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Анализ особенностей геномной организации 
штаммов чумного микроба, пригодных для 
создания новой аттенуированной вакцины

   

   

Резюме

Актуальность. На сегодняшний день специфическая профилактика чумы остается наиболее эффективной мерой по пред-

упреждению ухудшения эпидемиологической ситуации по этой особо опасной инфекции на территории Российской Федера-

ции. Разработка новых вакцинных препаратов, созданных на основе авирулентных штаммов Yersinia pestis со специфиче-

скими генетическими дефектами, может играть решающую роль в вопросах иммунопрофилактики чумы. Цель. Определение 

и сравнительный анализ геномной организации авирулентных штаммов Y. pestis И-1, Y. pestis И-3536 и вакцинного штамма 

Y. pestis EV линии НИИЭГ. Материалы и методы. Особенности генетической структуры трёх штаммов Y. pestis были изучены 

по данным плазмидного скрининга и полногеномного секвенирования. Результаты и обсуждение. Установлено, что штаммы 

Y. pestis И-1 и Y. pestis И-3536, подобно Y. pestis EV, лишены хромосомной pgm-области. Анализ последовательности Y. pestis 

И-1 показал, что данный штамм лишён плазмиды рМТ1, при этом отдельные её гены были найдены в структуре хромосомы 

и уникальной плазмиды размером 340 кб. Выявлено, что штамм Y. pestis И-3536 утратил плазмиду pCD1, однако гомологич-

ные данной плазмиде фрагменты были обнаружены в структуре его генома. Вывод. Полученные данные позволяют реко-

мендовать Y. pestis И-1 и Y. pestis И-3536 в качестве основы для разработки современной живой аттенуированной вакцины 

против чумы.

Ключевые слова: Yersinia pestis, вакцинный штамм, живая аттенуированная вакцина, плазмидный анализ, полногеномное 

секвенирование, чума
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Analysis of the Features of the Genomic Organization of Plague Microbe Strains Suitable for the Creation  

of a New Attenuated Vaccine
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LV Mironova, SV Balakhonov
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Abstract

Relevance. To date, the specific prevention of plague remains the most effective measure to prevent to prevent the deterioration 

of the epidemiological situation for this especially dangerous infection in the territory of the Russian Federation. The development 

of new vaccine preparations created on the basis of avirulent strains of Yersinia pestis with specific genetic defects, can play 

a crucial importance in the issues of plague immunoprophylaxis. Aim. Determination and comparative analysis of the genomic 

organization of avirulent strains Y. pestis I-1, Y. pestis I-3536 and vaccine strain Y. pestis EV line NIIEG. Materials and methods. 

The features of the genetic structure of three Y. pestis strains were studied using plasmid screening and whole genome sequencing. 

Results and discussion. It was found that the Y. pestis I-1 and Y. pestis I-3536 strains, like Y. pestis EV, lack the chromosomal 

pgm region. Analysis the genome sequence of Y. pestis I-1 showed that this strain is devoid of the plasmid pMT1, while its individual 

genes were found in the chromosome structure and the unique 340 kb plasmid. It was revealed that the Y. pestis strain I-3536 lost 

the plasmid pCD1, however, fragments homologous to this plasmid were found in the structure of its genome. Conclusion. The data 
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obtained allow us to recommend Y. pestis I-1 and Y. pestis I-3536 as the basis for the development of a modern live attenuated 

plague vaccine.

Keywords: Yersinia pestis, vaccine strain, live attenuated vaccine, analysis of plasmids, whole genome sequencing, plague

No conflict of interest to declare.

For citation: Grigorievykh AV, Bochalgin NO, Vityazeva SA et al. Analysis of the Features of the Genomic Organization of Plague Microbe 

Strains Suitable for the Creation of a New Attenuated Vaccine. Epidemiology and Vaccinal Prevention. 2022;21(5): 49–57 (In Russ.). 

https://doi:10.31631/2073-3046-2022-21-5-49-57

Введение
Вакцинопрофилактика является ключевым ме­

роприятием, снижающим риск возникновения 
спорадических случаев и вспышек чумы на энзо­
отичных территориях, а также предотвращения 
завозных случаев заболевания, которые могут 
возникнуть при возвращении людей из неблаго­
получных по данной инфекции стран [1,2]. Для осу­
ществления специфической профилактики чумы 
на территории Российской Федерации доступны 
два препарата: живая сухая чумная вакцина, раз­
работанная на основе штамма Y. pestis ЕV линии 
НИИЭГ, и вакцина чумная молекулярная микро­
инкапсулированная, которая состоит из рекомби­
нантных F1­антигена и V­антигена (LcrV) [3].

В нашей стране живая чумная вакцина (ЖЧВ) 
с 1942 г. активно применяется для иммунизации 
лиц, проживающих на территориях природных оча­
гов чумы [1]. В основе утраты штаммом Y. pestis 
ЕV своей вирулентности лежит спонтанная деле­
ция хромосомной pgm­области размером 102 тыс. 
п.н. [4], в состав которой входит оперон hmsHFRS, 
а также геномный остров HPI, продукты генов кото­
рого играют важную роль в вирулентности чумного 
микроба [5]. Многолетняя практика использова­
ния ЖЧВ наглядно показывает её иммунологиче­
скую эффективность [6]. Однако вакцинный штамм 
не лишён недостатков. Так, несмотря на его более 
выраженные, по сравнению с убитой вакциной, 
защитные свойства, у иммунизированных Y. pestis 
ЕV грызунов и приматов часто возникали местные 
и системные побочные реакции [7]. Кроме того, этот 
штамм проявляет избирательную вирулентность 
в отношении отдельных видов нечеловеческих при­
матов [7], а его испытания на людях показали вы­
сокую реактогенность [8]. В силу этих особенностей 
ЖЧВ не отвечает требованиям профиля безопас­
ности, рекомендованного ВОЗ [9]. Стоит отметить, 
что pgm­отрицательные изоляты способны вос­
станавливать свою вирулентность в присутствии 
внешнего источника железа. Установлено, что до­
бавление небольшого количества хлорида железа 
при внутривенном или интраназальном введении 
мышам Y. pestis EV приводит к развитию у них 
системной и легочной чумы [10]. Таким образом, 
ЖЧВ может представлять опасность для людей 
с нарушением обмена железа, например гемохро­
матозом. Так, в США зафиксировано два летальных 
случая лабораторного заражения исследователей 

с этим дефектом штаммами Y. pestis с делецией 
pgm­области [11]. Позднее способность pgm­ изо­
лятов вызывать заболевание на фоне гемохрома­
тоза была доказана на мышах с нокаутом по гену 
гемоювелина [12].

Отечественная субъединичная вакцина была 
зарегистрирована МЗ РФ в 2018 г. [3]. Она состоит 
из капсульного и V­антигенов, в качестве проду­
центов которых выступают рекомбинантные штам­
мы Y. pseudotuberculosis EV11M/ pFSK3/9 и Е. coli 
BL21(DE3)/pETV­I­3455. Данная вакцина рекомен­
дована для иммунопрофилактики военнослужащих, 
действующих в условиях ЧС [2]. Используемые в её 
составе компоненты обладают наиболее выражен­
ной иммуногенностью среди антигенов чумного 
микроба, в частности, анализ образцов сывороток 
крови лиц, ранее перенёсших чуму, показал воз­
можность сохранения антител к F1 и LcrV спу­
стя более чем 10 лет с момента заражения [13]. 
Кроме того, применение комбинации антигенов 
может обеспечить защиту вакцинированных от за­
ражения штаммами Y. pestis, несущими делецию 
caf1­оперона или обладающими структурно отлича­
ющимся вариантом LcrV [14]. Безопасность и им­
муногенность F1­V­вакцин подтверждена в ряде 
клинических испытаний [15], её защитные свой­
ства не раз были оценены в опытах на различных 
животных моделях. Показано, что двухкомпонент­
ные вакцины способны предохранять грызунов 
от подкожного и аэрозольного заражения Y. pestis 
[16, 17], их защитное действие сравнимо с эффек­
том от иммунизации животных штаммом Y. pestis 
EV [17] и намного превосходит эффективность уби­
той вакцины. При этом эксперименты, проводи­
мые на нечеловеческих приматах, дали спорные 
результаты: вакцины на основе F1 и V обеспечи­
вали выживание яванских макак при аэрозоль­
ном заражении и макак­резусов при подкожном 
введении Y. pestis [18], но не смогли обеспечить 
адекватную защиту зелёных мартышек [19], что 
вносит неопределённость в вопрос о возможно­
сти защищать людей подобными препаратами. 
Слабым звеном F1­V­вакцин является и их спо­
собность преимущественно стимулировать иммун­
ный ответ по Th2­пути, что было показано в опытах 
на макаках­резусах [18] и в ходе клинических ис­
пытаний. Также установлено, что иммунизация мы­
шей Y. pestis KIM5 стимулирует образование CD4 
и CD8 T­клеток, распознающих антигены, отличные 
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от F1 и LcrV [20], что диктует необходимость в пере­
смотре состава разрабатываемых субъединичных 
вакцин.

В связи с этим сохраняется необходимость 
как в совершенствовании имеющихся средств 
иммунопрофилактики чумы, так и в разработке 
принципиально новых препаратов, в том числе ос­
лабленных вакцин нового поколения, созданных 
на основе авирулентных штаммов Y. pestis с чёт­
ко контролируемыми генетическими дефектами 
[21], что позволит повысить эффективность и без­
опасность разрабатываемых специфически про­
филактических средств. Указанная задача требует 
проведения детального анализа характеристик ге­
нетической структуры кандидатных вакцинных 
штаммов чумного микроба.

Цель работы – определение и сравнительный 
анализ геномной организации авирулентных штам­
мов Y. pestis И­1, Y. pestis И­3536 и вакцинного 
штамма Y. pestis EV линии НИИЭГ.

Материалы и методы
В ходе выполнения работы были изуче­

ны три штамма Y. pestis subsp. pestis: Y. pestis 
И­1, выделенный от человека в 1923 г. (г. Чита), 
Y. pestis И­3536, селекционированный на ос­
нове штамма Y. pestis EV НИИЭГ, полученные из 
отдела «Коллекция патогенных бактерий» ФКУЗ 
«Иркутский научно­исследовательский противо­
чумный институт» Роспотребнадзора, и вакцинный 
штамм Y. pestis EV линии НИИЭГ. Культивирование 
штаммов чумного микроба проводили на агаре 
Хоттингера (pH 7,2) при 28 °С в течение 48 часов.

С целью оценки возможности реверсии исход­
ной вирулентности штаммов Y. pestis И­1 и И­3536 
проведён ряд пассажей на биопробных животных, 
которых заражали микробной взвесью, приготов­
ленной в концентрации 1х107 м.к./мл. В качестве 
экспериментальной модели служили 15 морских 
свинок массой 200–250 г и 10 беспородных белых 
мышей, имевших стандартные условия содержа­
ния и вес (18–20 г), которых получили из питом­
ника ФКУЗ «Иркутский научно­исследовательский 
противочумный институт» Роспотребнадзора (РД 
42­26­3…3738, НПО «Вектор», Новосибирск). 
Животных выводили из эксперимента под нарко­
зом в соответствии с Правилам надлежащей ла­
бораторной практики и Директивой № 2010/63/
ЕС «О защите животных, использующихся для на­
учных целей» [22]. Исследование одобрено локаль­
ным этическим комитетом института (протокол № 5 
от 01.11.2021 г.).

Плазмидный скрининг штаммов чумного ми-
кроба проводился по методу, предложенному 
T. Kieser [23], в модификации С. В. Балахонова 
[24]. Размеры плазмид определяли путём поста­
новки электрофореза в 0,7% агарозного геле. 
Были изучены плазмидные профили как исходных 
культур, так и прошедших пассаж через лаборатор­
ных животных. В качестве молекулярного маркера 

был использован четырехплазмидный референс­
ный штамм Y. pestis И­2638 (pMT1, pCD1, pPCP1 
и pTP33). Анализ электрофоретического разделе­
ния велся с использованием трансиллюминатора 
Bio­Rad Gel Doc XR+ (США), системы видеофикса­
ции «DNA Analyzer» и программы «Quantity One ver. 
4.6.0».

Выделение тотальной ДНК бактериальных 
штаммов было выполнено по методу фенол­хлоро­
формной экстракции, а также при помощи набора 
реагентов «DNAeasy Blood & Tissue Kit» (Германия).

Подготовка библиотек ДНК для проведения 
нанопорового секвенирования была произве­
дена по протоколу Native barcoding genomic DNA 
с применением комплекта реактивов для подго­
товки образцов «Legation Sequencing Kit» SQK­
LSK109 (Великобритания) и наборов баркодов 
для мультиплексирования двухцепочечной ДНК 
«Native Barcoding Expansion» EXP­NBD104 и EXP­
NBD114 (Великобритания). Секвенирование вы­
полнено на приборе Oxford Nanopore MinION 
(Великобритания).

Геномные библиотеки для секвенирования 
на приборе Illumina MiSeqTM System (исходных 
данных нанопорового секвенирования, а также 
демультиплексирование сырых прочтений были 
проведены с применением программы MinKNOW 
и инструмента Guppy ver. 3.6.0. Парные риды, по­
лученные на приборе Illumina MiSeq, были ка­
чественно оценены с помощью програмного 
обеспечивания FastQC ver. 0.11.9 и предваритель­
но обработаны с использованием инструмента 
Trimmomatic ver. 0,40 [25]. Оценка покрытия и коли­
чества ридов для каждого отсеквенированного ге­
нома проводилась посредством пакета Proch::N50 
ver. 1.3.0.

Гибридная сборка данных секвенирования, 
полученных на обеих платформах, произведена 
при помощи ассемблера SPAdes ver. 3.13.0 [26]. 
Полученные последовательности были аннотиро­
ваны при использовании программы Prokka ver. 
1.12 [27]. С помощью инструмента Roary ver. 3.13.0 
[28] данные аннотации были изучены с целью по­
иска коровых, группоспецифических и уникальных 
генов. Альтернативный подход к сборке геномов 
заключался в картировании ридов на последова­
тельности хромосомы и плазмид референсного 
штамма Y. pestis CO92. Анализ крупных генетиче­
ских перестроек был проведён с применением ме-
тода множественного выравнивания в программе 
Mauve ver. 2.4.0 [29]. В целях поиска биосинтети­
ческих генных кластеров использовался программ­
ный инструмент antiSMASH ver. 5.0 [30].

Результаты и обсуждение
Анализ плазмидного профиляАнализ штамма 

Y. pestis И­1 показал наличие в его составе плаз­
мид массой 45 и 6 МДа, что соответствует pCD1 
и pPCP1. В структуре штамма Y. pestis И­3536 об­
наружены две плазмиды с молекулярной массой 
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61 и 6 МДа (pMT1 и pPCP1). Взятый в работу штамм 
Y. pestis EV НИИЭГ содержал типичные для него 
плазмиды pMT1, pCD1 и pPCP1 с молекулярным 
весом 61, 45 и 6 МДа. Показано, что плазмидный 
состав штаммов Y. pestis И­1 и И­3536 не пре­
терпел изменений при проведении пассажа через 
биопробных животных.

Полногеномное секвенирование. По резуль­
татам гибридной сборки de novo геномов трёх 
штаммов Y. pestis число контигов в полученных по­
следовательностях варьировалось от 3 до 4.

При использовании метода, основанного 
на картировании ридов на геном референсного 
штамма Y. pestis CO92 (табл. 1), было показано, 
что протяжённость кольцевой хромосомы Y. pestis 
И­3536 составляет 4,5 Мб, для данного штамма ха­
рактерно наличие двух плазмид – pMT1 размером 
95,7 кб и pPCP1 размером 7,8 кб, что подтвержда­
ется данными плазмидного анализа. Геном штамма 
Y. pestis EV НИИЭГ представлен кольцевой хромо­
сомой размером порядка 4,5 Мб и тремя плазми­
дами pMT1, pCD1 и pPCP1, имеющими длину 94,5; 
70 и 7,8 кб соответственно.

В отличие от двух других штаммов, для Y. pestis 
И­1 характерен меньший размер хромосомы (по­
рядка 4,3 Мб), а его плазмидный профиль пред­
ставлен тремя плазмидами: pCD1 и pPCP1 длинной 
68,5 и 7,8 кб и дополнительной плазмидой раз­
мером 340 кб, которая ранее не была опреде­
лена по данным скрининга, что может быть 
связано с большей разрешающей способностью 

полногеномного анализа. Обнаруженная плазмида 
не выявлялась в геноме других ранее изученных 
штаммов Y. pestis, и, вероятно, является следстви­
ем генетических перестроек, возникших в ходе ла­
бораторных пассажей культуры Y. pestis И­1.

В геномах штаммов исследуемой выборки было 
предсказано наличие 4140­4227 белок­кодирую­
щих последовательностей, 70­73 локуса, кодирую­
щих тРНК, от 19 до 22 последовательностей рРНК 
и по одному гену тмРНК (см. табл. 1). Путём вы­
равнивания аннотированных последовательностей 
Y. pestis установлено, что в состав их пангенома 
входит 4391 локус, при этом 3957 генов являются 
коровыми. Среди выявленных группоспецифиче­
ских генов 98 локусов были общими для Y. pestis 
EV и Y. pestis И­1, а 123 гена были характерны 
для чумных микробов EV и И­3536. Количество 
уникальных локусов варьировалось в зависимо­
сти от штамма микроба и было максимальным для 
Y. pestis И­1 (123 гена).

Поиск генов, кодирующих факторы патогенно­
сти микроба (табл. 2), показал, что в структуру хро­
мосомы изученных штаммов входят кластеры waaI, 
waaII и wab, связанные с синтезом липополиса­
харида, ряд локусов, детерминирующих биосинтез 
липида А, в т.ч. гены поздних ацилтрансфераз LpxL, 
LpxP и MsbB, гены липопротеина Lpp и белка Ail, 
а также локусы psa оперона, кодирующие факторы 
синтеза и сборки pH6­антигена.

Установлено, что в состав плазмиды pMT1, 
выявленной у Y. pestis EV и Y. pestis И­3536, 

Таблица 1. Особенности геномной организации исследованных штаммов
Table 1. Features of the genomic organization of the studied strains

Показатель
Index

Y. pestis EV

Наименование штамма
Name strain

Y. pestis И-1 Y. pestis И-3536

С
тр

ук
ту

ра
 г

ен
ом

а,
 

ра
зм

ер
 п

.н
. 

G
en

om
e 

st
ru

ct
ur

e,
 

bp
 s

iz
e

Хромосома
Chromosome

4 553 041 4 296 984 4 553 148

pMT1 94 506 – 95 741

pCD1 70 336 68 592 –

pPCP1 7897 7897 7897

Число контигов
Number of contigs

4 4 3

GC-состав, %
GC composition, %

47,6 47,6 47,6

Общее число ORF
Total number

4317 4286 4230

Белок-кодирующие 
последовательности
Protein coding sequences

4227 4190 4140

тРНК 70 73 70

рРНК 19 22 19

тмРНК 1 1 1
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входят гены caf1­оперона, детерминирующие син­
тез и сборку F1­антигена, и ген мышиного токсина 
Ymt. Организация плазмиды pPCP1 была одинако­
вой для всех штаммов и включала ген активатора 
плазминогена Pla. В свою очередь плазмида pCD1, 
присутствующая в геноме Y. pestis И­1 и Y. pestis EV, 
включала 42 локуса, в числе которых были обнару­
жены псевдоген белка адгезина YadA, гены ком­
понентов аппарата секреции третьего типа (Ysc), 
эффекторные белки Yops и регуляторные факторы 
T3SS. Определено, что в геноме штамма Y. pestis 
И­1 присутствуют гены оперона caf1, имеющие хро­
мосомную, а не плазмидную локализацию. Также 
в структуре хромосом данного изолята выявлено 
девять копий псевдогена инвазина InvA, который 
в геноме двух других штаммов присутствовал в ко­
личестве двух копий.

Показано, что в структуре генома всех штам­
мов отмечается наличие делеции хромосомного 
локуса pgm размером 102 тыс. п.н (рис. 1). Потеря 
данной области, а также ряда плазмидных генов 

обуславливают авирулентность Y. pestis И­1 и Y. 
pestis И­3536, что позволяет рассматривать дан­
ные штаммы в качестве перспективных кандидатов 
для последующей разработки на их основе живой 
ослабленной вакцины. Особый интерес представ­
ляет Y. pestis И­1, утрата pgm­локуса у которого 
произошла независимо от штаммов линии EV.

Было установлено, что несмотря на результа­
ты скринингового исследования и сборки гено­
ма Y. pestis И­1, свидетельствующих об отсутствии 
в его составе плазмиды pMT1, сравнение последо­
вательности этого штамма с геномом Y. pestis CO92 
выявило наличие участков гомологичных данной 
плазмиде в составе хромосомы, а также плазмиды 
длиной 340 кб. Аналогичным образом показано, 
что в структуре генома Y. pestis И­3536 присутству­
ют последовательности гомологичные утраченной 
этим штаммом плазмиды pCD1.

В дальнейшем было выполнено множественное 
выравнивание хромосомных последовательно­
стей штаммов Y. pestis И­1 и И­3536 относительно 

Таблица 2. Структура элементов генома изучаемых штаммов Y. pestis
Table 2. Structure of genome elements of the studied Y. pestis strains

Наименование
штамма

Name
strain

Количество выявленных генов факторов вирулентности
Number of identified virulence factor genes

Хромосома
Chromosome pMT1 pCD1 pPCP1 NN, 340 kb

Y. pestis EV 95 5 42 1 –

Y. pestis И-1 104 – 42 1 2

Y. pestis И-3536 95 5 – 1 –

Рисунок 1. Карта глубины покрытия ридов изучаемых штаммов относительно генома референсного штамма 
Y. pestis СО92. 1а – покрытие хромосомных последовательностей, выделенный сегмент соответствует делеции 
pgm-локуса. 1б – покрытие последовательностей плазмид
Figure 1. Map of the depth of reed coverage of the studied strains relative to the genome of the reference strain Y. pes-
tis CO92. The segment highlighted in Figure 1a corresponds to the deletion of the pgm locus 1a – coverage of chro-
mosome sequences, the selected segment corresponds to the deletion of the pgm locus. 1b - coverage of plasmid 
sequences
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генома Y. pestis EV с целью отражения таких круп­
ных эволюционных изменений, как инверсии, 
транслокации, события горизонтального переноса 
генов (рис. 2).

По данным выравнивания установлено, что ну­
клеотидная последовательность Y. pestis И­3536 
содержит обширную область размером 146 кб, ин­
вертированную относительно генома Y. pestis EV. 
Также в отличие от контрольной последовательно­
сти в геноме штамма Y. pestis И­1 было выявлено 
присутствие значительного числа негомологичных 
участков.

Также в этой работе проведен анализ гена 
оротатфосфорибозилтрансферазы pyrE, который 
раннее был охарактеризован в качестве горя­
чей точка мутаций для штаммов линии Y. pestis EV 
[31]. Установлено, что штамм Y. pestis И­3536, по­
добно Y. pestis EV линии НИИЭГ, характеризуется 
наличием делеции длиной 6 п.н., расположенной 
на 3›­конце pyrE (рис. 3). В отличие от них, Y. pestis 
И­1 подобно штаммам дикого типа содержит ин­
тактную последовательность данного локуса.

В процессе выполнения исследования был осу­
ществлён поиск кластеров, отвечающих за синтез 

бактериальных вторичных метаболитов. Было вы­
явлено восемь подобных регионов (табл. 3).

Особый интерес вызвал кластер, предполо­
жительно связанный с синтезом сидерофора пу­
требактина/авароферрина. В настоящий момент 
накоплены данные о немаловажной роли транс­
портных систем переходных металлов в выживании 
Y. pestis в макроорганизме и их влиянии на пато-
генез чумы [5]. В составе выявленного кластера 
(рис. 4) обнаружены две копии гена, кодирующего 
белок, относящийся к семейству аэробактинсин­
тетаз IucA/IucC, гены сидерофоржелезоредуктазы 
FhuF, аспартатаминотрансферазы, L­орнитин­N(5)­
оксигеназы и ацетилтрансферазы, локус gndA, 
кодирующий НАДФ­зависимую фосфоглюконат­
дегидрогеназу, две копии гена УТФ–глюкозо­
1­фосфатуридилилтрансферазы GalU, гены 
компонентов АВС­транспортной системы железа – 
АТФ­связывающего белка, двух пермеаз транспор­
тера железа ABC, субстрат­связывающего белка, 
TonB­зависимого рецептора сидерофоров.

Отмечено, что для Y. pestis И­1 и Y. pestis И­3536 
организация генного кластера идентична. Иная 
картина характерна для Y. pestis EV – в геноме 

Рисунок 2. Сравнение геномной структуры исследуемых штаммов: 1 – Y. pestis EV; 2 – Y. pestis И-3536; 3 – Y. pes-
tis И-1
Figure 2. Comparison of the genomic structure of the studied strains: 1 – Y. pestis EV; 2 – Y. pestis I-3536; 3 – Y. pestis 
I-1

Рисунок 3. Строение целевого участка гена pyrЕ штаммов Y. pestis
Figure 3. Structure of the target region of the pyrE gene of the Y. pestis strains
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этого штамма наблюдается инверсия и трансло­
кация этой структуры. Остается открытым вопрос 
о возможной роли данного кластера в вирулентно­
сти и реактогенности чумного микроба, что требует 
проведения его дальнейшего изучения.

Таким образом, в рамках работы осуществле­
но изучение геномной организации двух авиру­
лентных штаммов Y. pestis И­1 и Y. pestis И­3536, 
а также уточнена генетическая структура вак­
цинного штамма Y. pestis EV. Согласно получен­
ным данным, для всех трёх штаммов характерна 

делеция хромосомной области pgm, что по анало­
гии с Y. pestis EV даёт возможность использова­
ния Y. pestis И­1 и Y. pestis И­3536 в качестве 
основы для создания вакцинной культуры. Особый 
интерес вызвал штамм Y. pestis И­3536, для кото­
рого характерна потеря плазмиды pCD1 (при на­
личии в структуре генома гомологичных плазмиде 
участков), что в теории может свидетельствовать 
о более низкой реактогенности этого штамма 
по сравнению с Y. pestis EV и сохранение его им­
муногенности из­за наличия плазмиды рМТ1. 

Рисунок 4. Структура обнаруженного кластера генов синтеза сидерофора
Figure 4. Structure of the detected siderophore synthesis gene cluster

Таблица 3. Данные скрининга биосинтетических кластеров
Table 3. Screening data for biosynthetic clusters

Наименование
Name

Известный кластер 
с наибольшим сходством

Known Cluster with Most 
Similarity

Процент сходства, %
Similarity percentage, %

Кластер синтеза тиопептидных антибиотиков
Cluster for the synthesis of thiopeptide antibiotics – –

Гены, подобные поликетид-синтазам
Genes similar to polyketide synthase Taxlllaids А 15

Кластер синтеза сидерофора
Cluster of siderophore synthesis

Путребактин/ авароферрин
Putrebactin/Avaroferrin 100

Гены, кодирующие синтез серлактона
Genes encoding serlactone synthesis – –

Гены, подобные нерибосомным пептидсинтетазам
Genes similar to nonribosomal peptide synthetases

Колицин V
Colicin V 1

Кластеры, кодирующий синтез сидерофора
Clusters encoding siderophore synthesis

Аэробактин
Aerobactin 66

Гены нерибосомных пептидсинтетаз
Genes of nonribosomal peptide synthetases

Колицин V 
Colicin V 1

Кластер, кодирующий β-лактонсодержащий ингибитор 
протеазы
Cluster encoding a β-lactone-containing protease inhibitor

Колицин V 
Colicin V 1
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В свою очередь, Y. pestis И­1 утратил плазмиду 
рМТ1, последовательности гомологичные которой 

обнаружены в составе хромосомы и плазмиды про­
тяженностью 340 кб.
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