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Аннотация. Определена активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ) чумного микроба алтайского 
и основного подвидов с разным плазмидным составом и вирулентностью. Установлено, что все использо-
ванные в эксперименте штаммы Yersinia pestis проявляли Г6ФДГ активность, тем не менее, у вирулентного 
штамма чумного микроба содержащего плазмиды pPst, pCad, pTP33, pFra показатели были ниже по сравне-
нию с Y. pestis, дефектными по плазмидному профилю. Проведены исследования активности Г6ФДГ пери-
тонеальных макрофагов морских свинок при контакте с чумным микробом с разным плазмидным составом 
в условиях in vitro. Установлено, что активность Г6ФДГ перитонеальных макрофагов при фагоцитозе чум-
ного микроба зависит от его плазмидного спектра, фенотипическое проявление которого выражается виру-
лентностью для лабораторных животных. 
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Введение 

Известно, что возбудитель чумы, циркули-
рующий на территории природных очагов Си-
бири, отличается по плазмидному составу, пи-
тательным потребностям, ферментативной ак-
тивности и вирулентности для различных ви-
дов диких и лабораторных животных [1; 7]. 
Так, имеются сведения о различиях биохими-
ческих свойствах штаммов алтайского и ос-
новного подвидов чумного микроба Yersinia 
pestis [6]. Для их дифференциации рядом ис-
следователей предложен тест определения 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназной (Г6ФДГ) 
активности чумного микроба [8]. Однако ак-
тивность этого фермента изучена не у всех 
штаммов Y. pestis, выделенных на территории 
сибирских природных очагов чумы.  

В связи с тем что при взаимодействии фа-
гоцита с микробом происходит повышение 
окисления глюкозы через гексозомонофосфат-
ный шунт и значительное увеличение метабо-
лической активности клеток, сопоставление 
реакции макрофагов на Y. pestis, имеющего 
разный набор плазмид, в частности на актив-
ность Г6ФДГ, вызывает несомненный интерес 
[2; 4; 5]. 

Цель исследования – определить уровень 
Г6ФДГ-активности Y. pestis и перитонеальных 

макрофагов морских свинок при фагоцитозе 
чумного микроба разного плазмидного состава 
в условиях in vitro. 

Материал и методы 

В работе использовали штаммы чумного 
микроба, хранящиеся в коллекции музея жи-
вых культур ИркутскНИПЧИ Сибири и ДВ: 
Y. pestis ssp. pestis И–2638 (выделен в Тувин-
ском природном очаге чумы); Y. pestis ssp. pes-
tis И–3479 (И–2638 pCad-, выделен трёхкрат-
ным пассированием на среде ВМ [1]); Y. pestis 
ssp. pestis И–2638 pPst-pCad- (И–3480, выделен 
XIV пассажем на среде Луриа-Бертани при 
температуре 4–5 °С [1]); Y. pestis ssp. altaica И–
2359 и Y. pestis ssp. altaica И–2996 (выделены в 
Горно-Алтайском природном очаге чумы) 
(табл.). 

Эксперименты выполнены на 10 сертифи-
цированных (НПО «Вектор», г. Новосибирск) 
стандартных по условиям содержания и корм-
ления морских свинках весом 200–250 г. Ак-
тивность Г6ФДГ определяли в перитонеальных 
макрофагах (2·107 кл./мл) экспериментальных 
животных (контроль), в клетках чумного мик-
роба (5·109 кл./мл), а также при взаимодейст-
вии Y. pestis с макрофагами (50:1) в условиях in 
vitro [3].  
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Таблица 
Характеристика вирулентности и плазмидного состава 

штаммов чумного микроба Y. pestis, использованных в экспериментах 

№ 
п/п Штамм 

Вирулентность 
(м. к.) Плазмидный 

состав б/м м/св 
1 Y. pestis ssp. altaica И–2359 LD50=41780 авирулентен pPst+pCad+pFra+ 
2 Y. pestis ssp. altaica И–2996 LD50=4014 авирулентен pPst-pCad+pFra+ 
3 Y. pestis ssp. pestis И–2638 DCL 102  DCL 102  pPst+pCad+pTP33+pFra+ 

4 Y. pestis ssp. pestis И–3480 авирулентен 
в дозе 107 

авирулентен 
в дозе 109 pPst-pCad-pTP33+pFra+ 

5 Y. pestis ssp. pestis И–3479 авирулентен 
в дозе 107 

авирулентен 
в дозе 109 pPst+pCad-pTP33+pFra+ 

 
Для получения фагоцитарно-микробной взвеси 
к 20 млн фагоцитов (в 1 мл среды 199) добав-
ляли 0,2 мл 5·109 взвеси бактерий. Фагоциты 
инкубировали с чумным микробом в течение 
60 мин при 37 °С. Активность Г6ФДГ в фаго-
цитирующих перитонеальных макрофагах оце-
нивали по формуле:  

ΔЕОП=ЕОП(мф+Y.p.)–ЕОП(Y.p.), 
где ЕОП – условные единицы оптической 
плотности; мф+ Y.p. – макрофагально-
микробная взвесь; Y.p. – Y. pestis. Эксперимен-
ты проведены в трёх повторностях. Животных 
выводили из эксперимента в соответствии с 
«Правилами проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных» (приказ МЗ 
СССР № 755 от 12.08.77). Статистический ана-
лиз полученных результатов осуществляли 
стандартными методами и выражали в виде 
условных единиц оптической плотности как 
среднее (Х) и стандартное отклонение (s). Для 
сравнения средних из выборок использовали 
U-критерий Манна – Уитни. Различия считали 

достоверными при Р < 0,05. Статистический 
анализ данных проводили с помощью пакета 
стандартных программ STATISTICA 6. 

Результаты 

Г6ФДГ-активность Y. pestis с разным 
плазмидным спектром. Все исследованные 
штаммы чумного микроба в экспериментах 
экспрессируют биологическую активную 
Г6ФДГ (рис. 1).  

При сравнении активности Г6ФДГ чумного 
микроба разных подвидов наименьшие уровни 
фермента зарегистрированы в клетках виру-
лентного штамма Y. pestis ssp. pestis И–2638 
(pPst+pCad+pTP33+pFra+), которые были ниже 
в среднем в 2,1–2,4 раза по сравнению с други-
ми (Р = 0,016704). Для двух изогенных вариан-
тов – Y. pestis ssp. pestis И–3479 и Y. pestis ssp. 
pestis И–3480 вирулентного штамма (Y. pestis 
ssp. pestis И–2638) и клеток Y. pestis ssp. altaica 
существенных различий Г6ФДГ активности не 
выявлено.  
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Рис. 1. Характеристика активности Г6ФДГ чумного микроба разных подвидов. I – Y. pestis ssp. altaica И–

2996; II – Y. pestis ssp. altaica И–2359; III –Y. pestis ssp. pestis И–3479; IV – Y. pestis ssp. pestis И–3480; V– Y. 
pestis ssp. pestis И–2638 
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Активность Г6ФДГ у фагоцитов экспери-
ментального животного при контакте с чум-
ным микробом. Показано, что при контакте фа-
гоцитов с Y. pestis ssp. altaica И–2996 (pPst-
pCad+pFra+) и Y. pestis ssp. pestis И–3480 (pPst-
pCad-pTP33+pFra+) происходит достоверное 
(Р = 0,016502) повышение активности Г6ФДГ в 
фагоцитах по сравнению с интактными клет-
ками в 1,3 раза. В случае Y. pestis ssp. pestis И–
3479 (pPst+pCad-pTP33+pFra+) показатели 
Г6ФДГ фагоцитов незначительно отличались 
от контрольных. Y. pestis ssp. pestis И–2638 
(pPst+pCad+pTP33+pFra+) в 1,6 раза 
(Р = 0,0495) ингибировал активность Г6ФДГ 
фагоцитирующих макрофагов, по сравнению с 
контролем (рис. 2). 

Таким образом, в ходе эксперимента полу-
чены данные, свидетельствующие о различиях 
тестируемых штаммов по активности одного из 
возможных маркеров вирулентности чумного 
микроба – фермента Г6ФДГ, что, вероятно, 
связано с особенностями плазмидного профиля 
клеток возбудителя. Так, у Y. pestis ssp. рestis 
И–2638 (pPst+pCad+pTP33+pFra+) отмечены 
наименьшие по сравнению с остальными тес-
тируемыми штаммами показатели активности 
Г6ФДГ, что подтверждает данные других ис-

следователей о низкой способности экспресси-
ровать активную форму этого фермента виру-
лентными штаммами из-за миссенс-мутаций 
(замена пролина на серин в аминопозиции 155) [8].  

Как известно, отличительными признаками 
некоторых тувинских штаммов чумного мик-
роба является наличие в геноме дополнитель-
ной четвёртой плазмиды рТР33 с молекуляр-
ной массой 22 МД [1]. В настоящее время зна-
чение этой криптической плазмиды в опреде-
лении биологических свойств чумного микроба 
до конца не выяснено. Высказано предположе-
ние, что плазмида рТР33 является продуктом 
рекомбинационного контегративного взаимо-
действия плазмид pPst и pFra Y. pestis [1]. В 
связи с этим наличие в геноме тувинских 
штаммов плазмиды рТР33, на наш взгляд, мо-
жет опосредованно влиять на ингибирование 
механизмов микробицидности фагоцитов, свя-
занных с «респираторным взрывом», в частно-
сти Г6ФДГ.  

Повышение активности этого фермента у 
фагоцитов при контакте с Y. pestis (pPst-), по 
сравнению с pPst+ вариантами, может указы-
вать на участие этой плазмиды в экспрессии 
Г6ФДГ.  
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Рис. 2. Активность Г6ФДГ макрофагов (МФ) экспериментального животного при контакте c чумным 

микробом разных подвидов. I – Y. pestis ssp. altaica И–2996; II – Y. pestis ssp. altaica И–2359; III –Y. pestis ssp. 
pestis И–3479; IV – Y. pestis ssp. pestis И–3480; V– Y. pestis ssp. pestis И–2638 
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Анализ полученных данных свидетельству-
ет о том, что в условиях in vitro высокие значе-
ния активности Г6ФДГ у фагоцитирующих 
бактерии изогенного штамма Y. pestis И–3480 
макрофагов по сравнению с исходным Y. pestis 
И–2638 (pPst+pCad+pTP33+pFra+), что, воз-
можно, связано с отсутствием у мутанта плаз-
мид pCad и pPst.  

Таким образом, характер взаимодействия 
«паразит – фагоцит» связан с наличием генных 
детерминант, обусловливающих экспрессию 
факторов, ингибирующих ферментативные 
процессы макрофагов. 

Тем не менее, необходимы дальнейшие ис-
следования определения активности Г6ФДГ 
чумного микроба как биохимическим методом, 
так и с применением молекулярно-генетических 
методов, в том числе у изогенных (Г6ФДГ-) 
вариантов.  

Выводы 

1.  Все использованные в эксперименте 
штаммы Y. pestis проявляли активность Г6ФДГ. 

2.   Наименьшие значения Г6ФДГ активно-
сти зарегистрированы у вирулентного Y. pestis 
ssp. pestis И–2638 (pPst+pCad+pTP33+pFra+). 

3.  В перитонеальных макрофагах морских 
свинок при фагоцитозе Y. pestis ssp. altaica  
И–2996 (pPst-pCad+pFra+), Y. pestis ssp. pestis 
И–3480 (pPst-pCad-pTP33+pFra+) происходит 
активация Г6ФДГ в 1,3 раза (Р = 0,016502) по 
сравнению с интактными макрофагами.  

4.  Y. pestis ssp. pestis И–2638 
(pPst+pCad+pTP33+pFra+), являющийся виру-

лентным для морских свинок, ингибировал 
Г6ФДГ активность фагоцитарноактивных клеток. 
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Glucose-6-phosphate dehydrogenase activity of Yersinia pestis  
and phagocytes of guinea pigs in their contact with plague microbe  
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Abstract. The glucose-6-phosphate dehydrogenase (Zwf) activity in Yersinia pestis subsp. pestis и Yersinia pestis 
subsp. altaica with different plasmid specrtrum was evaluated. Different levels of Zwf activity was observed in all 
strains of Y. pestis that were taken to experiment. Virulent Yersinia pestis subsp. pestis possess minimal index Zwf 
activity. The dynamics of Zwf activity in peritoneal macrophages of guinea pigs in contact with Yersinia pestis 
subsp. pestis и Yersinia pestis subsp. altaica was investigated in vitro. Increasing activity of Zwf at peritoneal ma-
crophages are phagocytising plague agent was depending of plasmid compound of Yersinia pestis.  

Keywords: Plague agent, glucose-6-phosphate dehydrogenase, phagocytes 
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