] в клетках возбу-
дителя чумы выявлен белок, принадлежащий к се-
мейству интиминов и получивший обозначение Ilp 
(от англ. intimin/invasin-like protein) из-за исклю-
чительно плотного контакта бактерий с клетками-
мишенями. В молекуле белка Ilp выявлен дополни-
тельный домен (LysM) между сигнальным пептидом 
и β-доменом, который локализован в периплазме, 
связывает пептидогликан и обеспечивает тесный 
контакт бактерий с клеткой-мишенью.

Показано, что наличие этого белка необходимо 
для проявления вирулентности Y. pestis, в частности, 
для системного распространения возбудителя в ма-
кроорганизме. Клетки Y. pestis, мутантные по гену 
ilp, обладают сниженной способности к адгезии и 
проникновению в клетки HEp-2 [42]. Между тем, от-
сутствие белка Ilp не влияет на блокообразование и 
колонизацию блох X. cheopis.

В хромосоме Y. pestis выявлен участок размером 
9042 п.н., кодирующий белок Ilp, состоящий из 3013 
аминокислотных остатков [42]. Установлено, что 
экспрессия гена ilp при 37 °С существенно выше, 
чем при 26 °С [42].

Уникальным является механизм адгезии, кото-
рый осуществляют бактерии при участии белков-
интиминов, получивший название механизма «при
крепления-сглаживания» (от англ. attaching-effacing) 
[29]. Взаимодействие с адгезином Ilp происходит 
через рецептор Tir (от англ. translocated intimin recep-
tor). Белок Tir синтезируется бактериями и инъециру-
ется в клетки-мишени с помощью системы секреции 
III типа. Далее этот белок встраивается в мембрану 
клетки макроорганизма. Прочная адгезия приводит 
к сглаживанию поверхности клетки из-за аккумуля-
ции филаментозного актина в зоне цитоплазмы, при-
легающей к месту первичной адгезии бактерий.
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Адгезия возбудителя чумы является важным 
фактором в развитии болезни. В процессе эволюци-
онного развития Y. pestis утратил адгезины YadA и 
Inv, присутствующие у энтеропатогенных иерсиний. 
В то же время представленные литературные дан-
ные свидетельствуют о том, что возбудитель чумы 
обладает комплексом белков, обеспечивающим ему 
адгезию к клеткам-мишеням в организме млекопи-
тающих. К наиболее изученным адгезинам Y. pestis 
относятся белки Ail и pH6 антиген. Установлена их 
генетическая детерминированность, структура, уча-
стие на разных этапах патогенетического процесса. 
В последние годы выявлен ряд новых факторов ад-
гезии возбудителя, к которым относятся, в первую 
очередь, аутотранспортные белки различных клас-
сов. Влияние их на патогенез изучено недостаточ-
но. Развитие современных технологий, доступность 
нуклеотидных последовательностей большого числа 
штаммов Y. pestis в международных банках данных 
позволит выявить новые факторы патогенности, об-
ладающих адгезивной функцией.

Конфликт интересов. Автор подтверждает от-
сутствие конфликта финансовых/нефинансовых ин-
тересов, связанных с написанием статьи.
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