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изучение свежевыделенных культур необходимо для составления объективного представления об особенно-
стях свойств природных популяций чумного микроба. проведен анализ уровней изучения свойств штаммов и 
представлена характеристика Yersinia pestis в казахстане. приведены результаты изучения фенотипических и ге-
нетических свойств природных штаммов чумного микроба. в результате эпизоотологического обследования при-
родных очагов чумы ежегодно в музеи живых культур противочумных станций поступают штаммы возбудителя 
чумы, которые передаются в национальную коллекцию микроорганизмов ннцоои. одним из главных момен-
тов является определение типичности/атипичности штаммов Y. pestis. изучение штаммов начинается в момент 
выделения в противоэпидемических отрядах. первичная идентификация штаммов проводится в лабораториях 
эпидотрядов по морфологии, чувствительности к чумным и псевдотуберкулезному бактериофагам, ферментации 
глицерина, рамнозы и сахарозы. в лабораториях станций и отделений дополнительно исследуются: фермента-
ция мальтозы и арабинозы, денитрификация, потребности в аминокислотах, вирулентность, чувствительность к 
антибиотикам. при изучении вирулентности штаммов изучаются: кальцийзависимость, наличие и количество F1, 
пестициногенность и чувствительность к пестицину 1 и вирулентность для белых мышей. изучение и сохранение 
собранного генофонда в национальной коллекции ннцоои включает различные направления работы, одним из 
главных является углубленное исследование по всем признакам стандартными микробиологическими методами, 
молекулярными методами для полной идентификации и создания банка данных, содержащего информацию о ге-
номе штаммов при разной интенсивности эпизоотического процесса. в ннцоои имеется компьютеризованная 
база данных по учету и движению штаммов, оборудование для молекулярных исследований. в коллекции про-
водится оценка свойств, систематизируются сведения и обеспечивается жизнеспособность штаммов возбудителя 
чумы с целью долгосрочного хранения.
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Abstract. The study of freshly isolated cultures is necessary to form an objective idea of the properties of plague 
microbe natural populations. The analysis of the levels of investigating the properties of strains has been carried out and 
the characteristics of Yersinia pestis in Kazakhstan are presented. The results of studying the phenotypic and genetic 
properties of plague microbe natural strains are provided. Following the epizootiological survey of natural plague foci, 
the museums of live cultures at plague control stations annually receive strains of plague pathogen, which are transferred 
to the National Collection of Microorganisms of the National Scientific Center of Particularly Dangerous Infections 
(NSCPDI). One of the main points of Y. pestis strains analysis is the determination of their typicality/atypicality. The 
study of strains begins at the moment of their isolation by anti-epidemic units. The primary identification of strains is 
carried out in laboratories of anti-epidemic units by morphology, sensitivity to plague and pseudotuberculosis bacterio-
phages, fermentation of glycerol, rhamnose and sucrose. In the laboratories of plague control stations and departments, 
fermentation of maltose and arabinose, denitrification, amino acid requirements, virulence, sensitivity to antibiotics are 
additionally investigated. Analysis of strains virulence includes determination of calcium dependence, the presence and 
amount of F1, pesticinogenicity and sensitivity to pesticin 1 and virulence for white mice. The assessment and preserva-
tion of the collected gene pool in the NSCPDI National Collection includes various activities, one of the main ones is an 
in-depth study of all features using standard microbiological methods, molecular methods for complete identification and 
creation of a data bank containing information about the genome of strains at different intensity of the epizootic process. 
The NSCPDI has a digital database on the registration and movement of strains, equipment for molecular research. The 
collection evaluates properties, systematizes information, and ensures the viability of plague pathogen strains for long-
term storage.
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природные очаги чумы занимают свыше 40 % 
территории республики казахстан (рк) и их пло-
щадь увеличилась за последние 30 лет более чем на 
110 тыс. кв. км. при этом площадь природных оча-
гов чумы в казахстане является наибольшей по срав-
нению с другими странами снг и составляет более 
50 % очаговой по чуме территории этих стран вме-
сте взятых. на территории рк расположены 7 при-
родных и 15 автономных очагов чумы [1].

противочумная служба республики казахстан 
в наши дни представлена национальным науч-
ным центром особо опасных инфекций имени 
м. айкимбаева министерства здравоохранения рк 
(ннцоои) и 9 противочумными станциями (пчс), 
являющимися его филиалами (актюбинская, арало-
морская, атырауская, жамбылская, кызыл ордин-
ская, мангышлакская, уральская, талды корган ская, 
Шымкентская). в составе пчс имеется 22 противо-
чумных отделения, выставляющих 49 противоэпи-
демических отрядов в сезоны эпизоотологического 
обследования энзоотичной по чуме территории. 
произошла консолидация деятельности казахстан-
ских ученых и практических специалистов пчс, 
работающих в области биобезопасности страны 
в едином центре, и обеспечено единство науки и 
практики. 

в результате интенсивного изучения природных 
очагов чумы накоплен большой фактический мате-
риал, позволяющий расширить представления о дан-
ной инфекции. изучение штаммов, изолированных 
в природных очагах в разные фазы эпизоотического 
процесса, дает представление об эпизоотологиче-
ской значимости микроба и облегчает расшифровку 
целого ряда вопросов эпизоотологии и природной 
очаговости чумы [2]. 

изучены 500 штаммов из центрально-азиат-
ского пустынного, волго-уральского песчаного и 
урало-уильского степного очагов чумы. на наличие 
бактериофагов исследовано 1182 штамма, включая 
штаммы из таласского и сарыджазского горных 
очагов. Штаммы из этих очагов также изучены мето-
дом VNTR-анализа. культурально-морфологические 
и биохимические свойства изучены стандартными 
микробиологическими методами. применялись мо-
лекулярные исследования: определение протеино-
вого и плазмидного профилей, полимеразная цепная 
реакция (пцр), VNTR-анализ. 

работа с возбудителем чумы поэтапно прово-
дится во всех лабораториях противочумных учреж-
дений, начиная с противоэпидемических отрядов и 
заканчивая коллекцией ннцоои.

в работе по изучению штаммов мы используем 
приказы и методические рекомендации рк, стран 
снг и других стран [3–6]. 

в результате эпизоотологического обследования 
природных очагов чумы на территории казахстана 
ежегодно в музеи живых культур противочумных 
станций поступают штаммы возбудителя чумы из раз-
личных объектов, выделенные на очаговой по чуме 
территории в лабораториях эпидемиологических от-
рядов противочумных станций и противочумных от-
делений, которые затем передаются в национальную 
коллекцию микроорганизмов ннцоои [7]. 

изучение штаммов начинается в момент выделе-
ния в противоэпидемических отрядах. мониторинг 
свойств штаммов Yersinia pestis необходим для со-
ставления объективного представления об особенно-
стях свойств природных популяций Y. pestis. одним 
из главных моментов является определение типич-
ности/атипичности штаммов Y. pestis. 

первичная идентификация проводится в лабора-
ториях эпидотрядов по морфологии, чувствительно-
сти к чумным и псевдотуберкулезному бактериофа-
гам, ферментации глицерина, рамнозы и сахарозы. 

в лабораториях музеев живых культур станций 
дополнительно исследуются: ферментация мальтозы 
и арабинозы, денитрификация, потребности в ами-
нокислотах, вирулентность, чувствительность к ан-
тибиотикам. при изучении вирулентности штаммов 
исследуются: кальцийзависимость, наличие и коли-
чество F1, пестициногенность и чувствительность к 
пестицину 1 и вирулентность для белых мышей.

лаборатория национальной коллекции 
ннцоои расположена в центральной референт-
ной лаборатории (црл) центра, имеющей третью 
степень защиты и все необходимые условия биоло-
гической безопасности. с вводом в действие црл 
обеспечена консолидация и длительное безопасное 
хранение коллекций возбудителей особо опасных 
инфекций на базе защищенного депозитария. в кол-
лекции, расположенной в црл убб 3, содержатся 
штаммы патогенов, учет и движение патогенов ве-
дется в системе PACS (система контроля патогенных 
материалов) [8]. 
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изучение и сохранение собранного генофонда 
в национальной коллекции ннцоои включает раз-
личные направления работы, одним из главных яв-
ляется углубленное исследование по всем признакам 
стандартными микробиологическими методами, мо-
лекулярными методами для полной идентификации 
и создания банка данных, содержащего информацию 
о геноме штаммов при разной интенсивности эпи-
зоотического процесса. 

в ннцоои имеется компьютеризованная база 
данных по учету и движению штаммов, оборудова-
ние для молекулярных исследований. в коллекции 
проводится оценка свойств, систематизируются све-
дения и обеспечивается жизнеспособность штаммов 
возбудителя чумы с целью долгосрочного хранения. 

таким образом, уровни изучения штаммов 
Y. pestis в рк – это:

1. лаборатории эпидотрядов: выделение и пер-
вичная идентификация культур. 

2. музеи живых культур противочумных стан-
ций: дополнительные биохимические признаки, ви-
рулентность, чувствительность к антибиотикам. 

3. национальная коллекция ннцоои: ком-
плексное изучение свойств для полной идентифика-
ции и создания банка данных.

Штаммы чумного микроба из природных очагов 
рк в большинстве случаев имеют типичные феноти-
пические свойства [9]. в 1,2 % случаев зарегистри-
рованы штаммы с измененными биохимическими 
свойствами по признаку ферментации сахарозы, гли-
церина, арабинозы, мальтозы, денитрифицирующей 
активности и пестициногенности [10]. как правило, 
выделение этих штаммов имеет нерегулярный харак-
тер. исключение составляют атипичные по отноше-
нию к арабинозе (Ara–) штаммы, длительно циркули-
рующие в прибалхашском автономном очаге чумы, 
при этом увеличивается ареал их распространения.

из числа Pst–-штаммов, изолированных в казах-
стане, слабую чувствительность к пестицину штам-
ма ев приобрели два штамма: один из урало-уиль-
ского степного и один из таукумского автономных 
очагов. 

изучение потребности в аминокислотах при 
28 °с штаммов чумного микроба, циркулирующих 
в очагах чумы казахстана, показало стабильную и 
типичную их приуроченность по признаку зависи-
мости к определенным территориям. для изоли-
рованных в пустынных очагах чумы (центрально-
азиатский пустынный и волго-уральский песча-
ный) штаммов характерна потребность в метионине, 
треонине, цистеи не и фенилаланине. часть штаммов 
дополнительно нуждаются в лейцине и аргинине.  
для большинства штаммов из прикаспийского степ-
ного очага чумы требуются три аминокислоты: ме-
тионин, треонин и цистеин.

появление штаммов с измененной зависимо-
стью в аминокислотах носит случайный характер. 

циркуляция аргининзависимых (Arg–) штаммов 
не характерна для очагов чумы казахстана. однако 

начиная с 1999 г. такие штаммы стали выделять в 
прибалхашском автономном очаге чумы, при этом 
их количество стабильно увеличивалось более чем 
на 20 %. тенденция продолжает сохраняться, на-
пример из 39 штаммов, выделенных в этом очаге в 
2017 г., 11 были аргининзависимыми [11, 12].

наличие F1 изучается различными методами: 
методом флюоресцирующих антител (мФа), реак-
цией непрямой гемагглютинации (рнга), методом 
вестерн-блота и плазмидного профиля (наличие 
плазмиды pFra), пцр (ген caf1). пять штаммов из 
прибалхашского автономного очага, не содержа-
щих в геноме ген caf1, не имели плазмиды pFra и 
не проявляли соответствующих фенотипических 
свойств, т.е. были F1– отрицательны при исследова-
нии в рнга, Western blot и мФа. у двух штаммов 
из кызылкумского автономного очага не выявлен F1  
в рнга.

представляет интерес распространение штам-
мов чумного микроба с дефектами фракции 1: бес-
фракционные штаммы и штаммы с ее низким со-
держанием. на рисунке представлено распростра-
нение штаммов Y. pestis с измененной капсулой в 
прибалхашском автономном очаге чумы с 1995  
по 2009 год [13].

резистентных к антибактериальным препа-
ратам штаммов чумного микроба не обнаружено. 
большинство изученных музейных штаммов чумно-
го микроба чувствительны к стрептомицину (92 %), 
гентамицину (94 %), левомицетину (79 %), тетраци-
клину (76 %) и ципрофлоксацину (97 %). спектр изу-
чения чувствительности к антимикробным препара-
там сейчас расширен до 15: группа аминогликозидов 
(стрептомицин, неомицин, канамицин, гентамицин, 
тобрамицин, амикацин); карбапенемы (имипенем); 
цефалоспорины (цефазолин, цефуроксим, цефтриак-
сон, цефепим); фторхинолоны (офлоксацин, пефлок-
сацин, ципрофлоксацин, ломфлокс) [14].

изучение штаммов, являющихся продуцен-
тами бактериофагов, а также экологии и свойств 
бактериофагов, включая степень их генетических 
и антигенных различий, весьма актуально [15]. 
проанализирована частота встречаемости при-
родных чумных бактериофагов и изучены их 
свойства. исследованы 1182 природных штамма 
Y. pestis, выделены 34 бактериофага. наибольшее 
количество бактериофагов выделено из штаммов 
в центрально-азиатском природном очаге – 31.  
в сарыджазском очаге изолирован 1 бактериофаг,  
в таласском очаге – 2 штамма продуцента бактерио-
фагов. бактериофаги чаще выделяли из штаммов, 
изолированных от грызунов.

изолированные штаммы бактериофагов отлича-
лись друг от друга по морфологическим свойствам, 
степени литической активности и специфичности. 

результаты исследования штаммов бактерио-
фагов в пцр показали, что изученные фаги из раз-
личных природных очагов казахстана гомологич-
ны, за исключением двух штаммов бактериофагов 
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из прибалхашского и мойынкумского автономных 
очагов. бактериофаги чумного микроба являются 
важной составной частью сложного биоценоза и до-
полняют биологическую характеристику чумного 
микроба. собранная коллекция бактериофагов в пер-
спективе может быть использована при поиске более 
чувствительного и специфичного диагностического 
фага для серийного производства.

в целом штаммы имели типичные фенотипиче-
ские свойства. выделение штаммов с отклоняющи-
мися свойствами имеет нерегулярный характер, кро-
ме Ara-, Arg-культур и с отсутствием фракции 1.

белки наружной мембраны – наиболее высоко 
экспрессируемые белки на клеточной поверхности 
чумного микроба [16]. Штаммы чумного микроба, 
циркулирующие в природных очагах казахстана, 
имеют сходный протеиновый профиль, типичный 
для вида Y. pestis. клеточный экстракт всех изучен-
ных чумных микробов содержал набор белков с 
молекулярной массой в пределах от 17 до 103 кда. 
приблизительно 18 полипептидов выявлено в каж-
дом из проанализированных штаммов. среди них 
7 белков с приблизительной молекулярной массой 
90, 80, 64, 46, 38, 29 и 17 кда преобладали в коли-
чественном отношении, являясь основными (мажор-
ными) белками чумной клетки. кроме того, в клеточ-
ной мембране Y. pestis присутствовали 11 второсте-
пенных (минорных) белков размером ~103, 100, 61, 
43, 39, 35, 33, 28, 27, 25 и 20 кда.

степень подобия у казахстанских штаммов на-
ходится в диапазоне 94–100 %, что указывает на 
высокую степень структурной близости клеточных 
мембран. получен референс-спектр мембранных 
белков возбудителя чумы, циркулирующего в при-
родных очагах казахстана. Штаммы чумного микро-

ба, циркулирующие в природных очагах рк, имеют 
сходный протеиновый профиль, типичный для вида 
Y. pestis. 

плазмиды имеют решающее значение для пато-
генности Y. pestis [17]. скрининг штаммов Y. pestis, 
циркулирующих в природных очагах казахстана, 
показал преобладание типичного плазмидного про-
филя (110 т.п.н., 70 т.п.н., 9,5 т.п.н.), характерного 
для 95,2 % штаммов. представляют интерес крип-
тическая плазмида размером 45–50 т.п.н. штамма, 
выделенного от больного человека, и плазмида с 
измененной массой 120 т.п.н., что важно для диффе-
ренциации природных вариантов от созданных лабо-
раторно путем введения дополнительных факторов 
вирулентности.

незначительные колебания молекулярной мас-
сы плазмиды pFra не носили характера выраженной 
закономерности.

методы молекулярного типирования необхо-
димы для изучения филогенеза чумного микроба и 
эпидемиологических исследований [18].

в результате применения VNTR-анализа по-
строена дендрограмма генетических взаимоотно-
шений штаммов, выделено 7 кластеров, подобраны 
отличительные молекулярно-генетические маркеры 
как между различными кластерами, так и между 
штаммами внутри одного кластера. дендрограмма 
филогенетических связей между штаммами позво-
ляет с довольно высокой долей вероятности опреде-
лить их происхождение. 

методом мультилокусного VNTR-анализа 
по 25 ключевым локусам установлено, что иссле-
дуемые штаммы чумного микроба филогенети-
чески наиболее близки к представителям биовара 
Mediaevalis. получено филогенетическое дерево 

распространение штаммов Y. pestis с измененной капсулой в прибалхашском автономном очаге чумы с 1995 по 2009 год

Distribution of Y. pestis strains with a modified capsule in the Pre-Balkhash autonomous plague focus between 1995 and 2009
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изученных штаммов. установлено, что на террито-
рии казахстана циркулируют девять генотипов, вы-
явлено распределение по определенным природным 
очагам чумы.

выделяются два крупных кластера: A (штам-
мы псевдотуберкулеза) и B (две ветви Y. pestis). 
первая ветвь BI состоит из двух групп. группа 
BI-1: изоляты из таласского горного очага чумы 
и Y. pestis EV нииэг. группа BI-2 состоит из 
штаммов из сарыджазского, прибалхашского и 
урало-эмбенского очагов. вторая ветвь BII пред-
ставлена штаммами двух групп: BII-1 и BII-2. группа 
BII-1 сформирована штаммами из мангышлакского, 
волго-уральского песчаного, волго-уральского 
степного очагов чумы и штаммом из устюртского 
очага. группу BII-2 образуют две подгруппы: 
BII-2-1 и BII-2-2. приведенная кластеризация сви-
детельствует о приуроченности сформированных 
на дендрограмме групп MLVA-25 к определенным 
территориям природного очага чумы. 

таким образом, в результате анализа филоге-
нетического дерева сформированы группы MLVA 
25 типов разных уровней дискриминации.

предварительные результаты секвенирова-
ния: все штаммы принадлежат к 2.MED1. есть 
четыре штамма, принадлежащие к кладе «регион 
каспийского моря»: два из мангышлакского, 
один из приаральско-каракумского и один из 
прибалхашского автономных очагов. в то время 
как штаммы из мангышлакского очага вполне ло-
гично принадлежат к региону каспийского моря, 
два других географически очень далеки. а штамм 
из прибалхашья определяет новую ветвь полито-
мии, о которой говорилось в статье г.а. ерошенко 
c соавт. [19]. 

поэтапное изучение свойств с расширением ис-
следования различных признаков важно и с точки 
зрения биологической безопасности, и с точки зре-
ния взаимопроверки свойств. данная система необ-
ходима, оправдана и прошла проверку временем.
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