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цель исследования – молекулярно-генетическая идентификация и анализ филогенетического родства штам-
мов Yersinia pestis, выделенных на плато укок в 2020 г., для установления современных границ природного ме-
гаочага чумы в горном алтае в россии и монголии. материалы и методы. исследовано 37 штаммов Y. pestis 
основного подвида, выделенных в тувинском горном и горно-алтайском высокогорном очагах чумы и смежных 
территориях монголии в 1971–2020 гг. полногеномное секвенирование штаммов выполняли с помощью Ion S5 
XL System (Thermo Fischer Scientific). для обработки данных и сборки последовательностей сырых ридов de novo 
использовали Ion Torrent Suite software package 5.12 и Newbler gsAssembler 2.6. средний размер собранного ге-
нома составил 4,55 м.п.н. коровые SNPs выявляли путем выравнивания контигов штаммов Y. pestis на геноме 
CO92 с помощью программы Snippy 4.6, затем удаляли 28 гомоплазий SNPs. полученный набор SNPs содержал 
только коровую область генома (955 SNPs). дендрограмму строили методом Maximum Likelihood с применением 
программы PhyML 3.1. результаты и обсуждение. определена современная популяционная структура Y. pestis 
основного подвида античного биовара филогенетической линии 4.ANT, эндемичной для трех очагов горного 
алтая в россии и монголии. выявлено наличие клона 4.ANT-21, получившего распространение на территории 
этих природных очагов чумы в начале XXI в. показана принадлежность трех штаммов, выделенных на плато 
укок в 2020 г., к клону 4.ANT-21. по данным филогенетического анализа получены доказательства циркуляции 
4.ANT на плато укок ранее 2018 г. сделан вывод о необходимости обследования пограничных с плато укок тер-
риторий монголии, казахстана и китая для установления современных границ мегаочага 4.ANT.
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Abstract. The aim of the study was molecular-genetic identification and analysis of the phylogenetic relationship of 
Yersinia pestis strains isolated on the Ukok Plateau in 2020, in order to establish the current boundaries of the natural 
mega focus of plague in the Altai Mountains in Russia and Mongolia. Materials and methods. 37 strains of Y. pestis of 
the main subspecies isolated in the Tuva mountain and Gorno-Altai high-mountain plague foci and adjacent territories 
of Mongolia in 1971–2020 were studied. The whole genome sequencing of the strains was performed using the Ion S5 
XL System (Thermo Fischer Scientific). Ion Torrent Suite software package 5.12 and Newbler gsAssembler 2.6 were 
used to process the data and assemble de novo the sequences of raw reads. The average size of the collected genome was 
4.55 million base pairs. Core SNPs were detected by aligning the contigs of Y. pestis strains on the CO92 genome using 
the Snippy 4.6 program, then 28 SNP homoplasies were removed. The resulting set of SNPs contained only the core 
region of the genome (955 SNPs). The dendrogram was constructed using the Maximum Likelihood method applying 
the PhyML 3.1 program. Results and discussion. The current population structure of Y. pestis of the main subspecies, 
antique biovar, phylogenetic line 4.ANT, endemic to the foci of the Altai Mountains in Russia and Mongolia has been 
determined. The presence of 4.ANT-21 clone, which became widespread in the territory of these natural foci of plague at 
the begining of the XXI century, was revealed. It is shown that three strains isolated on the Ukok Plateau in 2020 belong 
to clone 4.ANT-21. According to phylogenetic analysis, evidence of 4.ANT circulation on the Ukok Plateau before 2018 
was obtained. The lesson that has been learned is that it is necessary to study the territories of Mongolia, Kazakhstan and 
China bordering the Ukok Plateau in order to establish the current boundaries of the 4.ANT mega focus.
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на северо-западной окраине центрально-азиат-
ской зоны природной очаговости чумы в горном 
алтае в россии расположены очаги чумы сибири, 
в которые входят горно-алтайский высокогор-
ный и тувинский горный. продолжением горно-
алтайского высокогорного очага на территории 
монголии является сайлюгемский высокогорный 
очаг. эти природные очаги чумы открыты в 60-х гг. 
XX столетия по проявлениям эпизоотической актив-
ности [1]. в горно-алтайском высокогорном очаге 
установлена циркуляция алтайского биовара цен-
тральноазиатского подвида Yersinia pestis subsp. cent-
ral asiatica, biovar altaica (ранее алтайского подвида). 
случаи чумы, вызванные алтайским и другими био-
варами центральноазиатского подвида – гиссарским, 
таласским, microtus (филогенетическая ветвь 0.PE4), 
распространенными в центральной азии, не зареги-
стрированы [2, 3].

в 2012 г. в ур. большие сары-гобо в кош-агач-
ском районе республики алтай на территории горно-
алтайского высокогорного очага впервые выделен 
единичный штамм Y. pestis м-1951 (исх. – 1454-алт.), 
который по комплексу фенотипических и генетиче-
ских признаков отнесен к основному подвиду Y. pestis 
ssp. pestis филогенетической линии 4.ANT античного 
биовара. до 2012 г. штаммы 4.ANT выделяли только в 
тувинском горном очаге, а также в некоторых очагах 
монгольского алтая, в частности в очаге хуух-сэрх-
мунх-хаирхан [4–6]. по данным мультилокусного 
VNTR анализа, MLVA25, штамм Y. pestis м-1951 по-
пал в одну группу со штаммами, выделенными в кон-
це 1980-х гг. на территории природного очага чумы 
хуух-сэрх-мунх-хаирхан (баян-ульгийский аймак). 
из этого было сделано заключение о том, что штамм 
занесен из монголии из очага сэрх-мунх-хаирхан, 
расположенного на расстоянии 240 км от места его 
находки [7].

в 2014–2016 гг. в этом же кош-агачском райо-
не республики алтай впервые в горном алтае про-
изошли три случая заболевания чумой человека, вы-
званные штаммами 4.ANT основного подвида [8, 9]. 
проведенные в 2014–2017 гг. эпизоотологические 
обследования выявили широкое распространение 
Y. pestis основного подвида, циркулирующего на 
сурках в горно-алтайском высокогорном очаге [10]. 
проведены широкомасштабные профилактические и 
противоэпидемические мероприятия в целях сниже-
ния риска осложнения эпидемиологической ситуации 
по чуме на территории республики алтай [11, 12].

по результатам комплексного анализа эпизоо-
тологических, эпидемиологических и молекулярно-
генетических данных предположено существова-
ние трансграничного мегаочага в горном алтае, 

включаю щего тувинский горный, горно-алтайский 
высокогорный очаги и прилегающие районы 
монголии, с циркуляцией Y. pestis основного под-
вида античного биовара филогенетической ли-
нии 4.ANT [13]. популяция 4.ANT эндемична для 
горного алтая и в других очагах мира не встреча-
ется [2, 3, 14]. эпизоотические обследования, про-
веденные в 2017–2018 г. в монголии, выявили рас-
пространение 4.ANT на территории сайлюгемского 
высокогорного очага [15, 16]. в 2019 г. здесь прои-
зошли случаи заражения чумой человека, подтверж-
дающие активизацию и расширение границ мегао-
чага чумы в горном алтае [17].

до сих пор малообследованной оставалась тер-
ритория плато укок, расположенного на окраине 
горного алтая в россии на границе с тремя государ-
ствами: монголия, казахстан и китай. при обследо-
вании плато укок в 2019 г. в районе верхней части 
долины р. калгуты методом пцр выявлена днк 
Y. pestis в остатках стола хищных птиц [18]. в ходе 
эпизоотологического обследования, проведенного в 
2020 г., выделены 3 штамма Y. pestis основного под-
вида, а также получены положительные результаты 
пцр-диагностики и серологического обследования, 
что свидетельствовало о протекании здесь эпизоо-
тии чумы.

молекулярно-генетическая идентификация и 
филогенетический анализ штаммов Y. pestis, впер-
вые выделенных на плато укок, представляют инте-
рес как для установления направлений и закономер-
ностей распространения высоковирулентных штам-
мов Y. pestis основного подвида в горном алтае, так 
и для выяснения современных границ расположен-
ного здесь природного мегаочага чумы. получение 
этих данных необходимо для определения масшта-
бов эпизоотологического мониторинга и оптимиза-
ции объемов проведения профилактических мер в 
этом участке природной очаговости чумы.

материалы и методы

Штаммы. исследованные в работе штаммы 
Y. pestis получены из государственной коллекции па-
тогенных бактерий на базе роснипчи «микроб». 
Штаммы выращивали в LB бульоне и на LB ага-
ре в течение 24–48 часов. анализ культурально-
морфологических и биохимических свойств штаммов 
проводили в соответствии с принятыми методами ла-
бораторной диагностики возбудителя чумы [19].

Полногеномное секвенирование, идентифика-
ция SNPs, построение дендрограммы. днк штам-
мов Y. pestis выделяли с использованием набора 
PureLink Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen, USA). 
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полногеномное секвенирование выполняли с по-
мощью Ion S5 XL System (Thermo Fischer Scientific) 
в соответствии с инструкцией производителя. для 
приготовления библиотек образцов использовали 
наборы Ion Xpress™ Plus Fragment Library Kit и Ion 
Xpress™ Barcode Adapter 1-16 Kit. для автоматизи-
рованной подготовки матрицы применяли Ion Chef 
System с наборами Ion 520™ & Ion 530™ Kit – Chef 
и Ion 530™ Chip Kit. обработку данных и сборку по-
следовательностей сырых ридов de novo проводили 
с помощью Ion Torrent Suite software package 5.12 и 
Newbler gsAssembler 2.6. секвенированные риды со-
бирали в контиги со средним покрытием на геном 
98,56 % (глубина прочтения 50х). средний размер 
собранного генома составил 4,55 м.п.н. коровые 
SNPs выявляли путем выравнивания контигов штам-
мов Y. pestis на геноме CO92 с помощью програм-
мы Snippy 4.6, затем удаляли 28 гомоплазий SNPs. 
полученный набор SNPs содержал только коровую 
область генома (955 SNPs). дендрограмму строили 

методом Maximum Likelihood с применением про-
граммы PhyML 3.1. модель нуклеотидных замен 
GTR подобрана в программе Jmodeltest2 с учетом 
AIC-критерия. использовали 500 бутстреп-реплик. 
визуализацию филогенетического дерева выполня-
ли в программе Dendroscope V3.7.3.

результаты и обсуждение

при проведении комплексного анализа свойств 
штаммов Y. pestis, выделенных на плато укок в 
2020 г., изучены их биохимические и генетические 
особенности. для сравнения использованы штаммы 
Y. pestis, выделенные в 1987–2020 гг. в тувинском 
горном, горно-алтайском высокогорном очагах 
в россии и в сайлюгемском высокогорном очаге в 
монголии. вcего в этой работе приведены данные 
по 37 штаммам, выделенным за 50 лет – с 1971 по 
2020 год (табл. 1). в их число входят 9 штаммов из 
тувинского горного очага: по одному штамму 1971, 

Таблица 1 / Table 1
Штаммы Yersinia pestis из очагов Горного алтая, использованные в этой работе

Yersinia pestis strains from the foci of Altai Mountains, used in the study

№ штамма
Strain No

очаг и место выделения
Focus and site of isolation

источник, год выделения
Source, year of isolation

Тувинский горный 1971–2015
Tuva mountain focus 1971–2015

2060 тува, саглинский э/o, уч. 12. верхние саглы
Tuva, Saglinsky territory, section 12, Verkhnie Sagly Spermophilus undulatus, 1971

и-3110 тувинская асср, овюрский р-н. карасуг т-4, 26,5 км от п. саглы, 4144605042
Tuva ASSR, Ovyursky region, Karasut T-4, 26.5 km from Sagly settlement, 4144605042 Citellophilus tesquorum, 1984

км932 тувинская асср, ур. оначи саглинского природного мезоочага чумы
Tuva ASSR, Onachi landmark of the Saglinsky natural mesofocus of plague C. tesquorum, 1987

620 республика тыва (р. тыва), монгун-тайгинский кожуун, ур. чалыяш
Republic of Tuva (Tuva R.), Mongun-Taigjginsky kozhuun, Chalyyash landmark C. tesquorum, 1998

1552 р. тыва, монгун-тайгинский кожуун, ур. кадыр-оруг
Tuva R., Mongun-Tajginsky kozhuun, Kadyr-Orug landmark

Paramonopsyllus scalonae, 
2001

м-1944 р. тыва, монгун-тайгинский кожуун, барош-ай, 4144604024
Tuva R., Mongun-Tajginsky kozhuun, Barosh-ai, 4144604024 Marmota sibirica, 2012

863 р. тыва, монгун-тайгинский кожуун, ур. кара-ляш, с. 3744506042
Tuva R., Mongun-Tajginsky kozhuun, Kara-Lyash landmark, 3744506042 S. undulates, 2013

1636 р. тыва, ур. кара-ыяш, с. 3744506042
Tuva R., Kara-Yyash landmark, 3744506042 C. tesquorum, 2015

209 р. тыва, монгун-тайгинский кожуун, ур. орук-туг, с. 3744604932
Tuva R., Mongun-Tajginsky kozhuun, Oruk-Tug landmark, 3744604932 S. undulatus, 2015

Горно-алтайский высокогорный 2012–2020
Gorno-Altai high-mountain focus 2012–2020

м-1951  
[исх. 1454-алт.]

[originally 1454-Alt.]

республика алтай (р. алтай), большие и малые сары-гобо, т. 2, с. 364450951.2
Altai Republic, (Altai R.), Great and Small Sary-Gobo, p. 2, 364450951.2 S. undulatus, 2012

м-1971  
[517 алт.]
[517 Alt.]

р. алтай, с. мухор-тархата, ул. телесовой, 19
Altai R., Mukhor-Tarkhata village, Telesovoy St., 19 человек/human, 2014

337 горно-алтайский высокогорный, средина ирбисту, т. 8. 364450813.1
Gorno-Altai high-mountain, Sredina Irbistu, 364450813.1, p. 8 Marmota baibacina, 2015

349 горно-алтайский высокогорный, средина ирбисту, т. 8. 364450813.1
Gorno-Altai high-mountain, Sredina Irbistu, 364450813.1, p. 8 O. silantievi, 2015

25 горно-алтайский высокогорный, окр. озера киндыктыкуль 364450834.2
Gorno-Altai high-mountain, vicinities of the Lake Kindyktykul 364450834.2 M. baibacina, 2016

133
р. алтай, горно-алтайский высокогорный, кош-агачский район, стационар т. 3,  

от с. кош-агач 49 км – 142о 364450951
Altai R., Gorno-Altai high-mountain, Kosh-Agach region, permanent out-station p. 3,  

49 km from Kosh-Agach village
M. baibacina, 2016
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Окончание таблицы 1 / Ending of the table 1

157 р. алтай, кош-агачский район, с. мухор-тархата, ул. самтаева, 5/1
Altai R., Kosh-Agach region,Mukhor-Tarkhata village, Samtaeva St., 5/1 человек/human, 2016

162 р. алтай, кош-агачский район, г. горно-алтайск, пр-т коммунистический, 125/35
Altai R., Kosh-Agach region,  Gorno-Altaisk city, Kommunistichesky avenue, 125/35 человек/human, 2016

848 134508342(36) богуты, т. 5. N 49.7915°, E 88.3799°
134508342(36) Boguty, p. 5. N 49.7915°, E 88.3799° S. undulates, 2017

290
р. алтай, кош-агачский район. 134509421 (36) средина больших Шибет, т. 9. N 49.6652°, 

E 88.8169°
Altai R., Kosh-Agach region,  134509421 (36) Sredina Bolshikh Shibet, p. 9. N 49.6652°, E 88.8169°

M. baibacina, 2018

266
р. алтай, кош-агачский район. 13450931.4 окр. озера караколь-нур и зерниколь-нур т. 2. 

N 49.5611 и E 88.2355
Altai R., Kosh-Agach region,  13450931.4, vicinities of the Lake Karakol-Nur and Zernikol-Nur, p. 2. 

N 49.5611 и E 88.2355
M. baibacina, 2018

276 р. алтай, кош-агачский район. 13450942.2 вершина больших щибет, т. 2. N 49.64854 T 88.88837
Altai R., Kosh-Agach region, 13450942.2  Bolshikh Shibet Summit , p. 2. N 49.64854 T 88.88837 M. baibacina, 2018

38
горно-алтайский высокогорный, кош-агачский район, средина больших Шибет, т. 9. 

134509421(36) N 49.6577°, E 88.8099°
Gorno-Altai high-mountain focus, Kosh-Agach region, Sredina Bolshikh Shibet, p. 9. 134509421(36) 

N 49.6577°, E 88.8099°
M. baibacina, 2019

1097
горно-алтайский высокогорный, вершина реки бар-бургазы, т. 1. 134508324(36) N 49.8730°, 

E 89.4466°
Gorno-Altai high-mountain focus, Apex of the river Bar-Burgazy, p. 1. 134508324(36) N 49.8730°, 

E 89.4466°
S. undulatus, 2019

110
горно-алтайский высокогорный, окрестности оз. киндыктыкуль, без точки 134508342(36) 

N 49.8314°, E89.4648°
Gorno-Altai high-mountain focus, Vicinities of the Lake Kindyktykul, no point, 134508342(36) 

N 49.8314°, E89.4648°
M. baibacina, 2019

1689
горно-алтайский высокогорный, окрестности озер каракуль и зерлюколь-нур, т. 1. 

134509323(36) N 49.5530°, E 88.2785
Gorno-Altai high-mountain focus, vicinities of the Lakes Karakul and Zerlyukol, p. 1. 134509323(36) 

N 49.5530°, E 88.2785
Oropsylla alakensis, 2019

50 р. алтай, кош-агачский район. 13450923.3 ак-алаха N 49.3031°, E 87.5963°
Altai R., Kosh-Agach region, 13450923.3 Ak-Alakha N 49.3031°, E 87.5963° M. baibacina, 2020

112 р. алтай, кош-агачский район. 134501042.2 вершина р. калгуты. т. 2. N 49.2896°, E 87.9277°
Altai R., Kosh-Agach region, 134501042.2 apex of the river Kalguty, p.  2. N 49.2896°, E 87.9277°

погадки хищных птиц, 2020
Regurgitate of carnivorous 

birds, 2020

1214
р. алтай, кош-агачский район. 134508234(36) правый берег чаган-бургазы, т. 7. N 49.4098° 

E 88.7305°
Altai R., Kosh-Agach region, 134508234(36) Right bank of the river Chagan-Burgazy, p. 7. N 49.4098° 

E 88.7305°
O. silantiewi, 2020

656 р. алтай, кош-агачский район. 134501041.2 калгуты т. 2. N 49.3096°, E 87.7021°
Altai R., Kosh-Agach region, 134501041.2 Kalguty p. 2 N 49.3096°, E 87.7021° O. alakensis, 2020

581
р. алтай, кош-агачский район. 13450931.4 окр. озера каракуль и зерниколь-нур, т. 2. 

N 49.5742, E 88.2378
Altai R., Kosh-Agach region, 13450931.4, vicinities of the Lake Karakul and Zernikol-Nur, p. 2. 

N 49.5742, E 88.2378
O. alakensis, 2020

монголия 1988, 2018
Mongolia 1988, 2018

и-3239
монгольская народная республика (мнр), баян-ульгийский аймак, дэлуун сомон,  

уч. хара-гобо
Mongolian People's Republic (MPR), Bayan-Ulgiisky aimak, Deluun somon, Khara-Gobo

Oropsylla silantiewi, 1988

и-3244 мнр, баян-ульгийский аймак
MPR, Bayan-Ulgiisky aimak Ochotona dauurica, 1988

и-3647
монголия, баян-ульгийский аймак, улаанхус сомон, уч. хар-жамат, т. 1. N 49.388205°,  

е 88.68013°
Mongolia, Bayan-Ulgiisky aimak, Ulaankhus somon, Khar-Zhamat, p. 1. N 49.388205°, е 88.68013°

M. baibacina, 2018

и-3656
монголия, баян-ульгийский аймак, ногооннуур сомон, 13450952.3, уч. хагнур, т. 1. 

N 49.568937°, E 89.27499°
Mongolia, Bayan-Ulgiisky aimak, Nogoonnuur somon, 13450952.3, Khagnur, p. 1. N 49.568937°, 

E 89.27499°
M. baibacina, 2018

и-3660
монголия, баян-ульгийский аймак, ногооннуур сомон, 13450954.1, уч. зуслан-булаг, т. 2. 

N 49.495468°, E 89.26795°
Mongolia, Bayan-Ulgiisky aimak, Nogoonnuur somon, 13450954.1, Zuslan-Bulag, p. 2. N 49.495468°, 

E 89.26795°
M. baibacina, 2018

и-3662 монголия, баян-ульгийский аймак, ногооннуур сомон, 13451082.1 уч. хундий, т. 1
Mongolia, Bayan-Ulgiisky aimak, Nogoonnuur somon, 13451082.1, Khundy, p. 1 M. baibacina, 2018

и-3674 монголия, баян-ульгийский аймак, ногооннуур сомон, 13450964.4 уч. бухан-толгой, т. 1
Mongolia, Bayan-Ulgiisky aimak, Nogoonnuur somon, 13450964.4, Bukhan-Tolgoy, p. 1 M. baibacina, 2018

MGJZ12 монголия, баян-ульгийский аймак, N 48.18°, E 89.50°
Mongolia, Bayan-Ulgiisky aimak, N 48.18°, E 89.50°

M. sibirica, 2002  
GenBank
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1984, 1987, 1998, 2001, 2012 , 2013 гг. и два штамма 
2015 г. также изучены 7 штаммов Y. pestis, выделен-
ных в баян-ульгийском аймаке в монголии: 3 – в 
1988 г., 5 – в 2018 г. исследован 21 штамм Y. pestis, 
полученный в разных участках горно-алтайского 
высокогорного очага, включая 1 штамм 2012 г., 1 – 
2014, 2 – 2015, 4 – 2016, 1 – 2017, 3 – 2018, 4 – 2019 г. 
и 5 штаммов 2020 г., в том числе три штамма с плато 
укок 2020 г. большинство использованных штам-
мов выделены от сурков (Marmota baibacina, M. si-
birica) – 15 штаммов, а также от длиннохвостого 
суслика (Spermophilus undulatus) – 6 штаммов, даур-
ской пищухи (Ochotona dauurica) – 1 штамм, блох 
(Citellophilus tesquorum, Oropsylla silantiewi, O. ala-
kensis, Paramonopsyllus scalonae) – 11 штаммов, по-
гадок хищных птиц – 1 штамм. три штамма полу-
чены от человека в горно-алтайском высокогорном 
очаге в 2014 и 2016 гг.

анализ биохимических характеристик трех 
штаммов Y. pestis, выделенных в 2020 г. на плато 
укок, показал, что они, как и другие взятые для срав-
нения штаммы из очагов горного алтая, относятся 
к античному биовару основного подвида Y. pestis и 
обладают типичными для этого биовара свойствами. 
они не ферментируют рамнозу, но утилизируют ара-

бинозу и глицерин, обладают способностью к редук-
ции нитратов. анализ плазмидного состава выявил 
присутствие в их геноме, кроме трех резидентных 
плазмид Y. pestis, дополнительной плазмиды разме-
ром 33,4 т.п.н., соответствующей размерам типичной 
для штаммов 4.ANT плазмиды pTP33. по комплексу 
этих признаков штаммы основного подвида, выде-
ленные в 2020 г. на плато укок и других террито-
риях горного алтая, относятся к филогенетической 
линии 4.ANT античного биовара. места выделения 
этих штаммов представлены на рис. 1 и 2.

для установления генетического родства штам-
мов Y. pestis, впервые выделенных на плато укок в 
2020 г., проведено их полногеномное секвенирова-
ние и филогенетическое исследование по данным 
SNP-анализа в коровом геноме секвенированных 
штаммов (рис. 3). полногеномное секвенирование 
проведено также для еще двух штаммов Y. pestis, вы-
деленных в 2020 г. в кош-агачском районе горно-
алтайского высокогорного очага. в рамках этой рабо-
ты в генетической базе данных NCBI GenBank депо-
нированы геномы двух штаммов филогенетической 
линии 4.ANT – Y. pestis 276 (№ JAEMHJ000000000) 
и 157 (№ JAEMHI000000000). при построении 
филогенетического дерева использованы также 

рис. 1. места выделения штаммов Yersinia pestis античного биовара основного подвида, филогенетический линии 4.ANT в тувинском 
горном, горно-алтайском высокогорном очагах в россии и в сайлюгемском высокогорном очаге в монголии в 1987–2020 гг.

Fig. 1. Site of isolation of Yersinia pestis strains, antique biovar of the main subspecies, phylogenetic line 4.ANT in the Tuva mountain, Gorno-
Altai high-mountain foci in Russia and in the Sailugem high-mountain focus in Mongolia in 1987–2020
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нуклеотидные последовательности 11 штаммов 
Y. pestis из других очагов мира. они включают: 
620024 (ADPM00000000), 2751-55 (LYCL00000000), 
Pestoides A (NZ_ACNT00000000), Pestoides B  
(NZ_CP010023), и-2998 (LYMR00000000), B42003004 
(NZ_AAYU00000000), CO92 (NC_003143), KIM10 
(NC_004088), Nepal516 (NZ_ACNQ00000000), 
MGJZ9 (ADSZ00000000), MGJZ12 (ADSV00000000) 
из базы данных NCBI GenBank. 

на дендрограмме видна четкая кластериза-
ция штаммов Y. pestis популяции 4.ANT по месту и 
времени выделения. наиболее ранняя ветвь пред-
ставлена кластером из трех штаммов, выделенных 
в тувинском горном очаге в прошлом веке в 1971, 
1984 и 1987 гг. Штаммы получены от длиннохвосто-
го суслика и от блох C. tesquorum. за ней от ствола 
эволюции 4.ANT отходит ветвь, содержащая совре-
менные штаммы Y. pestis, выделенные преимуще-
ственно в XXI в. количество SNPs, специфических 
для этой ветви 4.ANT, составляет 10, из них 8 SNPs 
расположены в кодирующих последовательностях 
(рис. 3, филогенетический узел I; табл. 2). эта ветвь 
включает один известный штамм MGJZ12 (NCBI 
GenBank), полученный от сурка в баян-ульгийском 
аймаке монголии в 2002 г., и подветвь штаммов 
4.ANT, выделенных на территории всех трех очагов 

горного алтая. последняя имеет 7 специфических 
SNPs (5 SNPs в кодирующих последовательностях) 
(рис. 3, филогенетический узел II, табл. 2) и в свою 
очередь распадается на две подветви, первая из ко-
торых содержит три отдельных кластера штаммов 
из тувинского горного очага. в эту подветвь штам-
мов (филогенетический узел III, 7 SNPs, 5 – в коди-
рующих последовательностях) из тувинского очага 
1998–2015 гг. входит кластер (2 SNPs) из двух штам-
мов, выделенных от блох в 1998 и 2001 гг. в монгун-
тайгинском кожууне республики тыва. другой 
кластер (3 SNPs, 2 – в кодирующих последователь-
ностях) состоит из двух штаммов, полученных от 
сурка и длиннохвостого суслика в 2012–2013 гг. так 
же в монгун-тайгинском кожууне (3 специфиче-
ских SNPs, 2 – в кодирующих последовательностях). 
третий кластер (1 SNP в кодирующей последователь-
ности) содержит два штамма 2015 г., выделенных от 
суслика в том же кожууне и от блохи C. tesquorum 
в ур. кара-ыяш. все эти штаммы получены в 
тувинском горном очаге в течение 18 лет, с 1998 по 
2015 год. для них выявлено определенное генети-
ческое разнообразие. Штаммы относятся к разным 
кластерам со своими специфическими SNPs, что 
свидетельствует об их независимой микроэволюции 
в отдельных участках монгун-тай гинского кожууна. 

рис. 2. карта горного алтая с указанием мест выделения штаммов Y. pestis основного подвида античного биовара филогенетической 
линии 4.ANT в тувинском горном очаге в 1971–2015 гг., в горно-алтайском высокогорном очаге в 2012–2020 гг. и в сайлюгемском 
высокогорном очаге в 2018 г. аэрокосмическая съемка природных очагов чумы горного алтая

Fig. 2. Map of the Altai Mountains showing the places of isolation of Y. pestis strains of the main subspecies of the antique biovar, the phylo-
genetic line 4.ANT in the Tuva mountain focus in 1971–2015, in the Gorno-Altai high-mountain focus in 2012–2020 and in the Saylyugem 
high-mountain focus in 2018. Aerospace survey of natural plague foci in the Altai Mountains
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на карте на рис. 2 видно, что эти участки разделены 
естественными преградами, что может быть причи-
ной независимой микроэволюции отдельных популя-
ций 4.ANT в этом очаге. условия тувинского горного 
очага, по-видимому, являются благоприятными для 
постоянной циркуляции Y. pestis 4.ANT, поскольку 
эти штаммы выделяются здесь регулярно, с 1971 по 
2020 год, на протяжении 50 лет. 

вторая подветвь 4.ANT включает штаммы из 
горно-алтайского очага и смежных территорий 
монголии. для этой подветви характерно наличие 
5 SNPs в кодирующих последовательностях (рис. 3, 
филогенетический узел IV; табл. 2). эта подветвь 

делится на два отдельных кластера, первый из ко-
торых состоит из двух штаммов: и-3239 и и-3244, 
выделенных в 1988 г. в очаге хуух-сэрх-мунх-
хаирхан в баян-ульгийском аймаке в монголии от 
блох O. silantiewi и даурской пищухи. эти два штам-
ма отличает 1 SNP в кодирующей последовательно-
сти (табл. 2). второй большой кластер составляют 
штаммы из горно-алтайского и сайлюгемского оча-
гов 2012–2020 гг. (рис. 3, филогенетический узел V; 
табл. 2). этот кластер (2 SNPs, 1 – в кодирующей 
последовательности) представляет собой один клон, 
получивший распространение в начале XXI в., по-
видимому, на фоне сложившихся для него благопри-
ятных климатических условий. мы обозначили его 
как 4.ANT-21. на стволе этого клона расположились 
штаммы 4.ANT, выделенные в горно-алтайском 
высокогорном очаге в россии в 2012–2020 гг. и в 
монголии в 2018 г. весь клон единообразен и моно-
морфен, т.к. выделенные за девять лет штаммы прак-
тически не отличаются по SNPs. входящие в клон 
штаммы не успели накопить отличий, что говорит о 
молодости и силе клона. лишь штаммы последних 
лет (2018–2020 гг.) демонстрируют незначительные 
признаки дивергенции. так, небольшой кластер 
(3 SNP в кодирующих последовательностях) со-
ставлен двумя штаммами Y. pestis 266 и 276, выде-
ленными в кош-агачском районе республики алтай 
в 2018 г. два единичных штамма на дендрограмме 
имеют уникальные SNPs: штамм 38 (1 SNP) и 1214, 
2020 г. (1 SNP в кодирующей последовательности).

анализ клона 4.ANT-21 свидетельствует о том, 
что штамм м-1951 (исх. 1454 алт.) основного подви-
да, впервые выделенного в горно-алтайском высо-
когорном очаге в 2012 г., расположен на стволе кло-
на, как и другие штаммы 4.ANT 2014–2020 гг. это 
означает, что этот штамм не был предшественником 
всех штаммов 4.ANT в горно-алтайском высокогор-
ном очаге, как предполагалось ранее. полученные 
данные свидетельствуют в пользу существования 
мегаочага 4.ANT в горном алтае, охватывающе-
го тувинский и горно-алтайский очаги в россии и 
смежные территории в монголии.

два штамма Y. pestis 50 (сурок) и 112 (погадки 
хищных птиц), выделенные на плато укок в 2020 г., 
образовали отдельный кластер, отходящий от ствола 
клона 4.ANT-21. в этот кластер также вошел штамм 
1689 (блоха O. alakensis, 2019), выделенный в окрест-
ностях озер каракуль и зерлюколь-нур, неподалеку 
от плато укок (рис. 2). этот кластер от клона 4.ANT-21 
отделяет 1 SNP: замена г→A, в позиции 3371894 
(по геному референсного штамма сO92) в меж-
генном пространстве между генами YPO_RS16070 
(кодирует MFS transporter, CDS:WP_002208513.1) 
и YPO_RS16075 (кодирует MurR/RpiR family tran-
scriptional regulator, CDS:WP_002208514.1). рядом 
с этим кластером на стволе клона расположен еще 
один штамм Y. pestis 656 (O. alakensis) с плато укок 
2020 г. комплекс этих филогенетических данных 
свидетельствует о том, что штаммы, выделенные на 

рис. 3. Филогенетическое родство штаммов Y. pestis, вы-
деленных на плато укок и других участках кош-агачского 
района республики алтай в 2020 г., по данным полногеном-
ного секвенирования 37 штаммов из очагов горного алтая в 
россии и монголии на основе 955 выявленных коровых SNPs. 
использованы также полногеномные последовательности  
11 штаммов Y. pestis различных филогенетических линий из 
NCBI GenBank. для построения дендрограммы применяли ме-
тод Maximum Likelihood c моделью замены GTR (критерий AIC) 
при помощи программы PhyML 3.1, с 500-бутстреп поддержкой. 
для повышения качества разрешения на рисунке приведен фраг-
мент дендрограммы, содержащий только штаммы филогенети-
ческой ветви 4.ANT. Штамм MGJZ9 (NCBI GenBank) относится 
к филогенетической линии 3.ANT

Fig. 3. Phylogenetic relations of Y. pestis strains isolated on the Ukok 
Plateau and other sites of the Kosh-Agach district of the Altai Republic 
in 2020, according to whole genome sequencing of 37 strains from 
the Gorny Altai foci in Russia and Mongolia based on 955 identified 
core SNPs. Whole genome sequences of 11 Y. pestis strains of various 
phylogenetic lines from NCBI GenBank were also used. To construct 
the dendrogram, the Maximum Likelihood method was used with 
the GTR replacement model (AIC criterion) applying the PhyML 
3.1 program, with 500-bootstrap support. To improve the resolution 
quality, the figure shows a fragment of the dendrogram containing 
only strains of the phylogenetic branch 4.ANT. Strain MGJZ9 (NCBI 
GenBank) belongs to the phylogenetic line 3.ANT
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Таблица 2 / Table 2

SNPs, маркерные для филогенетических узлов дендрограммы (рис. 3) штаммов Y. pestis 4.ANT, использованных в этой работе
Marker SNPs for phylogenetic nodes of the dendrogram (Fig. 3) of 4.ANT Y. pestis strains used in the study

узел / штаммы
Node / strains SNP координаты

Coordinates
ген

Gene
продукт гена
Gene product

I

C → T 576681 leuB 3-isopropylmalate dehydrogenase
C → A 2046555 flgE flagellar hook protein FlgE
C → T 2416791 YPO_RS11730 multidrug effflux MFS transporter
G → A 2463301 intergenic –
C → A 2809913 YPO_RS13495 sugar ABC transporter ATP-binding protein
G → T 3279062 tssJ type VI secretion system lipoprotein TssJ
G → A 3286616 YPO_RS15675 fimbrial biogenesis outer membrane usher protein
T → G 3765150 eno phosphopyruvate hydratase
C → A 4266465 YPO_RS20075 hypothetical protein
G → A 4645860 atpG F0F1 ATP synthase subunit gamma

II

C → A 394234 intergenic –
G → T 928294 intergenic –
C → T 1484392 YPO_RS07580 serine hydrolase
C → T 1996447 YPO_RS09745 PAS domain S-box protein
G → A 3270727 murQ N-acetylmuramic acid 6-phosphate etherase
A → G 3718023 YPO_RS17620 ABC transporter permease
G → A 4151377 malG maltose ABC trans-porter permease MalG

Тува 1998–2015
Tuva 1998–2015

III
общие SNPs

Common SNPs

A → C 585091 ilvI acetolactate synthase 3 large subunit
C → T 631699 intergenic –
G → A 842650 YPO_RS04830 NAD-dependent epimerase/dehydratase family protein
C → T 1387707 intergenic –
A → C 1938023 YPO_RS09475 spore coat U domain-containing protein
C → A 3091698 YPO_RS14785 aspartate/glutamate racemase family protein
G → A 3263892 purL phosphoribosylformylglycinamidine synthase

1636, 209
G → A 2774153 YPO_RS13360 hypothetical protein
C → A 3705268 intergenic –

863, м-1944
T →A 325289 YPO_RS02605 quinone oxidoreductase
G → A 1345125 intergenic –
C → T 3972331 YPO_RS18755 FAD-dependent oxidoreductase

1552, 620 G → T 4263645 YPO_RS20065 fimbrial protein
монголия 1988, Горно-алтайский и сайлюгемский высокогорные очаги 2012–2020

Mongolia 1988, Gorno-Altai and Sailyugemsky high-mountain foci 2012-2020

IV

C → T 632082 YPO_RS03920 M48 family metallopeptidase
G → A 828329 yapJ (PSEUDO) autotransporter adhesin YapJ
T → G 2092484 yecC L-cystine ABC transporter ATP-binding protein YecC
G → T 3693309 YPO_RS17515 L-fucose/L-arabinose isomerase family protein
G → A 4339797 wzzE ECA polysaccharide chain length modulation protein

монголия, очагхуух-сэрх-мунх-хаирхан, баян-Ульгийский аймак, 1988
Mongolia, Khuukh-Serkh-Munkh focus, Bayan-Ulgiisky aimak, 1988

и-3239, и-3244 G → A 3850025 YPO_RS18185 valine-tRNA ligase
клон 4.ANT-21, Горно-алтайский и сайлюгемский высокогорные очаги 2012–2020

4.ANT-21 Clone, Gorno-Altai and Sailyugemsky high-mountain foci 2012-2020

V
C → A 2057419 YPO_RS10035 bifunctional aldolase/short-chain de-hydrogenase
C → T 3495476 intergenic –

кластер Укок 2020, монголия 2018
Ukok cluster 2020, Mongolia 2018

50, 1689, 112,  
и-3647, и-3674 G → A 3371894 intergenic –

и-3647, и-3674 C → T 478919 yjjX inosine/xanthosine triphosphatase
отдельные штаммы клона 4ANT-21

Individual strains of 4ANT-21 clone
38 A → G 2953398 intergenic –

1214 G →T 446069 YPO_RS03120 GGDEF domain-containing protein

266, 276
C → T 1304220 uvrB excinuclease ABC subunit B
C → T 1616525 pqiB intermembrane transport protein PqiB
G → A 4460438 YPO_RS20930 ribose ABC transporter permease
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плато укок в 2020 г., являются производными клона 
4.ANT-21, получившего распространение в горном 
алтае в начале XXI в.

в составе кластера со штаммами из плато 
укок выделяется подкластер из двух штаммов из 
баян-ульгийского аймака монголии 2018 г.: и-3647 
(M. baibacina, улаанхус сомон) и и-3674 (M. bai-
bacina, ногооннуур сомон). подкластер этих мон-
гольских штаммов 2018 г. отличает наличие еди-
ничного SNP: замена C→T в позиции 478919 в 
гене yjjX (фермент inosine/xanthosine triphosphatase, 
CDS:WP_002209229.1). этот факт свидетельствует в 
пользу циркуляции популяции 4.ANT на плато укок 
ранее 2018 г., поскольку производные кластера вы-
делялись на сопредельных территориях в улаанхус и 
ногооннуур сомонах монголии уже в 2018 г. другие 
три штамма (и-3656, и-3660, и-3662) из сомона 
ногооннуур баян-ульгийского аймака 2018 г. легли 
в основной ствол клона 4.ANT-21, в непосредствен-
ной близости от кластера со штаммами из укока 
2020 г. это означает, что на плато укок и смежных 
территориях монголии уже в 2018 г. циркулировали 
близкородственные штаммы 4.ANT. 

неподалеку от плато укок в 2020 г. от блох выде-
лены еще два штамма 581 (O. alakensis, окрестности 
озер каракуль и зерниколь-нур) и 1214 (O. silantiewi, 
правый берег чаган-бургазы). на дендрограмме они 
расположены на стволе клона 4.ANT-21, что под-
тверждает их общее происхождение с остальными 
штаммами 4.ANT, выделенными в горно-алтайском 
и сайлюгемском очагах в 2012–2020 гг. в целом по-
лученные филогенетические данные свидетельству-
ют о том, что впервые выявленная на этих террито-
риях в 2012–2020 гг. циркуляция основного подвида 
Y. pestis является результатом экспансии одного кло-
на, точное место происхождения которого предстоит 
выяснить в дальнейшем по результатам секвениро-
вания большего числа штаммов из очагов горного 
алтая. 

таким образом, на основании сравнительно-
го изучения полногеномных последовательностей 
штаммов Y. pestis, выделенных в горном алтае, 
проведен анализ направлений пространственно-
временной эволюции штаммов античного биовара 
филогенетической ветви 4.ANT, эндемичной для 
трех природных очагов чумы: тувинского горно-
го и горно-алтайского высокогорного в россии и 
сайлюгемского высокогорного в монголии. в соот-
ветствии с ранее опубликованной работой эти оча-
ги составляют мегаочаг с циркуляцией эндемичной 
популяции 4.ANT. по данным молекулярных часов 
эволюции, филогенетическая линия 4.ANT являет-
ся древней линией Y. pestis, что свидетельствует и о 
древности очагов чумы горного алтая [20].

Филогенетический анализ 37 штаммов 4.ANT 
показал пространственно-временную структуру 
популяции 4.ANT в 1971–2020 гг. за период около 
50 лет. наиболее рано дивергировавшими штаммами 
на дендрограмме являются штаммы из тувинского 

горного очага 1971–1987 гг. Штаммы выделены в 
саглинском и овюрском районах этого очага. эти 
штаммы предшествуют всем взятым в исследова-
ние штаммам 4.ANT, выделенным в горном алтае 
на территории трех очагов (рис. 3). для штаммов на-
чала XXI в. из тувинского горного очага выявлено 
определенное генетическое разнообразие, которое, 
по-видимому, обусловлено микроэволюцией отдель-
ных популяций 4.ANT в ограниченных естественны-
ми преградами участках очага. 

современные штаммы 4.ANT, выделенные в 
горно-алтайском и сайлюгемском высокогорных 
очагах в 2012–2020 гг., принадлежат к одному клону, 
получившему распространение на фоне оптималь-
ных климатических условий, сложившихся в этих 
очагах. выявленная эпизоотическая и эпидемиче-
ская активность в горно-алтайском высокогорном 
очаге и прилегающих районах монголии является 
результатом экспансии этого клона основного под-
вида. клон 4.ANT-21 родственен штаммам 1988 г. 
из очага хуух-сэрх-мунх-хаирхан в монголии, и 
обе популяции имеют общего предка, но их даль-
нейшая эволюция происходила независимо друг 
от друга, и клон 4.ANT-21 составляет отдельную 
филогенетическую подветвь 4.ANT. клон моно-
морфен. Штаммы, входящие в него, практически не 
накопили генетических отличий, что говорит о его 
недавнем происхождении. следует отметить высо-
кую скорость распространения клона, занявшего 
значительную часть горно-алтайского высокогор-
ного очага и трансграничной территории монголии. 
это может быть объяснено благоприятными клима-
тическими условиями и отсутствием естественных 
преград на территории распространения. этот меха-
низм предполагает участие в распространении кло-
на 4.ANT-21 комплекса носителей и переносчиков 
из этого природного очага чумы.

для установления точного места происхождения 
клона 4.ANT-21 необходимо увеличение количества 
исследованных штаммов 4.ANT из разных участков 
горного алтая. по совокупности доступной к на-
стоящему времени информации непосредственным 
местом происхождения клона 4.ANT-21 может быть 
участок, расположенный на границе между россией 
и монголией, где выделено большинство штаммов 
этого клона. исторически под действием цикличе-
ских изменений климата размеры мегаочага 4.ANT 
изменяются. наступление благоприятных условий в 
конкретном участке очага может дать начало распро-
странению популяции из этого участка с захватом 
большой территории, что приводит к существенно-
му увеличению размеров очага. по данным филоге-
нетического анализа, штаммы Y. pestis, впервые вы-
деленные на плато укок в 2020 г., также принадлежат 
к клону 4.ANT-21, который циркулировал на плато 
уже в 2018 г. выявление штаммов 4.ANT на плато 
укок, расположенном на северо-западной окраи-
не очаговости горного алтая на границе россии с 
монголией, казахстаном и китаем, ставит вопрос 
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о необходимости проведения эпизоотологических 
обследований на трансграничных территориях этих 
государств для выяснения современных границ ме-
гаочага 4.ANT. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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