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Реконструкция метаболических моделей геномного масштаба является важным инстру-
ментом для изучения метаболических возможностей патогенных бактерий и прогнозиро-
вания проявлений их физиологии в различных условиях. Yersinia pseudotuberculosis – гра-
мотрицательная бактерия, вызывающая антропозоонозные инфекции, чья метаболиче-
ская сеть изучена недостаточно подробно. В данной работе представлена реконструкция 
метаболической модели на основе полногеномной аннотации штамма 
Y. pseudotuberculosis/Primorsky_krai/mouse/ysp-169498/1998 (VGARus ID prim001995) из Кол-
лекции патогенных микроорганизмов НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г.П. Сомова 
Роспотребнадзора. Полученная сеть включает 1312 генов, 1510 метаболитов и 
2388 реакций, охватывая ключевые метаболические пути, такие, как углеводный обмен, 
биосинтез аминокислот и энергетический метаболизм. 
Ключевые слова: Yersinia pseudotuberculosis, метаболическая модель, реконструкция, ге-
номный масштаб, метаболические пути 
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The reconstruction of genomic-scale metabolic models is an important tool for studying the metabolic 
capabilities of pathogenic bacteria and predicting the manifestations of their physiology in various 
conditions. Yersinia pseudotuberculosis is a gram–negative bacterium that causes anthropozoonotic 
infections, whose metabolic network has not been studied in sufficient detail. This paper presents a 
reconstruction of the metabolic model based on the complete genome annotation of the strain 
Y. pseudotuberculosis/Primorsky_krai/mouse/ysp-169498/1998 (VGARus ID prim001995) from the 
Collection of Pathogenic Microorganisms of the G.P. Somov Institute of Epidemiology and Microbiol-
ogy of Rospotrebnadzor. The resulting network includes 1312 genes, 1510 metabolites, and 
2388 reactions covering key metabolic pathways such as carbohydrate metabolism, amino acid bio-
synthesis, and energy metabolism. 
Keywords: Yersinia pseudotuberculosis, genome-scale metabolic model, metabolic network recon-
struction, constraint-based modeling, metabolic pathways. 
 
Yersinia pseudotuberculosis (Enterobacterales: Yersiniaceae) – грамотрицательная бактерия, яв-

ляющаяся этиологическим агентом дальневосточной скарлатиноподобной лихорадки (псевдотубер-
кулёза). Изучение метаболических особенностей этого микроорганизма представляет значительный 
интерес для понимания его адаптации к различным экологическим нишам, включая почву, воду и ор-
ганизм теплокровных хозяев. Современные исследования показывают, что Y. pseudotuberculosis об-
ладает уникальными психрофильными свойствами, позволяющими ему размножаться при низких 
температурах, что способствует его выживанию в окружающей среде и эпидемическому распростра-
нению [4]. 

Y. pseudotuberculosis рассматривается как предшественник возбудителя чумы (Yersinia pestis). 
Согласно современным молекулярно-генетическим данным формирование Y. pestis произошло отно-
сительно недавно, не ранее 30 тыс. лет назад, в результате горизонтального переноса плазмид pFra 
и pPst, а также делеций и инактивации генов, что привело к радикальному изменению физиологии и 
патогенетического потенциала микроорганизма [13]. 

Таким образом, реконструкция метаболической модели Y. pseudotuberculosis на основе пол-
ногеномных данных может позволить не только глубже понять его биохимические адаптации, но и 
выявить потенциальные мишени для антимикробной терапии. В настоящее время такие модели ак-
тивно разрабатываются для родственных видов, например Y. pestis, однако для Y. pseudotuberculosis 
таких моделей не представлено. 

Материалы и методы 
Полногеномная метаболическая реконструкция производилась на основе секвенированного и 

аннотированного полноразмерного генома штамма Y. pseudotuberculosis/Primorsky_krai/mouse/ysp-
169498/1998 из Коллекции патогенных микроорганизмов НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Г.П. Сомова Роспотребнадзора (VGARus ID prim001995). GC-состав сборки составляет 47.42%, 
что соответствует среднему GC-составу для Y. pseudotuberculosis. Функциональную аннотацию генов 
проводили с использованием пакета Prokka 1.14.6 [14] с последующей комплексной верификацией 
аннотационных данных путём интеграции представлений из баз данных KEGG, RefSeq и UniProt. Ге-
нерация модели производилась с помощью программы CarveMe 1.6.4, в качестве решателя был 
установлен пакет для решения задач линейного программирования GLPK c бесплатной Python-
библиотекой swiglpk и открытым исходным кодом версии 5.0.12 [12]. Для статистического анализа мо-
дели использовался язык программирования Python 3.13.2, который применялся в среде программи-
рования на web-платформе JupyterLab 4.4.2 c библиотеками Pandas, NumPy [9], PX (Plotly Express), 
COBRAPy [8], Memote 0.17.0 [11]. 

Результаты и обсуждение 
В процессе исследования была выполнена реконструкция de novo метаболической модели 

геномного масштаба для Y. pseudotuberculosis. Особенностью проведенной работы стало создание 
модели без использования референсных шаблонов, что позволило избежать потенциальных ошибок, 
связанных с межвидовыми различиями. 

Полученная модель включает 1312 аннотированных генов, 1510 уникальных метаболитов и 
2388 метаболических реакций. Большая часть реакций относится к транспортным реакциям (37,1%), 
энергетическому блоку (27,8%) и реакциям обмена (14,2%). Особое внимание было уделено рекон-
струкции ключевых метаболических путей, включая гликолиз, пентозофосфатный путь и цикл трикар-
боновых кислот, а также специализированных путей, связанных с вирулентностью и адаптацией к 
различным условиям среды. Важным достижением стало включение в модель аргинин-дегиминазного 
пути, который играет существенную роль в патогенезе Y. pseudotuberculosis. Этот путь катализирует 



Дальневосточный Журнал Инфекционной Патологии ● №50 – 2025 г. 

164 

превращение аргинина в орнитин, аммиак и CO₂ с образованием АТФ, что критически важно для 
адаптации к кислой среде кишечника и внутриклеточному выживанию [10]. В модели дополнительно 
учтены особенности липидного обмена, обеспечивающие свойства данного микроорганизма (концеп-
ция психрофильности патогенных бактерий была впервые сформулирована Г.П. Сомовым в 1976 г. 
[3]). Следует отметить, что проведенная работа представляет собой первую полногеномную метабо-
лическую реконструкцию для Y. pseudotuberculosis, выполненную на основе индивидуальной сборки 
генома, что обеспечивает высокую специфичность полученной модели. 

Оценка качества модели с использованием платформы Memote показала общий балл 72% 
(рис. 1), что соответствует современным стандартам для бактериальных метаболических реконструк-
ций [11]. Особенно высокие показатели были получены для таких параметров, как баланс массы 
(100%) и согласованность SBO (Systems Biology Ontology) (91%). Важным этапом работы стала опти-
мизация границ потоков, позволившая повысить общий балл с 68% до 72%, что свидетельствует о 
значительном улучшении предсказательной способности модели. 

Основным ограничением разработанной модели является неполнота функциональных анно-
таций для примерно 15% генов, что характерно для большинства современных метаболических ре-
конструкций. Кроме того, текущая версия модели не включает данные о регуляторных взаимодей-
ствиях, что несколько снижает ее предсказательную способность в условиях изменяющейся среды. 
Однако следует подчеркнуть, что созданная модель обладает значительным потенциалом для даль-
нейшего совершенствования по мере поступления новых экспериментальных данных. 

 

Рис. 1. Основные параметры валидации разработанной метаболической реконструкции 
Y. pseudotuberculosis по данным Memote 

 
Сравнительный анализ с метаболической моделью iPC815 (Y. pestis/CO92) выявил 

427 уникальных реакций, присутствующих только в Y. pseudotuberculosis, что отражает существенные 
различия в метаболической организации этих филогенетически близких, но экологически различных 
видов [7]. Наиболее значимые различия были обнаружены в путях холодовой адаптации, метаболиз-
ме аргинина и системах транспорта сахаров, что согласуется с известными биологическими особен-
ностями этих микроорганизмов. 

Полученные результаты открывают новые перспективы для изучения метаболических основ 
патогенности, способности к плёнкообразованию, дормантности, мишеней антимикробной терапии и 
возможных стратегий метаболического инжиниринга Y. pseudotuberculosis [1, 2, 5, 6]. Разработанная 
модель представляет собой ценный инструмент для системной биологии и может быть использована 
в качестве основы для дальнейших исследований метаболической адаптации энтеробактерий. 

Заключение 
В настоящем исследовании была выполнена реконструкция de novo полногеномной метабо-

лической модели Y. pseudotuberculosis на основе новой геномной сборки, что позволило создать спе-
цифичный для данного штамма метаболический профиль без использования референсных шабло-
нов: 1312 аннотированных генов, 1510 метаболитов, 2388 реакций; общий балл 72% по оценке 
Memote. 
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