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Филогения и свойства штаммов Yersinia pseudotuberculosis из аксайского высокогорного  
и Прибалхашского пустынного очагов чумы
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цель работы – получить комплексную характеристику штаммов Yersinia pseudotuberculosis из аксайского 
высокогорного и прибалхашского пустынного очагов чумы центральной азии. материалы и методы. изучение 
культурально-морфологических и биохимических свойств исследуемых штаммов проводили с помощью при-
нятых методов лабораторной диагностики. для полногеномного секвенирования использовали Ion S5 XL System 
(Thermo Fischer Scientific). обработку данных и сборку последовательностей сырых ридов de novo выполняли с 
помощью Ion Torrent Suite software package 5.12 и Newbler gsAssembler 2.6 (454 Life Sciences). для поиска мар-
керных SNPs использовали программу Wombac 2.0 на базе операционной системы BioLinux 8.0. при построе-
нии дендрограммы применяли метод Maximum Likelihood, программу PhyML 3.1 и модель HKY85. результаты 
и обсуждение. исследованные штаммы из аксайского высокогорного и прибалхашского пустынного очагов 
имели свойственные виду Y. pseudotuberculosis характеристики, были прототрофами и не содержали плазмиды 
pYV. по данным филогенетического анализа на основе выявленных 109 641 коровых SNPs они близкородствен-
ны штаммам псевдотуберкулезного микроба из сарыджазского высокогорного очага в кыргызской республике 
и республике казахстан, а также штамму серовара о:3 из туркменистана. кластер этих центральноазиатских 
штаммов на филогенетическом дереве Y. pseudotuberculosis локализован рядом со штаммами псевдотуберкулез-
ного микроба серовара о:3 из различных регионов мира. полученные результаты доказывают циркуляцию на 
территории природных очагов чумы центральной азии отдельной филогеографической популяции Y. pseudo­
tuberculosis. охарактеризованные штаммы Y. pseudotuberculosis и их полногеномные последовательности могут 
использоваться в качестве референсных для аксайского и прибалхашского природных очагов чумы центральной 
азии.
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Abstract. The aim of the study is to obtain a comprehensive characterization of Yersinia pseudotuberculosis strains 
from the Aksai high-mountain and Balkhash desert foci of plague in Central Asia. Materials and methods. Investigation 
of the cultural, morphological and biochemical properties of the examined strains was carried out using conventional 
methods of laboratory diagnostics. Ion S5 XL System (Thermo Fischer Scientific) was used for whole-genome sequen-
cing. Data processing and sequence assembly of raw reads de novo were performed using Ion Torrent Suite software 
package 5.12 and Newbler gsAssembler 2.6 (454 Life Sciences). To search for marker SNPs, the Wombac 2.0 program 
based on the BioLinux 8.0 operating system was applied. When constructing the dendrogram, the Maximum Likelihood 
method, the PhyML 3.1 program and the HKY85 model were used. Results and discussion. The studied strains from 
the Aksai high-mountain and Balkhash desert foci have properties characteristic of the Y. pseudotuberculosis species, are 
prototrophs and do not contain the pYV plasmid. According to phylogenetic analysis based on identified 109,641 core 
SNPs, they are closely related to strains of the pseudotuberculosis microbe from the Sarydzhaz high-mountain focus in 
the Kyrgyz Republic and the Republic of Kazakhstan, as well as to the O:3 serovar strain from Turkmenistan. The cluster 
of these Central Asian strains on the phylogenetic tree of Y. pseudotuberculosis is localized next to strains of the pseudo-
tuberculosis microbe of O:3 serovar from various regions of the world. The results obtained testify to the circulation of 
a separate phylogeographic population of Y. pseudotuberculosis in the territory of natural plague foci in Central Asia. 
The characterized Y. pseudotuberculosis strains and their whole genome sequences can be used as reference ones for the 
Aksai and Balkhash natural plague foci of Central Asia.
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Yersinia pseudotuberculosis относится к семей-
ству Yersiniaceae и является грамотрицательной, под-
вижной, не образующей спор бактерией, факульта-
тивным анаэробом, который широко распространен 
в окружающей среде. Y. pseudotuberculosis вызывает 
эпизоотии у диких птиц и грызунов. этот возбуди-
тель выделен от многих видов млекопитающих, птиц, 
пресмыкающихся, земноводных, рыб и членистоно-
гих. в первую очередь этот бактериальный вид пато-
генен для животных, хотя вызывает заболевания и у 
человека. во второй половине XX столетия впервые 
произошли эпидемические вспышки псевдотуберку-
леза на дальнем востоке, названные дальневосточ-
ной скарлатиноподобной лихорадкой, или эпидеми-
ческим псевдотуберкулезом [1–3]. псевдотуберкулез 
передается хозяину-млекопитающему после упо-
требления зараженной пищи или воды и вызывает 
широкий спектр желудочно-кишечных заболеваний, 
включая аппендицит, илеит, колит и мезентериаль-
ный лимфаденит [4]. патогенные штаммы Y. pseudo­
tuberculosis избирательно проникают в слизистую 
оболочку тонкой кишки через м-клетки, покрываю-
щие пейеровы бляшки, что объясняет поражение 
подвздошной кишки, аппендикса и брыжеечных 
узлов. организм размножается в пейеровых бляш-
ках и региональных узлах, может сохраняться в лим-
фоидной ткани кишечника в течение длительного 
периода. дальнейшее распространение происходит 
гематогенным и лимфогенным путем. 

псевдотуберкулез сохраняет актуальность для 
здравоохранения россии и многих зарубежных стран. 
заболевание было зарегистрировано на большей ча-
сти территории рФ, во многих европейских странах, 
в сШа, канаде, ряде стран азии. единичные случаи 
инфекции отмечены в некоторых странах Южной 
америки, африки, в австралии и новой зелан-
дии [5, 6]. 

полногеномное секвенирование представите-
лей рода Yersinia показало, что геном Y. pseudotuber­
culosis чрезвычайно близок геному Yersinia pestis, 
возбудителя особо опасной инфекции – чумы [7, 8]. 
обе бактерии схожи по свойствам, что необходимо 
учитывать при проведении дифференциальной лабо-
раторной диагностики этих патогенов. важной де-
терминантой патогенности Y. pseudotuberculosis яв-
ляется плазмида pYV (синоним pCad). она кодирует 
систему секреции III типа, мощный фактор патоген-

ности, который способствует выживанию возбудите-
ля при фагоцитозе макрофагами [9, 10]. 

Штаммы Y. pseudotuberculosis относятся к 
21 серологическому варианту [11, 12]. ранее нами 
исследованы свойства и филогенетическое родство 
штаммов Y. pseudotuberculosis, выделенных от сур-
ков Marmota в сарыджазском высокогорном очаге 
тянь-Шаня на территории кыргызской республики 
и республики казахстан. по данным филогенетиче-
ского анализа они вошли в один кластер со штаммом 
серовара о:3 из туркменистана в составе ветви, так-
же состоящей из штаммов серовара о:3 различного 
происхождения. это позволило нам предположить, 
что исследованные штаммы из сарыджазского очага 
близкородственны штамму из туркменистана и мо-
гут принадлежать к серовару о:3 [13]. 

поскольку сведения по патогенным штаммам 
Y. pseudotuberculosis из природных очагов чумы 
центральной азии весьма ограниченны, в этой 
работе нами исследованы свойства двух штам-
мов псевдотуберкулезного микроба из аксайского 
высокогорного очага кыргызской республики и 
прибалхашского пустынного очага республики 
казахстан. цель работы – получить комплексную 
характеристику штаммов Y. pseudotuberculosis из 
аксайского высокогорного и прибалхашского пу-
стынного очагов центральной азии. впервые оха-
рактеризованные штаммы Y. pseudotuberculosis и по-
лученные полногеномные последовательности этих 
штаммов могут использоваться в качестве референс-
ных для аксайского и прибалхашского природных 
очагов центральной азии.

материалы и методы

изучение культурально-морфологических, био-
хими ческих свойств использованных штаммов 
Y. pseu do tuberculosis проводили в соответствии с 
методами лабораторной диагностики патогенных 
иерсиний [14, 15]. Штаммы выращивали при тем-
пературе 28 °с в течение 48 часов на LB-бульоне 
и агаре. определяли чувствительность исследуе-
мых штаммов к диагностическим бактериофа-
гам: псевдотуберкулезному и чумному л-413с,  
а также к бактерио цину – пестицину. наличие плаз-
мид устанавливали по методу C.I. Kado, S.T. Liu [16]. 
биохимические особенности штаммов определяли 
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с помощью специализированного набора API 20E 
(BioMerieux SA, Франция) для идентификации бак-
терий. учет результатов проводили визуально и по-
сле добавления соответствующих реактивов, иденти-
фикацию осуществляли по числовому профилю при 
помощи программного обеспечения apiweb. тест на 
ферментацию глицерина проводили на среде коля – 
белькура при температуре 28 °с, результаты учиты-
вали через 1–3 суток. чувствительность штаммов к 
антибиотикам изучали методом нанесения дисков с 
антибиотиком на газон исследуемых штаммов.

выделение днк штаммов Y. pseudotuberculosis 
проводили с помощью набора Easy Pure Genomic 
DNA Kit (TransGen Biotech Co. Ltd, китай). для пол-
ногеномного секвенирования штаммов использова-
ли Ion S5 XL System (Thermo Fischer Scientific). для 
обработки данных и сборки последовательностей 
сырых ридов de novo применяли Ion Torrent Suite 
software package 5.12 и Newbler gsAssembler 2.6. 
поиск маркерных SNPs проводили с использовани-

ем программы Wombac 2.0 на базе операционной 
системы BioLinux 8.0. дендрограмму строили мето-
дом Maximum Likelihood с применением програм-
мы PhyML 3.1 и модели HKY85 с использованием 
500 бутстреп-реплик. визуализацию дендрограммы 
выполняли в программе FigTree 1.4.3. 

результаты и обсуждение

в работе исследованы комплексные свойства 
штаммов Y. pseudotuberculosis а-921 и а-1377. 
Штамм а-921 получен в 1964 г. в аксайском высо-
когорном очаге в кыргызской республике, а штамм 
а-1377 выделен в 1959 г. от большой песчанки 
Rhombomys opimus в прибалхашском пустынном 
очаге в республике казахстан (таблица). 

для идентификации штаммов проведено ис-
следование их культурально-морфологических и 
биохимических свойств. Штаммы а-921 и а-1377 
были прототрофами – росли на минимальной голод-

Штаммы Y. pestis и Y. pseudotuberculosis, использованные в работе
Y. pestis и Y. pseudotuberculosis strains used in this work

Штамм,  
номер доступа  

в NCBI GenBank
Strain,  

access number  
in NCBI GenBank

место выделения*
Site of isolation*

источник, время выделения*
Source, date of isolation*

серовар
Serovar

наличие  
плазмид
Presence  

of plasmids

1 2 3 4 5

Y. pestis

со92 
№ GCA_000009065.1

колорадо, сШа
Colorado, USA

больной, 1992
Patient, 1992

pCad (pYV), 
pFra, pPst

Y. pseudotuberculosis

а-1701

республика казахстан, сарыджазский  
высокогорный очаг, нарынкольский район

Republic (R.) of Kazakhstan, Sarydzhaz  
high-mountain focus, Narynkol District

сурки Marmota, 1971
Marmots Marmota, 1971

н/д 
n/d 

нет
no

а-1710

кыргызская республика, сарыджазский  
высокогорный очаг, кокпакский мезоочаг
Kyrgyz R., Sarydzhaz high-mountain focus,  

Kokpak mesofocus

сурок Marmota, 1971
Marmot Marmota, 1971

н/д
n/d

нет
no

A-1377
республика казахстан,  

прибалхашский пустынный очаг
R. of Kazakhstan, Balkhash desert focus

большая песчанка Rhombomys opimus 1959
Great gerbil Rhombomys opimus, 1959

н/д
n/d

нет
no

а-921
кыргызская республика,  

аксайский высокогорный очаг, кульджа-баш
Kyrgyz R., Aksai high-mountain focus, Kul’dza-Bash

1964
н/д
n/d

нет
no

в-6863
№ CAQV01

рФ, ставропольский край, благодарненский район
RF, Stavropol Territory, Blagodarnensky District

малый суслик Spermopilus pygmaeus, 1961
Small souslik Spermopilus pygmaeus, 1961

о:3 pYV

в-6865
№ CAQX01

рФ, ленинградская область, тосненский район
RF, Leningrad Region, Tosnensky District

домовая мышь Mus musculus, 1955
House mouse Mus musculus, 1955

о:3 pYV

в-6864 
№ CAQW01

рФ, ставропольский край, буденновский район
RF, Stavropol Territory, Budennovsky District

малый суслик Spermopilus pygmaeus, 1940
Small souslik Spermopilus pygmaeus, 1940

о:3 pYV

в-6862 
№ CAQU01

туркменистан, марийская область
Turkmenistan, Mari Region

большая песчанка Rhombomys opimus, 1961
Great gerbil Rhombomys opimus, 1961

о:3 pYV

B-6796
№ CAQT01

рФ, Cтавропольский край, новоселецкий район
RF, Stavropol Territory, Novoseletsky District

малый суслик Spermophilus pygmaeus, 1957
Small souslik Spermophilus pygmaeus, 1957

о:3 pYV

B-6866
№ CAQY01

рФ, ленинградская область, тосненский район
RF, Leningrad Region, Tosnensky District

домовая мышь Mus musculus, 1955
House mouse Mus musculus, 1955

о:3 pYV
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Окончание таблицы / Ending of the table

1 2 3 4 5

IP32938
№ CGGB01

аргентина
Argentina

1900/2008 O:3
н/д
n/d

IP32544
№ CPUY01

Южно-африканская республика
Republic of South Africa

1900/2008 O:3
н/д
n/d

OK5586
№ CQEB01

япония
Japan

1990 O:3
н/д
n/d

OK6088
№ CGGM01

япония
Japan

1990 O:10
н/д
n/d

PT682
№ CIFL01

япония
Japan

1987 O:2b
н/д
n/d

№ IP33177
CQBA01

рФ
RF

1900/2008 о:1
н/д
n/d

1231
№ CQBJ01

рФ
RF

1985 о:4b
н/д
n/d

IP31758
№ GCA_000016945.1

рФ, приморский район
RF, Primorsky District

1966 о:1b
н/д
n/d

IP33250
№ CHDQ01

рФ
RF

2001 о:3
н/д
n/d

No5
№ CQEU01

новая зеландия
New Zealand

1900/2008 о:2b
н/д
n/d

MW109-2 
№ CPYL00000000.1 

япония
Japan

1900/2008 о:11
н/д
n/d

R-819
№ CPYK00000000.1

япония
Japan

1900/2008 о:5b
н/д
n/d

IP33054
№ CQEA01

испания
Spain

1900/2008 о:2
н/д
n/d

N912
№ CQDI01

китай
China

1900/2008 о:2b
н/д
n/d

FDAARGOS-416 
№ PDEJ01

н/д
n/d

н/д
n/d

о:2b
н/д
n/d

IP32921
№ CIFM01

Франция
France

1900/2008 O:2
н/д
n/d

B-7194
№ CBKS01

н/д
n/d

н/д
n/d

о:1b
н/д
n/d

B-7195
№ CBKR01

н/д
n/d

н/д
n/d

о:1b
н/д
n/d

IP32670
№ CTIQ01

англия
England

1983 о:1b
н/д
n/d

IP33038
№ CPXN01

австралия
Australia

1900/2008 о:1
н/д
n/d

2888
№ CQDR01

италия
Italy

1900/2008 о:1a
н/д
n/d

260
№ CGBX01

канада
Canada

1900/2008 O:1a
н/д
n/d

IH111554 
№ CPWK01

Финляндия
Finland

1900/2008 о:1a
н/д
n/d

IP32953
№ GCA_000834295.1

н/д
n/d

н/д
n/d

н/д
n/d

н/д
n/d

FDAARGOS_580
№ GCA_003798445.1

Франция
France

больной
Patient

O:2
н/д
n/d

FDAARGOS_582 
№ GCA_003798405.1

Франция
France

больной
Patient

о:1
н/д
n/d

примечания :  * данные по происхождению штаммов приведены по паспортным данным или сведениям из NCBI GenBank; н/д – нет  
данных.

No te s :  * data on the origin of strains are given according to passport data or information from NCBI GenBank; n/d – no data. 
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ной среде без добавления аминокислот. оба штамма 
лизировались псевдотуберкулезным бактериофагом 
и не лизировались чумным бактериофагом л-413C. 
Штаммы не обладали пестициногенной активно-
стью. оба штамма были способны также к фермен-
тации глицерина. с использованием специализиро-
ванного набора API 20E (BioMerieux SA, Франция) 
для идентификации бактерий установлено, что оба 
штамма ферментировали до кислоты глюкозу, ман-
нит, рамнозу, арабинозу, не ферментировали сахаро-
зу, сорбит, амигдалин, обладали денитрифицирую-
щей способностью и уреазной активностью. по этим 
признакам с помощью программного обеспечения 
apiweb установлена принадлежность обоих штаммов 
к виду Y. pseudotuberculosis с вероятностью 99,9 %. 

отличительной биохимической особенностью 
этих штаммов было отсутствие у них способности 
к ферментации дисахарида мелибиозы, что может 
быть связано с нарушением генов мелибиозного опе-
рона. рост штаммов при 37 °с не зависел от наличия 
в среде ионов кальция. оба штамма чувствительны 
к антибиотикам: стрептомицину, доксициклину, те-
трациклину, гентамицину, левомицетину. Штаммы 
а-921 и а-1377 не содержали плазмиды pYV или 
других плазмид. 

для определения родственных связей штаммов 
Y. pseudotuberculosis а-921 и а-1377 проведено пол-
ногеномное секвенирование этих штаммов и срав-
нение с другими штаммами псевдотуберкулезного 

микроба разных сероваров из различных регионов 
мира (таблица).

для проведения филогенетического анализа 
использованы полногеномные последовательности 
37 штаммов Y. pseudotuberculosis, включая 33 штам-
ма из базы данных NCBI GenBank, выделенных в раз-
ных странах мира (таблица). сведения по штаммам 
в-6862 – в-6865, B-6866 и B-6796 взяты из паспор-
тов государственной коллекции патогенных микро-
организмов и клеточных культур Фбун гнц пмб. 
Филогенетическое дерево на основе выявленных 
109 641 SNPs в коровом геноме использованных 
штаммов строили с помощью алгоритма Maximum 
Likelihood с применением программы PhyML 3.1 и 
модели HKY85 (рисунок).

Штаммы Y. pseudotuberculosis на дендрограм-
ме разделились на отдельные ветви по степени ге-
нетического родства, что в основном совпадало с их 
разделением и по серологической принадлежности. 
многие кластеры и филогенетические ветви состоят 
из штаммов одного серовара – о:1 (O:1a, O:1b), O:2 
(O:2, O:2b), O:3. Штаммы серовара O:1 сформирова-
ли отдельную ветвь с разделением на две подветви – 
O:1a, O:1b. Штаммы, вошедшие в эти подветви, пред-
ставляют различные регионы мира. подветвь O:1a 
включает изоляты из Финляндии, италии и канады, 
а подветвь O:1b – штаммы из англии (1983 г.) или 
не идентифицированные по происхождению изоля-
ты (NCBI GenBank). Штаммы ветви серовара O:1 

анализ родственных связей штам-
мов Y. pseudotuberculosis а-921 и 
а-1377 из аксайского высокогорного 
и прибалхашского пустынного оча-
гов чумы по данным полногеномно-
го секвенирования на основе 109 641 
выявленных коровых SNPs. метод 
Maximum Likelihood c моделью замены 
HPY85 при помощи программы PhyML 
3.1, с 500-бутстреп поддержкой

Relations of Y. pseudotuberculosis strains 
A-921 and а-1377 from the Aksai high-
mountain and Balkhash desert plague foci 
according to whole genome sequencing 
data based on 109, 641 identified core 
SNPs. Maximum Likelihood method with 
HPY85 replacement model using PhyML 
3.1 software, with 500 bootstrap support
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имеют широкое географическое распространение в 
европе, северной америке, австралии. также от-
дельный кластер на дендрограмме образовали штам-
мы Y. pseudotuberculosis серовара O:2, выделенные 
преимущественно во Франции (рисунок).

исследуемые нами штаммы Y. pseudotuberculosis 
а-921 и а-1377 вошли в близкородственный кла-
стер вместе со штаммами а-1710 и а-1701 из 
сарыджазского высокогорного очага (кыргызская 
республика и республика казахстан) и штаммом 
в-6862 из туркменистана (марийская область). на 
дендрограмме они образуют обособленный, тесно 
сгруппированный кластер. этот кластер отделяет от 
всех других штаммов несколько сотен полиморфных 
единичных нуклеотидов SNPs, что свидетельствует 
о достаточно длинном периоде независимой эволю-
ции этой филогеографической популяции псевдоту-
беркулезного микроба (рисунок). по данным литера-
туры, один из штаммов этого кластера – в-6862 – от-
носится к серовару о:3 [17]. рядом на дендрограмме 
расположена группа штаммов, также состоящая из 
штаммов серовара о:3, выделенных в различных ре-
гионах мира. сюда вошли штаммы в-6796 и в-6863, 
полученные в ставропольском крае в 1957 и 1961 гг., 
а также штаммы IP32938 из аргентины (1900/2008 гг.) 
и IP32544 из Юар (1990 г.). другую отдельную 
группу серовара о:3 составили штаммы более ран-
них годов выделения: в-6864 (ставропольский край, 
1940 г.), в-6865 и в-6866 (ленинградская область, 
1955 г.). на основании данных филогенетического 
анализа можно сделать предположение, что штам-
мы Y. pseudotuberculosis из центрально-азиатского 
региона: а-1701, а-1710 (сарыджазский высокогор-
ный очаг), а-921 (аксайский высокогорный очаг), 
а-1377 (прибалхашский пустынный очаг) и B-6862 
(туркменистан) – также могут принадлежать к серо-
вару о:3. Штаммы получены на значительном уда-
лении друг от друга в природных очагах чумы на 
территории кыргызской республики, республики 
казахстан и туркменистана. это свидетельствует о 
существовании отдельной филогеографической по-
пуляции псевдотуберкулеза, широко распространен-
ной на территории природных очагов центральной 
азии. 

отдельная ветвь на дендрограмме состо-
ит из штаммов, выделенных в японии, россии 
(приморье), новой зеландии преимущественно в 
1966–2001 гг. эта ветвь представлена штаммами 
Y. pseudotuberculosis разных сероваров: O1 – O5,  
O10 – O11, по-видимому, являющимися этиологиче-
скими агентами дальневосточной скарлатиноподоб-
ной лихорадки.

таким образом, нами впервые проведено изуче-
ние свойств и филогенетический анализ штаммов 
Y. pseudotuberculosis из аксайского высокогорного 
очага в кыргызской республике и прибалхашского 
пустынного очага в республике казахстан. показано, 
что они являются прототрофами, не содержат плаз-
мид, типичны по биохимическим свойствам, за ис-

ключением ферментации дисахарида мелибиозы. 
эти штаммы вошли в филогенетическую группу 
штаммов псевдотуберкулезного микроба, относя-
щихся к серовару O:3, что позволяет предположить 
их принадлежность к этому серовару. Штаммы этой 
филогеографической группы широко распростране-
ны в природных очагах чумы центральной азии и 
патогенны для разных видов грызунов – сурков (оча-
ги тянь-Шаня) и больших песчанок (прибалхашье, 
туркменистан), но могут представлять опасность и 
для здоровья человека. впервые охарактеризованные 
штаммы Y. pseudotuberculosis а-921 и а-1377 и их 
полногеномные последовательности могут исполь-
зоваться в качестве референсных для аксайского и 
прибалхашского природных очагов.
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