
201

Инфекция и иммунитет
2015, Т. 5, № 3, с. 201–218

Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet 
2015, vol. 5, no. 3, pp. 201–218

ОбзорыReviews

КАПСУЛЬНЫЙ АНТИГЕН ЧУМНОГО МИКРОБА
Л.А. Кадникова, 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 — зоонозное заболевание, вызванное грамотрицательной бактерией Yersinia pestis, которая, как 
правило, передается человеку от зараженных грызунов через укус инфицированной блохи. Данный микро-
организм убил больше людей, чем все войны в истории человечества. Циркуляция Y. pestis в природных оча-
гах чумы обеспечивается целым рядом факторов патогенности различной функциональной направленности. 
В обзоре рассматривается один из них — капсульный антиген чумного микроба (F1 или Caf1). Описаны исто-
рия открытия, генетический контроль, условия биосинтеза, выделение, очистка и физико-химические свой-
ства капсульного антигена, а также обсуждается его вклад в патогенез чумы и его использование в качестве 
основного компонента чумных вакцин. Визуально аморфная при световой микроскопии капсула Y. pestis при 
электронной микроскопии высокого разрешения представляет собой структуру, сформированную из отдель-
ных фимбриеподобных тяжей длиной до 200 нм, расходящихся в разные стороны от поверхности бактерии. 
При температуре 37°С образуется в 800–1000 раз больше капсульного антигена, чем при 28°С. Гены, кодирую-
щие белок Caf1 с молекулярной массой субъединицы 17,6 kDa, состоящей из 170 аминокислот, локализованы 
в caf1 опероне на плазмиде pFra. На основе анализа первичной нуклеотидной последовательности caf1 оперо-
на было установлено его филогенетическое родство с кластерами генов, кодирующих секретируемые с помо-
щью шаперон/ашерных систем пилевые адгезины не только других энтеробактерий, но и еще шесть адгезинов 
чумного микроба. Размножение клеток Y. pestis внутри макрофагов является обязательным этапом патогенеза 
чумы, а вирулентность чумного микроба коррелирует не с устойчивостью к захвату фагоцитами, а со способ-
ностью выживать и размножаться в фаголизосомах фагоцитарных клеток за счет подавления антибактери-
альных функций фагоцитов. Капсула, образованная из агрегатов Caf1, защищает клетки Y. pestis от захвата 
интактными фагоцитами хозяина, препятствует инициации альтернативного пути активации комплемента. 
Молекулярный ашер Caf1A, ответственный за закрепление капсульного антигена на поверхнос ти бактери-
альной клетки, имеет высокий аффинитет к человеческому интерлейкину 1β. Caf1 может вступать в конку-
ренцию с интерлейкинами 1α, 1β и 1ra за связывание с рецепторами на лимфоидных клетках, препятствуя 
развитию адекватного иммунного ответа. Иммунодиагностика чумы построена на выявлении Caf1 или анти-
Caf1-антител, так как этот антиген Y. pestis видоспецифичен. Покрывающий поверхность микробных клеток 
капсульный антиген — важнейший составной элемент всех современных чумных вакцин. Показана его ве-
дущая роль в создании напряженного иммунитета у белых мышей, крыс, приматов и человека. Однако в ор-
ганизме иммунного животного могут накапливаться бескапсульные (Caf1–) варианты Y. pestis, сохранившие 
вирулентность на уровне исходных штаммов «дикого типа». Это свидетельствует о недопустимости использо-
вания моноантигенных чумных вакцин и необходимости конструирования иммунопрофилактичес ких пре-
паратов, направленных на 2–3 молекулярные мишени.
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СAPSULAR ANTIGEN OF YERSINIA PESTIS
Kadnikova L.A., Kopylov P.K., Dentovskaya S.V., Anisimov A.P.
State Research Center for Applied Microbiology and Biotechnology, Obolensk, Moscow Region, Russian Federation

Abstract. Plague is a zoonosis caused by gram-negative bacteria Yersinia pestis, which, as a rule, is transmitted to humans 
from septicemic rodents by the bites of infected fleas. This microbe killed more people than all of the wars in the human 
history. Y. pestis circulation in the natural plague foci is ensured by the whole number of pathogenicity factors with dif-
fering functional orientation. This review is devoted to one of them, Y. pestis capsular antigen (F1 or Caf1). The history 
of its discovery and studying of its genetic control, biosynthesis, isolation and purification, and physicochemical properties 
are reviewed. Its roles in plague pathogenesis and its application as a main component of plague vaccines are also dis-
cussed. Y. pestis capsule under light microscopy is visually amorphous, while high-resolution electron microscopy displays 
the structure formed from separate fimbria-like cords up to 200 nm long, diverging from the bacterial surface in different 
directions. At 37°C Y. pestis produce 800–1000 times more capsular antigen than at 28°C. Genes coding for 17.6-kD Caf1 
protein, which contains 170 amino acids, are located in caf1 operon of pFra plasmid. Analysis of caf1 operon nucleotide se-
quence testified its close phylogenetic relationship with the gene clusters coding for pilus adhesins that were secreted with 
the help of chaperone/usher systems in enterobacteria including six additional adhesins in Y. pestis. Y. pestis multiplication 
within macrophages is the obligatory stage of plague pathogenesis, and the plague pathogen virulence correlates not with 
resistance to phagocyte ingesting but with bacterial ability to survive and multiply within phagolysosomes of phagocytes 
due to neutralization of antibacterial functions of eukaryotic cells. The capsule formed out of the Caf1 aggregates protects 
Y. pestis from ingestion by naïve host’s phagocytes and prevents from initiation of the alternative pathway of the comple-
ment system. Molecular usher Caf1A responsible for capsular antigen anchoring on the surface of bacterial cell has a high 
affinity to human interleukin 1β. Caf1 can compete with interleukins 1α, 1β, and 1ra in binding to receptors on lymphoid 
cells preventing development of adequate immune response. Immunodiagnosis of plague is based on detection of Caf1 
or anti-Caf1 antibodies since this Y. pestis antigen is species specific. Covering bacterial surfaces capsular antigen is also 
the paramount component of all modern plague vaccines. Its leading role in induction of intense immunity in mice, rats, 
monkeys, and men was shown clearly. However, non-capsulated (Caf1–) variants of Y. pestis keeping their virulence at 
the level of the wild-type strains might be selected and accumulated in immune animals. This indicates inadmissibility 
of application of monoantigen plague vaccines and necessity for design of immunoprophylactic preparations aimed at two 
or three molecular targets.

Key words: Yersinia pestis, сapsular antigen, F1, Caf1, pathogenicity factor, pathogenesis, immunogenesis, plague.

История открытия, условия биосинтеза, 
выделение, очистка и физико-
химические свойства капсульного 
антигена

Наличие капсулы у возбудителя чумы было 
установлено еще A. Yersin [95]. Более детально 
феномен капсулообразования у Y. pestis описан 
S. Rowland [81] и H. Schütze [85], которые наблю-
дали, что при росте на искусственных питатель-
ных средах при температуре 37°С и в организме 
теплокровных животных чумной микроб син-
тезирует желатиноподобное вещество, окру-
жающее в виде капсулы бактериальные клетки 
и постепенно диффундирующее в окружающую 
среду. А.И. Желтенков [17] отмечал, что капсу-
ла состоит из «гомогенного вещества слизистой 
консистенции, плохо окрашивающегося ани-
линовыми красками. В некоторых случаях тол-
щина оболочечной субстанции (капсулы) может 
в несколько раз превосходить толщину самой 
бактериальной клетки. Довольно часто оболо-
чечная субстанция окружает не каждого микро-
ба в отдельности, а целые группы их». Для вы-
деления оболочечного антигена H. Schütze [85] 

выращивал культуру возбудителя чумы на агаре 
в течение 48 ч при температуре 37°С, затем сус-
пендировал бактериальные клетки в физио-
логическом растворе и нагревал суспензию при 
температуре 60°С 90 мин. После центрифугиро-
вания супернатант состоял в большей своей мас-
се из оболочечного антигена и в меньшей час-
ти — из соматического антигена.

Большинство последующих исследований 
по изучению физико-химических и иммунохи-
мических свойств капсульного антигена были 
выполнены на основе препаратов фракции I (Ф1, 
FI, F1 или Caf1), выделенных из водно-солевого 
экстракта ацетонвысушенных клеток по спосо-
бу, разработанному Baker E.E. и др. [45].

При температуре 37°С образуется в 800–
1000 раз больше капсульного антигена, чем при 
28°С [45]. При температуре 37°С в среду культи-
вирования переходит 30–50% синтезируемого 
антигена [42]. Было принято считать, что в клет-
ках, выращенных при температуре 28°С, капсула 
не образуется, а фракция I может быть выявле-
на после дезинтеграции клеток [58]. Однако ис-
пользование высокочувствительных методов по-
зволило обнаружить у клеток чумного микроба, 
выращенных при температуре 28°С, капсульный 
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антиген, расположенный на поверхности клетки 
[41]. Продукция F1 возможна в широком диапа-
зоне pH с максимальным выходом капсульного 
антигена в интервале pH от 6,3 до 7,3 [76].

На уровень синтеза F1 влияет не только 
температура, но и состав питательной среды. 
Для высокого уровня синтеза питательная среда 
должна содержать аргинин, триптофан, α-ами-
номасляную кислоту, тирозин, глицин, орни-
тин, гистидин, пантотенат кальция, глюконат 
кальция и витамин B1. Отсутствие в среде одно-
го из данных веществ приводит к резкому сни-
жению (от 40 до 83,6%) выработки антигена [37].

Классическая методика выделения фракции I 
по Baker E.E. и др. [45] заключается в следующем. 
Штамм Y. pestis «дикого» типа выращивают при 
температуре 37°С на плотной питательной сре-
де в течение трех суток. Клетки смывают 0,9% 
раствором хлорида нат рия и двукратно обезво-
живают охлажденным ацетоном. Капсульный 
антиген экстрагируют из ацетонвысушенных 
клеток 2,5% раствором хлорида натрия в течение 
суток при комнатной температуре. Выделение 
капсульного антигена из солевого раствора про-
водят с помощью переосаждения насыщенным 
раствором сульфата аммония (pH 7,5). Препарат, 
преципитирующий при насыщении 0,25–0,3, 
был обозначен как F1A, а при 0,3–0,33 — F1B. 
Указанные субфракции были серологически 
идентичны, но фракция IA помимо белка содер-
жала полисахаридный компонент, в то время как 
фракция IB — чистый белок. Основным недос-
татком этого метода получения антигена F1 яв-
ляется то, что для его выделения использовали 
не собственно вещество капсулы Y. pestis, а экс-
тракт из разрушенных ацетоном бактериальных 
клеток, содержащий также компоненты клеточ-
ной стенки и протоплазмы.

Метод выделения F1 из ацетонвысушенных 
клеток был усовершенствован В.И. Вейнблатом 
[8], который для более полного извлечения анти-
гена из водно-солевого раствора предложил его 
экстракцию трихлоруксусной кислотой. Это 
позволило получить дополнительные фракции 
IC и ID, серологически идентичные фракциям 
IA и IB по результатам реакции нейтрализации 
антител (РНАт) и реакции двойной иммунодиф-
фузии в геле (РДИД). Однако, в отличие от фрак-
ций IA, IB и IC, фракция ID не реагировала в ре-
акции непрямой (пассивной) гемагглютинации 
(РНГА). Было высказано предположение, что это 
«связано с более глубокой гаптенизацией препа-
рата». По своему химическому составу фракции 
IC и ID оказались белковонуклеополисахарид-
ными комплексами, поскольку содержали 60–
69% белка, 28–31% полисахарида, 1–2% нуклеи-
новых кислот.

Исходя из того, что капсульный антиген не-
прочно связан с микробной клеткой и легко 
переходит в среду культивирования [42], в по-
следнее время его чаще всего выделяют из куль-

туральной жидкости. Препарат F1, полученный 
путем фракционирования культуральной жид-
кости сульфатом аммония [42, 78] превосходил 
по своей иммунохимической активности пре-
параты, полученные по оригинальной методи-
ке Baker E.E. и др. [45]. В 1983 г. М.М. Титенко 
с соавт. [35] предложили метод выделения F1 
из культуральной жидкости осаждением в изо-
электрической точке, что позволило значитель-
но сократить сроки и увеличить выход конеч-
ного продукта. Л.Н. Сердобинцевым [32] был 
разработан метод выделения F1 из культураль-
ной жидкости с использованием колоночной 
хроматографии на молекулярных ситах.

Препараты F1, выделенные из жидкой среды 
выращивания, были лишены полисахаридных 
примесей и представляли собой монокомпо-
нентную белковую систему [9, 35, 78]. В то же 
время есть данные, что даже препараты F1, вы-
деленные из супернатанта культур, выращенных 
на жидких средах, содержат примеси липополи-
сахарида (ЛПС) [42]. Комплексное исследование 
капсулообразования с помощью иммунологи-
ческих и электронно-микроскопических мето-
дов показало, что гелеподобная капсула Y. pestis 
образована F1 антигеном, постепенно перехо-
дящим в окружающую среду в процессе культи-
вирования [18, 52]. Хотя после указанных выше 
экспериментов, клонирования и определения 
первичной нуклеотидной последовательности 
caf1 (или caf) оперона [68], кодирующего кап-
сулообразование у Y. pestis, и конструирования 
бескапсульных вариантов возбудителя чумы 
за счет делеции части структурного гена caf1 
[32], тот факт, что структурный компонент кап-
сулы Y. pestis состоит из белка, получил прак-
тически всеобщее признание, периодически 
появляются публикации, свидетельствующие 
о качественно иной структуре «субстанции», 
ответственной за антигенную и биологическую 
активность капсульного материала [19, 21, 56]. 
На наш взгляд, основой для этого заблуждения 
послужила работа Glosnicka R. и Gruszkiewicz E. 
[63], которые в качестве источника выделения 
антигена «панкреатического перевара оболоч-
ки» (АППО, pancreatic envelope digest antigen) ис-
пользовали ацетонвысушенные клетки штамма 
EV, выращенные в течение 48 ч при температу-
ре 37°С. Антигены экстрагировали 0,9%-ным 
раствором хлористого натрия, а надосадочную 
жидкость использовали в последующих экс-
периментах. Неочищенный «экстракт капсуль-
ной оболочки» содержал 32% белков, 2% угле-
водов и значительное количество нуклеиновых 
кислот. Наличие в препарате последних сви-
детельствует о разрушении клеток в процессе 
подобной обработки и, на наш взгляд, термин 
«экстракт капсульной оболочки» неправомочен, 
так как помимо антигенов, находящихся на кле-
точной поверхности, в нем присутствуют и экс-
трагированные внутриклеточные компоненты. 
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Последующее использование ферментативного 
переваривания панкреатином, хроматографии 
на колонках, содержащих смесь мембран эри-
троцитов человека с целитом, и рехроматогра-
фии на сефадексе G-200, позволило получить 
однородный препарат АППО, обладающий 
высокой специфичностью в серологических 
реакциях и рецепторной активностью по от-
ношению к фагу чумного микроба. Изучение 
химических и физических свойств антигена 
продемонстрировало его липополисахаридную 
природу. Показано, что углеводная часть препа-
рата состояла из галактозы и фукозы. Липидная 
фракция содержала фосфатидилэтаноламин 
и фосфатидилсерин. По предварительным дан-
ным, ЛПС АППО отличался от ЛПС клеточной 
оболочки Y. pestis отсутствием глюкозы, гексо-
заминов и наличием этаноламина. Чтобы под-
черкнуть различия ЛПС АППО и эндотоксина 
возбудителя чумы, он был обозначен термином 
«галактолипид». Было высказано мнение, что 
за антигенную специфичность галактолипи-
да ответственна его полисахаридная часть [63]. 
Другой группой исследователей из препарата 
капсульного антигена, полученного осаждени-
ем сульфатом аммония по Baker E.E. и др. [45], 
методом Вестфаля–Людерица выделен ЛПС, 
обладающий значительной вязкостью и не вы-
зывающий летального шока у мышей при вну-
трибрюшинном введении в дозах 1–2 мг [19], что 
дополнительно, по мнению авторов работы, под-
тверждало белково-липополисахаридную орга-
низацию фракции I чумного микроба. Однако 
в экспериментах Baker E.E. и др. [45] F1A и F1B 
после обработки трипсином теряли свою имму-
нохимическую активность. Кроме того, простое 
строение галактолипида, представляющего со-
бой по сути гаптен, не позволяет рассчитывать 
на его высокую иммуногенность, но он может 
индуцировать синтез антител к минимальным 
количествам примесей белка, сохранившегося 
в липидных мицеллах, являясь, по сути, липид-
ным адъювантом.

Фракции IA и IB, полученные по методу 
Baker E.E. и др. [45], а также фракции IC и ID, 
выделенные по способу В.И. Вейнблата с соавт. 
[9], представляли собой серии молекулярных 
агрегатов с молекулярными массами от 300 kDa 
до 1,5 MDa. Выделение капсульного антигена 
более щадящими методами из культуральной 
жидкости, исключающими этапы обработки 
ацетоном и высушивания, позволяет получать 
агрегат субъединиц с молекулярной массой 
до 2,0 MDa [42].

Определение изоэлектрической точки F1 по-
казало, что ее величина для фракции IA состав-
ляла 4,5, а для IB — 4,7 [45], или 4,6 и 4,8 соответ-
ственно [47]. Следует отметить, что эти данные 
характеризуют препараты фрагментированного 
капсульного антигена, выделенного в достаточ-
но жестких условиях. Значения pI для препа-

ратов выделенных из культуральной жидкости 
с помощью гелевой фильтрации или изоэлект-
рической преципитации составляло 3,95±0,05 
[35] или 4,1±0,05 [9]. Изоэлектрическая точка 
для препаратов, полученных из культуральной 
жидкости высаливанием сульфатом аммония 
с последующей очисткой от эндотоксина с помо-
щью хроматографии на иммобилизированном 
полимиксине B, находилась в диапазоне 4,3–4,5 
[42]. Эти отличия могут свидетельствовать об из-
менении, и, может быть, определенной степени 
нарушения структуры и конформации макро-
молекул антигена, выделенного из ацетонвы-
сушенных клеток, и влиянии на величину pI 
примесей липополисахарида. Изо электрическая 
точка F1, рассчитанная на основе данных о пер-
вичной нуклеотидной последовательности его 
субъединицы, составляет 4,3 [60].

Структурная организация капсульного 
антигена

В исследованиях с применением сканирую-
щей электронной микроскопии T.H. Chen 
и S.S. Elberg [52] показали, что капсульный ан-
тиген образует на поверхности бактерий гра-
нуляционный слой, который постепенно диф-
фундирует в окружающую среду. Н.П. Коннов 
и др. [23] при негативном контрастировании 
клеток Y. pestis установили, что капсула отстояла 
на 0,125 нм от клеточной стенки и имела четкие 
контуры. Однако при достаточно интенсивном 
отмывании зона капсульного вещества истон-
чалась, и образовывались участки, полностью 
лишенные капсулы. Совместное использова-
ние иммуноферритинового метода и электрон-
ной микроскопии позволило А.Г. Золотареву 
и соавт. [18] подтвердить эти данные. Капсула 
на электронных микрофотографиях представ-
лена в виде обрывков фибриллярного материа-
ла (диаметр отдельных фибрилл около 3 нм) [20, 
82] или внеклеточного фибриллярного матрикса 
[52, 82]. Однако в большинстве случаев капсула 
Y. pestis определялась как аморфное вещество 
(рис. 1), и только при достаточном увеличении 
на снимках можно было видеть элементы ячеис-
той структуры капсулы и отдельные «фимбрие-
подобные тяжи» длиной до 200 нм [82], рас-
ходящиеся в разные стороны от поверхности 
бактерии. Капсулы некоторых энтеротокси-
генных или способных вызывать септицемию 
штаммов Escherichia coli образованы белковым 
антигеном CS31A, представляющим собой фим-
брии диаметром 2 нм [62], а структурная субъ-
единица этих пилей — ClpG — филогенетически 
родственна структурной субъединице капсуль-
ного антигена Caf1 [48].

В отношении молекулярной организации 
капсульного антигена, большинство исследова-
телей поддерживают точку зрения о том, что F1 
состоит из большого числа субъединиц. Было 
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показано, что ген caf1 кодирует белок Caf1 с моле-
кулярной массой 17,6 kDa, состоящей из 170 ами-
нокислот. При удалении сигнального пептида 
из Caf1 образуется зрелый белок с молекулярной 
массой 15,5 kDa [60].

Компьютерное сравнение аминокислотной 
последовательности капсульного антигена с пер-
вичными структурами других известных бел-
ков выявило несколько гомологичных участков. 
Установлена гомология Caf1 с сегментами кон-
стантных доменов рецептора Т-лимфоцитов, 
с β-структурным оболочечным белком вируса 
иммунодефицита обезьян, а также с сегментом 
гемолизина холерного вибриона и предшествен-
ником аденилатциклазы возбудителя коклю-
ша. Предполагают, что найденные гомологич-
ные фрагменты сравниваемых белков обладают 
близкими структурными, а возможно, и функ-
циональными свойствами [13].

Диссоциация агрегатов F1 на субъединицы 
происходила при прогревании образцов, содер-
жащих 0,1% меркаптоэтанола и 0,25% додецил-
сульфата натрия (ДСН), в течение 5 мин при тем-
пературе 95°С. Устранение ДСН из препаратов 
белка приводило к реассоциации субъединиц 
в серию агрегатов, отличающихся по молекуляр-
ной массе [47]. Позднее [90] было показано, что 
под влиянием денатурирующих факторов, таких 
как температура, ДСН и мочеви на, происходила 
диссоциация агрегирован ной формы капсуль-
ного антигена. Так, прогревание капсульного 
антигена при 100°С в течение трех минут вы-
зывало его диссоциацию до тетрамера с моле-
кулярной массой 55 kDa. Лиофилизированный 
препарат капсульного антигена под влиянием 
ДСН частично распадался, образуя набор оли-
гомеров с различными молекулярными масса-
ми. Прогревание F1 в буфере, содержащем 0,1% 
ДСН, при 100°С в течение 3 минут приводило 
к образованию субъединичной формы антигена. 
Присутствие 0,1% ДСН в растворе капсульного 
антигена не влияло на иммунохимическую ак-
тивность препарата. Прогревание капсульного 
антигена в буфере с 7 М мочевиной приводило 
к диссоциации до димера с молекулярной мас-
сой 25 kDa. Удаление денатурирующих агентов 
из раствора приводило к ассоциации субъеди-
ниц в тетрамеры. С течением времени проис-
ходила реассоциация субъединиц в олигомеры 
большей молекулярной массы. Характер дена-
турирующего воздействия температуры, вызы-
вающей абсолютное преобладание в растворе 
тетрамера, указывает на то, что данная струк-
тура обладает конформационным оптимумом 
и обеспечивает максимальное взаимодействие 
комплементарных поверхностей субъединиц. 
Процесс формирования тетрамеров фракции I 
происходит в результате образования водород-
ных связей между отдельными димерами, а фор-
мирование димеров происходит, в основном, 
за счет гидрофобных взаимодействий.

О пространственной структуре агрегатов 
субъединиц капсульного антигена есть следу-
ющие предположения: молекула F1 в водных 
растворах имеет форму вытянутого эллипсоида 
вращения и может быть отнесена к асимметрич-
ным белкам с хаотически скрученными высоко-
сольватированными полипептидными цепями 
[45]; по данным спектров рассеяния, структур-
ная организация F1 не может соответствовать 
модели жесткой асимметричной частицы, а чет-
вертичная структура может быть собрана непо-
средственно из тетрамеров [39]. В составе кап-
сульного антигена отсутствует цистеин. Таким 
образом, вторичная, третичная и четвертичная 
структуры капсульного белка образуются без 
участия дисульфидных связей [60].

Генетический контроль продукции 
капсульного антигена

Как показали О.А. Проценко с соавт. [27],  
гены, ответственные за синтез F1 и «мышиного» 
токсина, локализованы на внехромосомном ре-
пликоне. В результате передачи реципиентным 
клеткам Y. pestis плазмиды с молекулярной мас-
сой около 60 MDa трансформанты приобретали 
способность к продукции антигена F1 и «мыши-

Рисунок 1. Электронная микрофотография 
единичной клетки штамма Y. pestis M-493
Примечание. Негативное контрастирование. Размер 
масштабной линейки — 1 мкм. Бактерии выращивали 48 ч 
при температуре 37°С. P — протоплазма (protoplasm). 
C — капсула (capsule).
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ного» токсина. Плазмида, считавшаяся до этого 
криптической, была обозначена pFra/Tox (позд-
нее название было сокращено до pFra).

Молекулярная масса репликона, кодирующе-
го синтез F1, вариабельна и может достигать у по-
левочьих штаммов 80 MDa, а у отдельных штам-
мов основного подвида — 190 MDa [38]. Описан 
также штамм Dodson с редуцированной формой 
плазмиды — < 40 MDa [75]. Показана возмож-
ность обратимой интеграции плазмиды pFra 
в различные участки хромосомы Y. pestis [28, 77].

Оперон caf1, кодирующий продукцию кап-
сульного антигена, был впервые клониро-
ван из EcoRI банка больших плазмид Y. pestis 
А.В. Карлышевым с соавт. в 1984 г. в составе 
космидного вектора pHC79 в клетках E. coli. 
Не позднее 1987 г. аналогичные работы были 
проведены в НИИ микробиологии МО РФ (ци-
тируется по И.В. Дармову с соавт. [12]), а также 
в 1988 г. в РосНИПЧИ «Микроб» О.Г. Шишки-
ной с соавт. [40].

Анисимовым А.П. с соавт. [3, 4] на основе 
аттенуированных штаммов Y. pestis были скон-
струированы продуценты капсульного анти-
гена, обладающего повышенной на 3–4 поряд-
ка (по сравнению со штаммами «дикого типа») 
серологической активностью. Было высказано 
предположение, что увеличение серологичес-
кой активности связано с повышенной степе-
нью агломерации субъединиц Caf1 в результате 
повышенной экспрессии caf1 оперона в составе 
мультикопийных плазмид.

Система экспрессии генов на основе реком-
бинантного поксвируса енотов (рода ортопок-
свирусов (Ortopoxvirus) семейства Poxviridae) обес-
печивала уровни экспрессии F1, достаточные 
для защиты иммунизированных рекомбинант-
ной вирусной вакциной животных от заражения 
чумой [71].

Удалось добиться высокого уровня экспрес-
сии структурного гена caf1 и в растении, табаке 
Бентхама (Nicotiana benthamiana), инфицирован-
ном рекомбинантным вирусом табачной моза-
ики. Выделенный из растения и очищенный F1 
антиген защищал морских свинок после под-
кожной иммунизации от аэрогенного зараже-
ния вирулентным штаммом Y. pestis [84].

По данным Karlyshev A. и др. [60, 68] структур-
ная субъединица капсульного антигена кодиру-
ется геном caf1 размером в 510 нуклеотидных пар 
(рис. 2). Белок-предшественник антигена F1 со-
стоит из 170 аминокислотных остатков. Участок 
отщепления сигнальной последовательности 
расположен между 21-м и 22-м остатками алани-
на. Второй ген отвечает за синтез белка Caf1M. 
Данный белок является периплазматическим 
шапероном. Caf1M состоит из двух иммуногло-
булиноподобных доменов и имеет гомологию 
с периплазматическим шапероном PapD E. coli. 
Третий ген кодирует ашер-белок Caf1A, обеспе-
чивающий, закрепление капсульного антигена 

на поверхности бактериальной клетки. Белки 
Caf1M и Caf1A также обладают сигнальными 
последовательностями. Четвертый ген caf1 опе-
рона кодирует белок Caf1R, который отвечает 
за температурозависимую регуляцию экспрес-
сии трех остальных генов оперона.

Проведенный нами анализ структурного 
гена caf1 с помощью программы BLAST на сай-
те NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.
cgi) свидетельствует, что большинство доступ-
ных последовательностей полностью идентич-
ны. В штаммах кавказского подвида Pestoides F. 
[61] и G8786 [64] в результате единичной замены 
нуклеотида произошла замена аланина на серин 
(A48 → S48), а в штаммах Y. pestis E1979001 (bv. 
antiqua) и F1991016 (bv. orientalis) мутации приве-
ли к возможности синтеза только укороченных 
до 147 и 130 аминокислотных остатков и, веро-
ятно, функционально неполноценных вариан-
тов белка Caf1. Секвенирование гена caf1 из 41 
штамма, выделенного на территории Грузии 
и Армении от полевок и их эктопаразитов, пока-
зало, что для них всех характерна замена A48 → 
S48, а штаммы, выделенные в этом же регионе 
от песчанок или сусликов, обладали канониче-
ской последовательностью гена caf1 [79].

На основе анализа первичной нуклеотидной 
последовательности caf1 оперона было установ-
лено его филогенетическое родство с кластера-
ми генов, кодирующих пилевые и непилевые 
адгезины энтеробактерий. Образование пилей 
на поверхности клетки происходит из субъеди-
ниц синтезированных внутриклеточно. Струк-
турные компоненты бактериальных фимб-
рий синтезируются в виде предшественников 
с N-концевой сигнальной последовательностью, 
которая отщепляется в процессе переноса через 
внутреннюю мембрану. Этот перенос обеспечи-
вается «нормальной» экспортной системой, опи-
санной впервые у E. coli [54]. В настоящее время 
принято считать, что за дальнейший перенос 
из периплазмы на клеточную поверхность че-
рез внешнюю мембрану отвечают специфич-
ные для экспорта и сборки фимбрий системы, 
включающие в себя находящиеся в периплаз-
ме молекулярные шапероны и расположенные 
на клеточной поверхности молекулярные аше-
ры. Эти протеины не являются компонентами 
органелл [69]. Аналогичный кластер генов (caf1 
оперон) возбудителя чумы отвечает за син-
тез белковой капсулы, представляющей собой 
гомо агрегат субъединиц капсульного антигена. 
Структурные субъединицы, кодируемые геном 
caf1, синтезируются в виде предшественника 
с лидерной (сигнальной) последовательностью 
протяженностью в 21 аминокислотный остаток. 
Сравнение аминокислотных последовательно-
стей протеина Caf1 с некоторыми субъединица-
ми фимбрий показало, что C-концевые участки 
этих белков высококонсервативны и могут от-
вечать за «узнавание» периплазматическими 
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шаперонами. Ген caf1M кодирует шаперон, обла-
дающий значительной гомологией с шаперона-
ми семейства PapD. Ген caf1A отвечает за синтез 
белка, гомологичного фимбриальным ашерам: 
FaeD, F1mD, MrkD, PapC. Ген caf1R, обеспечи-
вающий позитивную терморегуляцию капсуло-
образования, кодирует протеин гомологичный 
представителям семейства XylS/AraC регулято-
ров трансляции [68].

Принято считать, что иммуноглобулинопо-
добные периплазматические шапероны взаи-
модействуют со структурными субъединицами 
адгезинов в периплазматическом пространстве 
по принципу антитело–антиген, предохраняя 
последние от протеолитической деградации 
и преждевременной агрегации в периплазме, 
и затем «эскортируют» структурные элементы 
органелл к следующему компоненту секреторной 
системы — ашеру, расположенному на внешней 
мембране (рис. 2). Молекулярный ашер, в свою 
очередь, служит в качестве высокоспецифично-
го канала, обеспечивающего сек рецию комплек-

са периплазматический шаперон–структурная 
субъединица, и платформы, обеспечивающей 
правильную сборку структурных субъединиц 
в органеллы после ашер-опосредованного от-
соединения их от шаперонов [46, 65]. Показано, 
что отсутствие в бактериальных клетках пери-
плазматических шаперонов FocC и F1mC или 
молекулярных ашеров FocD и F1mD, участвую-
щих в биогенезе органелл, приводило к полному 
прекращению образования пилей [69]. «Выклю-
чение» гена, кодирующего периплазматичес-
кий шаперон ClpE, вызывало резкое снижение 
секреции структурных элементов [48]. Для сек-
реции структурной субъединицы капсульного 
антигена Y. pestis в клетках E. coli не был необхо-
дим ашер Caf1A, и было достаточно периплаз-
матического шаперона Caf1M, но в этом случае 
не происходило образование органелл на кле-
точной поверхности, а структурные субъедини-
цы Caf1 переходили в среду культивирования 
[68, 82]. В отсутствие же шаперона Caf1M секре-
цию не выявляли. В клетках Y. pestis в отсутствие 

Рисунок 2. Модель сборки фимбрий из субъединиц Caf1 [46, 68]
Примечание. Шаперон Caf1M препятствует фолдингу субъединицы Caf1 в периплазме, сохраняя состояние молекулы 
с высоким запасом энергии. В трансмембранном канале, образованном ашером Caf1A, Caf1M:Caf1 комплекс 
(Caf1M2:Caf14*) замещает шаперон (Caf1M1) на проксимальной субъединице фимбрии (Caf13*), позволяя последней 
сложиться в окончательную конформацию (Caf13). Полагают, что освобождающаяся при этом энергия обеспечивает 
процесс сборки фимбрий. «*» указывает на высокий запас энергии у субъединиц, связанных с шаперонами.
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ашера Caf1A секреция не происходила — отме-
чали агрегацию субъединиц Caf1 в периплазме 
[82]. Вероятно в клетках E. coli присутствовал ча-
стично гомологичный ашер, образующий транс-
мембранный канал, пригодный для секреции 
Caf1 из периплазмы, но лишенный структуры, 
необходимой для «заякоривания» структурных 
субъединиц F1 на клеточной поверхности.

Отсутствие в клетках E. coli, несущих дефект-
ный по гену caf1M оперон caf1, детектируемых 
количеств F1 позволило предположить, что для 
экспрессии и секреции капсульного антигена не-
обходим продукт гена caf1M, обладающий гомо-
логией с периплазматическим шапероном PapD 
из E. coli. В данной серии экспериментов тестиро-
вание продукции F1 проводили с помощью им-
муноферментного анализа (ИФА) и РНГА [68]. 
Однако в ряде других экспериментов было по-
казано, что фрагмент ДНК, ограниченный сай-
тами BamHI, EcoRI и дефектный по гену caf1M, 
обеспечивал в клетках E. coli синтез капсульного 
антигена, выявляемого с помощью ИФА [87] или 
РДИД [10]. Инсерционный мутагенез гена caf1M 
также приводил к образованию антигена F1, вы-
являемого в РДИД и РНАт, но не в РНГА [4].

Роль капсульного антигена 
в патогенезе

Реализация патогенных свойств Y. pestis в ор-
ганизме восприимчивого хозяина требует при-
сутствия у возбудителя чумы целого набора фак-
торов патогенности различной функциональной 
направленности и системы регуляции, обеспе-
чивающей их координированную экспрессию. 
Абсолютизирование роли любого отдельно взя-
того из указанных факторов некорректно [2]. 
Однако детальный анализ каждого из этих фак-
торов лежит в основе системного подхода при 
изу чении патогенности и вирулентности Y. pestis.

Роль капсульного антигена в патогенезе чумы 
неоднозначна. Капсула, образованная из F1, за-
щищает клетки Y. pestis от захвата интактны-
ми нейтрофилами хозяина [50]. Это согласуется 
с общепризнанной ролью бактериальных капсул, 
препятствующих поглощению бактерий фагоци-
тарными клетками макроорганизма [89]. С одной 
стороны, они экранируют пептидогликан или 
ЛПС бактериальной клетки, препятствуя ини-
циации альтернативного пути активации ком-
племента [72], но F1, напротив, истощает систему 
комплемента за счет избирательной активации 
C`2 и C 4̀ компонентов системы комплемента сы-
воротки человека и таким образом препятству-
ет комплемент-опосредованной опсонизации 
бактерий [92]. С другой стороны, повышение 
устойчивости к фагоцитозу обычно коррелирует 
с увеличением отрицательного заряда микробной 
клетки, способствующего электро статическому 
отталкиванию от одно именно заряженных фаго-

цитов [89]. Но в клетках Y. pestis синтез капсулы, 
напротив, сопровождается снижением отрица-
тельного заряда клеточной поверхности [5]. Более 
того, отсутствие F1 у некоторых штаммов Y. pestis 
обусловливало снижение эффективности захва-
та бактерий мак рофагами морских свинок, но не 
белых мышей [11]. В то же время известно, что 
размножение клеток Y. pestis внутри макрофагов 
является обязательным этапом патогенеза чумы 
[50], а вирулентность чумного микроба коррели-
рует не с устойчивостью к захвату фагоцитами 
[66], но со способностью выживать и размножать-
ся в фаголизосомах фагоцитарных клеток за счет 
подавления антибактериальных функций фаго-
цитов [51]. В последнее время некоторые иссле-
дователи под впечатлением от успехов в изучении 
кодируемой плазмидой pCad системы секреции 
3-го типа, обеспечивающей агрессию внеклеточ-
но расположенных бактерий Y. pestis в отношении 
макрофагов, склонны если не полностью отри-
цать значимость внутриклеточной стадии разви-
тия возбудителя чумы, то ограничивать ее лишь 
начальным этапом инфекционного процесса 
при бубонной форме чумы [53]. При этом они 
игнорируют цитированные выше исследования 
на модели Y. pestis, опираясь на электронно-мик-
роскопическое исследование патоморфологии 
экспериментального псевдотуберкулеза [86].

Установлено, что при парентеральном вве-
дении мышам производных аттенуированного 
штамма S. typhimurium SL3261, несущих реком-
бинантные плазмиды с полным caf1 опероном, 
которые неспособны стабильно наследоваться 
in vitro, в организме животных происходит селек-
ция клеток, сохраняющих и экспрессирующих 
гены, ответственные за продукцию капсульного 
антигена. из печени и селезенки умерщвленных 
на 1–7-е сутки с момента заражения животных 
удавалось высевать только F1+ рекомбинант-
ные клетки [88]. Рекомбинантные клетки E. coli, 
способные образовывать капсулу Y. pestis, были 
устойчивы к фагоцитозу мышиными перитоне-
альными макрофагами [59].

Капсульный антиген F1 способен образовы-
вать в двухслойных фосфолипидных мембранах 
поры, проницаемые для воды [80]. В основе цито-
токсического действия лимфоцитов на раковые 
клетки лежит аналогичная способность проду-
цировать белок перфорин, который «встраивает-
ся» в оболочку злокачественной клетки и делает 
в ней перфорацию. Это приводит к нарушению 
осмотической регуляции и последующей ги-
бели «целевой» клетки. Подобным же образом 
действуют дефензины — пептиды нейтрофилов 
и макрофагов, обладающие широким спектром 
антимикробной активности. Высказано предпо-
ложение, что F1 действует аналогичным образом 
на клетки-мишени теплокровного животного.

Andrews G.P. и др. [42] для объяснения гибе-
ли отдельных иммунизированных животных, 
обладающих высокими титрами антител к F1, 
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предположили, что секретируемый бактериями 
в окружающую среду капсульный антиген свя-
зывает значительные количества иммуноглобу-
линов, препятствуя, таким образом, опсониза-
ции бактерий. По их мнению, возможно также 
и слущивание с фрагментами капсулы уже при-
крепившихся к ней антител.

Исходя из экспериментальных данных, сви-
детельствующих о высоком аффинитете моле-
кулярного ашера Caf1A не только к структур-
ной субъединице капсульного антигена Caf1, 
но и к человеческому интерлейкину 1b, В.П. За-
вьялов с соавт. [97] сделали предположение, что 
F1 может вступать в конкуренцию с интерлей-
кинами 1a, 1b и 1ra за связывание с рецепторами 
на лимфоидных клетках, препятствуя развитию 
адекватного иммунного ответа. В свою очередь 
молекулярный ашер Caf1A может сорбировать 
интерлейкины, препятствуя их контакту с мак-
рофагами.

Высказано предположение о том, что димеры 
Caf1, способные взаимодействовать с рецепто-
рами интерлейкина-1 ряда иммунокомпетент-
ных клеток, могут обеспечивать тесный кон-
такт между Y. pestis и эукариотической клеткой 
мишенью за счет их крепления на Caf1A ашере, 
расположенном во внешней мембране бактери-
альной клетки [41]. Подобный тесный контакт 
необходим для инициации системы секреции 
3-го типа, обеспечивающей доставку цитоток-
сических эффекторных Yop белков в клетку ми-
щень хозяина.

Самоходкиной Е.Д. с соавт. (цитируется по 
Anisimov A.P. и др. [43]) было показано, что лече-
ние экспериментальной чумы, вызванной бес-
капсульными штаммами Y. pestis, оказалось неэф-
фективным при использовании тетрациклина, 
беталактамовых антибиотиков и хинолонов 
в средних терапевтических дозах, оказывающих 
выраженный лечебный эффект в отношении ин-
фекции, вызванной полноценными штаммами. 
Аналогичная антибиотикорезистентность вы-
являлась и in vitro в культуре макрофагов, но не 
на питательных средах. Клетки Y. pestis способны 
переживать и даже размножаться в фаголизо-
сомах макрофагов [50]. В то же время известно, 
что указанные антибиотики не способны про-
никать в фагоциты в активной форме [83]. Похо-
же, что капсула Y. pestis может влиять на уровень 
проницаемости этих антибиотиков через плаз-
матическую мембрану макрофагов. Антиген F1, 
образующий капсулу Y. pestis, способен встраи-
ваться в двухслойные фосфолипидные мембра-
ны, образуя в них поры, проницаемые для воды. 
Это, по мнению Rodrigues C.G. и др. [80], лежит 
в основе цитопатического действия Y. pestis на фа-
гоцитарные клетки. Также известно, что после 
обработки канал-формирующими токсинами 
мембраны клеток становятся проницаемыми для 
целого ряда молекул [67]. Учитывая все вышеиз-
ложенное, мы можем предположить a priori, что 

in vivo индуцированные F1 «водяные» поры могут 
быть основной причиной проникновения анти-
биотиков в макрофаг и его фаголизосомы и, та-
ким образом, обеспечивать чувствительность 
к анти биотикам клеток Y. pestis «дикого» типа [43].

Иммуногенная активность капсульного 
антигена

На основании данных об одинаковой имму-
нохимической активности в РДИД как исход-
ного, так и полностью диссоциированного кап-
сульного антигена было сделано предположение 
о том, что антигенные детерминанты F1 опре-
деляются структурой субъединицы и не зависят 
от конформации надмолекулярного образова-
ния [47].

Блокирование аминогрупп капсульного бел-
ка тринитробензосульфокислотой не снижало 
иммунохимической активности F1A, что явля-
ется аргументом против определяющего участия 
N-концевого аланина, а также аминокислот, 
содержащих боковые аминогруппы, в форми-
ровании антигенных детерминант. Было выска-
зано предположение, что наиболее вероятным 
способом организации основного антигенного 
эпитопа является структура, образованная свя-
занными между собой в определенном порядке 
субъединицами F1A [34].

В результате компьютерного анализа ами-
нокислотной структуры субъединицы Caf1 
было установлено, что она состоит из двух 
β-структурных доменов, соединенных меж-
ду собой гидрофильной неструктурирован-
ной петлей, которая соответствует основному 
B-клеточному эпитопу данного белка (амино-
кислотные остатки 72–95). Высказано предпо-
ложение, что эта гидрофильная петля располо-
жена на поверхности субъединицы напротив 
C-концевой последовательности, которая, воз-
можно, отвечает за агрегацию субъединиц бел-
ка, не препятствуя экспозиции B-клеточных 
эпитопов на поверхности образующихся агре-
гатов. Два T-клеточных эпитопа расположены 
в C-концевых областях доменов (аминокислот-
ные остатки 51–71 и 129–149) [96].

Тестирование пяти перекрывающихся олиго-
пептидов, включающих полную аминокислот-
ную последовательность зрелого белка Caf1, ме-
тодом ИФА с помощью трех различных чумных 
гипериммунных сывороток и четырех моно-
клональных антител, специфичных в отноше-
нии F1, проводили с целью выявления линей-
ных B-клеточных эпитопов [74]. Установлено, 
что как минимум два линейных B-клеточных 
эпитопа расположены на C-концевом участке 
F1. Тот факт, что один из клонов IgG не реаги-
ровал ни с одним из олигопептидов, но вступал 
в реакцию с полной последовательностью F1, 
свидетельствует о наличии у капсульного анти-
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гена как минимум одного конформационного 
B-клеточного эпитопа.

Позднее при изучении механизмов презен-
тации CD4 T-клеточных эпитопов F1 на мо-
дели макрофагов из костного мозга мышей 
и T-клеточных гибридом было выявлены четыре 
эпитопа, взаимодействующих с эукариотичес-
кими белками главного комплекса гистосов-
местимости (MHC) класса II и использующих 
различные пути презентации [73]. Два из них 
расположены на C-конце глобулярного доме-
на (134–147 и 123–136) и презентируются вновь 
синтезированными антигенами MHC класса II 
после лизосомального процессинга при низких 
значениях pH. Эпитоп, расположенный на не-
структурированном N-концевом участке (7–20), 
презентируется зрелыми белками MHC клас-
са II, независимо от низких значений pH и без 
протеолитического процессинга. Расположен-
ный между ними четвертый эпитоп (48–61) об-
ладает промежуточными свойствами. Гидролиз 
белка в процессе его презентации начинается 
с N-конца.

Анализ аминокислотной последователь-
ности F1 с помощью программы DNA STAR 
позволил выявить четыре B-клеточных [B1 
(105–123), B2 (142–165), B3 (96–106), B4 (141–154)] 
и два T-клеточных эпитопа [T1 (123–137), T2 
(137–148)]. Пептид B2 оказался наиболее имму-
ногенным, за ним следовали пептиды B1 и B3. 
Использование химерных B–T позволило полу-
чить антительный ответ, сравнимый с ответом 
на полноразмерный антиген F1, а стимуляция 
клеточного звена иммунитета была даже эффек-
тивнее при использовании B–T пептидов.

В настоящее время капсульный антиген 
Y. pestis принято считать видоспецифичным, 
и иммунодиагностика чумы построена на вы-
явлении F1 или анти-F1–антител [14, 75]. В им-
мунохимических реакциях с коммерческими 
антительными моно- и поликлональными диа-
гностикумами производства Среднеазиатского 
ПЧИ препараты F1, выделенные по Baker E.E. 
и др. [45], после обработки ДСН обладали об-
щими эпитопами с белково-полисахаридными 
комплексами, выделенными по аналогичной 
методике из клеток K. pneumoniae и C. freundii. 
Указанные иммунодиагностические препараты 
были разрешены к коммерческому производству 
после проведения Государственных испытаний, 
показавших их высокую специфичность — от-
сутствие реакции с бактериями, не продуцирую-
щими капсульный антиген Y. pestis, при исполь-
зовании «рабочих» разведений диагностикумов 
и бактерий.

Конформационно-зависимая детерминан-
та являлась специфичной лишь для препаратов 
F1, не обработанных ДСН. Препараты из штам-
мов Y. pestis, лишенных капсулы, способствовали 
выработке у животных антител к неконформа-
ционно-зависимым эпитопам F1 и детерминан-

там антигенов, выделенных по Baker E.E. и др. 
[45] из ацетонвысушенных клеток K. pneumoniae 
и C. freundii [21]. На основании данных соб-
ственных экспериментов и ссылок на работы, 
опубликованные до 1987 г., Л.В. Коссе с соавт. 
[21] пишут, что «пока нет единого мнения о ге-
нетическом контроле синтеза и продукции F1», 
но в этой же работе приведена ссылка на данные 
о клонировании caf1 оперона [60], которые, на-
против, однозначно свидетельствуют, что гены, 
расположенные на 8,6-т.п.о. EcoRI фрагменте 
плазмиды pFra, обеспечивают образование кап-
сулы Y. pestis в E. coli. Более того, аминокислотная 
последовательность субъединицы Caf1, рассчи-
танная на основании секвенирования структур-
ного гена caf1 [60], совпала с результатами опре-
деления аминокислотного состава F1 [47].

Несмотря на наличие общих антигенных 
детерминант и близкую молекулярную массу 
субъединиц, антигены из caf1 оперон-несодер-
жащих энтеробактерий обладали гидрофильны-
ми свойствами и не образовывали агрегирован-
ных структур [21], в то время как формирование 
макромолекул капсульного антигена Y. pestis 
происходит, в основном, за счет гидрофобных 
взаимодействий [90]. Компьютерный анализ 
нуклеотидной последовательности структурно-
го гена капсульного антигена также свидетель-
ствует о гидрофобных свойствах субъединицы 
F1 [60].

Каждый микроорганизм содержит множе-
ство различных антигенов. Во время инфекци-
онного процесса иммунный ответ развивается 
на большинство из них. Однако резистентность 
к инфекции зависит, главным образом, от им-
мунного ответа на небольшое число антигенов, 
располагающихся на поверхности микроорга-
низмов. Покрывающий поверхность микробных 
клеток капсульный антиген Y. pestis — важней-
ший составной элемент всех современных чум-
ных вакцин. Показана его ведущая роль в созда-
нии напряженного иммунитета у белых мышей, 
крыс, приматов и человека [14, 75].

Однако при изучении иммунизирующей ак-
тивности F1 на морских свинках была выявлена 
способность препарата F1 вызывать в «милли-
граммовых» дозах у этого вида животных состо-
яние иммунопаралича, но в микрограммовых 
количествах с адъювантом препараты F1 стиму-
лировали протективный ответ [70, 91].

F1 индуцировала выработку макрофагами 
интерлейкина-1 и фактора некроза опухолей; 
наибольшим защитным действием обладал пре-
парат F1, содержащий углеводный компонент, 
причем лучший эффект оказывала агрегирован-
ная форма капсульного антигена [16, 26]. Кроме 
того, формирование более выраженного по силе 
и протективности тимусзависимого иммунного 
ответа происходит, вероятно, в организме тепло-
кровного животного или человека в случае попа-
дания в него F1, агрегированной с тимусзависи-
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мыми детерминантами других белков чумного 
микроба или при введении очищенного препа-
рата F1 в организм, ранее контактировавший 
с возбудителем чумы. В то же время T-клеточные 
эпитопы, индуцирующие клеточное звено им-
мунного ответа, присутствуют и в собственной 
структуре субъединицы капсульного антигена 
[73, 96]. Следует отметить, что основное значение 
в формировании иммунитета к чуме принадле-
жит именно клеточным иммунным процессам 
и главным образом T-системе лимфоцитов [24].

Представленные выше данные подтвержда-
ют, что большинство факторов патогенности 
являются хорошими иммуногенами, а защит-
ные механизмы против целого ряда инфекцион-
ных заболеваний основываются на гуморальном 
и (или) клеточном иммунитете, индуцирован-
ном этими факторами. В свою очередь, варьи-
рование антигенной специфичности указанных 
факторов препятствует элиминации патогенных 
бактерий из макроорганизма [15, 57]. Взаимодей-
ствие иммунной системы хозяина и противоим-
мунных факторов микроорганизма обеспечивает 
саморегуляцию и непрерывность эпизоотиче-
ского и эпидемического процессов [6]. В настоя-
щее время ряд исследователей склоняется к тому, 
что поддержание эпизоотического процесса 
может обеспечиваться атипичными формами 
чумного микроба, «уклоняющимися» от инди-
кации и идентификации. Одним из наиболее 
лабильных свойств возбудителя чумы является 
синтез F1. Данный признак находится в прямой 
зависимости от характера эпизоотийного про-
цесса: по мере угасания эпизоотий происходит 
увеличение числа культур со сниженной спо-
собностью синтезировать капсульный антиген, 
вплоть до полной его утраты. Это коррелирует 
с нарастанием числа животных, серопозитивных 
в отношении F1 [31, 36]. Широкая «проиммуни-
зация» чувствительных животных в ходе эпи-
зоотии чумы приводит к формированию у них 
длительного бактерионосительства, способного 
вызывать в отдаленные сроки острый инфекци-
онный процесс [25, 36]. У подавляющего боль-
шинства выделявшихся в этот период штаммов 
с резко подавленной способностью синтезиро-
вать F1 оказалась снижена и вирулентность для 
белых мышей и морских свинок [36].

Вирулентность бескапсульных 
вариантов Y. pestis

Значительный объем исследований показал, 
что в отличие от многих других бактерий чум-
ной микроб весьма однороден как вид, и свой-
ства штаммов, циркулирующих на территории 
определенных природных очагов, высококон-
сервативны. Тем не менее, неоднократно описы-
вались случаи выделения атипичных штаммов, 
то есть отличающихся по некоторым призна-

кам от преобладающего в определенном очаге 
экотипа Y. pestis. При исследовании способно-
сти продуцировать F1 штаммами возбудителя 
чумы из различных очагов СНГ, бесфракцион-
ные штаммы обнаруживали не только в Южном 
Прибалхашье, а практически на всей территории 
Среднеазиатского пустынного природного очага 
[44]. В Муюнкумском автономном очаге в раз-
личных популяциях большой песчанки цирку-
лировало различное количество штаммов с ати-
пичными свойствами. Наибольшее количество 
измененных штаммов выделяли в Батышкудук-
ской (18,6%) и Северной Карачардинской (18,4%), 
а наименьшее — в Коскудукской (1,4%) и Южной 
Карачардинской (1,8%) популяциях больших 
песчанок. F1– варианты составляли в среднем 
15,8% от числа всех атипичных штаммов. Осо-
бенно часто культуры, дефектные по продукции 
F1, изолировали от песчанок Жуантобинской, 
Камкалинской и Саумаккольской популяций, 
что, вероятно, связано «с определенными физио-
логическими особенностями больших песчанок 
из разных популяций» [30]. Подобные штаммы 
Y. pestis были выделены от погибших от чумы 
людей [49, 92]. Образование F1– вариантов может 
происходить при элиминации плазмиды pFra 
из клеток чумного микроба, ее обратимой инте-
грации в различные участки хромосомы Y. pestis, 
в результате повреждения caf1 оперона резидент-
ными для возбудителя чумы IS-элементами: 
IS100 и IS285 или бактериофагами [75].

В большинстве ранних исследований, кро-
ме работ с экспериментальным штаммом 358/12 
[55] и F1– штаммом И-2422 [44], бескапсульные 
варианты, в отличие от полноценных штам-
мов, обладали избирательной вирулентностью. 
В большинстве публикаций отмечалось резкое 
снижение их вирулентности в отношении мор-
ских свинок, но не белых мышей, в отношении 
крыс, но не мышей, в отношении морских сви-
нок, но не белых мышей и серых сурков, или в от-
ношении морских свинок, но не белых мышей, 
тушканчиков, больших и полуденных песчанок. 
В Или-Каратальском междуречье выделены F1– 
штаммы, авирулентные для белых мышей и мор-
ских свинок, слабовирулентные для полуденных, 
краснохвостых и гребенщиковых, но высокови-
рулентные для больших песчанок. В последнее 
время таким атипичным вариантам приписы-
вают способность вызывать хронические фор-
мы инфекционного процесса, что может играть 
определенную роль в поддержании эпизоотий, 
а, возможно, и в сохранении возбудителя чумы 
в межэпизоотический период [44].

Использование для конструирования F1– 
штаммов сайт-направленного мутагенеза, изби-
рательно затрагивающего только гены оперона 
caf1, позволило получить бескапсульные мутан-
ты штаммов 358, 231 (табл. 1), 296, И-2638, X [44] 
и CO92 [59, 94], сохранившие вирулентность для 
мышей [94], морских свинок [44] и обезьян [59, 
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94] на уровне исходных родительских штаммов. 
Однако у животных, зараженных рядом штам-
мов с фенотипом F1–, отмечали достоверную за-
держку сроков гибели. Выраженность перехода 
чумной инфекции в подострую форму зависела 
от вида животных и исходного штамма Y. pestis.

Вероятнее всего значительное снижение 
вирулентности F1– штаммов в экспериментах 
большинства исследователей может быть связа-
но с наличием в изученных ими штаммах допол-
нительных неидентифицированных мутаций. 
По мнению Friedlander A.M. и др. [59], снижение 
вирулентности F1– штаммов, несущих плазмиду 
pFra в интегрированном состоянии, может быть 
связано с тем, что эта интеграция оказывает 
влияние на экспрессию других факторов пато-
генности.

Всестороннее изучение экспериментальных 
штаммов микроорганизмов, дефектных по про-
дукции отдельных факторов патогенности, ин-
тересно не только с точки зрения выяснения 
особенностей вызванного ими инфекционного 
процесса на модели интактных животных. Не-
меньший интерес представляет эпидемиологи-
ческая значимость естественной вариабельности 
циркулирующих в природе возбудителей ин-
фекционных заболеваний и, в первую очередь, 
взаимосвязь изменения антигенной структуры 
патогенов и их способности преодолевать кол-
лективный популяционный иммунитет хозяев, 
лежащая в основе саморегуляции паразитар-
ных систем. Даже беглый анализ литературных 
данных показывает, что изменчивость по одно-
му определенному антигену неравнозначна для 
развития эпидемичес кого процесса у различных 
носителей и, соответственно, в различных при-
родных очагах.

При заражении интактных больших песчанок 
F1+ штаммами на 5–9-е сутки животные гибли 
от генерализованной инфекции с выделением 
F1+ культур. Гибель в сроки позже одного меся-
ца или умерщвление животных в эти же сроки, 
как правило, вели к выявлению F1– форм воз-
будителя чумы в абсцессах, сформировавшихся 
в местах введения исходной F1+ культуры [29]. 
Выделение F1+ или F1– бактерий чередовалось 
в зависимости от фазы эпизоотии и коррелиро-

вало, в первую очередь, с колебаниями процента 
серопозитивных в отношении F1 больших пес-
чанок в популяции.

В опытах по заражению вирулентными не-
изогенными F1+ и F1– штаммами Y. pestis серых 
сурков, выживших после предварительного за-
ражения этими же штаммами чумного микро-
ба, было показано, что «от гибели в результате 
заражения капсульным штаммом» их «практи-
чески не защищали бескапсульные микробы, 
а капсульные защищали слабо. По отношению 
к бескапсульному штамму ... как капсульные, так 
и бескапсульные микробы обладали выражен-
ными иммуногенными свойствами» [7]. Следует 
отметить, что в доступной нам литературе нет 
сведений о выделении F1– штаммов от сурков 
и их эктопаразитов.

В наших экспериментах (табл. 2) были под-
тверждены известные данные о неэффектив-
ности иммунитета в отношении F1– штаммов 
на модели белых мышей, предварительно им-
мунизированных F1+ штаммами, убитой вак-
циной USP или антигеном F1 [59, 94] и отсут-
ствии селективных преимуществ у F1– штаммов 
на модели иммунизированных содержащими 
F1 препаратами морских свинок [1]. Результаты 
экспериментов с иммунными морскими свин-
ками, казалось бы, противоречат результатам 
исследования фагоцитарной активности «им-
мунных» перитонеальных макрофагов морских 
свинок в отношении штаммов Y. pestis, отлича-
ющихся по продукции F1, в котором показано, 
что F1– штаммы возбудителя чумы имеют пре-
имущество размножения внутри макрофагов 
животных, иммунизированных штаммом EV 
линии НИИЭГ [22]. По этому поводу хочется 
высказать два соображения. С одной стороны, 
моделирование такого сложного явления как 
инфекционное заболевание на изолированных 
клетках животных, переживающих в питатель-
ных средах вне организма, позволяет изучать 
тонкие механизмы взаимодействия патогенных 
микроорганизмов с отдельными эукариотичес-
кими клетками, с другой стороны, — является 
крайней степенью упрощения изучаемого про-
цесса. Поэтому сравнение результатов, полу-
ченных в опытах in vivo и в экспериментах с изо-

ТАБЛИЦА 1. РЕЗУЛЬТАТЫ ЗАРАЖЕНИЯ ИММУННЫХ БЕЛЫХ МЫШЕЙ И МОРСКИХ СВИНОК 
ИЗОГЕННЫМИ F1+ И F1− ШТАММАМИ ВОЗБУДИТЕЛЯ ЧУМЫ

Штаммы Y. pestis F1
Показатели LD50 (КОЕ) Средние сроки жизни (сут.)

белые мыши морские свинки белые мыши
морские 
свинки

231 + 1,0 × 105 (2,0 × 104–6,0 × 105) 5,6 × 105 (1,2 × 105–1,9 × 106) 5,8 (3–16) 11,0 (6–16)
231pFra/pFS23 – 1,0 × 103 (2,0 × 102–6,0 × 103) 6,9 × 105 (8,7 × 104–2,1 × 106) 8,3 (6–30) 16,5 (8–30)

231pFra– – 2,1 × 103 (4,0 × 102–9,0 × 103) 7,0 × 105 (3,0 × 105–1,1 × 106) 9,1 (7–30) 17,2 (7–30)
358 + 3,2 × 105 (7,0 × 104–1,6 × 106) 1,0 × 106 (2,6 × 105–4,0 × 106) 6,3 (3–15) 11,8 (5–21)

358pFra/pFS23 – 3,0 × 102 (7,3 × 101–1,7 × 103) 1,5 × 106 (3,8 × 105–6,0 × 106) 8,9 (6–28) 17,8 (6–30)
358pFra– – 2,7 × 103 (5,2 × 102–1,2 × 104) 6,8 × 105 (1,7 × 105–3,1 × 106) 8,7 (7–27) 17,6 (6–30)
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лированными фагоцитами, требует серьезной 
критичной оценки. В этом плане интересно, 
что свойства F1+ и F1– штаммов, выявленные 
на модели «иммунных» перитонеальных мак-
рофагов, не проявляются в опытах на морских 
свинках, однократно иммунизированных атте-
нуированным вакцинным штаммом EV, но чет-
ко видны при заражении переболевших чумой 
животных (табл. 2). Это, на наш взгляд, еще раз 
подчеркивает разницу между поствакциналь-
ным и постинфекционным иммунитетом при 
чуме и свидетельствует о необходимости оцен-
ки эпидемиологической значимости изменения 
антигенной структуры Y. pestis именно на моде-
ли переболевших животных.

Заключение

Капсула — это один из основных факторов 
патогенности Y. pestis, благодаря которым дан-
ный микроорганизм способен противостоять 
защитным механизмам хозяина. Ее основной 
компонент — капсульный антиген — облада-
ет целым рядом активностей, направленных 
на угнетение врожденного иммунитета. Он пре-
пятствует захвату бактерии интактными фаго-
цитами хозяина и истощает систему комплемен-
та за счет избирательной активации C`2 и C 4̀ 
компонентов системы комплемента, угнетает 
активность рецепторного аппарата Т-хелперов 

морских свинок. Структурные составляющие 
F1 могут вступать в конкуренцию с интерлей-
кинами 1α, 1β и 1ra за связывание с рецепторами 
на лимфоидных клетках, препятствуя развитию 
адекватного иммунного ответа, а также конку-
рируют с интерлейкином rHuIL-1β за общие ре-
цепторы на иммунокомпетентных клетках.

Капсульный антиген Y. pestis — важнейший 
составной элемент всех современных чумных 
вакцин. Однако селективное давление иммун-
ной системы хозяина способствует накоплению 
в макроорганизме бескапсульных (F1–) вариан-
тов чумного микроба, сохранивших вирулент-
ность на уровне штаммов «дикого типа», что 
свидетельствует о нецелесообразности исполь-
зования моноантигенных вакцин на основе F1. 
Кроме того возможность циркуляции бескап-
сульных штаммов в природе необходимо учиты-
вать при лабораторной диагностике чумы, так 
как большинство диагностических препаратов 
нацелено именно на капсульный антиген или 
кодирующий его ген caf1.

Представленная выше информация являет-
ся ярким примером того, что только детальное 
и всестороннее изучение отдельных факторов 
патогенности болезнетворных микробов может 
способствовать их рациональному использова-
нию в качестве молекулярных мишеней для диа-
гностики, профилактики и лечения вызывае-
мых ими болезней.

ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ ЗАРАЖЕНИЯ ИММУННЫХ И ПЕРЕБОЛЕВШИХ ЧУМОЙ МОРСКИХ СВИНОК 
ИЗОГЕННЫМИ F1+ И F1− ШТАММАМИ ВОЗБУДИТЕЛЯ ЧУМЫ

Штаммы 
Y. pestis

F1
Показатели LD50 (КОЕ) Средние сроки жизни (сут.)

иммунные переболевшие иммунные переболевшие
231 + 3,6 × 105 (9,1 × 104–1,4 × 106) 1,6 × 108 (4,1 × 107–6,5 × 108) 11,1 (5–18) 13,1 (11–30)

231pFra/pFS23 – 4,1 × 105 (1,0 × 105–1,6 × 106) 6,1 × 106 (1,5 × 106–2,4 × 107) 15,9 (8–30) 17,6 (10–30)
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