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цель работы – анализ филогенетического родства и происхождения штаммов Yersinia pestis, выделенных в 
разные периоды эпизоотической активности прикаспийского песчаного природного очага (пппо) чумы в XX–
XXI вв. материалы и методы. в работе использованы 40 штаммов Y. pestis из пппо и сопредельных очагов 
чумы, выделенных в 1922–2015 гг. проведено полногеномное секвенирование 19 штаммов Y. pestis из пппо. 
Филогенетический анализ выполнен по данным полногеномного SNP-анализа на основе 1914 выявленных SNPs. 
поиск маркерных SNPs выполняли с помощью программы Snippy 4.6. построение филогенетического дерева 
осуществляли с использованием алгоритма Maximum Likelihood, модель нуклеотидных замен GTR. результаты 
и обсуждение. по данным полногеномного SNP-анализа установлено, что штаммы Y. pestis средневекового био-
вара из пппо относятся к филогенетической линии 2.MED1 и делятся на две основные ветви. одна из них цир-
кулировала в очаге в первой половине XX в., а другая – во второй половине XX – начале XXI в. показано, что 
штаммы первой ветви являлись причиной вспышек и отдельных случаев чумы в пппо в первой половине XX в. 
они близкородственны штаммам из прикаспийского северо-западного степного и волго-уральского песчаного 
природных очагов чумы, которые в этот же период вызывали многочисленные вспышки с высоким процентом ле-
тальности. Штаммы Y. pestis из пппо второй половины XX и начала XXI в. относятся ко второй филогенетиче-
ской ветви линии 2.MED1, в основании которой лежат штаммы из северного приаралья 1945 г. последние были 
предшественниками всех штаммов, выделенных в пппо после длительного межэпизоотического периода, про-
изошедшего в середине XX в. также прослеживается генетическое родство штаммов из пппо и дагестанского 
равнинно-предгорного очага.
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Abstract. The purpose of the work was to analyze the phylogenetic relations and origin of Yersinia pestis strains iso-
lated in different periods of epizootic activity of the Caspian sandy natural focus (CSNF) of plague in the XX–XXI cen-
turies. Materials and methods. We used 40 Y. pestis strains from CSNF and adjacent plague foci, isolated in 1922–2015. 
Carried out was whole genome sequencing of 19 Y. pestis strains from CSNF. Phylogenetic analysis was performed using 
whole genome SNP analysis based on 1914 identified SNPs. The search for marker SNPs was conducted using the Snippy 
4.6 software. The phylogenetic tree was constructed using the Maximum Likelihood algorithm, the GTR nucleotide sub-
stitution model. Results and discussion. The whole genome SNP analysis has revealed that Y. pestis strains of the medi-
eval biovar from CSNF belong to 2.MED1 phylogenetic lineage and fall into two major branches. One of them circulated 
in the focus in the first half of the XX century, and the other – in the second half of the XX – early XXI centuries. It is 
shown that strains of the first branch were the cause of outbreaks and individual cases of plague in the CSNF in the first 
half of the XX century. They are closely related to strains from the Caspian North-Western steppe and Volga-Ural sandy 
natural plague foci, which caused numerous outbreaks with high mortality rate in the same period. Y. pestis strains from 
the CSNF of the second half of the XX and early XXI centuries belong to the second phylogenetic branch of the 2.MED1 
line, at the node of which the strains from the Northern Aral Sea region of 1945 lay. The latter were the predecessors of 
all strains isolated in the CSNF after a long inter-epizootic period that occurred in the middle of the XX century. There 
can also be traced a genetic relation between the strains from CSNF and the Dagestan plain-foothill focus.
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прикаспийский песчаный природный очаг 
(пппо) (43) расположен на территории россии 
в западной части прикаспийской низменности. 
заболевания чумой человека в пппо известны  
с 1907 г. эпидемические проявления регистрирова-
ли в очаге в 1923–1924, 1935–1936, 1947–1948 гг. и  
в 1979 г. всего чумой заболело 82 человека в 12 на-
селенных пунктах. в современных границах пппо 
эпизоотии чумы регистрируют с 1923 г. в после-
дующем они происходили в 1924–1925, 1929–1931, 
1935–1938, 1946–1954 гг. [1].

длительный межэпизоотический период в 
пппо начался в 1954 г. и продолжался 25 лет.  
в 1979 г. отмечена активизация очага, и в последую-
щем, в 1980–2010 гг., эпизоотии чумы происходили 
здесь ежегодно. в 2011–2012 гг. эпизоотий чумы 
в очаге не выявлено. после двухлетнего перерыва, 
осенью 2013 г., в приморской части прикаспийского 
песчаного очага изолированы три культуры возбуди-
теля чумы. в 2014–2015 гг. штаммы Yersinia pestis 
выделяли в центральных и восточных районах этого 
очага. в настоящее время пппо находится в состоя-
нии депрессии и культуры Y. pestis здесь не выделя-
ются [2].

ранее территория пппо входила в состав 
прикаспийского северо-западного степного очага. 
до 1954 г. большинство культур чумного микро-
ба получали от малых сусликов Spermophilus pyg­
maeus и их специфических блох Nosopsylla setosa 
и Citellophilus tesquorum. к 80-м гг. XX в. в связи с 
возрастанием различий в природных комплексах вы-
делен отдельный – песчаный – очаг чумы. начиная с 
1979 г. возбудитель чумы регистрировали в основном 
при обследовании полуденной Meriones meridianus и 
гребенщиковой M. tamariscinus песчанок, мышевид-
ных грызунов и их блох. таким образом, в истории 
пппо выделяются два разных периода: первой по-
ловины XX в. и второй половины XX – начала XXI в. 
установлено, что штаммы Y. pestis, изолированные в 
пппо в современный период от песчанок и их блох, 
относятся к средневековому биовару основного под-
вида, филогенетической линии 2.MED1. это высоко-
вирулентные и эпидемически значимые штаммы [3]. 
в то же время детальное исследование генетических 
особенностей штаммов Y. pestis из пппо первой 
половины XX в. не проводилось. степень родства 
штаммов Y. pestis из пппо разных периодов актив-
ности очага до сих пор не изучалась, также неясны 
причины активизации пппо после длительного 
межэпизоотического периода середины XX в. их 
выяснение важно для выявления закономерностей 
пространственно-временной циркуляции возбуди-
теля чумы на территории прикаспийской низмен-
ности в XX–XXI вв. и прогнозирования активизации 
пппо в дальнейшем.

цель работы – анализ филогенетического род-
ства и происхождения штаммов Y. pestis, выделен-
ных в разные периоды эпизоотической активности 
прикаспийского песчаного природного очага чумы 
в XX–XXI вв.

материалы и методы

Штаммы Y. pestis, условия культивирова-
ния, определение биохимических характеристик. 
использованные в работе штаммы Y. pestis получе-
ны из государственной коллекции патогенных бак-
терий на базе российского противочумного инсти-
тута «микроб». Штаммы Y. pestis выращивали при 
температуре 28 °с в течение 24–48 ч на агаре LB и в 
бульоне LB. анализ культурально-морфологических 
и биохимических свойств штаммов Y. pestis прово-
дили в соответствии со стандартными методами ла-
бораторной диагностики. Ферментацию глицерина, 
рамнозы, мелибиозы и арабинозы изучали на средах 
гисса (1 % пептонная вода, 0,5 % хлорид натрия, 1 % 
индикатор андреде, рн 7,2), включавших 1 % соот-
ветствующих субстратов. для выявления денитри-
фицирующей активности использовали бульон LB 
с 0,1 % нитратом калия с последующим добавлени-
ем реагента грисса. малиновое окрашивание среды 
указывало на наличие соответствующей активно-
сти [4].

Полногеномное секвенирование, идентифи-
кация SNPs, построение дендрограмм. выделение 
днк штаммов Y. pestis проводили с помощью набора 
PureLink Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen, сШа). 
полногеномное секвенирование выполняли с по-
мощью Ion S5 XL System (Thermo Fischer Scientific) 
согласно инструкции производителя. для обработ-
ки данных использовали Ion Torrent Suite software 
package 3.4.2 и Newbler gsAssembler 2.6. SNPs вы-
являли путем выравнивания контигов штаммов на 
геноме CO92, при помощи программы Snippy 4.6,  
с последующим удалением 28 гомоплазий SNPs [5]. 
полученный набор SNPs содержал только коровую 
область генома. дендрограмму Maximum Likelihood 
строили с использованием программы PHYML-3.1. 
подбор модели нуклеотидных замещений проводи-
ли в программе jMODELTEST 2.1.7 [6], в результате 
определена модель GTR (Bootstrap – 500). 

результаты и обсуждения

в работе использованы 40 штаммов Y. pestis 
из пппо и сопредельных очагов чумы. из пппо 
изучено 23 штамма, в том числе 7 штаммов первой 
половины XX в. последние получены от малого сус-
лика S. pygmaeus (2 штамма), верблюда (1 штамм) 
и людей (4 штамма). Штаммы Y. pestis второй по-
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ловины XX – начала XXI в. выделены от полуден-
ной M. meridianus (12 штаммов) и гребенщиковой 
M. tamariscinus (2 штамма) песчанок, малого сусли-
ка S. pygmaeus (1 штамм), блох (1 штамм). места и 
источники выделения штаммов Y. pestis указаны в 
табл. 1. проведено полногеномное секвенирование 
19 штаммов из пппо за период 1930–2015 гг.

Фенотипический анализ штаммов Y. pestis, вы-
деленных в пппо в первой половине XX в. и во 
второй половине XX – начале XXI в., показал, что 
все они обладали типичной для штаммов средне-

векового биовара биохимической активностью: не 
ферментировали рамнозу и мелибиозу, ферментиро-
вали арабинозу и глицерин, неспособны к редукции 
нитратов.

Филогенетический анализ штаммов Y. pestis 
из Прикаспийского песчаного очага чумы. для 
проведения филогенетического анализа использо-
ваны нуклеотидные последовательности 23 штам-
мов Y. pestis из пппо, а также последовательно-
сти 17 штаммов из сопредельных очагов северного 
прикаспия, предкавказья и северного приаралья, 

Таблица 1 / Table 1

Штаммы Y. pestis из Прикаспийского песчаного и сопредельных очагов чумы, использованные в работе
Y. pestis stains from the Precaspian sandy and adjacent plague foci, used in this study

Штамм
Strain

природный очаг, место выделения
Natural focus, site of isolation

источник, год
Source, year

1 2 3

258
прикаспийский песчаный, г. астрахань

Caspian sandy, Astrakhan
человек, 1930
human, 1930

177
прикаспийский песчаный, ставропольский край, с. мирное

Caspian sandy, Stavropol Territory, Mirnoe village
человек, 1933
human, 1933

469
прикаспийский песчаный, ставропольский край, левокумский р-н

Caspian sandy, Stavropol Territory, Levokumsky district
S. pygmaeus, 1935

226
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, с. нарын худук

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Naryn Khuduk village
человек, 1936
human, 1936

228
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, с. нарын худук

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Naryn Khuduk village
человек, 1936
human, 1936

248
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, с. нарын худук

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Naryn Khuduk village
верблюд, 1936

camel, 1936

664
прикаспийский песчаный, астраханская обл.

Caspian sandy, Astrakhan Region
S. pygmaeus, 1946

м-593
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, черноземельский р-н

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Chernozemelsky district
M. meridianus, 1979

м-635
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, ст. артезиан

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Artezian station
M. meridianus, 1980

м-690
прикаспийский песчаный, астраханская обл.

Caspian sandy, Astrakhan Region
S. pygmaeus, 1980

м-768
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, приморский р-н

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Primorsky district
M. meridianus, 1983

м-821
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, черноземельский р-н

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Chernozemelsky district
M. meridianus, 1985

M-871
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, каспийский р-н,

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Caspian region
M. meridianus, 1987

м-972
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, каспийский р-н

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Caspian region
M. meridianus, 1990

с-748
прикаспийский песчаный, республика дагестан, ст. бирюзак

Caspian sandy, Republic of Dagestan, Biryuzak station
M. meridianus, 1999

с-755
прикаспийский песчаный, республика дагестан, ногайский р-н

Caspian sandy, Republic of Dagestan, Nogai district
M. meridianus, 1999

м-1268
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, черноземельский р-н

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Chernozemelsky district
N. laeviceps, 2001

с-789
прикаспийский песчаный, республика дагестан, ногайский р-н

Caspian sandy, Republic of Dagestan, Nogai district
M. tamariscinus, 2003

м-1814
прикаспийский песчаный, астраханская область, лиманский р-н

Caspian sandy, Astrakhan Region, Limansky district
M. tamariscinus, 2006

м-1864
прикаспийский песчаный, республика калмыкия

Caspian sandy, Republic of Kalmykia
M. meridianus, 2009
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включая 1 штамм из центрально-кавказского высоко-
горного, 3 – из дагестанского равнинно-предгорного, 
3 – из кобыстанского равнинно-предгорного,  
1 – из джейранчёльского рав нинно-предгорного, 
2 – из прикаспийского северо-западного степного, 
2 – из волго-ураль ского песчаного, 2 – из северо-
при аральского пустынного, 1 – из урало-эмбен-
ского пустынного, 1 – из приаральско-кара кумского 
пустынного, 1 штамм из каракумского пустынного 
природных очагов чумы (табл. 1, рисунок). в фи-
логенетический анализ включены также штаммы 
других филогенетических линий из разных оча-
гов мира, последовательности которых представ-
лены в базе данных NCBI GenBank. к ним отно-
сятся следующие геномы: 620024 (номер доступа  
NZ_ADPM00000000.1), Pestoides F (№ NC_009381.1), 

Pestoides A (№ NZ_ACNT00000000.1), C092 
(№ NC_003143.1), 351001 (№ NZ_ADPF00000000.1), 
CMCC125002 (№ ADQN00000000.1). данные по ним 
на рисунке не приводятся для улучшения наглядно-
сти филогенетического дерева средневекового биова-
ра. дендрограмма построена на основе полногеном-
ного SNP-анализа 46 штаммов Y. pestis (рисунок).

сравнительный филогенетический анализ на 
основе выявленных 1914 коровых SNPs показал, что 
все исследованные штаммы Y. pestis из пппо, вы-
деленные за период с 1930 по 2015 год, принадлежат 
к филогенетической линии 2.MED1 средневекового 
биовара, включая штаммы первой половины XX в. 
(рисунок). на дендрограмме штаммы из пппо раз-
делились на две обособленные филогенетические 
ветви линии 2.MED1: первой половины XX в. (штам-

Окончание табл. 1 / Ending of table 1

1 2 3

M-1970
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, лаганский р-н

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Lagansky district
M. meridianus, 2014

231
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, черноземельский р-н

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Chernozemelsky district
M. meridianus, 2015

378
прикаспийский песчаный, республика калмыкия, черноземельский р-н

Caspian sandy, Republic of Kalmykia, Chernozemelsky district
M. meridianus, 2015

км 919
центрально-кавказский высокогорный, кабардино-балкарская республика 

Central Caucasian high-mountain, Kabardino-Balkaria 
C. tesquorum, 1986

с-754
дагестанский равнинно-предгорный, республика дагестан, с. герменчик

Dagestan plain-foothill, Republic of Dagestan, Germenchik village
N. setosa, 1999

с-791
дагестанский равнинно-предгорный, республика дагестан

Dagestan plain-foothill, Republic of Dagestan
S. pygmaeus, 2003

с-792
дагестанский равнинно-предгорный, республика дагестан,

Dagestan plain-foothill, Republic of Dagestan
N. setosa, 2003

809
кобыстанский равнинно-предгорный, азербайджан

Kobystan plain-foothill, Azerbaijan
M. erhytrourus, 1953

815
кобыстанский равнинно-предгорный, азербайджан

Kobystan plain-foothill, Azerbaijan
C. secundus, 1953

с-17
кобыстанский равнинно-предгорный, азербайджан

Kobystan plain-foothill, Azerbaijan
M. musculus, 1953

км 872
джейранчёльский равнинно-предгорный, азербайджан, г. мулсартане

Jeyranchel plain-foothill, Azerbaijan, Mulsartane city
M. erythrourus, 1984

9
прикаспийский северо-западный степной, ростовская обл., с. качкино

Caspian North-Western steppe, Rostov Region, Kachkino village
человек, 1923
human, 1923

м-978
прикаспийский северо-западный степной, республика калмыкия

Caspian North-Western steppe, Republic of Kalmykia
S. pуgmaeus, 1990

7
волго-уральский песчаный, западный казахстан, ур. каныш-чагал

Volga-Ural sandy, Western Kazakhstan, Kanysh-Chagal tract
человек, 1922
human, 1922

626
волго-уральский песчаный, западный казахстан, гурьевская обл.

Volga-Ural sandy, Western Kazakhstan, Guriev Region
человек, 1954
human, 1954

624 урало-эмбенский пустынный, казахстан, гурьевская обл. 
Ural-Emben desert, Kazakhstan, Guriev Region

верблюд, 1945
camel, 1945

578
северо-приаральский пустынный, казахстан, аральский р-н

North Aral desert, Kazakhstan, Aral district
человек, 1945
human, 1945

580
северо-приаральский пустынный, казахстан, аральский р-н

North-Aral desert, Kazakhstan, Aral district
человек, 1945
human, 1945

615
приаральско-каракумский пустынный, казахстан, кзыл-ординская обл.

Aral-Karakum desert, Kazakhstan, Kzyl-Ordinsk Region
R. opimus, 1945

868
каракумский пустынный, туркмения

Karakum desert, Turkmenistan
человек, 1953 
human, 1953
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мы 226, 177, 228, 469, 664, 248, 258; 1930–1946 гг.) и 
второй половины XX – начала XXI в. (16 штаммов; 
1979–2015 гг.). из первых семи штаммов четыре по-
лучены от человека, что доказывает участие штам-
мов 2.MED1 во вспышках и отдельных случаях чумы 
в пппо, как это было ранее показано и для очагов 
северо-западного и северного прикаспия [7].

эта заболеваемость в пппо связана с первой 
волной распространения линии 2.MED1 в начале 
прошлого века, когда штаммы средневекового био-
вара основного подвида филогенетической ветви 
2.MED1 являлись этиологическим агентом вспышек 
с высоким показателем летальности в прикаспии.  
в этот же период штаммы 2.MED1 циркулировали 
и в пппо. они выделялись как от больных, так и от 
носителей, что доказывает их укоренение в природ-
ном биоценозе этого очага. Штаммы 2.MED1 цир-
кулировали здесь до 1954 г., до наступления дли-
тельного межэпизоотического периода, который, 
по-видимому, был вызван резким падением уровня 
каспийского моря в середине XX столетия и после-

довавшими изменениями природного биоценоза со 
сменой основного носителя чумы в пппо. начало 
проявления активности очага после 1979 г., воз-
можно, связано со значительным подъемом уровня 
каспия.

как следует из рисунка, штаммы первой поло-
вины прошлого века из пппо имели общее про-
исхождение со штаммами из очагов чумы северо-
западного и северного прикаспия первой половины 
XX в. (рисунок, узел MN1; табл. 2). в составе этой 
ветви 2.MED1 первой половины XX в. выделяются 
как единичные, отходящие от общего ствола штам-
мы, так отдельные кластеры. единичные штаммы 
получены от людей в пппо (штаммы 177, 226 и 
228; 1933–1936 гг.) и волго-уральском песчаном 
очаге (штамм 7; 1922 г.). один из кластеров со-
держит штамм 469 (S. pygmaeus, 1935 г.) из пппо 
и штамм 9 (человек, 1923 г.) из прикаспийского 
северо-западного степного очага (рисунок, узел 
MN2; табл. 2). второй кластер включает 1 штамм из 
волго-уральского песчаного, 1 – урало-эмбенского 

Филогенетический анализ штаммов Y. pestis из прикаспийского песчаного и сопредельных очагов чумы по данным полногеномного 
SNP-анализа. дендрограмма Maximum likelihood на основе 1914 SNPs построена с помощью PHYML 3.1, модели GTR, 500 бутстрэп-
реплик 

Phylogenetic analysis of Y. pestis strains from the Caspian sandy and adjacent plague foci according to the results of whole genome  
SNP-analysis. Maximum likelihood dendrogram is constructed based on 1914 SNPs using PHYML 3.1, GTR model, 500 bootstrap replicas 
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Таблица 2 / Table 2

SNPs, маркерные для филогенетических узлов дендрограммы (рисунок) штаммов Y. pestis из Прикаспийского песчаного  
и сопредельных очагов чумы, использованных в работе

SNPs marker for phylogenetic nodes of the dendrogram (Figure) of Y. pestis strains from the Precaspian sandy and adjacent plague foci,  
used in this study

узел
Node

координаты SNP по 
геному CO92

SNP position across 
the genome CO92

замена  
нуклеотида
Nucleotide  
substitution

ген
Gene

кодируемый продукт
Encoded product

1 2 3 4 5

MN1

252309 с → т acs
ацетат-коа лигаза
acetate--CoA ligase

449523 с → а rimI
рибосомальный белок S18-аланил-N-трансфераза

ribosomal protein S18-alanine N-acetyltransferase

568345 A → T sgrR
регулятор транскрипции HTH-типа SgrR

HTH-type transcriptional regulator SgrR

1261149 C → T intergenic NA

1561394 G → A intergenic NA

1586141 с → т cmoM
трнк уридин 5-оксиуксусная кислота(34) метилтрансфераза CmoM

tRNA uridine 5-oxyacetic acid(34) methyltransferase CmoM

1996390 с → т YPO_RS09745
белок S-box домена PAS
PAS domain S-box protein

2444694 с → а intergenic NA

3030163 с → т YPO_RS14495
белок, содержащий DUF979 домен
DUF979 domain-containing protein

3470222 G → A rfbH
липополисахарид-связывающий белок RfbH

lipopolysaccharide-binding protein RfbH

3551475 G → A secD
белковая субъединица транслоказы SecD

protein translocase subunit SecD

3596834 G → A dinB
днк-полимераза IV
DNA polymerase IV

3805148 C → A intergenic NA

3869550 C → A phnL
белок фосфонат-CP-лиазной системы PhnK

phosphonate CP lyase system protein PhnL

4104673 с → т YPO_RS19375
белок, содержащий DUF2570 домен
DUF2570 domain-containing protein

4258899 C → A YPO_RS20045
sn-глицерол-3-фосфат-атФ-связывающий белок UgpC

sn-glycerol-3-phosphate-ATP-binding protein UgpC

4287044 G → T YPO_RS20180
цинк/кадмий/ртуть/свинец-транспортирующая атФаза

zinc/cadmium/mercury/lead-transporting ATPase

MN2
394518 G → A nsrR

NO-чувствительный репрессор NsrR
nitric oxide-sensing repressor NsrR

3760283 с → т cysJ
субъединица флавопротеина ассимиляционной NADPH-сульфитредуктазы

assimilatory NADPH-dependent sulfite reductase flavoprotein subunit

MN3 3395230 C → A YPO_RS16180
белок-регулятор ответа

response regulating protein

MN4 739446 с → т YPO_RS04355
гипотетический белок

hypothetical protein

MN5 512182 G → т carA
малая субъединица карбамоилфосфатсинтазы, гидролизующая глутамин

glutamine-hydrolyzing carbamoyl-phosphate synthase small subunit

MN6

790023 с → т flgK
крюк-ассоциированный белок FlgK
flagellar hook-associated protein FlgK

1399276 а → G YPO_RS07200
гипотетический белок

hypothetical protein

1784776 с → т YPO_RS08810
белок семейства DCC тиол-дисульфид оксидоредуктазы

thiol-disulfide oxidoreductase DCC-family protein

MN7 666854 G → T intergenic NA
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пустынного, 1 – кобыстанского равнинно-предгор-
ного и 3 – пппо (664, S. pygmaeus, 1946 г.; 258, 
человек, 1930 г.; 248, верблюд, 1936 г.) (рисунок, 
узел MN3; табл. 2). таким образом, из полученных 
данных следует, что штаммы из пппо первой по-
ловины XX в. принадлежали к филогенетической 
линии 2.MED1, вызвали чуму у людей, близкород-
ственны штаммам из северо-западного и северного 
прикаспия и получили распространение в пппо в 
период первой волны 2.MED1 средневекового био-
вара в прикаспии в начале XX в. 

из данных дендрограммы филогенетических 
связей следует, что штаммы, которые стали выде-
лять в пппо после 1979 г., не являются прямыми 
потомками штаммов ветви 2.MED1, которые были 
распространены здесь в первой половине XX в. они 
потомки штаммов Y. pestis другой, образовавшей-
ся позже ветви линии 2.MED1, которая в середине 
XX в. укоренилась в северном приаралье (рису-
нок, узел MN4; табл. 2) и впоследствии вновь до-
стигла прикаспийского региона, включая пппо, на 
фоне благоприятных климатических изменений [8]. 
возобновление активности очага совпадает с обра-
зованием политомии на филогенетическом дереве 
Y. pestis, на стволе которой вначале расположились 
единичные штаммы 2.MED1 из пппо периода 
1979–1985 гг. (рисунок, узел MN6; табл. 2). все они 
отличаются набором уникальных SNPs, не встречаю-
щихся у других штаммов из этого природного очага. 
эти штаммы выделены на относительно недалеких 
друг от друга участках пппо в черноземельском 
и приморском районах республики калмыкия и 
астраханской области.

дальнейшая эволюция возбудителя на тер-
ритории очага привела к образованию отдельных 
кластеров конца XX – начала XXI в. первый кла-
стер образован штаммом M-1814 (M. tamariscinus, 
2006 г.) из пппо, м-978 (S. pуgmaeus, 1990 г.) из 
прикаспийского северо-западного степного и с-791 
(S. pygmaeus, 2003 г.) из дагестанского равнинно-

предгорного очага чумы (рисунок, узел MN7; табл. 2). 
Штамм M-1814 филогенетически близок двум штам-
мам: с-791 и м-978, – несмотря на то, что все они вы-
делены на значительном расстоянии друг от друга.

второй кластер состоит из трех штаммов: 
м-635 (M. meridianus, 1980 г.), м-972 (M. meridianus, 
1990), м-1268 (N. laeviceps, 2001 г.), – изолиро-
ванных на территории пппо на черных землях и 
в ильменном районе республики калмыкия от по-
луденных песчанок и их блох (рисунок, узел MN8; 
табл. 2). территориально штаммы выделены недале-
ко друг от друга, что объясняет их принадлежность к 
одному филогенетическому кластеру. в третий кла-
стер вошли современные штаммы, изолированные 
на территории пппо и дагестанского равнинно-
предгорного природного очага в 1999–2015 гг. (ри-
сунок, узел MN9; табл. 2). он представлен тремя 
подкластерами, отходящими от филогенетическо-
го дерева в узлах MN10, MN11 и MN12. в первый 
подкластер входят два штамма: 231 и 378 (рисунок, 
узел MN10; табл. 2). они получены от M. meridianus 
в 2015 г. в пппо в районе черные земли, что объ-
ясняет их филогенетическую близость и принад-
лежность к одному подкластеру. второй подкла-
стер представлен штаммами м-1864 (M. meridianus, 
2009 г.) и M-1970 (M. meridianus, 2015 г.) (рисунок, 
MN11, табл. 2). эти штаммы выделены на терри-
тории пппо в республике калмыкия. третий под-
кластер образован пятью штаммами из очагов чумы 
прикаспия и предкавказья (рисунок, MN12; табл. 2). 
в его основании лежит штамм C-754 (N. setosa, 
1999 г.), выделенный на территории дагестанского 
равнинно-предгорного очага. от него отходит груп-
па штаммов, изолированных от носителей и пере-
носчиков в 1999–2003 гг. в пппо и дагестанском 
равнинно-предгорном очаге. 

распространение волны 2.MED1 во второй по-
ловине XX в. из северного приаралья не сопровож-
далось вспышками заболеваемости и значительны-
ми изменениями генома, но привело к укоренению 

Окончание табл. 2 / Ending of table 2

1 2 3 4 5

MN8
2448252 с → т hns

днк-связывающий регулятор транскрипции H-NS
DNA-binding transcription regulator H-NS

3739402 с → A YPO_RS17715
эритритол/L-треитол дегидрогеназа

erythritol/L-threitol dehydrogenase

MN9
300402 G → T intergenic NA

1687465 T → G tssG
субъединица базовой пластины системы секреции VI типа TssG

type VI secretion system baseplate subunit TssG

MN10 63229 C → T mutM
бифункциональная днк-формамидопиримидин гликозилаза/днк-лиаза

bifunctional DNA-formamidopyrimidine glycosylase/DNA-lyase

MN11 559860 C → A intergenic NA

MN12 2277898 T → A YPO_RS11020
белок, содержащий DUF4087 домен
DUF4087 domain-containing protein

примечание :  NA – неизвестно.

No te :  NA – not available.
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штаммов в природном биоценозе пппо. одним 
из возможных направлений проникновения штам-
мов Y. pestis из северного приаралья (1945 г.) в 
пппо мог быть путь через каспийское море в 
кобыстанский равнинно-предгорный очаг, а оттуда 
в пппо, так как промежуточная ветвь на дендро-
грамме между штаммами из северного приаралья 
(1945 г.) и пппо (1980–2015 гг.) включает преиму-
щественно штаммы из кобыстанского очага 1953 г. 
(рисунок, узел MN5; табл. 2). из дендрограммы так-
же следует, что в 1990–2003 гг. штаммы из пппо 
уже достигли прикаспийского северо-западного 
степного и дагестанского равнинно-предгорного 
очагов чумы.

таким образом, штаммы Y. pestis, выделенные в 
пппо в XX–XXI вв., относятся к филогенетической 
линии 2.MED1 средневекового биовара основного 
подвида Y. pestis. Штаммы этой линии широко пред-
ставлены в природных очагах восточной европы, 
центральной и восточной азии [8–10].

по данным проведенного филогенетическо-
го анализа, они делятся на две ветви. одна из них 
циркулировала в очаге в первой половине XX в., 
а вторая – во второй половине XX – начале XXI в. 
из анализа комплекса филогенетических, эпиде-
миологических и эпизоотологических данных сле-
дует, что штаммы, которые были распространены 
в пппо в начале XX в., близкородственны штам-
мам из прикаспийского северо-западного степного 
и волго-уральского песчаного природных очагов 
чумы. это были эпидемически значимые штаммы, 
которые являлись этиологическими агентами вспы-
шек и отдельных случаев чумы на территории очага 
в первой половине XX в. для штаммов этого перио-
да, выделенных от людей, основных и случайных 
носителей, характерна высокая скорость эволюции 
и большое число единичных полиморфизмов SNPs. 
Штаммы Y. pestis второй половины XX и начала 
XXI в. образовали вторую ветвь, в основании ко-
торой находятся штаммы из северного приаралья. 
последние были предшественниками всех штаммов, 
выделенных в пппо после длительного межэпизоо-
тического периода, наступившего в середине XX в. 
следует отметить, что наступление межэпизоотиче-
ского периода в пппо сопровождалось исчезнове-
нием штаммов Y. pestis, распространенных здесь в 
первой половине XX в. активизация пппо после 
1979 г. явилась следствием распространения в пппо 
более поздней ветви линии 2.MED1 из северного 
приаралья, достигшей пппо на фоне сложивших-
ся благоприятных изменений климата и повышения 
уровня каспийского моря. также прослеживается 
генетическое родство штаммов из пппо со штам-
мами из предкавказья, в частности из дагестанского 
равнинно-предгорного очага.
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