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метод SNP-типирования, основанный на выявлении в геноме стабильных генетических маркеров – однонук-
леотидных полиморфизмов, успешно применяется для генотипирования патогенных микроорганизмов и может 
быть использован для SNP-профилирования штаммов Yersinia pestis и проведения молекулярно-генетической 
пас портизации очаговых территорий. цель работы – определение SNP-профилей штаммов Y. pestis средневеко-
вого биовара, выделенных в очагах чумы прикаспия в 1912–2015 гг., и разработка способа идентификации уни-
кальных SNPs методом секвенирования по сэнгеру для проведения молекулярно-генетической паспортизации 
этих территорий. материалы и методы. проведено комплексное исследование фенотипических и генотипиче-
ских свойств 190 штаммов Y. pestis из очагов чумы прикаспийского региона. Филогенетическая реконструкция 
методом максимального правдоподобия (Maximum Likelihood, модель GTR) в программе SeaView 5.0.4 выполнена 
на основе 1621 SNPs, идентифицированных среди 50 штаммов Y. pestis по данным WG-SNP-анализа в программе 
snippy 4.6. расчет праймеров для пцр-амплификации отобранных в кандидаты-мишени SNP-локусов проводили 
в программе Vector NTI. секвенирование локусов SNPs по сэнгеру осуществлялось на генетическом анализа-
торе ABI PRISM 3500XL (Applied Biosystems, сШа). результаты и обсуждение. все исследованные штаммы 
из очагов прикаспия по фенотипическим характеристикам относились к высоковирулентному и эпидемически 
значимому средневековому биовару основного подвида Y. pestis. по результатам WG-SNP-анализа определено 
9 SNP-генотипов, основанных на полиморфизме единичных нуклеотидов 24 генов, характерных для ключевых 
филопопуляций, в которые входят штаммы, выделенные в различные периоды эпидемической и эпизоотической 
активности в очагах прикаспия. установление SNP-генотипов штаммов средневекового биовара Y. pestis, полу-
ченных более чем за столетний период в очагах прикаспийского региона, создает предпосылки для определения 
их канонического SNP-профиля (canSNP) и для разработки алгоритма молекулярно-эпидемиологического мони-
торинга очагов, в которых циркулирует этот высоковирулентный биовар.
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Abstract. The SNP-typing method based on the detection of stable genetic markers in the genome, i.e., single nucleo-
tide polymorphisms, is successfully used for genotyping of pathogenic microorganisms and can be applied for SNP-
profiling of Yersinia pestis strains and molecular-genetic certification of focal areas. The aim of the study was to de-
termine the SNP profiles of Y. pestis strains of the medieval biovar isolated in the Caspian Sea region plague foci in 
1912–2015 and to develop a method for identifying unique SNPs using the Sanger sequencing for molecular-genetic 
certification of these territories. Materials and methods. A comprehensive study of the phenotypic and genotypic pro-
perties of 190 Y. pestis strains from plague foci in the Caspian Sea region was carried out. Phylogenetic reconstruction by 
the Maximum Likelihood method (GTR model) in the SeaView 5.0.4 software was performed on the basis of 1621 SNPs 
identified among 50 Y. pestis strains according to WG-SNP analysis in the snippy 4.6 program. Primers for PCR ampli-
fication of the SNP loci selected as target were calculated using the Vector NTI program. Sanger sequencing of SNPs 
loci was conducted on an ABI PRISM 3500XL genetic analyzer (Applied Biosystems, USA). Results and discussion. 
According to phenotypic characteristics, all studied strains from the Caspian foci belonged to a highly virulent and 
epidemically significant medieval biovar of the main subspecies of Y. pestis. According to the results of the WG-SNP 
analysis, 9 SNP genotypes were identified based on the polymorphism of single nucleotides of 24 genes characteristic of 
the main phylopopulations, which include strains isolated during various periods of epidemic and epizootic activity in the 
Caspian plague foci. Determining of SNP genotypes of Y. pestis strains of the medieval biovar, obtained over a hundred 
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чума – особо опасная инфекционная болезнь, 
которая по-прежнему сохраняет свой пандемический 
потенциал и представляет угрозу для населения мно-
гих стран. важность получения геномного портрета 
и изучения направлений эволюции возбудителя этой 
зоонозной природно-очаговой инфекции, оставив-
шей беспрецедентный след в истории, не вызывает 
сомнений. из четырех известных биоваров основ-
ного подвида возбудителя чумы именно высокови-
рулентный и эпидемически значимый средневеко-
вый биовар Yersinia pestis (2.MED) занимает 93,3 % 
энзоо тичной по чуме территории очагов стран снг, 
что составляет 1959965 км2 [1, 2]. согласно данным 
эпидемиологического и эпизоотологического мони-
торинга, в конце XIX – начале XX в. в прикаспии 
происходили массовые вспышки чумы, внутриви-
довое положение этиологических агентов которых 
не было установлено. наибольшее число заболев-
ших зарегистрировано в прикаспийском северо-
западном степном, волго-уральском степном и 
волго-уральском песчаном очагах чумы [3]. ранее 
нами установлено, что в начале хх в. этиологиче-
скими агентами вспышек чумы в северной части 
прикаспия были штаммы филогенетической вет-
ви Y. pestis средневекового биовара – 2.MED1 [4]. 
заболеваемость среди населения здесь продол-
жалась до конца 1930-х – начала 1940-х гг. затем 
произошло значительное снижение эпизоотической 
активности этой группы очагов чумы прикаспия с 
наступлением длительного межэпизоотического пе-
риода в середине хх в. последние эпизоотические 
проявления в степных, полупустынных и пустынных 
(северная подзона) ландшафтах россии и казахстана 
зарегистрированы в первой половине прошлого века 
(1940–1950 гг.). прекращение эпизоотий связывали 
с проведенными на территориях этих очагов бес-
прецедентными для мировой практики работами по 
дератизации и дезинсекции. в период 1963–1979 гг. 
эпизоотии чумы вновь произошли на территории 
прикаспийской низменности и в предкавказье. затем 
кратковременные проявления активности в очагах 
северного и северо-западного прикаспия происхо-
дили вплоть до 2015 г. и чередовались с затуханием 
эпизоотического процесса от 2 до 5 лет [3]. с начала 
хх в. и по настоящий период при проведении эпи-
демиологического и эпизоотологического монито-

ринга в природных очагах чумы прикаспия специа-
листами противочумных учреждений российской 
Федерации собрана уникальная коллекция штаммов 
Y. pestis, которая хронологически отражает историю 
этих очагов. анализ этой коллекции комбинацией 
методов in vitro и in silico – полногеномного и фраг-
ментного секвенирования и SNP-генотипирования – 
позволяет установить SNP-профили средневекового 
биовара в очагах прикаспийского региона. метод 
SNP-генотипирования выявляет однонуклеотидные 
полиморфизмы, характеризующиеся эволюционной 
стабильностью, что делает их надежными маркера-
ми для молекулярного типирования средневеково-
го биовара. установление SNP-генотипов штаммов 
Y. pestis средневекового биовара, выделенных более 
чем за столетний период в очагах прикаспия, созда-
ет предпосылки для создания канонического SNP-
профиля (canSNP) для молекулярно-генетической 
паспортизации очагов, в которых циркулирует 
этот биовар [5, 6]. выявленные SNP-генотипы мо-
гут быть использованы при эпидемиологическом и 
эпизоотологическом расследовании случаев чумы, 
а также возможных актов биотерроризма. целью 
данной работы явилось определение SNP-профилей 
штаммов средневекового биовара Y. pestis, выделен-
ных в очагах чумы прикаспия с 1912 по 2015 год, 
и разработка способа идентификации уникальных 
для них SNPs методом секвенирования по сэнгеру 
для совершенствования алгоритма молекулярно-
эпидемиологического мониторинга паспортизации 
этих территорий. 

материалы и методы

Анализ культурально-морфологических, био-
хи ми ческих свойств исследуемых штаммов Y. pes-
tis. в работе исследовано 190 штаммов Y. pestis из  
очагов чумы прикаспия, выделенных в 1912–2015 гг. 
использованные штаммы Y. pestis получены из госу-
дарственной коллекции патогенных бактерий на 
базе Фкун российский противочумный институт 
«микроб» роспотребнадзора. Штаммы Y. pestis 
культивировали при 28 °с 24–48 часов на агаре или 
в бульоне LB (pH 7,2). дифференциально-био хими-
ческий анализ проводили путем определения фер-
ментативной активности штаммов Y. pestis по раз-

years in the Caspian foci, creates the prerequisites for defining the canonical SNP profile (canSNP) and for developing an 
algorithm for molecular epidemiological monitoring of the foci in which this highly virulent biovar circulates.

Key words: plague, SNPs, genotyping, natural foci.
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личным сахаридам, глицерину, способности к редук-
ции нитратов [7]. 

Идентификация SNPs-локусов, подбор прай-
меров, проведение ПЦР, фрагментное секвениро-
вание. для пцр-амплификации и фрагментного сек-
венирования днк 190 штаммов Y. pestis выделяли  
с помощью набора PureLink Genomic DNA Mini Kit 
(Invitrogen, сШа) по инструкции производителя. 
идентификацию SNPs проводили путем выравни-
вания нуклеотидных последовательностей штаммов 
на геном CO92, при помощи программы snippy 4.6 
(https://github.com/tseemann/snippy), с последую-
щим удалением 13 SNPs из области гомоплазий [8]. 
полученный набор SNPs содержал только коровую 
область генома (1621 SNPs). Филогенетическую 
реконструкцию методом максимального правдо-
подобия Maximum Likelihood осуществляли с ис-
пользованием программы SeaView 5.0 [9] с после-
дующей визуализацией в FigTree 1.4.3. подбор мо-
дели нуклеотидных замен проводили в программе 
jModelTest 2.1.7 [10], в результате выбрана модель 
GTR (Bootstrap-500). в качестве внешней группы 
в филогенетическом анализе использованы геномы 
8 штаммов Y. pestis из базы данных NCBI Genbank: 
Pestoides A (0.PE4a, NZ_ACNT00000000), Pestoides F 
(0.PE2, NC_009381), 620024 (0.PE7, ADPM00000000), 
CO92 (1.ORI1, AL590842.1), 351001 (2.ANT2, 
ADPF00000000), 91 (2.MED2, ADPU00000000), 
смсс125002 (2.MED3, ADQN00000000), KIM10 
(2.MED1, AE009952.1). 

расчет праймеров для пцр на маркерные SNPs 
проводили с помощью программы Vector NTI 10 
(http://www.thermofisher.com). амплификацию локу-
сов SNPs выполняли в отдельных реакциях с помо-
щью рассчитанных праймеров при следующем тем-
пературном режиме: 1 цикл – 95 °с в течение 5 мин; 
затем 35 циклов – 95 °с, 20 с; 58–60 °с, 35 с; 72 °с, 
25 с и завершающий этап элонгации – 1 мин при 
72 °с. секвенирование по сэнгеру осуществляли на 
платформе ABI PRISM 3500XL (Applied Biosystems, 
сШа). анализ полученных последовательностей 
проводили при помощи программы 3500 Series Data 
Collection Software, оценку гомологии выполняли в 
Mega х, exonerate (https://github.com/nathanweeks/
exonerate) и при помощи алгоритма BLAST. 
полногемномные последовательности Y. pestis, ис-
пользованные в данной работе для WG-SNP-анализа 
и филогенетической реконструкции, депонированы 
в базе данных NCBI GenBank нами ранее [1, 4, 11]. 
для определения SNP-генотипа WG-сборок штам-
мов Y. pestis использовался авторский скрипт на язы-
ке программирования python v3.10 (модули библио-
тек pandas, Biopython).

результаты и обсуждение

проведено комплексное исследование 190 штам-
мов Y. pestis, выделенных из природных очагов чумы 
прикаспийского региона и сопредельных террито-

рий в 1912–2015 гг. все изученные штаммы относи-
лись к средневековому биовару основного подвида 
чумного микроба и имели типичный фенотип: фер-
ментировали глицерин и арабинозу, не ферментиро-
вали рамнозу и мелибиозу, не обладали денитрифи-
цирующей активностью. 

полногемномные последовательности 42 штам-
мов Y. pestis, использованных в этой работе для 
WG-SNP-анализа и филогенетической реконструк-
ции, депонированы нами ранее в базе данных NCBI 
GenBank [1, 4, 10]. по результатам анализа данных 
полногеномного секвенирования штаммов Y. pestis 
методами WG-SNP-анализа и филогенетической ре-
конструкции нами определены 9 SNP-генотипов (ри-
сунок), характерных для ключевых филопопуляций 
штаммов возбудителя чумы, которые выделялись в 
различные периоды эпизоотической активности при-
родных очагов прикаспия. на рисунке (в) обозначе-
ны эволюционные узлы филопопуляций, по которым 
составлены генотипы Pricasp. Штаммы Y. pestis, взя-
тые в качестве внешней группы, не приведены на 
дендрограмме для улучшения разрешения рисунка. 

для разработки способа определения SNP-про-
филя штаммов возбудителя чумы, выделенных в оча-
гах прикаспия, с помощью программы Vector NTI 10 
на выбранные маркерные локусы рассчитаны прай-
меры для пцр-амплификации (табл. 1). 

секвенирование по сэнгеру осуществляли на 
платформе ABI PRISM 3500XL (Applied Biosystems, 
сШа). принадлежность исследуемого штамма чум-
ного микроба из прикаспийского региона и сопре-
дельных очагов чумы к конкретному геноварианту 
устанавливали по результатам данных фрагментного 
секвенирования по наличию маркерного SNP в ука-
занной позиции гена (табл. 2). для определения SNP-
генотипа WGS-сборок штаммов Y. pestis использо-
вался авторский скрипт на языке программирования 
python v3.10 (модули библиотек pandas, Biopython). 
поиск SNPs осуществлялся в двух режимах: поис-
ка координаты SNP в гене согласно табл. 2 и пцр 
in silico с праймерами на SNPs-локусы из табл. 1.  
в результате работы скрипта SNP_finder.py форми-
ровался файл multi-FASTA по каждому исследуемо-
му гену, а также результирующая таблица в формате 
.xlsx, содержащая установленные SNP-генотипы для 
анализируемой выборки штаммов. 

подобранные для проведения SNP-генотипи-
рования 24 локуса тестировались на 190 штам-
мах Y. pestis, выделенных в 1912–2015 гг. от но-
сителей, переносчиков и человека на территории 
17 природных очагов чумы прикаспия, кавказа 
и центральной азии. в первой половине хх в. 
(1912–1955 гг.) на территории прикаспийского ре-
гиона выявлено 3 SNP-генотипа (9 генов): Pricasp-1, 
Pricasp-2 и Pricasp-6. Штаммы ветви 2.MED4 отно-
сились к генотипу Pricasp-1, маркерные SNPs кото-
рого находились в трех генах-мишенях (priA, apaH, 
phnL), с помощью которых найдено 18 штаммов пе-
риода 1917–1950 гг. из 4 очагов чумы прикаспия,  
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чиков в первой половине XX в. и в дальнейшем уже 
не выделялись.

следующие 8 найденных SNP-генотипов от-
носились к филогенетической ветви 2.MED1. по 
мишеням генотипа Pricasp-2 найдено 20 штаммов 
периода 1930–1954 гг. этот генотип представлен 
несколькими вариантами комбинации мишеней: ва-
риант 1 (narP + radC), вариант 2 (narP+ YPO0842), 
общая SNP (narP). генотип Pricasp-2 в основном со-
стоит из штаммов, изолированных из природных ре-
зервуаров, и пяти штаммов, выделенных от людей. 
один штамм этого генотипа выделен в 1949 г. на тер-
ритории туркменистана. вероятно, распространение 
геноварианта Pricasp-2 на территорию каракумского 
пустынного очага произошло с судами через 
каспийское море. изучение других штаммов из это-
го очага позволит провести более детальный анализ 
участков распространения этого генотипа. в генотип 
Pricasp-6 из очагов прикаспийского региона вошли 
14 штаммов, выделенных в период 1912–1938 гг. и 
содержащих три маркерные нуклеотидные замены в 
генах ypo0379, cysJ, aspB. большинство штаммов по-
лучены от человека (8 шт.) в период вспышек с высо-
ким процентом летальности в первой половине хх в. 
на территории очагов прикаспия. также установле-
но, что к этому генотипу относится штамм, выделен-
ный в индии, о. Шри-ланка (1928 г., от крысы), что 
косвенно указывает на возможность заноса в период 
вспышек первой половины хх в. не только штаммов 
ветви 2.MED4, но и штаммов ветви 2.MED1 средне-
векового биовара с территории прикаспия в индию.

среди штаммов Y. pestis второй половины хх в. 
(1956–2015 гг.) из прикаспийского региона выявле-
но 6 SNP-генотипов (15 генов): Pricasp-3, Pricasp-4, 
Pricasp-5, Pricasp-7, Pricasp-8 и Pricasp-9. генотип 
Pricasp-3 (SNPs в генах аsnA, ssrA) составили 
6 штаммов периода 1990–2002 гг., изолированные от 
песчанок в северном прикаспии (рисунок, табл. 2). 
с 1990 г. случаи чумы среди людей на этой терри-
тории не выявлены. по мишеням, маркерным для 
генотипа Pricasp-4 (flg8, ypo1240, ypo1564), найден 
41 штамм, выделенный от носителей и переносчи-
ков в 1979–2015 гг. в северо-западном прикаспии 
и предкавказье. начиная с 1979 г. на территориях, 
на которых был распространен этот генотип, штам-
мов от людей не получено. внутри этого генотипа 
выделено еще два геноварианта: Pricasp-4_1 (bglY) и 
Pricasp-4_2 (tssG), – которые характеризуют локаль-
ные популяции северо-западного прикаспия (ри-
сунок, табл. 2). для выявленного генотипа Pricasp-5 
характерно наличие трех замен SNPs, в качестве 
маркеров выбраны белок-кодирующие гены selD и 
ypo4015, с помощью которых установлена принад-
лежность к этому генотипу еще 48 штаммов, выде-
ленных от носителей и переносчиков. Штаммы этого 
генотипа получены в период возобновления эпизоо-
тической активности в очагах северного прикаспия 
после длительного межэпизоотического периода в 
1963 г. (астраханская область, волго-уральский пес-

Таблица 1 / Table 1

Праймеры для идентификации SNP-генотипов у штаммов Y.  pestis 
средневекового биовара из очагов чумы Прикаспия

Primers for identification of SNP genotypes in Y. pestis strains  
of the medieval biovar from the Caspian Sea region plague foci

SNP-генотип
SNP-genotype

последовательности праймеров 5’→3’
The primer sequences 5’→3’

Pricasp-1

apaH‑S: GGGACCACGGGCAACTAAA
apaH‑AS: TGGCTGCCTCGATGAAT

phnL‑S: ACGCTGCTACGCTCCCTCTA
phnL‑AS: TGACTGACCCAACCGACA

priA‑S: TCAGCCGTTGCAGCAGTT
priA‑AS: GGCGTTATGGATTATGGG

Pricasp-2

radC‑S: TCGTGTTATTCGCCATGAAG
radC‑AS: TCACCTGCGTCGTTATCAAA
ypo0842‑S: CGGGGGCAAAGCATTACA

ypo0842‑AS: CGTATTGGTGCCGTCATCAT
narP‑S: ATCGTTGACGACCATCCG

narP‑AS: TTTTAACGTATCCAGCCCG

Pricasp-3

asnA‑S: AGATGCTAAAGGCCGTGAAC
asnA‑AS: ATGTCGCCGTTTAATCCAG
ssrA‑S: GGATGGACACGCTACTGACA

ssrA‑AS: CAAACGACGAAAACTACGCAC

Pricasp-4

flgK‑S: CCGGTTACTCACGCCAGC
flgK‑AS: TCGCGGCACTGAGAGAGGAA
ypo1240‑S: TGTCAGGCGTCGCTCATT

ypo1240‑AS: TGGCGGGATAGGTGGTTA
ypo1564‑S: CCGCTCCGCTGCCCTATATCA

ypo1564‑AS: ATCACGTAACGGACGCGGGA

Pricasp-4.1
bglY‑S: TTGCCTTGCTCTTCAATGGC

bglY‑AS: TGCTGCACGTCCTGCTAAAT

Pricasp-4.2
tssG‑S: TCTGGTGCTGTTGCGGGTCT

tssG‑AS: CCGCAGCCACTGAGCAACAA

Pricasp-5

sel‑S: GCTATTGCTATTTTGGGGTGG
sel‑AS: GGGTTCAGGGGCATCAAT

ypo4015‑S: GAATGCCAGCCGAGCGACTT
ypo4015‑AS: GCTGTGCGGTGTGGTATTGA

Pricasp-6

ypo0379‑S: TGGTGTCTCTCGCAATCA
ypo0379‑AS: AGACGGCAAGCAGGTGTT

cysJ‑S: CCCATCAACTTCACGCTGT
cysJ‑AS: TGGGTGTGGTGCGCTATGA

aspB‑S: GCCGAAACAGACAACGATCT
aspB‑AS: CGTTGCTGTAACCAAACTGC

Pricasp-7

ypo3544-S: TAACGGTGTGTATAAAGCGGG
ypo3544-AS: GCGTAGTCCATAACCGTAAATC

ypo4104-S: TACGCGGCTTTATCTGTGTG
ypo4104-AS: CAAATGCTGCTGTGATCCG

Pricasp-8

ypo0033‑ S: TACCGGCATTCAACACCA
ypo0033‑ AS: CGAACGATTGGAAACAGCT

ptsP‑S: GTGGGAGATGGCAAGAGCGT
ptsP‑AS: TGCAAGTGGGCTAACGAGGC

selenide‑S: CTATTGCTATTTTGGGGTGGC
selenide‑AS: AAGATGCCAATGCCCAAT

Pricasp-9
gltP‑S: ACGGCTAGCTGTACCACCGTC
gltP‑AS: TGAGGCGAATACCAGCGGCA

8 из которых получены от людей и 10 – от носи-
телей и переносчиков (табл. 2). также к генотипу 
Pricasp-1 отнесен штамм из индии, выделенный 
от человека в 1928 г. на о. Шри-ланка. Штаммы 
2.MED4 выделены от разных носителей и перенос-
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Таблица 2 / Table 2

SNP-генотипы штаммов Y. pestis средневекового биовара основного подвида из очагов Прикаспия
SNP-genotypes of Y. pestis strains of the medieval biovar of the main subspecies from the Caspian Sea region plague foci

SNP-генотип / филогенетическая ветвь / год
SNP-genotype / phylogenetic branch / year

ген / замена нуклеотида / аминокислоты
Gene / nucleotide / amino acid substitution 

природный очаг (количество штаммов)
Natural focus (number of strains)

1 2 3

Pricasp-1
2.MED4

1917–1950

apaH
802C>A, His268Asn

№ 14 прикаспийский северо-западный (9)
№ 15 волго-уральский степной (5)
№ 16 волго-уральский песчаный (2)
№ 6 зангезуро-карабахский горный (1)
Шри-ланка (1)

№ 14 Caspian North-Western steppe (9) 
№ 15 Volga-Ural steppe (5)
№ 16 Volga-Ural sandy (2)
№ 6 Zangezur-Karabakh mountain (1)
Sri Lanka (1)

phnL
247G>A, Ala83Thr

priA
164A>G, sSNP

Pricasp-2
2.MED1

1930–1954

Общая (Common) narP
101с>A, Ala34Asp

№ 9 кобыстанский равнинно-предгорный (2)
№ 14 прикаспийский северо-западный степной (1)
№ 15 волго-уральский степной (4)
№ 16 волго-уральский песчаный (7)
№ 18 урало-эмбенский пустынный (1)
№ 25 каракумский пустынный (1)
№ 43 прикаспийский песчаный (4)

№ 9 Kobystan plain-piedmont (2)
№ 14 Caspian North-Western steppe (1)
№ 15 Volga-Ural steppe (4)
№ 16 Volga-Ural sandy (7)
№ 18 Ural-Emben desert (1) 
№ 25 Karakum desert (1)
№ 43 Caspian sandy (4)

Вариант 1 (Variant 1)
narP
radC

456G>т, sSNP

№ 16, № 18, № 25, № 43 

Вариант 2 (Variant 2)
narP

ypo0842
1358C>т, Thr453Ile

№ 9, № 14, № 15, № 16, № 43 

Pricasp-3
2.MED1

1990–2002

asnA
618A>т, sSNP

№ 16 волго-уральский песчаный (5)
№ 19 предустюртский пустынный (1)

№ 16 Volga-Ural sandy (5)
№ 19 Pre-Usturt desert (1)

ssrA
197с>T, Pro66Leu

Pricasp-4
2.MED1

1979–2015

flgK
244с>т, Gln82*

№ 3 дагестанский равнинно-предгорный (4)
№ 11 джейранчёльский равнинно-предгорный (1)
№ 14 прикаспийский северо-западный (3)
№ 16 волго-уральский песчаный (1)
№ 43 прикаспийский песчаный (32)

№ 3 Dagestan plain-piedmont (4)
№ 11 Jeyranchel plain- piedmont (1)
№ 14 Caspian North-Western (3)
№ 16 Volga-Ural sandy (1)
№ 43 Caspian sandy (32)

ypo1240
127A>G, Thr43Ala

ypo1564
265C>T, Gln89*

Pricasp-4.1
2.MED1

1983–2006

bglY
96C>T, sSNP

№ 3, № 14, № 43 – (6) 

Pricasp-4.2
2.MED1

1980–2015

tssG
1023T>G, sSNP

№ 3, № 43 – (10) 
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чаный очаг) и в 1959 г. (атырауская область, волго-
уральский степной очаг). 

генотип Pricasp-8 составили 9 штаммов, вы-
деленных в 1986–1992 гг. в волго-уральском степ-
ном очаге от носителей и переносчиков. для него 
характерны три несинонимичных SNPs в генах: 
ypo0033, ptsP, selenide. отсутствие в этом генотипе  
штаммов из других очагов позволяет предположить, 
что популяция Pricasp-8 была распространена в пе-
риод 1986–1992 гг. только на территории волго-
уральского степного очага чумы. по результатам 
SNP-генотипирования и филогенетического анализа 
штаммы возбудителя чумы, относящиеся к выше-
перечисленным генотипам второй половины хх в. 
(Pricasp-3, Pricasp-4, Pricasp-5, Pricasp-8 и Pricasp-9), 

являются потомками штаммов 1945 г. из северного 
приаралья, ветвь которых отошла от политомии пер-
вой половины хх в. (рисунок).

двенадцать штаммов, выделенных в 1968–
2001 гг. в низкогорных очагах кавказа и в при-
каспийском северо-западном степном очаге чумы, 
по результатам фрагментного секвенирования вош-
ли в генотип Pricasp-7. для этого генотипа харак-
терно наличие двух несинонимичных SNPs в генах 
ypo3544 и ypo4104. у штаммов 1972–1973 гг., выде-
ленных на ергенинской возвышенности, установлен 
SNP-профиль, сходный со штаммами из низкогорных 
очагов предкавказья. кратковременная активизация 
прикаспийского северо-западного очага в 1972–
1973 гг. на ергенинской возвышенности произошла 

Окончание табл. 2 / Ending of table 2

1 2 3

Pricasp-5
2.MED1

1959–1992

sel
404C>T, Ser135Phe

№ 15 волго-уральский степной (9)
№ 16 волго-уральский песчаный (23)
№ 17 урало-уильский степной (13)
№ 18 урало-эмбенский пустынный (3)

№ 15 Volga-Ural steppe (9)
№ 16 Volga-Ural sandy (23)
№ 17 Ural-Uil steppe (13) 
№ 18 Ural-Emben desert (3)

ypo4015
290A>C, His97Pro

Pricasp-6
2.MED1

1912–1938

ypo0379
238G>а, Val80Met

№ 14 прикаспийский северо-западный степной (4)
№ 16 волго-уральский песчаный (7)
№ 43 прикаспийский песчаный (2)
Шри-ланка (1)

№ 14 Caspian North-Western steppe (4)
№ 16 Volga-Ural sandy (7)
№ 43 Caspian sandy (2)
Sri Lanka (1)

cysJ
403с>T, Arg135Trp

aspB
1431G>T, Lis477Asn

Pricasp-7
2.MED1

1968–2001

ypo3544
544G>T, Ala182Ser

№ 1 центрально-кавказский высокогорный (3)
№ 2 терско-сунженский низкогорный (5)
№ 7 приараксинский низкогорный (2)
№ 14 прикаспийский северо-западный степной (2)

№ 1 Central-Caucasian high-mountain (3)
№ 2 Terek-Sunzha low-mountain (5)
№ 7 Araks low-mountain (2)
№ 14 Caspian North-Western steppe (2)

ypo4104
95C>T, Thr32Ile

Pricasp-8
2.MED1

1986–1992

ypo0033
496с>T, Arg166Trp

№ 15 волго-уральский степной (9)

№ 15 Volga-Ural steppe (9)

ptsP
275A>C, Asp92Ala

selenide
449G>T, Gly150Val

Pricasp-9
2.MED1

1964–1978

gltP
1387A>T, Ile463Phe

№ 9 кобыстанский равнинно-предгорный (3)
№ 43 прикаспийский песчаный (1)
№ 18 урало-эмбенский пустынный (1)
№ 20 устюртский пустынный (1)
№ 23 мангышлакский пустынный (2)

№ 9 Kobystan plain-piedmont (3)
№ 43 Caspian sandy (1)
№ 18 Ural-Emben desert (1)
№ 20 Ustyurt desert (1)
№ 23 Mangyshlak desert (2)
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из-за распространения на этих территориях штам-
мов из предкавказья. Штаммы 1986 г., полученные 
в восточной части этого очага – в Юстинском и ики-
бурульском районах республики калмыкия (генотип 
Pricasp-4), напротив, являлись потомками штаммов 
1945 г. из северного приаралья, занимающих анце-
стральное положение по отношению к политомии 
второй половины хх в. это косвенно доказывает 
распространение популяции 2.MED1 из северного 
приаралья через очаги северного прикаспия. для 
восьми штаммов генотипа Pricasp-9, выделенных в 
очагах северного, северо-западного и восточного 
прикаспия в 1964–1978 гг., характерно наличие SNP 
в гене gltP (табл. 2). большая территория выделения 
штаммов свидетельствуют о том, что распростра-
нение этого геноварианта могло происходить через 
порты каспийского моря с торговыми судами. 

таким образом, по результатам проведенного мо-
лекулярного генотипирования определены основные 
SNP-генотипы, характерные для Y. pestis средневе-
кового биовара из очагов прикаспия, которые могут 
быть использованы для детализации паспортизации 
и молекулярного мониторинга этих очаговых по чуме 
территорий. C помощью WG-SNP-анализа и филоге-
нетической реконструкции определены 24 гена, со-
ставляющие 9 SNP-генотипов средневекового био-
вара Y. pestis, штаммы которого выделены с 1912 по 
2015 год в прикаспии и сопредельных очагах чумы. 
разработан способ и подобраны праймеры для SNP-
генотипирования методом пцр и секвенирования по 
сэнгеру. по результатам генотипирования 190 штам-
мов Y. pestis средневекового биовара основного под-
вида из 17 природных очагов прикаспия, кавказа 
и центральной азии установлена принадлежность 
176 штаммов к выявленным генотипам: Pricasp-1 – 
18 шт., Pricasp-2 – 20 шт., Pricasp-3 – 6 шт., Pricasp-4 
(включая 4_1+4_2) – 41 шт., Pricasp-5 – 48 шт., 
Pricasp-6 – 14 шт., Pricasp-7 – 12 шт., Pricasp-8 – 9 шт., 
Pricasp-9 – 8 шт. применение этого метода обеспе-
чивает дифференциацию геновариантов штаммов 
Y. pestis средневекового биовара, распространенных 
в природных очагах прикаспия, по маркерным по-
лиморфным нуклеотидам SNPs, периоду выделения 
и географической принадлежности. установленные 
SNP-профили штаммов средневекового биовара 
Y. pestis, полученных более чем за столетний пери-
од в очагах прикаспийского региона, создают пред-
посылки для создания канонического SNP-профиля 
(canSNP) для молекулярно-генетической детализа-
ции паспортизации очагов, в которых циркулирует 
этот высоковирулентный биовар. это также может 
повысить эффективность эпидемиологического от-
слеживания происхождения геновариантов Y. pestis 
при проведении молекулярно-эпидемиологического 
мониторинга.

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