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цель исследования – комплексный анализ фенотипических и генетических свойств штаммов Yersinia pestis, 
выделенных в сарыджазском и верхненарынском высокогорных очагах тянь-Шаня в 2019–2020 гг.; опреде-
ление современной популяционной структуры и ареала этих высоковирулентных штаммов возбудителя чумы. 
материалы и методы. проведены исследования биохимических свойств (ферментация углеводов, питатель-
ные потребности), вирулентности (in vitro и на лабораторных животных); молекулярно-генетический анализ и 
полногеномное секвенирование штаммов Y. pestis, выделенных в сарыджазском и верхненарынском высокогор-
ных очагах в 2019–2020 гг. для сравнения использованы штаммы Y. pestis из очагов тянь-Шаня и памиро-алая 
1928–2016 гг. полногеномное секвенирование проводили в системе Ion S5 XL System. Филогенетический анализ 
выполнен на основе 1443 выявленных коровых SNPs у 36 включенных в анализ штаммов Y. pestis различных фи-
логенетических линий. построение дендрограмм проводили с использованием алгоритма Maximum Likelihood, 
программы PHYML, модели HKY85. результаты и обсуждение. установлена принадлежность всех штаммов 
Y. pestis, выделенных в сарыджазском и верхненарынском высокогорных очагах в 2019–2020 гг., к филогене-
тической ветви 0.ANT5 античного биовара основного подвида. по данным полногеномного секвенирования 
выявлено наличие двух клонов 0.ANT5, первый из которых состоит из штаммов 2020 г. из бассейна р. коойлу 
в сарыджазском очаге. второй мощный клон включает штаммы 2012–2020 гг., выделенные в сарыджазском и 
верхненарынском очагах. показана высокая вирулентность выделенных штаммов. сделан вывод о необходимо-
сти дальнейшего исследования территорий высокогорных очагов тянь-Шаня и памиро-алая для установления 
современных границ ареала 0.ANT5, а также выявления участков циркуляции Y. pestis других филогенетических 
линий.
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Abstract. The aim of the study was a comprehensive analysis of the phenotypic and genetic properties of Yersinia 
pestis strains isolated in the Sarydzhaz and Upper-Naryn high-mountain foci of the Tien Shan in 2019–2020; determina-
tion of the present-day population structure and areal of these highly virulent strains of the plague pathogen. Materials 
and methods. Studies of biochemical properties (fermentation of carbohydrates, nutritional requirements), virulence (in 
vitro and in laboratory animals), molecular-genetic analysis and whole genome sequencing of Y. pestis strains isolated in 
the Sarydzhaz and Upper-Naryn high-mountain foci in 2019–2020 have been carried out. We used Y. pestis strains from 
the foci of the Tien Shan and Pamir-Alai dated 1928–2016 for the comparison. Whole genome sequencing was performed 
using the Ion S5 XL System. Phylogenetic analysis was performed on the basis of 1443 identified core SNPs in 36 Y. pes-
tis strains of various phylogenetic lines included in the analysis. The construction of dendrograms was carried out using 
the Maximum Likelihood algorithm, PHYML program, HKY85 model. Results and discussion. It is established that 
all Y. pestis strains isolated in the Sarydzhaz and Upper-Naryn high-mountain foci in 2019–2020 belong to the 0.ANT5 
phylogenetic branch of the ancient biovar of the main subspecies. Genome-wide sequencing revealed the presence of 
two 0.ANT5 clones, the first of which consists of strains from the basin of the river Kooylu in the Sarydzhaz focus, dated 
2020. The second powerful clone includes the strains of 2012–2020 isolated in the Sarydzhaz and Upper-Naryn foci. The 
high virulence of the isolated strains has been shown. It was concluded that further study of the territories of the high-
mountain foci of the Tien Shan and Pamir-Alai is necessary to establish the current boundaries of the 0.ANT5 areal, as 
well as to identify the circulation areas of Y. pestis of other phylogenetic lineages.
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сарыджазский и верхненарынский высоко-
горные очаги являются автономными очагами 
в составе тянь-Шаньского высокогорного очага 
чумы. сарыджазский очаг (площадь 5000 кв. км) 
находится на территории двух государств – 
кыргызской республики и республики казахстан. 
верхненарынский очаг (около 10000 кв. км) рас-
положен в кыргызской республике. очаги открыты 
в 40-х гг. хх столетия. заболеваемость чумой ре-
гистрировалась в верхненарынском очаге в 1907, 
1914, 1928, 1957, 1962 гг., в сарыджазском – в 1942, 
1947, 1952, 1958, 1981 гг. [1, 2]. основной носитель 
чумы – серый сурок Marmota baibacina [3]. в 1950–
1989 гг. в результате проведенных здесь широкомас-
штабных профилактических мероприятий эпизоо-
тическая активность очагов резко снизилась. однако 
в начале XXI в. в очагах вновь возобновились эпи-
зоотии среди сурков, что связано с восстановлени-
ем высокой численности сурочьих блох. в результа-
те активизации эпизоотий в 2013 г. в сарыджазском 
очаге произошел случай заражения человека бу-
бонной формой чумы с летальным исходом [4].  
в 2012–2020 гг. в сарыджазском и верхненарынском 
очагах сотрудниками республиканского центра 
карантинных и особо опасных инфекций кыр-
гызской республики (рцкиоои) после длитель-
ного перерыва были вновь выделены штаммы 
возбудителя чумы Yersinia pestis. проведенная со-
вместно с роснипчи «микроб» идентификация 
12 культур Y. pestis, полученных в 2012–2016 гг. в 
сарыджазском (10 штаммов) и верхненарынском 
(2 штамма) высокогорных очагах, показала, что они 
относятся к античному биовару основного подви-
да Y. pestis, филогенетической ветви 0.ANT5. все 
штаммы отличались единообразием свойств, и по 
данным полногеномного секвенирования определе-
но, что все они принадлежат к одному клону 0.ANT5, 
который получил распространение на фоне благо-
приятных условий, связанных с потеплением кли-
мата [5]. данные ретроспективного молекулярно-
генетического исследования штаммов Y. pestis, 
выделенных в сарыджазском и верхненарынском 
высокогорных очагах ранее, в 1948–1983 гг., по-
казали, что большинство из них также относятся 
к филогенетической ветви 0.ANT5 [6, 7]. Штаммы 
0.ANT5 наиболее близки штаммам Y. pestis, вызвав-
шим первую пандемию чумы, начавшуюся с эпи-
демии чумы Юстиниана (543–546 гг.). это подчер-
кивает историческую важность изучения штаммов 
из очагов тянь-Шаня для выяснения направлений 

эволюции и распространения высоковирулентных 
штаммов возбудителя чумы [8–12].

целью исследования являлся комплексный 
анализ фенотипических и генетических свойств 
штаммов Y. pestis, выделенных в сарыджазском и 
верхненарынском высокогорных очагах тянь-Шаня 
в 2019–2020 гг.; определение современной популя-
ционной структуры и ареала этих высоковирулент-
ных штаммов возбудителя чумы.

материалы и методы

Штаммы Y. pestis, определение биохими-
ческих характеристик. в работе использованы 
штаммы Y. pestis из государственной коллекции па-
тогенных бактерий роснипчи «микроб». Штаммы 
2012–2020 гг. получены из рцкиоои кыргызской 
республики. видовые и диагностические признаки 
штаммов определяли в соответствии с практиче-
ским руководством по лабораторной диагностике 
особо опасных инфекций [13]. плазмидный состав 
штаммов изучали по методу с.I. Kado, S.-T. Liu [14]. 
питательные потребности устанавливали по методу, 
изложенному в [15]. вирулентность штаммов Y. pestis 
определяли методами in vitro и in vivo. вирулентность 
in vitro оценивали по наличию признаков зависимо-
сти роста от ионов кальция при 37 °с и способности 
к сорбции красителя конго красного. вирулентность 
in vivo определяли на морских свинках. 

животных заражали подкожно испытуемыми 
штаммами в дозах 10, 30, 90 кое. статистическую 
обработку результатов проводили с использованием 
стандартных методов [16]. биомодели содержали в 
соответствии с гост 33216-2014 «руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными животными». 
все протоколы экспериментов с животными одобре-
ны комитетом по биоэтике роснипчи «микроб».

Полногеномное секвенирование, идентифи-
кация SNPs, построение дендрограммы, VNTR-
анализ. днк штаммов Y. pestis выделяли с исполь-
зованием набора PureLink Genomic DNA Mini Kit 
(Invitrogen, сШа). полногеномное секвенирование 
выполняли с помощью Ion S5 XL System (Thermo 
Fischer Scientific) в соответствии с инструкцией про-
изводителя. для приготовления библиотек образцов 
использовали наборы Ion Xpress™ Plus Fragment 
Library Kit и Ion Xpress™ Barcode Adapter 1-16 Kit. 
для автоматизированной подготовки матрицы при-
меняли Ion Chef System с наборами Ion 520™ & 
Ion 530™ Kit-Chef и Ion 530™ Chip Kit. обработку 
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данных и сборку последовательностей сырых ри-
дов de novo проводили с помощью Ion Torrent Suite 
software package, 5.12 и Newbler gsAssembler 2.6. 
секвенированные риды собирали в контиги со 
средним покрытием на геном 98,56 % (50х глубина 
прочтения). средний размер собранного генома со-
ставил 4,55 м.п.н. коровые SNPs выявляли путем 
выравнивания контигов штаммов Y. pestis на геноме 
CO92 с помощью программы Snippy 4.6, затем удаля-
ли 28 гомоплазий SNPs. полученный набор SNPs со-
держал только коровую область генома (1443 SNPs). 
дендрограмму строили по алгоритму Maximum 
Likelihood с применением программы PhyML 3.1, 
модели HKY85 с 500 bootstrap подкреплением.

VNTR-анализ проводили путем сравнения ну-
клеотидных последовательностей штаммов Y. pestis 
по локусам VNTR-повторов с использованием локу-
сов ms01, ms04, ms06, ms46, ms62, ms70 [17].

результаты и обсуждение

проведен комплексный анализ свойств 11 штам-
мов Y. pestis, выделенных в сарыджазском и верхне-
нарынском высокогорных очагах в 2019–2020 гг., и 
выполнено их сравнение с другими 18 штаммами из 
тянь-Шаньского и алайского высокогорных очагов в 
кыргызской республике. Штаммы 2019–2020 гг. вы-
делены от серых сурков M. baibacina (5 штаммов), 
их блох Oropsylla silantiewi (4 штамма), эктопарази-
тов (1 штамм) и через биопробу (1 штамм). Штаммы 
1928–2016 гг. из сарыджазского, верхненарынского 
и других очагов кыргызской республики, взятые для 
сравнения, получены преимущественно от серых 
(M. baibacina) и красных (M. сaudata) сурков (9 штам-
мов), блох (5 штаммов), эктопаразитов (1 штамм). 
три штамма выделены от человека (табл. 1).

места выделения штаммов Y. pestis в сарыд-
жазском и верхненарынском высокогорных очагах в 
2019–2020 гг. указаны на рис. 1.

Биохимические свойства, питательные по-
требности. Фенотипический анализ штаммов пока-
зал, что все они обладали типичными для штаммов 
античного биовара биохимическими свойствами: не 
ферментировали рамнозу и мелибиозу, но утилизи-
ровали глицерин и арабинозу, редуцировали нитра-
ты. установлена зависимость роста этих штаммов 
от наличия в питательной среде аминокислот фени-
лаланина, метионина, треонина, цистеина и лейци-
на, что совпадало с питательными потребностями 
штаммов 2012–2016 гг.

Изучение вирулентности методами in vitro 
и на лабораторных животных. Штаммы Y. pestis 
2019–2020 гг. из сарыджазского и верхненарынского 
очагов проверены по вирулентности методами in vitro 
и in vivo. все они экспрессировали признаки, ассоци-
ируемые с вирулентностью: образовывали пигмен-
тированные колонии на средах с красителем конго 
красным, что свидетельствовало о присутствии в их 
геноме хромосомной области пигментации с остро-

вом высокой патогенности HPI, включающим ybt ре-
гион с генами сидерофорзависимой системы потре-
бления железа. гетерогенность популяции исследо-
ванных штаммов по этому признаку варьировала от 
70 до 100 %. все штаммы также проявляли признак 
кальцийзависимости и содержали обязательную де-
терминанту вирулентности – плазмиду pCD1, а так-
же две другие собственные плазмиды возбудителя 
чумы – pMT1 и pPCP1. исследование вирулентности 
методами in vivo, проведенное для двух штаммов – 
Y. pestis 166 и 177, – также подтвердило высокую ви-
рулентность штаммов ветви 0.ANT5. LD50 этих двух 
штаммов на модели морских свинок составила 10 и 
5,1 кое соответственно.

Филогеографический анализ штаммов Y. pes-
tis филогенетической ветви 0.ANT5 по данным 
полногеномного SNP-анализа. для проведения 
филогеографического анализа использованы ну-
клеотидные последовательности 25 штаммов Y. pes-
tis ветви 0.ANT, секвенированных нами, в том чис-
ле 9 штаммов 2019–2020 гг. и 16 штаммов 1928–
2016 гг. (табл. 1). из них 14 штаммов выделены в 
сарыджазском высокогорном очаге, 9 штаммов – в 
верхненарынском, 1 – в аксайском и 1 – в алайском 
высокогорных очагах. при построении филогене-
тического дерева использованы также нуклеотид-
ные последовательности 11 штаммов Y. pestis из 
других очагов мира. они включают: 620024 (№ до-
ступа ADPM00000000), Pestoides G (№ CP010247), 
Pestoides A (№ NZ_ACNT00000000), 91001 
(№ NC_005810), 945 (№ ADPV00000000), 42013 
(№ NZ_ADPG00000000), Antiqua (№ NC_008150), 
Nepal516 (№ NZ_ACNQ00000000), сO92 
(№ NC_003143), KIM10 (№ NC_004088), MGJZ12 
(№ ADSV00000000) из базы данных NCBI GenBank 
(рис. 2).

на дендрограмме штаммы Y. pestis 0.ANT5 со-
ставили отдельную филогенетическую ветвь линии 
0.ANT. в нее вошли штаммы из сарыджазского и 
верхненарынского высокогорных очагов. Штаммы 
из аксайского и алайского высокогорных очагов 
вошли в другую ветвь линии 0.ANT античного био-
вара – 0.ANT3 (рис. 2). в основании ветви 0.ANT5 
лежит штамм Y. pestis а-1694 из верхненарынского 
очага (блохи, 1971). базальная позиция этого штамма 
была показана нами и ранее [5]. остальные штаммы 
0.ANT5, выделенные в 1948–1983 гг. в сарыджазском 
и верненарынском очагах, вошли в три отдельные 
подветви.

первая подветвь (рис. 2, филогенетический 
узел 1; табл. 2, 4 SNPs в кодирующих последователь-
ностях) состоит из двух штаммов – 680 (сурок, 1968) 
и 2077 (блохи, 1971), выделенных в центральной ча-
сти верхненарынского очага. на этом же участке по-
лучен и штамм а-1694, лежащий в основании всех 
взятых в исследование штаммов 0.ANT5. это под-
тверждает ранее выдвинутое предположение о про-
исхождении современных штаммов ветви 0.ANT5 в 
верхненарынском высокогорном очаге.
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Таблица 1/ Table 1
Штаммы Y. pestis филогенетической ветви 0.ANT из Тянь-Шаньского и алайского высокогорных очагов чумы, использованные в работе

Strains of Y. pestis of phylogenetic branch 0.ANT from Tien Shan and Alai high-mountain plague foci utilized for the study

Штамм
Strain

природный очаг, место выделения
Natural focus, site of isolation

источник, год
Source, year

Филогенетическая 
ветвь

Phylogenetic branch

A-1694
верхненарынский, пржевальское пчо

Upper-Naryn, Przhevalsky Plague Control Department
блохи серого сурка, 1971

fleas of the gray marmot, 1971
0.ANT5

680
верхненарынский, киргизская сср, джеты-огузские сырты, ур. бешмойнок

Upper-Naryn, Kyrgyz SSR, Dzhety-Oguz Syrts, Beshmoinok area
серый сурок, 1968
gray marmot, 1968

0.ANT5

км2077
верхненарынский, пржевальское пчо

Upper-Naryn, Przhevalsky Plague Control Department
блохи серого сурка, 1971

fleas of the gray marmot, 1971
0.ANT5

1564
сарыджазский, казахстан, алма-атинская обл., нарынкольский р-н

Sarydzhaz, Kazakhstan, Almaty Region, Narynkolsky district
серый сурок, 1960
gray marmot, 1960

0.ANT5

915
сарыджазский, алма-атинская обл., нарынкольский р-н, б. кок-пак, джегаланский перевал

Sarydzhaz, Almaty Region, Narynkolsky district, Kok-Pak, Dzhegalansky Pass
блохи сурка, 1948
marmot fleas, 1948

0.ANT5

5м
верхненарынский, киргизская сср, джеты-огузские сырты, пржевальское пчо

Upper-Naryn, Kyrgyz SSR, Dzhety-Oguz Syrts, Przhevalsky Plague Control Department
блохи, 1958
fleas, 1958

0.ANT5

км2078
сарыджазский, киргизская сср, верховье р. энилчек, 174 км от г. пржевальска

Sarydzhaz, Kyrgyz SSR, Upstream of Enilchek river, 174 km from the town Przhevalsk
серый сурок, 1983
gray marmot, 1983

0.ANT5

км2065
сарыджазский, верховье р. энилчек

Sarydzhaz, Upstream of the river Enilchek
серый сурок, 2012
gray marmot, 2012

0.ANT5

км2066
сарыджазский, ак-суйский р-н, с. ичке-жерсу, р. оттук

Sarydzhaz, Ak-Su district, Ichke-Zhersu settlement, Ottuk river
человек, подчелюстной бубон, 2013

patient, submaxillary bubo, 2013
0.ANT5

км2067
сарыджазский, ак-суйский р-н, с. ичке-жерсу, каракольское отделение

Sarydzhaz, Ak-Su district, Ichke-Zhersu settlement, Karakol Department
человек, подмышечный бубон, 2013

patient, axillary bubo, 2013
0.ANT5

км2068
сарыджазский, каракольское отделение, ур. кашкасуу
Sarydzhaz, Karakol Department, Kashkasuu mountain area

эктопаразит трупа сурка, 2014
ectoparasite from marmot carcass, 2014

0.ANT5

км2079
верхненарынский, иссык-кульская обл., джеты-огузский р-н

Upper-Naryn, Issyk-Kul Region, Dzhety-Oguz district
сурок, 2015

marmot, 2015
0.ANT5

км2080
верхненарынский, иштык-акшийракский уч., иссык-кульская обл., джеты-огузский р-н

Upper-Naryn, Ishtyk-Akshiyrak territory, Issyk-Kul Region, Dzhety-Oguz district
серые сурки, 2015
gray marmots, 2015

0.ANT5

км2073
сарыджазский, ур. караколтор

Sarydzhaz, Karakoltor mountain area
серые сурки, 2016
gray marmots, 2016

0.ANT5

км2071
сарыджазский, иштык-акшийрак

Sarydzhaz, Ishtyk-Akshiyrak
блоха, 2016
flea, 2016

0.ANT5

12
сарыджазский, аксуйский р-н, ур. сарыголот
Sarydzhaz, Aksu district, Sarygolot mountain area

серый сурок, 2019
gray marmot, 2019

0.ANT5

15
сарыджасский, аксуйский р-н, ур. сарыголот
Sarydzhaz, Aksu district, Sarygolot mountain area

биопроба, 2019
biological sample, 2019

0.ANT5

49-50
сарыджазский, сары-ийлек, каралды добе

Sarydzhaz, Sary-Iylek, Karaldy Dobe
блохи серого сурка, 2019

fleas of the gray marmot, 2019
0.ANT5

177
верхненарынский, каракольское отделение, ур. батыр-бешик

Upper-Naryn, Karakol Department, Batyr-Beshik area
серый сурок, 2019
gray marmot, 2019

0.ANT5

209
верхненарынский, каракольское отделение, ур. батыр-бешик

Upper-Naryn, Karakol Department, Batyr-Beshik area
эктопаразиты сурка, 2019

ectoparasites of the marmot, 2019
0.ANT5

80
сарыджазский, ак-суйский р-н, бас. р. коойлу, ур. оройсуу

Sarydzhaz, Ak-Su district, Kooylu river basin, Oroysuu area
блохи Oropsylla silantiewi, 2020
fleas Oropsylla silantiewi, 2020

0.ANT5

81
сарыджазский, ак-суйский р-н, бас. р. коойлу, ур. оройсуу

Sarydzhaz, Ak-Su district, Kooylu river basin, Oroysuu area
блохи O. silantiewi, 2020
fleas O. silantiewi, 2020

0.ANT5

91
сарыджазский, ак-суйский р-н, бас. р. коойлу, ур. борду-тор

Sarydzhaz, Ak-Su district, Kooylu river basin, Bordu-Tor area
блохи O. silantiewi, 2020
fleas O. silantiewi, 2020

0.ANT5

165
сарыджазский, ак-суйский р-н, бас. р. коойлу, ур. борду-тор

Sarydzhaz, Ak-Su district, Kooylu river basin, Bordu-Tor area
серый сурок, 2020
gray marmot, 2020

0.ANT5

166
сарыджазский, ур. борду-тор

Sarydzhaz, Bordu-Tor mountain area
серый сурок, 2020
gray marmot, 2020

0.ANT5

188
сарыджазский, ур. малый талды суу

Sarydzhaz, Lesser Taldy Suu area
сурок, 2020

marmot, 2020
0.ANT5

120
верхненарынский, киргизская сср, центральный тянь-Шань, нарынский контон, с. баш-кайынды

Upper-Naryn, Kyrgyz SSR, Central Tien Shan, Naryn konton, Bash-Kaiyndy village
человек, 1928
human, 1928

0.ANT3

а-1486
алайский, киргизская сср, сырты-алайский р-н, ур. Шорт, левый берег р. Шорт
Alai, Kyrgyz SSR, Syrty-Alai district, Short mountain area, left bank of the river Short

красный сурок, 1966
long-tailed marmot, 1966

0.ANT3

231
аксайский, киргизская сср, восточный аксай, правый берег р. балы-су

Aksai, Kyrgyz SSR, Eastern Aksai, right bank of the river Baly-Su
алтайский сурок, 1947

Altai marmot, 1947
0.ANT3
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ниже от ствола 0.ANT5 отходит подветвь, вклю-
чающая штаммы 1564 (сурок, 1960) и 915 (блохи, 
1948), выделенные в нарынкольском районе алма-
атинской области казахстана. в предыдущей ра-
боте в эту же подветвь вошел штамм, полученный 
здесь же в 1971 г. по-видимому, на этом участке 
сарыджазского очага, по крайней мере, во второй по-
ловине XX века существовала отдельная популяция 
0.ANT5 (рис. 2, филогенетический узел 2; табл. 2,  
4 SNPs в кодирующих последовательностях).

далее от ствола 0.ANT5 отходит еще подветвь 
(рис. 2, филогенетический узел 3; табл. 2, 4 SNPs в 
кодирующих последовательностях), включающая 
два единичных штамма 5м (верхненарынский, 
1958, блохи) и км2078 (сарыджазский, 1983, су-
рок). Штаммы выделены в разные годы в удален-
ных друг от друга участках верхненарынского 
и сарыджазского очагов, что говорит о широ-
кой распространенности штаммов этой подветви 
0.ANT5. к этой же подветви принадлежат и все 
штаммы XXI в., выделенные в сарыджазском и 
верхненарынском очагах в 2012–2020 гг. они делят-
ся на два кластера. один кластер составлен впервые 
выявленным клоном (рис. 2, филогенетический узел 
4, 3 SNPs) из 4 штаммов (80, 81, 91, 165), выделен-
ных в бассейне р. коойлу в сарыджазском очаге в 
2020 г. (рис. 1, точки 2 и 3). второй кластер пред-
ставлен другим клоном (филогенетический узел 5,  

3 SNPs) из 13 штаммов 2012–2020 гг., полученных 
в верхненарынском и сарыджазском очагах (рис. 1, 
точки 1, 4, 5) в 2012–2014 и 2016 гг. этот клон имеет 
широкий ареал, что свидетельствует о сложившемся 
благоприятном для его распространения комплексе 
экологических факторов.

MLVA-анализ по локусам вариабельных тан-
демных повторов ms01, ms04, ms06, ms46, ms62, 
ms70. для подтверждения клональности происхо-
ждения штаммов Y. pestis ветви 0.ANT5, выделен-
ных в 2012–2020 гг., проведен их мультилокусный 
VNTR-анализ по локусам ms01, ms04, ms06, ms46, 
ms62, ms70. данные MLVA-анализа подтверждают 
результаты, полученные с помощью полногеномно-
го секвенирования. Штаммы 2019–2020 гг. раздели-
лись на два MLVA-генотипа. Штаммы Y. pestis 80, 
81, 91, 165 вновь выделенного в 2020 г. клона из бас-
сейна р. коойлу имеют следующий MLVA-профиль: 
ms01 – 10,1; ms04 – 6,8; ms06 – 7,5; ms46 – 6; ms62 – 
14,3; ms70 – 6,7. Штаммы 2019–2020 гг. – 12, 15, 49-
50, 177 и 209, отошедшие к клону 2012–2016 гг., име-
ют отличный MLVA-профиль: ms01 – 10,1; ms04 – 
6,8; ms06 – 5,5; ms46 – 6; ms62 – 10,3; ms70 – 6,7. 
идентичный профиль имеют штаммы, выделенные 
в 2012–2016 гг., что подтверждает клональность 
их происхождения. отличия между двумя клонами 
2020 г. и 2012–2016 гг. выявлены по двум из этих 
VNTR-локусов – ms06 и ms62. первые штаммы име-

рис. 1. места выделения штаммов Y. pestis в сарыджазском (31) и верхненарынском (32) высокогорных очагах в 2019–2020 гг.: 
1 – штаммы 177, 209 (2019 г., ур. батыр-бешик); 2 – штаммы 91, 165, 166 (2020 г., бассейн р. коойлу); 3 – штаммы 80, 81 (2020 г., бассейн р. коойлу); 
4 – штаммы 12, 15 (2019 г., аксуйский р-н); 5 – штамм 188 (2020 г., ур. малый талды суу); A – границы очагов чумы; B – номера пунктов выделения 
штаммов

Fig. 1. Sites of isolation of Y. pestis strains in the Sarydzhaz (31) and Upper-Naryn (32) high-mountain foci in 2019–2020:
1 – strains 177, 209 (2019, Batyr–Beshik mountain area); 2 – strains 91, 165, 166 (2020, Kooylu river basin); 3 – strains 80, 81 (2020, Kooylu river basin);  
4 – strains 12, 15 (2019, Aksu district); 5 – strain 188 (2020, Lesser Taldy Suu area); A – boundaries of plague foci; B – reference numbers of isolation sites
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ют 7,5 повтора ms06 и 14,3 повтора ms62, а вторые – 
5,5 и 10,3 соответственно.

таким образом, нами проведено исследование 
выделенных в сарыджазском и верхненарынском 
высокогорных очагах за период 1948–2020 гг. штам-
мов Y. pestis античного биовара филогенетической 
ветви 0.ANT5 – одной из наиболее древних фило-
генетических ветвей Y. pestis основного подвида. 
известны также доисторические линии Y. pestis, ге-
номы которых были реконструированы из археобраз-
цов, насчитывающих 3800–5000 лет, которые также 
вызывали чуму у людей [18–21]. однако наиболее 
ранней из исторически подтвержденных вызванных 
Y. pestis была первая пандемия чумы, продолжавша-
яся с 541 по 750 г. происхождение штаммов, вызвав-
ших эту пандемию, до сих пор остается предметом 

дискуссий [22]. данные полногеномного секвениро-
вания, проведенного нами, показывают, что штаммы 
0.ANT5 наиболее близки штаммам Юстиниановой 
чумы начала первой пандемии. выполненная недав-
но реконструкция генома Y. pestis из захоронения на 
тянь-Шане (186 г. н.э.) показала, что на сегодняш-
ний день этот геном является наиболее базальным 
геномом филогенетической линии первой пандемии 
чумы и фактически предшествует пандемии более 
чем на 300 лет, что подтверждает сделанные нами 
выводы [23].

ранее нами установлена принадлежность штам-
мов 0.ANT5, выделенных в сарыджазском и верхне-
нарынском очагах в 2012–2016 гг., к одному клону, 
распространение которого послужило причиной ак-
тивизации эпизоотической активности и эпидемиче-

рис. 2. Филогенетическое родство штаммов Y. pestis, выделенных в сарыджазском и верхненарынском высокогорных очагах в 
2019–2020 гг., по данным полногеномного секвенирования 25 штаммов из очагов тянь-Шаня на основе 1443 выявленных коровых 
SNPs. использованы также полногеномные последовательности 11 штаммов Y. pestis различных филогенетических линий из NCBI 
GenBank. алгоритм Maximum Likelihood. программа PhyML 3.1, модель HKY85 с 500 bootstrap подкреплением

Fig. 2. Phylogenetic relation of Y. pestis strains isolated in the Sarydzhaz and Upper-Naryn high-mountain foci in 2019–2020, according to the 
data of whole genome sequencing of 25 strains from the foci of Tien Shan, based on 1443 identified core SNPs. The whole genome sequences 
of 11 Y. pestis strains of various phylogenetic lines from NCBI GenBank were also used. Maximum Likelihood algorithm. PhyML 3.1 program, 
HKY85 model with 500 bootstrap back up 
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Таблица 2 / Table 2

SNPs, маркерные для филогенетических узлов дендрограммы (рис. 2) штаммов Y. pestis 0.ANT5, использованных в этой работе
Marker SNPs for phylogenetic nodes of the dendrogram (Fig. 2) showing Y. pestis strains of 0.ANT5 used for this study

узел
Node SNP координаты SNP по геному CO92

SNP position across the genome CO92
ген

Gene
продукт гена
Gene product

1

G → A 713729 glnE glutamate-ammonia-ligase adenylyltransferase

A → T 1229106 dasF ribonuclease HI

C → T 1512947 YPO1348 putative membrane protein

G → T 3560680 malZ putative maltodextrin glucosidase

2

а → G 2466250 YPO2189 hypothetical protein

G → A 3827098 ampE putative membrane-bound sensory transducer in beta-lactamase regulation

G → A 3847853 holC DNA polymerase III, chi subunit

G → A 4293796 glpA anaerobic glycerol-3-phosphate dehydrogenase subunit A

3

G → A 1395069 YPO1235 conserved hypothetical protein

G → A 1407962 YPO1250 putative bacteriophage protein

C → T 1484483 dacC D-alanyl-D-alanine carboxypeptidase

G → T 4356050 YPO3879 putative outer membrane usher protein

4

T → C 747841 intergenic –

G → T 4266271 YPO3798 putative exported protein

T → G 4433179 YPO3943 putative membrane protein

5

G → A 94792 intergenic –

C → A 933717 lacI lactose operon repressor

G → A 971421 intergenic –

ского осложнения в этих очагах. из 9 вновь секвени-
рованных штаммов 2019–2020 гг. 5 штаммов также 
принадлежат к этому мощному клону. в то же время 
по данным молекулярно-генетического анализа вы-
явлено наличие еще одного клона 0.ANT5, циркули-
рующего в бассейне р. коойлу. Штаммы этого клона 
выделены в 2020 г. на одной территории и идентичны 
друг другу по профилю маркерных SNPs и MLVA-
генотипу. данные о выявлении еще одного клона 
0.ANT5 подтверждают активизацию сарыджазского 
и верхненарынского очагов тянь-Шаня в текущем 
столетии. выделение штаммов филогенетической 
ветви 0.ANT5 на разных участках природных очагов 
тянь-Шаня свидетельствует о расширении ареала 
этой популяции античного биовара, вызванного по-
теплением климата. в других регионах мира штам-
мы 0.ANT5 не встречаются. необходимо дальней-
шее исследование территорий высокогорных очагов 
тянь-Шаня и памиро-алая для установления со-
временных границ ареала 0.ANT5, а также выявле-
ния участков циркуляции штаммов Y. pestis других 
филогенетических линий, таких как 0.ANT3, ранее 
широко распространенных в аксайском и алайском 
высокогорных очагах чумы.
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