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Остров «высокой патогенности»: 
продукция металлофора йерсиниобактина, 
интегративность, мобильность 
А.Ракин

Friedrich-Loeffler-Institut, Federal Research Institute for Animal Health, Jena, Germany

Обзор посвящен организации, функции и подвижности генетического мобильного элемента – острова «высокой пато-
генности» (HPI). Первоначально обнаруженный у представителей рода Yersinia, у которых он отвечал за захват ионов 
железа и способность убивать мышей в низких инфекционных дозах, HPI позже был выявлен у многочисленных пред-
ставителей Enterobacteriaceae, у которых он играл роль в поддержании бактериального гомеостаза. Остров отвечает 
за продукцию металлофора йерсиниобактина, участвующего в доставке в клетку ионов ряда металлов. Широкое рас-
пространение острова объясняется его способностью коинтегрировать с трансмиссивными плазмидами. Резюмируя, 
остров патогенности представляет собой архетип мобильного элемента, распространенного у бактерий благодаря его 
роли в фитнесе и мобильности.
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The review summarizes data on genetic organization, function and mobility of the genetic mobile element – the High 
Pathogenicity Island (HPI). Originally, HPI was found in Yersinia and was associated with iron acquisition and ability to kill mice 
in low infection doses (High Pathogenicity phenotype). However, the genetic element is widely disseminated among 
Enterobacteriaceae and plays an important role in bacterial fitness. The encoded metallophore, yersiniabactin, is responsible 
for its role being implicated in the uptake of important metal ions. The mobility of the HPI can be explained by its ability to 
cointegrate with transmissive plasmids. Taken together, HPI represents an archetype mobile functional element widely 
disseminated in bacteria due to its fitness and mobility potential.
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Б актериальные геномы мозаичны по своей природе 
и состоят из консервативного «ядра», ответственного 

за проявления жизненно важных функций, и «гибкого» 
геномного «резерва», функции которого реализуются лишь 
в определенных условиях. Этот дополнительный резерв 
представлен мобильными генетическими элементами раз-
личной природы: профагами, плазмидами, транспозонами 
и геномными островами, к которым относятся и так назы-
ваемые острова патогенности (ОП).

Происхождение названия «остров высокой патогенности» 
исторически связано с «высокой» вирулентностью штаммов 
Yersinia enterocolitica биотипа 1В для мышей. Штаммы этого 

биотипа, или подвида Yersinia enterocolitica subsp. ente ro-
colitica [1], способны убивать мышей в малых дозах, в то 
время как штаммы биотипов 2, 3 и 4, или Yersinia enteroco-
litica subsp. palearctica, мышей в малых дозах не убивают. 
Структурой, ответственной за «высокую вирулентность», 
оказалась система активного захвата ионов железа, пред-
ставленная металлофором йерсиниобактином [2]. Гены син-
теза, транспорта и регуляции йерсиниобактина расположе-
ны на генетически мобильной структуре, полностью подхо-
дящей под определение «геномного острова», или «острова 
патогенности». Под островами патогенности (pathogenicity 
island, PAI) обычно подразумевают мобильные генетические 
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элементы, которые, как правило, присутствуют у вирулент-
ных бактериальных штаммов и отсутствуют у их авирулент-
ных родственников [3]. Активные в генетическом отношении 
острова патогенности содержат систему рекомбинационных 
ферментов и участки узнавания, отвечающие за взаимо-
действие с мишенями на геноме хозяйской клетки. Остро-
ва в большинстве случаев имеют ГЦ-состав, отличный от 
ГЦ-состава хозяйской клетки, и чаще всего ассоциированы 
с генами, кодирующими транспортные или иные малые 
РНК [4]. Впоследствии было показано, что, кроме Y. ente ro-
colitica subsp. Enterocolitica, остров высокой патогенности 
(high-pathogenicity island, HPI) присутствует также у всех ви-
рулентных штаммов Yersinia pestis и штаммов 1 серовара 
Yersinia pseudotuberculosis [5, 6]. Кроме штаммов 1 серовара, 
укороченный вариант острова обнаружен у приблизитель-
но 50% штаммов Y. рseudotuberculosis серовара О:3 [7–9]. 
Одна ко штаммы этой группы обладают пониженной виру-
лентностью по сравнению с остальными штаммами серова-
ра О:3 и содержат альтернативную систему утилизации 
ионов железа [10].

 Общая характеристика острова  
высокой патогенности
HPI уникален среди геномных островов в том смысле, что 

он широко распространен среди представителей семейства 
Enterobacteriaceae. Первоначальные воззрения о наличии 
HPI только у высокопатогенных йерсиний и некоторых пато-
генных представителей кишечной палочки [8, 11] привели 
к тому, что HPI часто именовали островом высокой патоген-
ности йерсиний. Однако дальнейшие целенаправленные по-
иски HPI у Enterobacteriaceae значительно расширили число 

хозяев острова. Кроме упомянутых Yersinia spp. и Escherichia 
coli ExPEC, HPI удалось обнаружить у E. coli UPEC, EHEC, 
APEC, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Sal-
monella enterica Subspecies I и Salmonella Biogroup IV [11–16]. 
Это свидетельствует не только о широком распространении 
HPI, но и, по-видимому, о явных эволюционных преимуще-
ствах, придаваемых хозяйской бактериальной клетке приоб-
ретением системы активного захвата железа, кодируемой 
островом. C другой стороны, остров отсутствует у представи-
телей энтерогеморрагических E. coli и Shigella spp. [13], что, 
скорее, подразумевает сложный харак тер взаимоотношения 
островных генов с хозяйским геномом.

Организация острова патогенности
Остров высокой патогенности структурно может быть 

разделен на две части (рис. 1): функциональную, ответ-
ственную за синтез йерсиниобактина и его генетическую 
активность, и АТ-богатую вариабельную, которая отличает-
ся у представителей двух генетических линий, Yersinia pestis 
и Y. enterocolitica [17].

Функциональная часть острова содержит гены, участвую-
щие в синтезе, транспорте и регуляции синтеза йерсинио-
бактина (таблица). Первоначально было установлено, что 
этот сидерофор активно участвует в захвате молекул желе-
за, что необходимо для обеспечения полноценного размно-
жения патогена в условиях дефицита ионов железа, который 
создается в тканях животных как один из факторов защиты 
от инфекции. Показано, что бактериальные клетки, содер-
жащие последовательности HPI, секретируют низкомолеку-
лярный сидерофор йерсиниобактин [2, 18]. Йерсиниобактин 
содержит в своей структуре фенольное, тиазолиновое и тиа-

Рис. 1. Организация острова патогенности HPI у представителей различных эволюционных линий.
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золидиновые кольца (рис. 2) и обладает высоким сходством 
с сидерофорами пиохелином, продуцируемым Pseudomo-
nas aeruginosa [19], и ангвибактином Vibrio anguillarum [20]. 
Однако впоследствии было установлено наличие дополни-
тельных активностей этого металлофора. Так, было показа-
но участие йерсиниобактина совместно с ZnuABC-системой 
в захвате и транспорте ионов цинка [21, 23]. Металлофор 
йерсиниобактин оказался также способным защищать уро-
патогенные Escherichia coli, связывая токсичные ионы меди 
и сохраняя при этом ее биологическую доступность (nutritional 
passivation) [23]. В дополнение к способности связывать 
ионы железа и меди, йерсиниобактин образовывал ионные 
комплексы с галлием, никелем, кобальтом и хромом [24]. 
В целом же металлофор продемонстрировал связывающую 
активность в отношении 10 металлов в следующем порядке 
Fe3+ > Ga3+ > Ni2+ > Cu2+ > Cr2+ ≈ Zn2+ > Co2+ > Pd2+ > Mg2+ > Al3+, 

что позволяет предполагать возможность использования его 
для очистки воды [25]. 

Подавляющее большинство генов, участвующих в про-
дукции йерсиниобактина, кластировано в пределах функци-
онального Ybt ядра острова (см. рис. 1) [6, 26–28]. Шесть 
генов, обозначенных как irp1–irp5 и irp9 в Y. enterocolitica и 
irp1, irp2, ybtU, T, E, S в Y. pestis и Y. Pseudotuberculosis, от-
вечают за биосинтез йерсиниобактина. Белковый продукт 
гена fyuA (Psn, или pesticin receptor precursor (IRPC)) являет-
ся одно временно рецептором бактериоцина пестицина и 
сидерофора йерсиниобактина. Этот белок (73,782 кДа) 
распо лагается во внешней мембране и относится к семей-
ству TonB-зависимых рецепторов [29]. Продукция белка 
FyuA активируется при снижении концентрации железа и на-
ходится под контролем глобального регулятора железа, 
белка Fur [30, 31]. Irp6 и Irp7 (YbtQ и YbtP в Y. pestis) участву-
ют в транспорте йерсиниобактина через цитоплазматиче-
скую мембрану бактериальной клетки [32, 33]. До сих пор не 
идентифицирован периплазматический компонент, участву-
ющий в транспорте йерсиниобактина, который, по-видимому, 
не кластирован с остальными генами продукции йерсинио-
бактина. Экспрессия биосинтетических и транспортных 
генов контролируется содержанием железа и белком Fur и 
активируется на уровне транскрипции AraC-подобным транс-
крипционным регулятором YbtA, который подавляет также и 
собственную транскрипцию [34–36]. Функция продукта YbtX 
(Irp8 в Y. enterocolitica) критична для функционирования 
допол нительной cистемы транспорта цинка в дополнение 
к основной ZnuABC системе [21].

Таблица. Гены, участвующие в синтезе, транспорте и регуля-
ции синтеза йерсиниобактина

Ген Название Функция
YPO1916 ybtS салицилатсинтаза
YPO1915 ybtX возможное участие в передаче сигнала
YPO1914 ybtQ ABC-транспортер внутренней мембраны
YPO1913 ybtP липопротеин, ABC-транспортер внутренней мембраны
YPO1912 ybtA транскрипционный регулятор
YPO1911 irp2 биосинтез йерсиниобактина
YPO1910 irp1 поликетидсинтаза, биосинтез йерсиниобактина
YPO1909 ybtU оксидоредуктаза, биосинтез йерсиниобактина
YPO1908 ybtT тиоэстераза, биосинтез йерсиниобактина
YPO1907 ybtE биосинтез йерсиниобактина
YPO1906 fyuA рецептор пестицина и йерсиниобактина

Рис. 2. Биосинтез йерсиниобактина. На HMWP1 и HMWP2 показаны сайты связывания с салицилатом, малонатом и тремя молеку-
лами цистеина. Изображены следующие каталитические домены: ArCP – арилсвязывающий домен; ACP – ацилсвязывающий домен; 
Cy – домен, ответственный за конденсацию/циклизацию; A – домен, ответственный за аденилирование; PCP – пептидилсвязывающий 
домен; KS – кетоацилсинтазный домен; AT – ацилтрансферазный домен; MT – метилтрансферазный домен; KR – бета-кеторедуктазаный 
домен; TE – тиоэстеразный домен.
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Йерсиниобактин синтезируется по смешанной стратегии 
не-рибосомального пептидного (NRPS)/поликетидного (PK) 
синтеза (см. рис. 2), который сводится к модульной сборке 
сидерофора из салицилата, группы малонил коэнзима А, трех 
молекул цистеина и трех метильных групп [26]. Irp9 (YbtS) 
является первым геном в кластере, ответственном за про-
дукцию йерсиниобактина (см. рис. 1, таблица). Он напрямую 
конвертирует хоризмат в салицилат, который служит пред-
шественником йерсиниобактина [37]. В этом отношении 
йерсинии отличаются от псевдомонад, у которых в синтезе 
салицилата участвуют как минимум два фермента – изохо-
ризматсинтетаза и изохоризмат-пируват-лиаза. Кстати, оба 
эти фермента требуются для комплементации irp9 мутанта 
у Yersinia spp. [37]. Irp5 (YbtE) салицил-АМФ-лигаза перено-
сит активированный салицилат к высокомолекулярному 
белку HMWP2 (он кодируется геном irp2). HMWP2 обладает 
шестью потенциальными NRPS доменами, участвующими в 
реакциях первоначальной циклизации и конденсации. Irp3 
(YbtU) редуцирует внутреннее тиазолиновое кольцо в тиазо-
лидиновое, в то время как первые пять доменов HMWP1 
(который кодируется геном irp1) переключаются с линейной 
сборки сидерофора по NRPS-типу на поликетидный. Irp4 
(YbtT) несет тиоэстеразный домен, позволяющий удалять 
аберрантные структуры из энзиматического комплекса и, 
кроме того, обладает функцией редактирования, в которой 
он участвует совместно с терминальными доменами HMWP1. 
Обычно NRPS/PK синтетазы активируются фосфопантетеи-
лированием. Однако соответствующая P-pant трансфераза, 
YbtD, необходимая для функционирования системы синтеза 
йерсиниобактина, была обнаружена вне острова высокой 
патогенности [38]. Такая организация генов накладывает до-
полнительные требования на хозяйскую клетку таким обра-
зом, что продукция йерсиниобактина, кодируемая генами 
острова, оказывается тесно связанной с биохимией клетки 
хозяина. 

Продукция Ybt кластером острова высокой патогенности 
секретируемого метаболита, обозначенного как «эшерихе-
лин», отсутствующего у делеционного ybtS мутанта и инги-
бирующего пиохелиновую систему у Pseudomonas aerugi-
nosa [39], свидетельствует не только о новых свойствах 
этого генного кластера, но и о необходимости применения 
новых подходов к оценке взаимовлияния металлофорных 
систем в бактериальной клетке.

Две генетические линии HPI
Сравнение организации островов позволило выделить 

две генетические линии HPI, одну у Y. pestis/Y. pseudo tuber-
culosis (Yps HPI), которая широко распространена у предста-
вителей семейства Enterobacteriaceae, включая и упомяну-
тые выше E. сoli, и вторую – у Y. enterocolitica (Yen HPI), 
распространение которой ограничивается только штаммами 
Y. enterocolitica subsp. enterocolitica сероваров О:8, O:13, 
O:20 и O:21 (см. рис. 1) [8]. Размер острова различен у орга-
низмов этих двух групп и составляет 43153 п.о. для Yen HPI 
и 36378 п.о. для Yps HPI. Размер острова в интегрированном 
состоянии определяется размером нуклеотидной последо-
вательности, ограниченной двумя короткими прямыми по-
вторами по 18 п.о., представляющими центральную (коро-
вую) часть «О» гибридных attL и attR сайтов рекомбинации. 

Последние образованы в результате сайт-специфической 
рекомбинации attP сайта острова высокой патогенности 
с бактериальным attB сайтом, который в случае HPI пред-
ставлен asn tDNA геном [7, 40]. Различия, наблюдаемые 
в размерах HPI, обусловлены наличием вариабельной 
АТ-богатой части, которая полностью отличается у островов 
двух генетических линий. Приобретение многочисленных 
мобильных IS-элементов и приводит к увеличению общего 
размера островов у штаммов Y. enterocolitica [17, 41]. 

Yp HPI часто претерпевает протяженные делеции вариа-
бельной части, что может, в свою очередь, сопровождаться 
утратой рекомбинационного attR сайта (например, в случае 
E. coli) (см. рис. 1) [42] и приводить к иммобилизации остро-
ва. Следует отметить, что Yen HPI «заморожен» в одном 
единственном локусе на хромосоме Y. enterocolitica благо-
даря точечной мутации в гене, кодирующем рекомбиназу, 
ответственную за генетические перемещения HPI [17, 41]. 
Однако и в Y. pseudotuberculosis O:3 большая часть генов 
в АТ-богатой части Yps HPI, включая ген рецептора йерси-
ниобактина, делетирована, что привело к неспособности 
штаммов этой группы продуцировать йерсиниобактин [7, 8]. 
Роль укороченного варианта острова в Y. pseudotubercu losis 
O:3 до сих пор неясна. Высокая степень сохранения нуклео-
тидных последовательностей свидетельствует либо о срав-
нительно недавней в эволюционном плане делеции, либо 
о выполнении каких-либо дополнительных функций проме-
жуточными продуктами сидерофора, способность к синтезу 
которых может сохранить укороченный вариант острова. 

По-видимому, остров высокой патогенности линии Yps 
HPI может быть принят за архетип острова, учитывая тот 
факт, что именно этот вариант содержит наиболее полный 
набор генов, необходимых для его генетической подвижно-
сти и полноценной продукции йерсиниобактина. 

«Вторая копия» острова высокой патогенности, HPI-2
Определение полной нуклеотидной последовательности 

генома чумного микроба [43] продемонстрировало наличие 
кластера генов [YPO0770-YPO0778], которые обладали го-
мологией с генами HPI. Эту область стали в дальнейшем 
обозначать как вторую копию HPI, или HPI-2 (рис. 3). Позд-
нее этот кластер, содержащий гены, способные к нерибосо-
мальному синтезу пептидов, был обозначен как ypn, Yersinia 
non-ribosomal peptide [44, 45]. 

В действительности же «вторая копия» HPI таковой не 
является и только частично содержит нуклеотидные после-
довательности, имеющие гомологию с последовательностя-
ми, представленными на основной функциональной копии 
острова. Более того, гены HPI-2 показывают более высо-
кое сходство с генами биосинтеза сидерофора пиохелина 
у псевдомонад. Так, продукт гена YPO0776 по аминокислот-
ному составу схож с Irp2 на 31%, тогда как его гомология с 
белком РchF P. aeruginosa составляет 34%. HPI-2 лишен ре-
комбиназы, которая отвечала бы за его интеграцию в геном 
хозяйской клетки, а также сайтов рекомбинации, необходи-
мых для осуществления сайтспецифической рекомбинации. 
Кроме того, HPI-2 расположен в области хромосомы, не со-
держащей генов, кодирующих аспарагиновую тРНК, а сле-
довательно, неясен и возможный механизм его интеграции 
в хозяйскую ДНК. Благодаря наличию вставочной последо-
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вательности IS21 (YPO0780 в геноме Y. pestis CO92) в непо-
средственной близости от YPO0770-YPO0778 генов, состав-
ляющих HPI-2, можно предположить участие этого подвиж-
ного элемента в перемещении и перестройках HPI-2. Инте-
ресно отметить, что HPI-2 обнаруживается у всех эпидеми-
ческих штаммов Y. pestis, однако содержит по крайне мере 
две мутации в ynp локусе. Так, ген YPTB3297 разделен на 
две части вставкой мобильного элемента IS100 и содержит 
сдвиг рамки в С-терминальной области [45]. В штамме энде-
мичного Y. pestis 91001 Microtus этот ген, хоть и не несет 
вставки мобильного элемента, сохраняет мутацию со сдви-
гом рамки, как и в эпидемических штаммах чумного микро-
ба. Поскольку ynp кластер полностью отсутствует у предста-
вителей Y. enterocolitica, а в чумном микробе несет делеции 
и генетические перестройки, то возможная активность дан-
ного генетического элемента, скорее всего, ограничивается 
штаммами Y. pseudotuberculosis, в которых он может про-
дуцировать сидерофор псевдохелин, Pch [10]. Интересно 
отме тить, что в эпидемических штаммах Y. pseudotuber culo-
sis О1, вызывающих дальневосточную скарлатиноподобную 
лихорадку, и примерно у 50% штаммов Y. pseudotuberculosis 
серотипа О3 полностью отсутствуют остров высокой пато-
генности и гены, ответственные за синтез йерсиниобактина. 
Однако эти штаммы содержат ynp локус и способны к про-
дукции сидерофора, обладая при этом высокой патогенно-
стью. Это, скорее всего, свидетельствует об активности 
альтернативного йерсиниобактину сидерофора, псевдохели-
на, по крайне мере у части штаммов псевдотуберкулезного 
микроба.

Влияние HPI на вирулентность
Является ли HPI и кодируемая им функция детерми-

нантой патогенности или все же элементом поддержания 
фитнеса? 

Само название «остров высокой патогенности» подразу-
мевает, что йерсиниобактин, кодируемый островом, участ-

вует в проявлении высокой патогенности, или способности 
убивать мышей. С другой стороны, остров широко распро-
странен не только у патогенных бактерий [46], что говорит 
против его непосредственного участия в патогенезе, а ско-
рее, опосредованно, реализуя способность бактерий сохра-
нять для выживания в хозяйском организме необходимый 
физиологический статус.

Было показано, что выключение любого гена, связанного 
с продукцией йерсиниобактина, приводит к выраженной 
аттенуации Y. enterocolitica [29, 33, 47]. Активный захват 
железа йерсиниобактином критичен и для Y. pestis при 
37°С, т.е. при температуре, с которой встречаются бактерии 
в тканях организма млекопитающих [48]. Это естественно, 
поскольку для эффективного размножения патогенному 
организму требуется достаточное количество железа, кото-
рое в хозяйском организме находится в связанной форме. 
Оказалось также, что клетки кишечной палочки, проду-
цирующие йерсиниобактин, защищены от переваривания 
в фагоцитах при воздействии супероксида. При этом про-
демонстрирована супер ок сид-дисмутазная активность 
Cu(II)-Ybt комплекса, образуемого при связывании ионов 
меди металлофором [49].

Гены острова, ответственные за продукцию йерсиниобак-
тина, принадлежат к высокоиндуцируемым как при повыше-
нии температуры, так и при попадании в организм хозяина 
[50, 51]. Это также свидетельствует об их вовлеченности в 
инфекционный процесс. По-видимому, Ybt система важна на 
ранней стадии проникновения через кожные покровы и лим-
фатическую систему при бубонной чуме, при которой как 
снабжение катионами металлов, так и защита от фагоцито-
за играет значительную роль и не важна в септицемической 
стадии [22]. При этом важное значение имеет тесное взаи-
модействие транспортных систем ионов Zn.

О важности присутствия острова высокой патогенности 
для реализации йерсиниями вирулентности говорят и дан-
ные следующих экспериментов. Мобилизация острова с по-

Рис. 3. Сравнение генетической организации HPI и HPI-2. Гены, продемонстрировавшие гомологию (порядка 27–45%), соединены пунк-
тирными линиями.
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мощью FRT-FLP рекомбинации и передача его низкопато-
генным Y. enterocolitica O:9 и непатогенным Y. enterocoli-
tica O:5 сопровождалась появлением способности продуци-
ровать йерсиниобактин только у Y. enterocolitica O:9 [52]. 
Более того, приобретение острова сопровождалось увеличе-
нием вирулентности Y. enterocolitica O:9 для мышей. Это 
демонстрирует не только необходимость кодируемых остро-
вом функций для реализации фенотипа «высокой патоген-
ности» в Y. enterocolitica, но и вовлеченность определенных 
функций хозяйской клетки в реализацию этого фенотипа.

Бактериям требуются крайне эффективные акцепторы 
железа для его мобилизации из состава железосвязываю-
щих белков организма хозяйской клетки. Йерсиниобактин 
является одним из таких эффективных низкомолекулярных 
металлофоров. Следовательно, наличие HPI крайне необхо-
димо для обеспечения реализации свойства патогенности 
йерсиний. В то же время остров высокой патогенности не 
содержит каких-либо генов, напрямую связанных с продук-
цией токсинов, импединов или других агентов агрессии па-
тогенных микроорганизмов, и поэтому вряд ли может быть 
отнесен к детерминантам патогенности. Однако полностью 
исключить то, что йерсиниобактин или его предшественники 
являются, например, иммуномодуляторами хозяйского от-
вета, в настоящее время нельзя.

 Механизмы и структуры, ответственные  
за перемещения HPI в геноме хозяйской клетки
Многие геномные острова представляют собой «тени», 

нагруженные всевозможными обломками генов, свидетель-
ствующими об их прежней генетической активности. В от-
личие от большинства островов, HPI является активным 
островом, способным к перемещению в геноме клетки хо-
зяина, по крайней мере, в чумном микробе и возбудителе 
псевдотуберкулеза 1 серотипа.

Высокая «подвижность» HPI, а вернее, его нестабиль-
ность в геноме чумного микроба, послужила основанием 
для представления о нем как о подвижном геномном остро-
ве. Однако первоначальные данные о подвижности острова 
отражали мобильность не самого HPI, а скорее, нестабиль-
ность pgm-локуса (pigmentation locus, pgm), ответственного 
за накопление пигментов клетками чумного микроба (рис. 4). 
Оказалось, что HPI-1 расположен внутри 102-т.п.о. локуса, 
связанного с накоплением в бактериальной клетке пигмен-
тов (гемин или Конго красный) и формированием биопленок 
при колонизации блох (hms-кластер) [53], а также ответ-
ственного за синтез противовоспалительного фактора RipA, 
связанного с выживанием в активированных макрофа-

гах [54]. Этот локус пигментации, ограниченный двумя копия-
ми IS100 элемента, легко и с высокой частотой выщепляется 
из генома чумного микроба при гомологичной рекомбина-
ции между двумя фланкирующими его IS100 элементами. 
При этом, естественно, утрачивается не только сам неста-
бильный локус пигментации, но и HPI как неотъемлемая 
часть этого локуса. В свое время это и привело к представ-
лению о том, что именно локус пигментации собственно и 
является островом патогенности.

В дальнейшем, однако, была обозначена четкая граница 
между поведением локуса пигментации и собственно HPI, 
который мог перемещаться в геноме за счет сайтспецифи-
ческой рекомбинации, независимо от 102-т.п.о. локуса. Так, 
было показано, что HPI способен активно перемещаться 
в геноме псевдотуберкулезного микроба, занимая любой 
из свободных сайтов интеграции, asn tRNA [5, 7]. Поскольку 
pgm-локус не фланкирован IS100 элементами в Y. pseudo-
tuberculosis, и, более того, остров может занимать любую 
свободную копию asn tDNA в геноме псевдотуберкулезного 
микроба, сайтспецифическая рекомбинация, обеспечивае-
мая HPI-рекомбиназой, сопровождается перетранспози цией 
острова в новые мишени. В некоторых штаммах это проис-
ходит с достаточно высокой частотой [5, 7]. 

Генетический модуль HPI состоит из рекомбиназы (IntB 
интегразы), ответственной за интегративную рекомбинацию 
острова с asn tRNA-мишенью на геноме хозяйской клетки, 
а также за эксцизию при выщеплении острова [40]. В вариа-
бельной части острова Y. pestis (Yps HPI) находится эксци-
зионаза (Hef), или фактор, определяющий направление ре-
комбинации (recombination directionality factor, RDF) [55, 56]. 
Однако, в отличие от RDF бактериофага λ, который увеличи-
вает частоту эксцизии в миллионы раз, RDF HPI лишь не-
значительно влияет на частоту эксцизии острова, увеличи-
вая ее менее чем в 10 раз [55]. По-видимому, в отличие от 
интегразы фага λ, рекомбиназа HPI представляет собой 
низкоспециализированную рекомбиназу, которой одинаково 
свойственны интегративная и эксцизивная функции, в то 
время как активность рекомбиназы бактериофага λ специа-
лизирована исключительно на интегративной функции. 

Сайты узнавания, участвующие в сайтспецифической 
рекомбинации (attachment sites, att), представлены по анало-
гии с бактериофагом λ, бактериальным сайтом BOB’ (attB) и 
сайтом, расположенным на самом остове патогенности, 
POP’ (attP). В результате рекомбинации образуются гибрид-
ные сайты, BOP’ (attL) и POB’ (attR), фланкирующие интегри-
рованный HPI (рис. 5). Бактериальный участок узнавания, 
attB, представлен 3’ последовательностью генов asn tRNA. 

Рис. 4. Локус пигментации чумного микроба с островом высокой патогенности HPI. Частично показаны гены, ответственные за про-
дукцию йерсиниобактина (irp), пигментацию (hms) и вставочные последовательности IS100. 
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Таких мишеней четыре в геноме E. coli и три в геноме йерси-
ний. С использованием плазмиды, несущей IntB реком-
биназу и attP, представляющую собой своеобразный «мини-
остров», была показана способность рекомбиназы узнавать 
и интегрировать в любую из свободных ДНК-мишеней [40]. 
Возможность перетранспозиции HPI в свободные копии asn 
tDNA была продемонстрирована для возбудителя псевдоту-
беркулеза [7]. Однако при наличии практически полной го-
мологии островов возбудителя псевдотуберкулеза и чумы 
для последнего до сих пор не показана возможность пере-
мещения острова в свободные копии asn tDNA. Одним из 
факторов, «маскирующих» транспозицию острова в геноме 
чумного микроба, может служить происходящее за счет 
гомо логичной рекомбинации делетирование области пиг-
ментации (pgm локуса), частью которого является HPI 
(см. рис. 4). В результате подобной высокочастотной деле-
ции утрачивается один из att сайтов (attR) острова, что пол-
ностью исключает возможность осуществления сайт-специ-
фической рекомбинации. Отсутствие второй копии вставоч-
ной последовательности IS100 у Y. pseudotuberculosis O:1, 
которая могла бы участвовать в выщеплении pgm-локуса 
у этих йерсиний, либо несцепленное наследование острова 
в других копиях asn tDNA [7] снимает этот эффект у возбуди-
теля псевдотуберкулеза.

 Механизмы, ответственные за латеральное  
(горизонтальное) распространение острова
Если перемещение HPI в геноме хозяйской клетки и его 

механизм в целом не вызывают сомнения, то вопрос о воз-
можности межклеточного переноса острова новым бактери-
альным хозяевам долгое время оставался открытым.

Первичные представления о возможности переноса Ybt 
острова бактериофагами, представляются маловероятны-
ми. Как правило, подобные воззрения базировались на на-
личии гомологии рекомбиназы HPI и интегразы бактериофа-
га Р4 [41]. Однако подобное сходство, скорее всего, свиде-
тельствует об общности механизмов сайтспецифической 
рекомбинации у большой группы мобильных генетических 
элементов и их происхождения, нежели о непосредственном 
участии фагов в перемещении геномных островов. Скорее 
всего, интегразы геномных островов представляют собой 
отдельную эволюционную ветвь сайтспецифических реком-
биназ, использующих уникальный механизм связывания 
ДНК [57]. Небольшие размеры фаговой головки и необходи-
мость специфического выщепления и интеграции острова 
хоть и не исключают участия трансдукции в передаче HPI, но 
вряд ли свидетельствуют о ее предпочтительности, по край-
ней мере, для острова высокой патогенности. 

Более вероятным представляется перенос острова конъ-
югативными плазмидами, которые могут при некорректном 
выщеплении из хромосомы хозяйской клетки захватывать 
близлежащие последовательности ДНК (по типу F’ у ки-
шечной палочки). При этом полноценная в функциональ-
ном и генетическом отношении копия HPI корректно выще-
пляется из сайта первичной интеграции аспарагиновой 
транспортной ДНК и реинтегрирует в конъюгативную плаз-
миду, содержащую последовательность asn tDNA. Подоб-
ные плазмиды, содержащие asn tDNA мишени и цирку-
лирующие, в част ности, в популяциях вирулентных микро-

бов, уже описаны в литературе [58]. Их образование при 
некорректном вырезании конъюгативных плазмид из хро-
мосомы с захватом близлежащих генов, в том числе и по-
следовательностей, которые могут служить в качестве 
сайтов интеграции подвижных элементов, достаточно хоро-
шо описано для F’ эписом [59, 60]. Такая возможность для 
HPI была показана на примере конъюгативной плазмиды 
RP4, несущей последовательность asn tDNA [60]. Приоб ре-
тение бактериальной клеткой подобной «шаттл»-плазмиды 
сопровождается появлением в клетке дополнительной asn 
tDNA мишени, в которую может встроиться остров (рис. 6). 
В результате рекомбинации образуется трансмиссивный 
коинтеграт HPI с плазмидой RP4, которая, обладая широ-
ким диапазоном хозяев, может легко передаваться новым 
бактериальным клеткам. Распад коинтеграта с использова-
нием сайтспецифической рекомбинации сопровождается 
выщеплением HPI и перетранспозицией его в новый сво-
бодный сайт в геноме хозяйской клетки. В результате такой 
последовательности событий HPI интегрирует в геном но-
вого хозяина, что сопро вождается появлением у того новых 
свойств, кодируемых генами, расположенными на острове. 
Так, в результате опосредованного таким трансмиссивным 
коинтегратом переноса HPI в клетки кишечной палочки, 
послед ние приобрели способность продуцировать йерси-
ниобактин [61].

Не исключен и другой вариант передачи HPI, при котором 
конъюгативный репликон уже интегрирован в последова-
тельности самого HPI, что придает ему свойство трансмис-
сивности [62], или мобилизуемости (см. рис. 1) [63]. Такой 
рекомбинантный остров, состоящий частично из плазми-
ды, ответственной за конъюгативный перенос, был описан 
в K. pneu moniae [62]. Его можно отнести к группе интегратив-
ных – конъюгативных элементов (integrative and conjugative 
elements, ICE), способных к самопереносу, что и было пока-
зано экспериментально. Однако в E. coli подобный ICE был 
обнаружен в единичном штамме, а в K. pneumoniae распро-
ст ранение ICEKp1 было ограничено группой штаммов, вызы-
вающих пиогенные абсцессы печени. Подобные ограни-

Рис. 5. Схема сайтспецифической рекомбинации острова высо-
кой патогенности. Обозначены гены и структуры, участвующие 
в рекомбинации. Буквами Р и Т обозначены соответственно промо-
торы и терминаторы аспарагиновой тРНК и рекомбиназы Int.
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чения, учитывая высокую степень гомологии обоих подвиж-
ных элементов, говорят скорее в пользу уникальности 
подоб ного способа передачи HPI, чем о ее универсальном 
характере.

Таким образом, остров высокой патогенности не облада-
ет собственными генами, отвечающими за его трансмиссив-
ность и репликацию. Этим он отличается от интегративных 
трансмиссивных плазмид. В свою очередь, он отличается 
от бактериофагов тем, что не содержит генов, отвечающих 
за синтез фаговых белков. Это указывает на уникальность 
островов патогенности среди остальных мобильных элемен-
тов, которые могут быть определены как мобильные элемен-
ты, содержащие гены, ответственные за рекомбинацию 
с геномом хозяйской клетки, но не содержащие генов, от-
ветственных за трансмиссию и репликацию.

Заключение
Остров высокой патогенности йерсиний представляет 

собой интегративный мобильный элемент, ответственный 
прежде всего за синтез металлофора йерсиниобактина Ybt, 
участвующего в транспорте целого ряда катионов, включая 
железо. Приобретение бактериальными клетками Ybt клас-
тера увеличивает фитнес несущих его хозяев и позволяет 
им полноценно реализовать свойство патогенности за счет 
обеспечения необходимым in vivo железом и другими катио-
нами. Сохранение некоторыми йерсиниями делетированных 
форм острова свидетельствует о возможной функциональ-
ной роли промежуточных продуктов метаболизма металло-
фора.

Помимо Ybt-генов, остров содержит гены, ответственные 
за его корректную рекомбинацию с asn tDNA мишенями в 

геноме хозяйской клетки. Выщепление острова за счет сайт-
специфической рекомбинации может приводить к его пере-
транспозиции в новые свободные мишени и широкому рас-
пространению. Отсутствие собственных генов, отвечающих 
за трансмиссивность и репликацию этого мобильного элемен-
та, «восполняется» его способностью к образованию коинте-
гратов с конъюгативными плазмидами, которые и могут от-
вечать за его широкое распространение у Enterobacteriaceae. 
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Н О В О С Т И  Н А У К И

Антибиотикоустойчивость у морских бактерий

Ученые Гонконгского политехнического университета обнаружили гены антибиотикоустойчивости у морской бактерии 
Vibrio parahaemolyticus, предположительно полученные от E. coli.

Li R. et al. 2016. 
Genetic Characterization of a bla VEB-2 – carrying plasmid in Vibrio parahaemolyticus. 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy AAC.01749-16. DOI: 10.1128/AAC.01749-16

Находящийся на стадии становления микроб, подобный сибиреязвенному 

Ученые из Института Роберта Коха, Германия открыли новую бактерию, относящуюся к Bacillus anthracis и вызывающая 
сибирскую язву, – по-видимому, она повторяет симптомы сибирской язвы у различных млекопитающих в Африке. Этот 
новый патоген имеет гены, сходные с Bacillus cereus, другим родственным видом, который может вызвать отравление пищи, 
но содержит два участка генетического материала, которые можно увидеть только у B. anthracis. Такая добавка приближает 
поведение нового вида к поведению микроба, вызывающего сибирскую язву, несмотря на его происхождение от штамма 
B. cereus. Эти результаты показывают, что для понимания влияния нового микроба как на животных, так и на человек, может 
оказаться необходимым более тщательный надзор.

Antonation K.S., et al. 2016. 
Bacillus cereus Biovar Anthracis Causing Anthrax in Sub-Saharan Africa–Chromosomal Monophyly  

and Broad Geographic Distribution. 
PLOS Neglected Tropical Diseases 10, e0004923. DOI: 10.1371/journal.pntd.0004923




