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В.В. Евсеева, М.Е. Платонов, П.Х. Копылов, С.В. Дентовская, А.П. Анисимов

ФБУН Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии Роспотребнадзора, п. Оболенск, 

Московская область, Россия

Резюме. Чума была причиной трех пандемий и привела к гибели миллионов людей. Чума — типичный зоо-

ноз, и ее возбудитель — Yersinia pestis, циркулирует в популяциях диких грызунов, обитающих в природных 

очагах чумы на всех материках, кроме Австралии. Передача чумы осуществляется укусами блох. Циркуля-

ция Y. pestis в природных очагах чумы обеспечивается целым рядом факторов патогенности. В обзоре рас-

сматривается один из них — активатор плазминогена Pla. Этот белок является одним из представителей омп-

тинов — семейства протеаз наружных мембран патогенных энтеробактерий, обеспечивающих колонизацию 

отдельных органов и даже генерализацию инфекции в результате успешного противостояния врожденному 

иммунитету хозяина. Описаны история открытия, генетический контроль, условия биосинтеза, выделение, 

очистка и физико-химические свойства активатора плазминогена. Высокоочищенные препараты активатора 

плазминогена утрачивают свою ферментативную активность, а ренатурация в присутствии липоолигосаха-

рида Y. pestis восстанавливает энзиматические свойства Pla. Этот фактор патогенности отсутствует у наибо-

лее древней филогенетической группы чумного микроба, bv. caucasica, а предшественник остальных групп 

Y. pestis subsp. microtus получил в результате горизонтального переноса изоформу Pla, близкую по свойствам 

омптинам менее вирулентных энтеробактерий. Затем в ходе микроэволюции была отобрана «классическая» 

изоформа Pla с повышенной протеолитической активностью, характерная для всех высоковирулентных для 

человека штаммов Y. pestis subsp. pestis. «Классическая» изоформа Pla Y. pestis функционально подобна актива-

торам плазминогена млекопитающих, превращающих плазминоген в плазмин путем ограниченного протео-

лиза. Протеазу Pla, активирующую плазминоген, а также деградирующую основной ингибитор плазмина — 

α2-антиплазмин и, соответственно, определяющую способность чумного микроба лизировать фибриновые 

сгустки, препятствующие его распространению после укуса инфицированными блохами или подкожного 

заражения, принято рассматривать в качестве основного фактора Y. pestis, обеспечивающего генерализацию 

инфекционного процесса. Pla-опосредованная способность Y. pestis избирательно связываться с внеклеточ-

ным матриксом и базальными мембранами может способствовать последующему гидролизу этих структур 

плазмином хозяина и преодолению патогеном тканевых барьеров. Активатор плазминогена Y. pestis также ги-

дролизует C3 компонент комплемента, человеческий антимикробный пептид — кателицидин LL-37 и такие 

цитокины как фактор некроза опухолей α, интерферон γ, интерлейкин 8 и протеин 1 хемотаксиса моноцитов. 

Основной эндогенный ингибитор инициации свертывания крови TFPI, также высокочувствителен к про-

теолитическому действию Pla, причем эффективность инактивации TFPI гораздо выше, чем эффективность 

активации плазминогена. В обзоре обсуждается возможность использования Pla в качестве молекулярной 

мишени для профилактики и лечения чумы.
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PLASMINOGEN ACTIVATOR OF YERSINIA PESTIS

Evseeva V.V., Platonov M.E., Kopylov P.Kh., Dentovskaya S.V., Anisimov A.P.

State Research Center for Applied Microbiology and Biotechnology, Obolensk, Moscow Region, Russian Federation

Abstract. Plague has been the cause of three pandemics and has led to the death of millions of people. Plague is a typical 

zoonosis caused by Yersinia pestis that circulates in populations of wild rodents inhabiting natural plague foci on all con-

tinents except for Australia. Transmission of plague is provided by flea bites. Circulation of Y. pestis in natural plague foci 

is supported by a numerous of pathogenicity factors. This review explores one of them, plasminogen activator Pla. This 

protein is one of representatives of omptins, a family of enterobacterial outer membrane proteases that are responsible 

for colonization of specific organs or even infection generalization as a result of successful overcoming of the host innate 

immunity. The review reflects the history of its discovery and studying of its genetic control, biosynthesis, isolation and 

purification, physicochemical properties. Highly purified preparations of plasminogen activator are deficient in enzy-

matic activities but renaturation in the presence of Y. pestis lipooligosaccharide restores enzymatic properties of Pla. This 

pathogenicity factor is absent in representatives of the most ancient phylogenetic group of the plague pathogen, bv. cau-

casica, while the ancestor of other groups of Y. pestis subsp. microtus obtained in result of horizontal transfer Pla isoform 

with characteristics similar to properties of omptins from the less virulent enterobacteria. After that in the course of mi-

croevolution the “classic” isoform of Pla with increased protease activity was selected that is typical of all highly virulent 

for humans strains of Y. pestis subsp. pestis. The “classic” isoform of Pla Y. pestis is functionally similar to mammalian 

plasminogen activators transforming plasminogen into plasmin with the help of limited proteolysis. Pla protease activat-

ing plasminogen and also degrading the main plasmin inhibitor — α2-antiplasmin and, respectively, determining Y. pestis 

ability to lyse fibrin clots preventing bacteria dissemination after bites of infected fleas or subcutaneous challenge is be-

lieved to be the main Y. pestis factor responsible for generalization of infectious process. Pla-mediated ability of Y. pestis 

for selective binding with extracellular matrix and basal membranes may promote further hydrolysis of these structures 

by the host’s plasmin and overcoming tissue barriers by the pathogen. Y. pestis plasminogen activator also hydrolyses C3 

complement component, human antimicrobial peptide — cathelicidin LL-37 and such cytokines as tumor necrosis fac-

tor α, interferon γ, interleukin 8 and protein 1 of monocyte chemotaxis. The main endogenic TFPI tissue factor pathway 

inhibitor also highly susceptible to proteolytic action of Pla, and efficiency of TFPI inactivation is much higher than ef-

ficacy of plasminogen activation. The review also debates the possibility of using Pla as a molecular target for prophylaxis 

and treatment of plague.

Key words: Yersinia pestis, plasminogen activator, omptin, pathogenicity factor, pathogenesis, plague.
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плазминогена

В 1936 г. R.R. Madison [48] выявил у Yersinia 

pestis фибринолитическую активность, а в 1944 г. 

E. Jawetz и K.F. Meyer — способность коагулиро-

вать плазму крови [35]. Позднее И.В. Домарадс-

кий с соавт. [4, 5] показали, что два этих свойства 

взаимосвязаны у возбудителя чумы и отсутст-

вуют у Yersinia pseudotuberculosis, а R.R. Brubaker 

et al. [14, 15] установили, что оба эти признака 

возбудителя чумы сцеплены с его способностью 

к продукции пестицина — бактериоцина, ак-

тивного в отношении Y. pseudo tuberculosis. Ока-

залось, что все эти свойства кодируются видо-

специфичной плазмидой pPst (pPla, pPCP1 или 

pYP) [7, 22], причем один продукт гена pla (312 

аминокислотных остатков вместе с N-концевой 

сигнальной последовательностью) отвечает 

за фибринолитическую и плазмокоагулазную 

активности [62]. Коагулазная активность про-

является при температуре ниже 25°С, а фибри-

нолитическая — выше 30°С [62], что связано 

с температурозависимым изменением конфор-

мации белка Pla [51].

Pla относительно термостабилен — при ки-

пячении клеточного дебриса в течение 15 мин 

фибринолитическая и плазмокоагулазные ак-

тивности снижались только на 50% [10]. Для вы-

деления и очистки Pla «дикого» типа ранее ис-

пользовали гель-фильтрацию экстрактов кле-

точных мембран с использованием Sephadex 

G-200. В процессе выделения препараты со-

храняли фибринолитическую, но утрачивали 

коагулазную активности [10]. Позже было уста-

новлено, что продукт гена pla, ренатурирован-

ный в присутствии липополисахарида (ЛПС) 

Y. pestis, сохраняет все изученные свойства мо-

лекулы «дикого» типа [47, 49, 59].

По данным R.R. Madison [48], наибольшую 

фибринолитическую активность клетки Y. pestis 

проявляли в отношении фибрина крысы. Лити-

ческая активность в отношении фибрина чело-

века и морской свинки была примерно в шесть 

раз меньше. Еще большей устойчивостью к ли-

зису обладал фибрин суслика, кошки, кролика, 

коровы и обезьяны. Не было отмечено лизиса 

фибринов лошади, барана и свиньи.
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Проведенные под руководством И.В. Дома-

радского [5] исследования фибринов различных 

видов животных показали, что Y. pestis лизиру-

ет их с одинаковой эффективностью, а отличия 

в чувствительности разных фибринов к фибри-

нолитической активности бактерии определя-

ются видовыми колебаниями концентрации 

ингибиторов плазмина — фибринолитического 

фермента крови. Кроме того, было установле-

но, что «фибринолизин» Y. pestis на самом деле 

является активатором плазминогена — Pla 

(plasminogen activator) [5]. Позднее было установ-

лено, что и коагулазная активность Pla связана 

с его способностью гидролизовать в определен-

ных участках основной эндогенный ингибитор 

инициации системы свертывания крови — ин-

гибитор каскадной системы тканевого фактора 

(tissue factor pathway inhibitor — TFPI), а также 

фактор FVII, тем самым ингибируя первый 

и активируя второй [74].

Pla — протеаза Y. pestis, состоящая из 292 

аминокислотных остатков (без N-концевой 

сигнальной последовательности) и связанная 

с внешней мембраной бактерии [64]. Так как 

этот белок обладает высокой гомологией с че-

тырьмя другими поверхностными протеазами 

энтеробактерий: PgtE — Salmonella enterica [26], 

OmpT — Escherichia coli [25], OmpP — E. coli [36] 

и SopA — Shigella flexneri [19], то все они объеди-

нены в одно семейство омптиновых (omptin — 

outer-membrane protein — белок внешней мем-

браны) сериновых протеаз [29, 50].

При удалении сигнального пептида из Pla об-

разуется α-Pla — 37-kDa зрелый белок, который 

в результате дальнейшего протеолиза превраща-

ется в ассоциированные с внешней мембраной 

формы β-Pla (35 kDa) и γ-Pla (31 kDa) [41, 63]. В пу-

бликации В.В. Кутырева с соавт. [41] приводятся 

данные о существовании варианта σ-Pla (23 kDa), 

однако в работах других исследователей подобные 

сведения отсутствуют. Так, β-Pla образуется в ре-

зультате аутопроцессинга C-концевой поверх-

ностной петли молекулы Pla по аминокислотно-

му остатку K262 [40]. Формы α и β не отличаются 

по своей способности активировать плазминоген 

[40]. Принято считать [40], что γ-Pla — альтерна-

тивная форма фолдинга α-Pla. Действительно 

кипячение образцов в присутствии SDS вело к ис-

чезновению γ-Pla [59].

Pla+ бактерии индуцируют образование 

активного плазмина в присутствии основно-

го ингибитора человеческого плазмина, α2-

антиплазмина, причем происходит протеолиз 

α2-антиплазмина. Напротив, OmpT+ бактерии 

не способны расщеплять α2-антиплазмин и об-

ладают очень слабой способностью активи-

ровать плазминоген. Четвертичная структура 

Pla и OmpT представляет собой десять транс-

мембранных β-спиралей и пять расположен-

ных на клеточной поверхности петель — L1-L5. 

Анализ гибридных Pla-OmpT белков, скон-

струированных путем обмена поверхностными 

петлями между Pla и OmpT, показал, что за суб-

стратную специфичность Pla в отношении α2-

антиплазмина отвечают L3 и L4 петли. Замена 

25 поверхностно расположенных аминокис-

лотных остатков позволила установить, что 

остатки H101, H208, D84, D86, D206 и S99 необ-

ходимы для протеолитической активности Pla. 

Расщепление α2-антиплазмина и активация 

плазминогена зависят от остатка R211 в петле 

L4 и неустановленных остатков в петле L3. Пре-

вращения белка OmpT в протеазу, подобную 

по энзиматической активности Pla, добивались 

удалением остатков D214 и P215, заменой остат-

ка K217 на R217 в L4 петле OmpT и заменой всей 

петли L3 на аналогичную из Pla [40].

До последнего времени большинство иссле-

дований проводили на Pla из штаммов основ-

ного подвида (subsp. pestis) Y. pestis, представи-

тели трех биоваров которого (antiqua, medievalis 

и orientalis) характеризуются «универсальной» 

вирулентностью и были причиной трех панде-

мий чумы. Во второй — более древний подвид 

microtus — входят высоковирулентные для сво-

их основных хозяев и лабораторных мышей, 

но, как правило, авирулентные для морских 

свинок штаммы, циркулирующие в популяци-

ях различных видов полевок (Microtus spp.) и не 

вызывающие эпидемических вспышек у людей 

[57]. J. Haiko et al. [28, 29] показали, что у пред-

ставителей биоваров angola и xilingolensis под-

вида microtus в позиции 259 Pla (петля L5) со-

держит изолейцин (I), а не треонин (T). Это 

отличие изоформ Pla по одной аминокислоте 

сопровождается появлением у эволюционно 

более молодой формы (T259) фибринолитичес-

кой активности и способности активировать 

плазминоген, а также снижением способности 

инактивировать α2-антиплазмин.

Проведенный нами анализ структурного 

гена pla из 100 штаммов подвида microtus под-

твердил данные о существовании двух изоформ 

активатора плазминогена Pla и предположение 

наших финских коллег [29] о более древнем про-

исхождении I259 изоформы Pla. Оказалось, что 

у всех доступных нам для исследования пред-

ставителей subsp. microtus, относящихся к SNP 

типам кластера 0.PE [57], данный ген либо от-

сутствовал (bv. caucasica [0.PE2]), либо был пред-

ставлен древней изоформой (bvv. altaica (0.PE1), 

qinghaiensis (0.PE4ab), xilingolensis (0.PE4cd), 

talassica (0.PE4?), hissarica (0.PE9) и ulegeica 

[0.PE8]). Эти данные являются весомым дово-

дом в пользу решающего значения замены изо-

лейцина на треонин в позиции 259 для перехода 

чумного микроба от «избирательной» к «уни-

версальной» вирулентности, но существование 
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филогенетической группы 0.PE7, относящейся 

к вирулентному для человека и морской свин-

ки подвиду pestis [54], значительно ослабляет 

эту аргументацию. В настоящее время известно 

два штамма группы 0.PE7, но данные о наличии 

у них генов pla нам недоступны.

Показано, что для проявления способности 

Pla активировать плазминоген, необходимо 

взаимодействие с R-формой ЛПС [39, 58], обра-

зуемой клетками Y. pestis [38], а O-боковые по-

лисахаридные цепи, характерные для S-формы 

ЛПС, синтезируемой Yersinia pseudotuberculosis 

и Salmonella enterica, ингибируют активаторную 

способность [39, 58]. В нашей лаборатории было 

установлено, что последовательное укорочение 

коровой части ЛПС Y. pestis также ведет к сни-

жению, а затем, начиная с вариантов корового 

олигосахарида, содержащих четыре и менее 

остатка моносахаридов, к исчезновению фи-

бринолитической и плазмокоагулазной актив-

ностей Pla. У мутантов со сниженной степенью 

ацилирования липида А (четыре-пять жирно-

кислотных остатка вместо шести, характерных 

для культур, выращенных при 25°С) обе актив-

ности сохранялись на уровне штаммов дикого 

типа [3], также образующих тетраацильные 

формы ЛПС [38]. Позднее наши данные о влия-

нии структуры ЛПС на коагулазную активность 

были подтверждены T.H. Yun et al. [74].

У целого ряда прокариотических и эукарио-

тических белков, связывающихся с ЛПС, выяв-

лены консервативные трехмерные структуры, 

образованные с участием двух положительно за-

ряженных остатков аргинина, взаимодействую-

щих с отрицательно заряженными фосфатными 

группами липида А [23]. В молекуле Pla эти арги-

нины расположены в позициях 138 и 171. Заме-

на R171E значительно снижала энзиматическую 

активность препарата Pla, ренатурация которого 

проводилась в присутствии ЛПС. В то же время 

замена R138E или двойная замена R138E + R171E 

приводила к полной утрате способности активи-

ровать плазминоген [59]. Варианты Pla с замена-

ми R138E или R171E образовывали значительно 

меньшее количество β-Pla по сравнению с моле-

кулами «дикого» типа. Двойной мутант R138E + 

R171E не был способен образовывать β- и γ-Pla, 

что свидетельствует о необходимости связыва-

ния с ЛПС для аутопроцессинга и корректного 

фолдинга Pla [59].

В ранних экспериментах зависимости транс-

крипции и трансляции гена pla от температуры 

не было выявлено, хотя способность активиро-

вать плазминоген была выше при 37°C по срав-

нению с более низкими температурами [51]. Син-

тез Pla продолжался даже при условии культиви-

рования Y. pestis при 37°C на Ca2+-дефицитных 

средах — в условиях, при которых ингибируется 

синтез большинства других «классических» ан-

тигенов возбудителя чумы [53]. Позднее исполь-

зование технологии «микроэррея» (микрочипов) 

позволило установить, что транскрипция гена 

pla зависела от температуры выращивания бак-

терий. При переносе Y. pestis с 37°С → 26°С она 

возрастала в 1,3 раза, а при переносе с 45°С → 

37°С или 10°С → 37°С снижалась в 3,5 и 12 раз 

соответственно [30, 31].

По данным E. Ruback et al. [59], сравнивших 

способность бактериальных клеток Y. pestis, вы-

ращенных при температурах 37°C или 20°C, ак-

тивировать плазминоген, более высокая энзима-

тическая активность «37°C»-бактерий сопрово-

ждалась как увеличением в 1,6 раза содержания 

Pla в препаратах внешних мембран, так и не-

значительным возрастанием удельной актив-

ности «37°C»-Pla. По данным иммуноблоттинга 

β-форму Pla выявляли только при температуре 

37°C. Высказано предположение, что именно 

температурозависимое изменение структуры ли-

пида А определяет особенности фолдинга и, со-

ответственно, энзиматическую активность Pla.

Иммуногенная активность активатора 
плазминогена

При иммунизации очищенными препарата-

ми Pla титры антител в иммуноферментном ана-

лизе (ИФА) достигают у кроликов — 1 : 256 000, 

у мышей — 1 : 64 000 [49].

Активатор плазминогена, по данным В.И. Вейн-

блата с соавт. [2], обладал способностью инду-

цировать противочумный иммунитет у белых 

мышей. Следует отметить, что доза препаратов 

фибринолизина, предохраняющая от гибели 50% 

экспериментальных животных, составляла более 

80 мкг [2]. По данным других исследователей Pla 

не обладал протективной активностью [11], хотя 

и стимулировал антителогенез [18].

Моноклональные антитела, полученные 

к Pla, обладали высокой специфичностью, ин-

гибировали фибринолитическую и коагулаз-

ную активности и позволяли выявлять как 

штаммы Y. pestis «дикого» типа, так и варианты, 

лишенные капсульного антигена F1, причем 

температура выращивания бактерий не влияла 

на эффективность выявления Pla моноклональ-

ными антителами. В ИФА антитела выявляли 

103–105 КОЕ/мл [21, 49].

Роль активатора плазминогена 
в патогенезе

Основным препятствием для распростране-

ния микроорганизмов (генерализации инфек-

ции) в организме хозяина являются тканевые 

барьеры, сформированные из внеклеточного 

матрикса и базальных мембран. В состав вне-
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клеточного матрикса и базальных мембран 

входят коллагены, ламинины, фибронектины, 

протеогликаны и эластин, взаимодействующие 

друг с другом и другими компонентами клеток 

и тканей макроорганизма [33]. Однако лишь не-

значительная часть патогенных микроорганиз-

мов (Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, 

Porphyromonas gingivalis, Clostridium perfringens 

и др.) способна продуцировать протеазы (в пер-

вую очередь коллагеназы), способные гидроли-

зовать внеклеточный матрикс [32, 69].

Другие бактериальные патогены (Neis se ria 

meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemo philus 

influenzae, E. coli K1, Y. pestis и др.) продуцируют 

незначительное количество протеаз, не обла-

дающих коллагеназной активностью, но, тем 

не менее, способны вызывать генерализован-

ный инфекционный процесс [42]. Некоторые 

из них — внутриклеточные паразиты и распро-

страняются по организму хозяина внутри эука-

риотических клеток. Другие взаимодействуют 

с зависимыми от протеаз каскадными система-

ми хозяина, включающими коагуляцию, фи-

бринолиз, активацию комплемента, фагоцитоз 

и калликреин-кининовый каскад [16, 34, 69]. 

В норме тонкая регуляция этих систем осущест-

вляется активаторами и ингибиторами протеи-

наз хозяина. В случае инфекционного процесса 

патогенные микроорганизмы могут непосред-

ственно активировать/инактивировать каскад-

ные системы хозяина с помощью собственных 

протеаз или других поверхностных компонен-

тов бактерий или опосредовано, индуцируя вы-

брос эффекторных молекул из эпителиальных 

и эндотелиальных клеток или фагоцитов хозяи-

на, что способствует генерализации инфекции. 

Высокая концентрация в плазме предшествен-

ника плазмина — плазминогена — и широкий 

спектр протеолитической активности плазми-

на — прекрасная возможность для патогенных 

бактерий использовать эту протеолитическую 

систему хозяина в собственных интересах. 

Плазмин — ключевой фермент фибринолиза, 

гидролизует различные компоненты внекле-

точного матрикса, вовлечен в активацию неко-

торых предшественников гормонов и факторов 

роста, а также принимает участие в метаста-

зировании опухолей [46, 60, 67]. Возможно не-

сколько вариантов взаимодействия бактерий 

с системой плазмина. Они могут продуциро-

вать активаторы и/или рецепторы плазминоге-

на, влияющие на образование как активаторов 

плазминогена хозяина и их ингибиторов, так 

и на эукариотические ингибиторы плазмина.

Белок Pla Y. pestis функционально подобен 

активаторам плазминогена млекопитающих, 

превращающих плазминоген в плазмин путем 

ограниченного протеолиза [42]. Протеазу Pla, 

активирующую плазминоген, а также дегради-

рующую основной ингибитор плазмина — α2-

антиплазмин [40] и, соответственно, опреде-

ляющую способность чумного микроба лизи-

ровать фибриновые сгустки, препятствующие 

его распространению после укуса инфициро-

ванными блохами или подкожного заражения, 

принято рассматривать в качестве основного 

фактора Y. pestis, обеспечивающего генерали-

зацию инфекционного процесса [10, 12, 56, 62, 

72]. При патологоанатомических исследовани-

ях в органах погибших от бубонной чумы жи-

вотных и людей отмечают полное или почти 

полное отсутствие фибрина [6]. Это и позволи-

ло сделать предположение о том, что активатор 

плазминогена «не только участвует в локальном 

фибринолизе в очагах воспаления, но играет 

также роль “фактора распространения”» [5].

Передача гена pla в клетки E. coli придавала 

последним адгезивную активность в отноше-

нии ряда эукариотических клеток [37] за счет 

способности Pla связываться с экстрацеллю-

лярным матриксом [43, 44] — гликолипидами 

и мышиным коллагеном IV типа [37], а также 

с ламинином и с протеогликаном. Высказано 

предположение о том, что Pla-опосредованная 

способность Y. pestis избирательно связывать-

ся с внеклеточным матриксом и базальными 

мембранами способствует последующему ги-

дролизу этих структур плазмином хозяина 

и преодолению патогеном тканевых барьеров 

[42]. Показано, что индуцированное активато-

ром плазминогена образование плазмина ведет 

к деградации образуемого эпителием легких 

внеклеточного матрикса, а также ламинина 

in vitro. Сам же активатор плазминогена не спо-

собен гидролизовать эти структуры [43].

С другой стороны, адгезия к поверхностям 

в местах, мало доступных нейтрофилам хо-

зяина, может быть направлена на уклонение 

от контакта с фагоцитарными клетками [1, 13].

Активатор плазминогена Y. pestis также гидро-

лизует C3 компонент комплемента [62], челове-

ческий антимикробный пептид — кателицидин 

LL-37 [24] и такие цитокины, как TNFα, IFNγ, 

IL-8 и протеин 1 хемотаксиса моноцитов [1]. 

Основной эндогенный ингибитор инициации 

свертывания крови TFPI, также высокочувстви-

телен к протеолитическому действию Pla, при-

чем эффективность инактивации TFPI гораздо 

выше, чем эффективность активации плазми-

ногена. Из других факторов свертывания крови 

(протромбин, FV, FVII и FX) к протеолитическо-

му действию Pla чувствителен фактор FVII [74].

Установлено, что Pla обеспечивает посттран-

сляционную деградацию Yop белков [65]. Эта 

функция активатора плазминогена, по мнению 

В.В. Кутырева с соавт. [41], может быть ответ-

ственной за способность Y. pestis вызывать острое 

заболевание путем очищения некротических по-
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вреждений тканей макроорганизма от Yop бел-

ков, попавших не в эукариотические клетки, 

а в межклеточное пространство, где они могут 

быть распознаны как инородные белки. В поль-

зу этой гипотезы свидетельствуют данные о том, 

что патоморфологические изменения в органах 

мышей, инфицированных филогенетически род-

ственным чумному микробу возбудителем псев-

дотуберкулеза, не продуцирующим протеазу Pla, 

проявлялись в виде абсцессов, окруженных про-

фессиональными фагоцитами. Бактерии Y. pestis 

напротив вызывали образование некротических 

узелков, полностью лишенных признаков воспа-

ления [27, 55, 70].

Высказано предположение о том, что имен-

но приобретение плазмиды pPst, кодирующей 

продукцию Pla, стало основным этапом эволю-

ционирования Y. pseudotuberculosis в Y. pestis [62]. 

O.A. Sodeinde et al. также отмечали незначи-

тельные признаки воспаления в месте введения 

штамма Y. pestis KIM-10 «дикого» типа по сравне-

нию с выраженной инфильтрацией нейтрофи-

лами в ответ на инфицирование его изогенным 

Δpla мутантом и высказали предположение о том, 

что гидролиз активатором плазминогена C3 и/

или других компонентов системы комплемента 

может вести к уменьшению продукции хемоа-

трактанта C5a и, соответственно, снижению ми-

грации нейтрофилов в очаг воспаления. Одна-

ко следует отметить, что передача производных 

плазмиды pPst с интактным геном pla в клетки 

Y. pseudotuberculosis приводила к 6,4-31,3-кратному 

снижению вирулентности [41], а штамм Y. pestis 

CO92 «дикого» типа и его pPst− вариант вызывали 

одинаково выраженную воспалительную реак-

цию [72]. Позднее было установлено, что S-форма 

ЛПС, свойственная Y. pseudotuberculosis в отличие 

от возбудителя чумы, утратившего способность 

синтезировать O-полисахаридные цепи [38, 66], 

ингибирует способность Pla Y. pestis активировать 

плазминоген и деградировать основной ингиби-

тор плазмина — α2-антиплазмин [40, 58]. Однако 

передача плазмиды pPst с интактным геном pla 

даже в клетки мутанта Y. pseudotuberculosis, обра-

зующего R-форму ЛПС, свойственную Y. pestis, 

не повышала вирулентность последнего при под-

кожном заражении мышей [58].

Как уже было отмечено выше, Pla облада-

ет коагулазной активностью [5, 10, 62]. Эта ак-

тивность слабо выражена в отношении плазмы 

крови человека, но легко выявляется при ис-

пользовании плазмы кролика [5, 10, 51]. Плаз-

мокоагулирующая способность может являться 

фактором, который в какой-то мере экранирует 

клеточную стенку бактерии за счет образования 

вокруг микробной клетки фибринового сгустка 

[4, 5, 20], препятствующего распознаванию ЛПС 

чумного микроба рецепторами TLR4 [1, 52]. По-

казано, что септическая форма чумы у людей 

и крыс [62] сопровождается обильным отложе-

нием фибрина в регионарных лимфатических 

узлах. Кроме того, Tang et al. [68] на модели сеп-

тической чумы у бабуинов установили, что в лег-

ких инфицированных животных понижалась 

активность TFPI и повышалась свертываемость 

крови, по сравнению с контрольными живот-

ными. Высказано предположение [74] о том, что 

протеолиз TFPI омптинами может быть основ-

ной причиной нарушения гомеостаза, ведущего 

при септической форме чумы к синдрому диф-

фузной внутрисосудистой коагуляции и дру-

гим, связанным с сепсисом, коагулопатиям. 

Именно характерный для септического шока 

синдром диффузной внутрисосудистой коагу-

ляции — основная причина обильного появле-

ния на коже и слизистых множественных крово-

излияний (от точечных до сливающихся) [6, 74], 

послуживших причиной возникновения такого 

названия чумы как «черная смерть».

Долгое время считали, что возбудитель чумы 

неинвазивен для эпителиальных клеток, но C. Co-

wan et al. [17] показали, что наличие в клетках 

Y. pestis плазмиды pPst, детерминирующей обра-

зование Pla, обеспечивает бактериям высокую 

инвазивность в отношении клеток HeLa. K. Läh-

teenmäki et al. [44] показали, что передача в клетки 

E. coli XL1 гена pla придавала бактериям способ-

ность к инвазии человеческих эндотелиальных 

клеток ECV304. Инвазивная активность Pla не из-

менялась при заменах аминокислотных остатков 

S99 и D206, необходимых для проявления про-

теолитической активности. По мнению авторов 

публикации [17], именно эта способность при 

попадании в организм теплокровного хозяина ре-

спираторным или алиментарным путем дает воз-

можность Y. pestis проникать в клетки слизистых 

оболочек пищеварительного тракта и дыхатель-

ных путей, размножаться в них и затем вызывать 

генерализованную инфекцию. Косвенно в пользу 

этого предположения свидетельствует факт сни-

жения вирулентности pPst− вариантов возбудите-

ля чумы по сравнению с исходными штаммами 

при алиментарном заражении белых мышей [1] 

или респираторном инфицировании морских 

свинок [61].

Высказано предположение о том, что Y. pestis 

используют антиген-презентирующие клетки 

(макрофаги и дендритные клетки) для доставки 

в лимфатические узлы, что ведет к дальнейшей 

диссеминации бактерий. Оба вида этих эукарио-

тических клеток несут на своей поверхности лек-

тиновые рецепторы C-типа, DEC-205 (CD205), 

отвечающие за поглощение и презентацию анти-

гена. Недавно было установлено, что основным 

лигандом для этих рецепторов в клетках чумного 

микроба является Pla. Предотвращение взаимо-

действия Pla + DEC-205 с помощью анти-DEC-

205 антител снижало степень обсемененности 
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органов мышей при экспериментальном зараже-

нии клетками Y. pestis дикого типа, что, по мне-

нию авторов исследования [75], свидетельствует 

о ведущей роли взаимодействия Pla + DEC-205 

в генерализации чумной инфекции.

Посттрансляционная деградация Yop белков 

активатором плазминогена [63, 64] может от-

влекать иммунный ответ хозяина на «ложную» 

цель. «Отщепленные» от бактерии фрагменты 

Yop белков способны связать бóльшую часть 

антител, предотвращая их взаимодействие не-

посредственно с клетками Y. pestis и, соответ-

ственно, опсонизацию бактерий [1].

Чумной микроб обладает гемолитическими 

свойствами и лизирует эритроциты некоторых 

видов животных (лошади, кролика и морской 

свинки) [8]. Гемолитическая активность обе-

спечивает бактериям Y. pestis дополнительный 

источник железа в виде гемоглобина из разру-

шенных эритроцитов. Она проявляется при тем-

пературе 37°С и выше, но не при 28°С и опреде-

ляется продуктом гена pla плазмиды pPst [1].

Показано, что Pla был необходим штамму 

Y. pestis CO92, выращенному при 26°С, для эф-

фективного аэрогенного заражения мышей 

линии C57BL/6, но при легочной форме чумы 

(в отличие от бубонной) его экспрессия не была 

принципиальна для генерализации инфекции. 

Экспрессия Pla позволяла Y. pestis быстро раз-

множаться в дыхательных путях, вызывая мол-

ниеносную пневмонию; отсутствие экспрессии 

предотвращало воспалительный процесс и ак-

тивировало репарацию легких, продлевая сро-

ки жизни зараженных животных [45]. Эти дан-

ные согласуются с результатами наших более 

ранних экспериментов [17] по ингаляционному 

заражению морских свинок Pla+ и Pla− вариан-

тами штамма 358, выращенными при темпера-

туре 28°С или 37°С. Pla+ фенотип обеспечивал 

преимущество клеткам Y. pestis, выращенным 

при температуре 28°C. Выявленную законо-

мерность можно объяснить тем фактом, что Pla 

способен эффективно гидролизовать катион-

ные антимикробные пептиды легочного со-

держимого только в случае, если его молекулы 

не экранированы капсулой F1 [24], образуемой 

клетками Y. pestis при температуре 37°С [12, 56].

Данные о вкладе Pla в вирулентность чумного 

микроба противоречивы. В ряде публикаций было 

отмечено, что штаммы Y. pestis, дефектные по это-

му признаку, снижали свою вирулентность при 

подкожном заражении лабораторных животных 

до уровня, характерного для Y. pseudotuberculosis 

(LD50 > 106 КОЕ) [14, 15, 62, 71].

С другой стороны, одни из наиболее фило-

генетически древних представителей вида 

Y. pestis — лишенные плазмиды pPst полевочьи 

изоляты bv. caucasica — и целый ряд лаборатор-

ных Pla− штаммов по вирулентности для бе-

лых мышей не отличаются от штаммов Y. pestis 

основного подвида (LD50 ≤ 50 КОЕ) [1, 9, 72, 73].

Заключение

Один из основных факторов патогенности 

чумного микроба, активатор плазминогена, вхо-

дит в семейство белков омптинов. Эти протеазы 

внешней мембраны распространены у грамотри-

цательных патогенов растений и животных, а их 

функциональная активность зависит от особен-

ностей образа жизни продуцирующих их бакте-

рий. Анализ распространенности и полиморфиз-

ма гена pla свидетельствует о том, что адаптация 

Y. pestis к циркуляции в различных типах природ-

ных очагов чумы продолжается и после момен-

та видообразования. Представители наиболее 

древней филогенетической группы, bv. caucasica, 

лишены как этого фактора патогенности, так 

и кодирующей его плазмиды. У штаммов более 

«молодых» биоваров подвида microtus появляется 

плазмида pPst, кодирующая изоформу I259, об-

ладающую низкой фибринолитической актив-

ностью и способностью активировать плазмино-

ген. На этапе перехода из популяций различных 

видов полевок к циркуляции в популяциях сур-

ков, сусликов и песчанок произошла адаптация 

к новым типам паразитоценозов, сопровождав-

шаяся заменой в позиции 259 аминокислотной 

последовательности Pla изолейцина на треонин. 

Эта замена привела к усилению специфической 

ферментативной активности Pla, способствую-

щей быстрой генерализации инфекции.

Тот факт, что эпидемические вспышки (эпи-

демии, пандемии) у людей вызывали лишь штам-

мы Y. pestis с изоформой Pla T259, делает актива-

тор плазминогена привлекательной молекуляр-

ной мишенью для экстренной профилактики 

и терапии чумы. Однако существование высоко-

вирулентных Pla– штаммов свидетельствует о не-

допустимости монотерапии и необходимости ис-

пользовать лекарстввенные препараты, направ-

ленные на две-три молекулярные мишени.
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