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цель работы – изучить генетическое разнообразие и пространственно-временную генотипическую структуру 
Yersinia pestis subspecies central asiatica biovar altaica в горно-алтайском высокогорном природном очаге чумы при 
MLVA25-типировании. материалы и методы. проведено MLVA25-типирование 330 штаммов Y. pestis ssp. cen-
tral asiatica bv. altaica, изолированных в горно-алтайском высокогорном природном очаге чумы в 1961–2015 гг. 
построение филогенетического древа осуществляли методами UPGMA и MST. результаты и выводы. на осно-
ве кластерного анализа исследованные штаммы дифференцированы на 34 MLVA-типа. сформированные круп-
ные группы штаммов имеют выраженную пространственную приуроченность. выявлены три хорологические 
группировки возбудителя чумы, обладающие своеобразием генотипических характеристик, каждая из которых 
распространена в пределах популяции основного носителя – монгольской пищухи (уландрыкской, тархатинской, 
курайской) – и, соответственно, в одноименном мезоочаге. MLVA25-структура чумного микроба в уландрыкском 
и курайском мезоочагах характеризуется стабильностью во времени; существенные изменения не обнаружива-
ются с начала их выявления в 1961 и 1999 гг. соответственно. в тархатинском мезоочаге, известном с 1972 г., 
наблюдаются кардинальные изменения MLVA25-структуры. здесь с начала 1990-х гг. произошло массовое рас-
пространение MLVA25-типов, до этого периода встречавшихся с небольшой частотой, и элиминация таковых, аб-
солютно доминирующих до 1980 г. наиболее вероятно, что смена доминирующих генотипов обусловлена эффек-
том «бутылочного горлышка», произошедшим в результате резкого снижения эпизоотической активности очага 
в середине 1980-х гг. 

Ключевые слова: Yersinia pestis, MLVA25-типирование, пространственно-временная структура, горно-
алтайский природный очаг чумы.
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Abstract. The aim of the work was to study the genetic diversity and spatial-temporal genotype structure of Yersinia 
pestis subspecies central asiatica biovar altaica in the Gorno-Altai natural plague focus, using MLVA25-typing. Materials 
and methods. MLVA25-typing of 330 strains of Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, isolated in the Gorno-Altai 
mountain natural plague focus during 1961–2015 was carried out. The phylogenetic tree was constructed with the help 
of UPGMA and MST algorithms. Results and discussion. The analyzed strains have been differentiated into 34 MLVA 
types based on cluster analysis. The formed major groups of strains show pronounced spatial confinedness. Three choro-
logical groupings of the plague agent with peculiar genotype characteristics have been identified. Each of the group-
ings is circulating among the main carrier (Ochotona pallasi) population and within the limits of the similarly-named 
mesofocus, respectively (Ulandryksky, Tarkhatynsky and Kuraisky). MLVA25 structure of Y. pestis in Ulandryksky and 
Kuraisky mezofoci show stability over time; there are no significant changes from the time of their first detection in 1961 
and 1999, respectively. The dramatic changes in MLVA25 structure are observed in Tarkhatynsky mesofocus, which is 
known from 1972. Mass expanding of the MLVA25 types which were very rare before took place there from the begin-
ning of 1990-s, along with elimination of the types absolutely dominant up to 1980s. Most likely the changing of domi-
nating genotypes is attributable to the bottleneck effect, arising from the sharp decline of the focal epizootic activity in 
the mid 1980s. 
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в проблеме природной очаговости чумы сре-
ди широкого спектра вопросов по оптимизации си-
стемы эпидемиологического надзора и изучению 
чумного микроба, проводимому на молекулярно-
генетическом уровне, большое внимание уделяется 
рассмотрению внутривидового генетического разно-
образия Yersinia pestis и его изменению в простран-
стве. эти исследования, выполняемые с использо-
ванием различных методов и подходов, включают 
три основных направления. первое – анализ гене-
тической изменчивости подвидов и/или биоваров, 
приуроченных к обширным территориям различ-
ных регионов мира, на которых они циркулируют. 
установлены генотипические особенности данных 
таксономических единиц и достаточно полно ото-
бражены их филогенетические связи [1–5]. второе – 
анализ генетической вариабельности внутри под-
видов и/или биоваров Y. pestis, циркулирующих в 
определенных регионах. исследования, выполняе-
мые в этом направлении, проводятся во многих ча-
стях ареала Y. pestis. показано, что географическое 
распространение определенных геновариантов и 
генотипов соответствует конкретным природным 
очагам чумы или их группам [3–16]. третье – оценка 
пространственного генотипического разнообразия 
чумного микроба, циркулирующего в автономном 
природном очаге. в немногочисленных работах, по-
священных разработке данного вопроса, продемон-
стрирована широкая генотипическая гетерогенность 
чумного микроба внутри конкретного природного 
очага и неоднородность Y. pestis в его отдельных 
частях [11, 17–19]. такие исследования безусловно 
важны для углубления представлений о простран-
ственной структуре очага и выявления закономер-
ностей его функционирования, связанных с осо-
бенностями циркуляции чумного микроба. особый 
интерес в рамках проблемы природной очаговости 
чумы представляет вопрос, касающийся изменения 
генотипического состава Y. pestis в пределах при-
родного очага во времени. в нескольких очагах вы-
явлены такие преобразования и отмечена их связь с 
эпизоотической активностью [10, 15, 16]. 

отмечается, что в настоящее время изучение ди-
намического полиморфизма генетической структуры 
популяций возбудителя является одной из наиболее 
важных задач в обширной проблеме природной оча-
говости инфекционных болезней [20]. несомненно, 
для ее решения существенным аспектом является 
выбор адекватного метода. после того как метод 
MLVA-типирования (Multiple-locus variable number 
tandem repeat analysis, мультилокусный анализ вариа-
бельного числа тандемных повторов) был предло-
жен для оценки генетического разнообразия Y. pestis 
[2, 21], эта технология стала широко использоваться 
как при изучении неоднородности чумного микроба 
внутри отдельных природных очагов, так и в сравни-

тельном филогенетическом анализе штаммов, изоли-
рованных в разных очагах [8–10, 12, 13, 17–19, 22]. 
при изучении больших выборок штаммов Y. pestis 
и проведении популяционно-генетических исследо-
ваний данный инструмент по сравнению с другими 
методами генотипирования обладает несомненными 
преимуществами и информативностью [3, 8, 23].

следует акцентировать внимание на том, что 
основным условием для корректной оценки ге-
нотипической структуры популяции возбудителя 
природно-очаговой болезни является наличие ре-
презентативной выборки штаммов, полученных в 
природном очаге от всех его компонентов (различ-
ных видов теплокровных животных – носителей и 
членистоногих – переносчиков возбудителя инфек-
ции) [20] и, добавим, изолированных на всей терри-
тории природного очага в течение продолжительного 
времени. в полной мере этим требованиям отвечают 
материалы, полученные в горно-алтайском высо-
когорном природном очаге чумы, расположенном в 
Юго-восточном алтае. в данном очаге циркулирует 
чумной микроб двух подвидов: центральноазиатско-
го алтайского биовара (Y. pestis ssp. central asiatica 
bv. altaica) и основного (Y. pestis ssp. pestis). Штаммы 
Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica изолируют с 
1961 г., основной носитель – монгольская пищуха 
(Ochotona pallasi) [17]; штаммы Y. pestis ssp. pestis – 
с 2012 г., основной носитель – серый сурок (Marmota 
baibacina) [24]. при циркуляции чумного микроба 
центральноазиатского подвида алтайского биова-
ра в очаге выделены три мезоочага: уландрыкский 
(эпизоотии регистрируют с 1961 г.), тархатинский 
(с 1972 г.) и курайский (с 1999 г.), которые террито-
риально и функционально связаны с одноименны-
ми популяциями монгольской пищухи [17]. всего в 
Юго-восточном алтае выделены четыре популяции 
этого животного, их географическое позициониро-
вание представлено на рис. 1. эпизоотии различ-
ной интенсивности, вызванные Y. pestis ssp. central 
asiatica bv. altaica, отмечают в очаге ежегодно [17]. 
с 1961 по 2019 г. изолировано 2430 штаммов этого 
варианта возбудителя. 

цель работы – изучить генетическое разнообра-
зие и пространственно-временную генотипическую 
структуру Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в 
горно-алтайском высокогорном природном очаге 
чумы при MLVA25-типировании.

материалы и методы

работа выполнена на 330 штаммах Y. pestis 
ssp. central asiatica bv. altaica, выделенных в горно-
алтайском высокогорном природном очаге чумы 
при проведении эпизоотологического обследования 
в 1961–2015 гг. (в 2016–2019 гг. выделяли единич-
ные штаммы), что составляет 13,7 % от их общего 
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количества за этот период. места изоляции штам-
мов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, исполь-
зованных в работе, представлены на рис. 1; они 
приурочены к большей части энзоотичной террито-
рии и получены на 17 эпизоотических участках из 
24 известных. при этом на семи последних, откуда 
штаммы не взяты в исследование, были только еди-
ничные находки Y. pestis ssp. central asiatica bv. al-
taica. используемые в статье наименования участков 
соответствуют названию рек или урочищ, в районе 
которых они расположены. 

из уландрыкского мезоочага исследовано 

184 штамма (12,7 % от всех выделенных в нем), из 
тархатинского – 110 (13,9 %), из курайского – 36 
(20,1 %). изученные штаммы достаточно равномерно 
распределены по времени их изоляции: 1961–1981 гг. – 
116 (13,2 % от полученных за данный период), 1982–
2001 гг. – 70 (9,2 %), 2002–2015 г. – 144 (18,6 %). по 
объектам выделения штаммы распределялись сле-
дующим образом: от монгольской пищухи изучено 
73 штамма (22,1 % от всего числа исследованных), 
от других млекопитающих семи видов – 30 (9,1 %), 
от основных переносчиков – блох Paradoxopsyllus 
scorodumovi – 71 (21,5 %), Ctenophyllus hirticrus – 42 

рис. 1. пространственная структура населения монгольской пищухи и места изоляции Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в горно-
алтайском высокогорном природном очаге:
1 – граница горно-алтайского высокогорного природного очага чумы; 2 – область распространения монгольской пищухи; 3 – точки изоляции Y. pestis 
ssp. central asiatica bv. altaica; 4 – точки изоляции штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, использованных при MLVA25-типировании; 5 – гра-
ницы эпизоотических участков. 
на карте буквами обозначены популяции монгольской пищухи: У – уландрыкская; Тр – тархатинская; К – курайская; Тл – талдуаирская. 
цифрами обозначены эпизоотические участки: 1 – кызыл-капчал; 2 – большие и малые сары-гобо; 3 – низовье р. уландрык; 4 – стационар и 
большой кочкор-бас; 5 – середина р. уландрык; 6 – вершина р. уландрык; 7 – середина р. большие Шибеты; 8 – оюм и Шибе; 9 – правый берег 
р. чаган-бургазы; 10 – низовье р. тархата; 11 – кок-озек; 12 – сербисту; 13 – середина р. ирбисту; 14 – середина р. елангаш; 15 – середина р. чаган-
узун; 16 – восточная часть курайского хребта; 17 – центральная часть курайского хребта

Fig. 1. The spatial structure of Mongolian pika population, and the sites of isolation of Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica in the Gorno-
Altai mountain natural plague focus:
1 – the border of the Gorno-Altai mountain natural plague focus; 2 – the Mongolian pika areal; 3 – the sites of Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica isolation; 
4 – the isolation sites of MLVA25-typed Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica strains; 5 – the epizootic area boundaries. 
Letter symbols on the map stand for Mongolian pika populations: U – Ulandryksky; Tr – Tarkhatynsky; K – Kuraisky; Tl – Talduairsky.
Numeral symbols: 1 – Kyzyl-Kapchal; 2 – Greater and Small Sary-Gobo; 3 – downstream of Ulandryk river; 4 – the Station and Large Kochkor-Bas;  
5 – midstream of Ulandryk river; 6 – upper Ulandryk river; 7 – midstream of Bolshie Shibety river; 8 – Oyum and Shibe; 9 – right bank of Chagan-Burgazy river;  
10 – downstream of Tarkhata river; 11 – Kok-Ozek; 12 – Serbistu; 13 – middle of Irbistu river; 14 – middle of Elangash river; 15 – middle of Chagan-Uzun river; 
16 – eastern part of Kuraisky Range; 17 – central part of Kuraisky Range
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(12,7 %), Amphalius runatus – 35 (10,6 %), от других 
эктопаразитов 17 видов – 79 (23,9 %). такое разделе-
ние количества изолятов по объектам хорошо соот-
ветствует характеру распределения всех полученных 
в очаге штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. al-
taica по источникам выделения [17]. 

в работе использовали штаммы Y. pestis ssp. asia-
tica bv. altaica, хранящиеся в коллекции музея живых 
культур иркутского научно-исследовательского про-
тивочумного института сибири и дальнего востока. 
чумной микроб культивировали на агаре хоттингера 
(рн 7,2) при температуре 28 °с 48 часов. 

препараты днк получали с применением лизи-
са 3 % SDS с 50 мм EDTA с последующей депро-
теинизацией смесью хлороформ-изоамиловый спирт 
(24:1) и осаждением этанолом. MLVA-типирование 
проводили, как описано ранее [3, 21]. размер полу-
ченных ампликонов определяли методом капилляр-
ного электрофореза на днк-анализаторе ABIPrism 
3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, сШа; 
Hitachi, япония) путем сравнения с маркером моле-
кулярного веса GeneScan™ 500 LIZ™ Size Standard. 
исходя из размера (в п.о.) получаемого ампликона, 
определяли число тандемных повторов в каждом 
из исследованных локусов. построение филогене-
тического древа осуществляли методами UPGMA 
(Unweighted pair group method with arithmetic mean, 
попарного невзвешенного кластирования с арифме-
тическим усреднением) и MST (Minimum spanning 
tree, минимального остовного дерева) при помощи 
программного комплекса Bionumerics v 7.6 (Applied 
Maths, бельгия).

сравнение распределений проводили по крите-
рию согласия [25]. географическое позиционирова-
ние мест выделения возбудителя чумы, границ посе-
лений монгольской пищухи выполнено в программе 
QGIS 2.12.0.

результаты и обсуждение

на основе кластерного анализа 25 VNTR ло-
кусов 330 исследованных штаммов Y. pestis ssp. 
central asiatica bv. altaica дифференцированы на 
34 MLVA-типа, названных GA1-GA34 (рис. 2). из 
них 11 уникальны и обнаружены только у одного 
штамма из исследуемой выборки, 17 небольших 
по объему типов объединяли от 2 до 8 штаммов, в 
состав трех средних входили 14, 15 и 19 штаммов, 
три наиболее крупных включали 56, 57 и 91 штамм  
(таблица). 

при анализе изменчивости оказалось, что 
16 локусов не вариабельны (рис. 2). по трем измен-
чивость очень низка; редкими аллелями по локусу 
yp0120ms01 оказались 8 повторов, yp1108ms45 –  
6 и 9 повторов, yp1580ms70 – 6 повторов. по ше-
сти локусам (yp2916ms07, yp1814ms20, yp0581ms40, 
yp1335ms46, yp4280ms62, yp1925ms71) наблюдается 
выраженное разнообразие.

результаты кластерного анализа показывают, 

что в исследуемой выборке выделяются два класте-
ра (А и В), примерно сходных по количеству вхо-
дящих в них штаммов (186 и 144 соответственно) 
(рис. 2). кластер A включает в себя два больших 
подкластера (A1 и A2). в A1 вошли 70 штаммов, из 
них 67 изолированы в уландрыкском мезоочаге и 3 – 
в тархатинском. подкластер A2 включает 116 штам-
мов, из которых 110 выделены в уландрыкском ме-
зоочаге, 5 – в тархатинском, 1 – в курайском. в кла-
стере B один штамм, изолированный в тархатинском 
мезоочаге, расположен отдельно (генотип GA34). 
остальные штаммы образуют два крупных подкла-
стера (B1 и B2). подкластер B1 содержит 79 штаммов, 
78 из которых выделены в тархатинском мезоочаге 
и 1 – в курайском. во вторую ветвь B2, состоящую 
из 64 штаммов, попали 7 изолятов из уландрыкского 
мезоочага, 23 – из тархатинского и 34 – из курайского 
(рис. 2, таблица). значения бутстреп-анализа при 
формировании кластеров и подкластеров колеблют-
ся в пределах 40–75, ветвей внутри подкластеров – 
67–88. слабая бутстреп-поддержка кластеризации в 
целом характерна для MLVA, что определяется вы-
сокой скоростью мутирования VNTR-локусов и обу-
словленной этим гомоплазией [2, 10, 13].

обращает на себя внимание, что сформирован-
ные крупные группы – подкластеры – преимуще-
ственно состоят из штаммов, выделенных на тер-
ритории определенного мезоочага. в подкластерах 
A1 и A2 штаммы из уландрыкского мезоочага со-
ставляют суммарно 96,2 % от объема всей выборки 
с этой территории. наиболее гомогенный по месту 
выделения штаммов подкластер B1 представлен 
преимущественно штаммами из тархатинского ме-
зоочага, при этом в него вошли 70,1 % изолятов от 
всех выделенных в нем. в наиболее гетерогенный 
по составу подкластер B2 входят штаммы, изоли-
рованные главным образом в курайском (94,4 % от 
общего количества штаммов из этой части очага), а 
также тархатинском (20,1 %) мезоочагах. сравнение 
распределений штаммов по принадлежности к ме-
зоочагам в четырех основных группах (A1, A2, B1, 
B2) свидетельствует, что оно неслучайно и с высокой 
достоверностью определяется местом их выделения 
(χ²=397,25; df=6; p<0,001). 

для дополнительной оценки особенностей 
MLVA25-генотипической структуры Y. pestis ssp. 
central asiatica bv. altaica в горно-алтайском при-
родном очаге чумы проведен анализ методом MST 
(рис. 3). очевидно наличие трех оформленных групп, 
сформированных в зависимости от места выделения 
штаммов и соответствующих данным, полученным 
методом UPGMA. уландрыкская и тархатинская 
группы преимущественно состоят из штаммов, изо-
лированных в соответствующих мезоочагах, между 
ними расположена группа, в которую вошли штам-
мы из курайского и тархатинского мезоочагов. 

рассмотрим зависимость выделяющихся отдель-
ных групп изолятов от времени получения штаммов 
и приуроченности их к отдельным эпизоотическим 
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участкам внутри мезоочагов. распределение штам-
мов из уландрыкского мезоочага в двух ветвях кла-
стера A в целом не связано со временем и участками 
их выделения. изоляты в подкластерах A1 и A2 по-
лучены, начиная от обнаружения очага в 1961 г. и по 
настоящее время, и на всех эпизоотических участках 
(таблица, рис. 2). такая картина выражена у двух 
крупных MLVA25-типов – GA5 и GA12, в основном 
определяющих количественный состав кластера A. 
напротив, небольшие по объему MLVA25-типы 
сформированы штаммами, изолированными в пре-
делах одного эпизоотического участка (GA2, GA3, 
GA4) или на граничащих между собой участках 
(GA6) и в близкие годы. 

в подкластере B1 штаммы из тархатинского ме-
зоочага образуют две ветви B11 (5 MLVA25-типов) 
и B12 (3 MLVA25-типа). в первую из них вошли 
67 штаммов, полученных в 1990–2007 гг. на боль-
шинстве эпизоотических участков этой части очага, 
во вторую – 12 изолятов, выделенных в 2003–2014 гг. 
на трех участках (таблица, рис. 2).

самая разнородная совокупность штаммов 
по месту выделения – подкластер B2; в нем сфор-
мированы две обособленные группы – B21 и B22.  
в группе B21 два MLVA25-типа (GA28 и GA29) 
представлены 4 штаммами из уландрыкского мезоо-
чага, весьма разнородными по времени выделения 
(таблица). еще в один MLVA25-тип (GA21) попали 
5 штаммов из курайского мезоочага. в ветвь B22, об-
разованную 10 MLVA25-типами, входят 29 штаммов 
из курайского мезоочага, полученные с 1999 (год 
обнаружения мезоочага) по 2015 г. на большей ча-
сти его территории, и три штамма из уландрыкского 
мезоочага. кроме того, в ее составе 23 штамма из 
тархатинского мезоочага, из них 20 выделены с 1972 
(год обнаружения мезоочага) по 1979 г. и только три 
получены в 2002, 2003 и 2005 гг.

в кластере B, так же как и в кластере A, боль-
шинство небольших по объему MLVA25-типов сфор-
мированы штаммами, изолированными в один или 
близкие годы в пределах одного (GA14, GA18, GA21, 
GA25, GA31, GA32) или двух расположенных рядом 

рис. 2. UPGMA-дендрограмма MLVA25-типов, обнаруженных у 330 штаммов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica, изолирован-
ных в горно-алтайском высокогорном природном очаге чумы. буквами обозначены мезоочаги, в которых изолированы штаммы:  
У – уландрыкский; Т – тархатинский; К – курайский

Fig. 2. UPGMA dendrogram of MLVA25 types, detected in 330 Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica strains, isolated in Gorno-Altai high-
mountain natural plague focus. Mesofoci, where the strains were isolated, are designated: У – Ulandryksky; Т – Tarkhatynsky; К – Kuraisky
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(GA15, GA23, GA26) эпизоотических участков. но 
проявляются и исключения из этой закономерности: 
тип GA24 выявлен на двух разделенных большим 
расстоянием участках, GA29 – на граничащих между 
собой участках, но через большие промежутки вре-
мени – в течение 42 лет, GA30 обнаружен в трех ме-
зоочагах с большим разрывом во времени (таблица). 
крупный (GA13) и средние (GA19, GA20) по объему 
MLVA25-типы представлены штаммами, изолирован-
ными на многих эпизоотических участках и в разных 
мезоочагах за большие промежутки времени.

при анализе связи штаммов, представленных 
одним MLVA25-типом, с объектами, из которых они 
были выделены, не обнаружено зависимости от ви-
дов млекопитающих и эктопаразитов, т.е. по этому 
фактору штаммы распределяются в группах случай-
ным образом.

изложенные результаты MLVA25-типирования 
показывают качественную неоднородность изучен-
ной совокупности и выраженную пространственную 
структурированность Y. pestis ssp. central asiatica  
bv. altaica в горно-алтайском природном очаге 

характеристика MLVA25-типов Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica в Горно-алтайском природном очаге чумы  
по месту и времени изоляции штаммов

Characterization of the Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica MLVA25-types from the Gorno-Altai natural plague focus  
by the site and time of the strain isolation

MLVA25-тип
MLVA25-type

мезоочаг* (число штаммов) 
Mesofocus* (number of strains)

участок**
Region**

год выделения
Years of isolation

GA1 у/U (1) 4 1992

GA2 у/U (2) 2 2001, 2004

GA3 у/U (6) 5 2000, 2003

GA4 у/U (4) 3 1990, 2000, 2003

GA5 у/U (54), т (3) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10, 12 1965, 1970–1973, 1975, 1976, 1978–1982, 1984–1987, 1992–1994,  
2003, 2006, 2007

GA6 у/U (6) 2, 3, 7 1998, 2001, 2003

GA7 у/U (1) 4 1982

GA8 у/U (1) 4 1970

GA9 у/U (1) 3 1965

GA10 у/U (1) 1 1981

GA11 у/U (14), т/T (1) 2, 3, 4, 11 1990–1992, 1995, 2002, 2003, 2006, 2007

GA12 у/U (86), т/T (4), к/K (1) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 12, 16 1961–1970, 1974–1982, 1985, 1986, 1988–1990, 1995, 1998–2003, 2006

GA13 т/T (55), к/K (1) 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 1990, 2002, 2003, 2005, 2006, 2007

GA14 т/T (3) 12 2007

GA15 т/T (8) 12, 13 2003, 2006, 2014

GA16 т/T (1) 13 2006

GA17 т/T (1) 12 2006

GA18 т/T (3) 15 2003

GA19 т/T (12), к/K (2) 8, 9, 10, 12, 16, 17 1972, 1973, 1975, 1979, 2000, 2002, 2003, 2005

GA20 у/U (1), т/T (7), к/K (11) 1, 8, 9, 16, 17 1972, 1973, 1975-1977, 1979, 1999, 2000, 2006

GA21 к (5) 17 2006

GA22 т/T (1) 12 1973

GA23 т/T (4) 12, 13 2006

GA24 т/T (3) 9, 13 2005, 2007

GA25 к/K (4) 17 2006, 2007

GA26 к/K (2) 16, 17 2002, 2004

GA27 т/T (1) 8 1977

GA28 U (1) 4 2007

GA29 U (3) 3, 4 1964, 1994, 2006

GA30 U (1), т/T (1), к/K (2) 1, 9, 16 1976, 2002, 2007

GA31 к/K (5) 16 2002, 2003

GA32 к/K (3) 16 2015

GA33 U (1), т/T (1) 4, 9 1975, 1976

GA34 т/T (1) 12 1973

примечание :  * – у/U – уландрыкский, т/T – тархатинский, к/K – курайский; ** – номера участков, как на рис. 1.

No te :  * – у/U – Ulandryksky, т/T – Tarkhatynsky, к/K – Kuraisky; ** – region numbers as in Fig. 1. 
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чумы. на его территории выявляются три четко раз-
граниченные хорологические группировки возбуди-
теля чумы алтайского биовара центральноазиатского 
подвида, обладающие своеобразием генотипических 
характеристик. каждая из них распространена в пре-
делах популяции основного носителя – монгольской 
пищухи (уландрыкской, тархатинской, курайской) – 
и, соответственно, в одноименном мезоочаге. 

некоторые исследователи считают, что свое-
образие генетического состава групп штаммов чум-
ного микроба при MLVA25-типировании, изолиро-
ванных на различных территориях очага, позволяет 
выделять эти пространственные группировки в от-
дельные мезоочаги [11, 19]. необходимо обратить 
внимание на то, что в отдельных работах проил-
люстрирована пространственная неоднородность 
Y. pestis, связанная с субвидовой хорологической 
структурой основных носителей. четко выраженные 
различия между группами изолятов выявлены при 
исследовании генотипической структуры Y. pestis в 
природном очаге чумы в аризоне [22]. в четырех 
крупных изолированных поселениях луговой со-
бачки (Cynomys gunnisoni) – основного носителя 
возбудителя – преобладали разные MLVA43-типы 
Y. pestis. строгих доказательств популяционной са-

мостоятельности пространственных группировок 
этих животных не приводится, но, исходя из зани-
маемой ими площади, их географической разобщен-
ности, можно полагать, что они представляют собой 
отдельные популяции. на мадагаскаре возбудитель 
обнаруживается в нескольких географически разде-
ленных субпопуляциях. в каждой из них Y. pestis по 
результатам SNP- и MLVA43-анализов характеризу-
ется генотипической неоднородностью и циркули-
рует в отдельной относительно независимой популя-
ции черной крысы (Rattus rattus) [10]. 

представленные в настоящем сообщении ре-
зультаты и данные, полученные разными авторами 
[10, 22], являются весомым аргументом в пользу 
того, что основным фактором, определяющим вну-
тривидовую пространственную генетическую диф-
ференциацию Y. pestis в очаге (или группе родствен-
ных очагов), является популяционная структура 
основного носителя патогена.

обращает на себя внимание, что доминирующие 
MLVA25-типы сохраняются в каждом из мезоочагов 
продолжительное время, а некоторые аллели встре-
чаются преимущественно только на их обширных 
территориях. такая ситуация хорошо прослежива-
ется в уландрыкском мезоочаге, известном с 1961 г.; 

рис. 3. минимальное остовное дерево 
(MST), построенное на основании дан-
ных MLVA25-типирования 330 штам-
мов Y. pestis ssp. central asiatica bv. alta-
ica, изолированных в горно-алтайском 
высокогорном природном очаге чумы:
каждый MLVA25-тип представлен кругом, 
его размер показывает число штаммов. 
цвет указывает на штаммы, выделенные 
в разных мезоочагах: 1 – уландрыкский;  
2 – тархатинский; 3 – курайский

Fig. 3. Minimal spanning tree (MST), 
built on the basis of data of MLVA25 typ-
ing of 330 Y. pestis ssp. central asiatica 
bv. altaica strains, isolated in Gorno-Altai 
mountain natural plague focus:
Every MLVA25-type is represented by a circle 
with the size corresponding to the number of 
strains. 
The color distinguishes the strains from different 
mesofoci: 1 – Ulandryksky; 2 – Tarkhatynsky; 
3 – Kuraisky
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GA5 и GA12 MLVA25-типы выявляются в нем около 
50 лет и на всей территории. эти данные указывают 
на то, что между поселениями зверька, занимающи-
ми отдельные лога, урочища, долины рек, внутри 
популяции возбудитель чумы распространяется бес-
препятственно. в то же время обнаружение одного 
MLVA25-типа, хотя и с существенно различающейся 
частотой, в разных популяциях носителя показывает 
определенную связь между этими совокупностями и 
свидетельствует о тесном родстве Y. pestis ssp. central 
asiatica bv. altaica на территории очага. такая карти-
на отмечается для GA5, GA11, GA12-типов, которые 
широко распространены в уландрыкской популяции 
и очень редки в двух других, или, наоборот, в типе 
GA20 большинство штаммов из тархатинской и 
курайской популяций и лишь один из уландрыкской. 
вместе с этим MLVA25-типы, представленные не-
большим количеством штаммов, выявляются, за 
небольшим исключением, на определенных эпизоо-
тических участках и, следовательно, приурочены к 
отдельным поселениям носителей в пределах одной 
популяции. другая их характерная черта – это не-
большие временные интервалы, в течение которых 
они регистрируются. 

в результате проведенных исследований уста-
новлен факт, заключающийся в кардинальном изме-
нении MLVA25-структуры Y. pestis ssp. central asiati-
ca bv. altaica в тархатинском мезоочаге во времени. 
в выборке изолятов с этой территории выявлены две 
обособленные группы. в первую из них вошли штам-
мы, преимущественно выделенные в 1972–1979 гг. 
(83 % от общего количества тархатинских штаммов в 
этой группе), во вторую – полученные в 1990–2014 гг. 
это однозначно показывает, что в мезоочаге после 
1980-х гг. произошло массовое распространение ге-
нотипов, до этого периода встречавшихся с неболь-
шой частотой, и элиминация генотипов, абсолютно 
доминирующих до 1980 г. по-видимому, основой 
причиной, определившей трансформацию генотипи-
ческой структуры чумного микроба в тархатинском 
мезоочаге, явились процессы, связанные с законо-
мерным изменением эпизоотической активности. в 
горно-алтайском природном очаге чумы отмечаются 
периодические колебания этого параметра, связан-
ные с циклами динамики численности монгольской 
пищухи [17]. в 1985–1989 гг. эпизоотические про-
явления характеризовались очень низкой интенсив-
ностью – выделяли только единичные культуры воз-
будителя на ограниченной территории. в последую-
щие годы в тархатинском мезоочаге наблюдались 
активные разлитые эпизоотии, энзоотичная по чуме 
территория существенно возросла [17]. наиболее 
вероятно, что смена доминирующих генотипов обу-
словлена эффектом «бутылочного горлышка» (дрей-
фом генов), произошедшим в результате резкого 
уменьшения распространенности чумного микроба 
в поселениях носителей. интересно отметить, что 
MLVA25-типы чумного микроба, которые были в 
тархатинской популяции носителя до 1980-х гг. и за-

тем элиминировали из нее, широко представлены в 
курайской популяции, где циркуляция Y. pestis ssp. 
central asiati ca bv. altaica впервые была установлена 
в 1999 г. преобразования же генотипической струк-
туры возбудителя в пределах уландрыкской популя-
ции монгольской пищухи за рассмотренный проме-
жуток времени не произошло. 

в отличие от обнаруженных резких изменений 
MLVA-типического состава возбудителя во време-
ни в некоторых очагах показана постепенная транс-
формация. в очаге чумы на мадагаскаре отдельные 
генотипы исчезают или их встречаемость уменьша-
ется, тогда как другие вновь возникают и получают 
распространение [10]. принципиально другой меха-
низм трансформации генотипического состава чум-
ного микроба выявлен в ряде природных очагов ев-
ропейской части россии и казахстана при проведе-
нии филогенетического анализа SNP [15, 16]. после 
многолетних перерывов эпизоотической активности 
в них произошли резкие изменения генотипических 
характеристик возбудителя, вновь получившего 
здесь распространение в результате заноса с другой 
энзоотичной по чуме территории.

таким образом, представленные данные демон-
стрируют, что в трех отдельных мезоочагах горно-
алтайского высокогорного природного очага чумы, 
расположенных в границах популяций основного но-
сителя, Y. pestis ssp. central asiatica bv. altaica обладает 
высокоспецифичной генотипической структуриро-
ванностью, выявляемой при MLVA25-типировании, 
и, следовательно, в каждом из них циркулируют от-
носительно независимые совокупности возбудителя 
инфекции. при попадании Y. pestis ssp. central asiati-
ca bv. altaica в самостоятельную популяцию хозяина 
такие хорологические группировки формируются за 
относительное короткое время. впоследствии одни 
из них характеризуются долговременной стабильно-
стью по MLVA25-типам, в других могут происходить 
существенные хронологические трансформации.
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