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Штаммы Yersinia pestis основного подвида де-
лят на три биовара – античный, средневековый и 
восточный, каждый из которых сформировался в 
различные периоды внутривидовой эволюции возбу-
дителя чумы. На территории Российской Федерации 
и сопредельных стран действует 45 природных оча-
гов чумы, в которых циркулируют штаммы Y. pestis 
античного и средневекового биоваров. Генетические 
отличия штаммов этих биоваров, циркулирующих в 
различных ландшафтно-геогра фи ческих зонах, ис-
следованы далеко не достаточно. Дифференциацию 
штаммов проводят по биохимическому признаку – 
редукции нитратов, в основе различной экспрессии 
которого лежит вариабельность единичного ну-
клеотида в гене периплазматической нитратредук-
тазы napA. Штаммы античного биовара активны по 
этому признаку, в то время как изоляты средневе-
кового биовара неспособны к денитрифицирующей  
активности. 

Для выявления новых полиморфных ДНК локу-
сов, отличающих штаммы средневекового и других 
биоваров возбудителя чумы, нами проведен сравни-
тельный анализ нуклеотидных последовательностей 
геномов штаммов Y. pestis средневекового (KIM10), 
античного (Antiqua, Nepal516 Z176003, D182038, 
D106004) и восточного (CO92) биоваров, представ-
ленных в базе данных NCBI GenBank, с помощью ал-
горитма BLAST, который позволил выявить наличие 
двух вариабельных локусов у штамма KIM10, отлич-
ных от штаммов других биоваров. Первый локус у 

штамма KIM10 содержал делецию размером 183 п.н. 
после 22490 нуклеотида в межгенном участке aceA 
(21134–22441 п.н.) – aceK (22514–24241 п.н.). Второй 
вариабельный локус был расположен в гене y1694 
(1869687–1870825 п.н.), который у штамма KIM10 
включал делецию 70 п.н. после 811 нуклеотида от 
начала кодирующей последовательности. 

На соответствующие вариабельные участки ге-
нома с помощью программы PrimerExpress были рас-
считаны две пары праймеров, фланкирующие участки 
делеций в хромосомной ДНК. Они имели следующий 
состав: Med(-183)-S – CGTTGAGAAAGTCCAGCA, 
Med(-183)-As – GGCAGTGACCTCCAGAAA; 
Med(-70)-S – AAGACCTTCGCCACCAGA, Med(-70)-
As – CCAGGATTCGCCGATTCA. Амплификацию с 
парами праймеров Med(-183)-S-As и Med(-70)-S-As 
в ПЦР осуществляли по следующей схеме: 1 цикл 
при 94 °С – 5 мин, затем 35 циклов при 94 °С – 45 с, 
55 °С  – 1 мин, 72 °С – 45 с и завершающий цикл 
3 мин при 72 °С. Ожидаемые размеры образуемых 
амплификатов с парами праймеров Med(-183)-S-As и 
Med(-70)-S-As составляли у штаммов средневеково-
го биовара 331 и 397 п.н., у античного и восточного – 
514 и 467 п.н.

В дальнейшем анализ двух вариабельных ДНК 
локусов был проведен у 59 штаммов возбудителя 
чумы основного подвида (античного, средневеково-
го и восточного биоваров), выделенных в природных 
очагах на территории России и зарубежных стран. 
В том числе средневековый биовар был представ-
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лен 9 штаммами: М-567 и М-956 (Волго-Уральский 
песчаный очаг), М-928 (Прикаспийский песчаный), 
С-528 (Северо-Западный Прикаспийский), С-781, 
C-761 (Центрально-Кавказский высокогорный), 
С-763, С-765, С-621 (Центрально-Кавказский высо-
когорный, Кубано-Малкинский район); античный – 5 
штаммами: А-744, 1/156, 14/1646 (Аксайский высо-
когорный), 1/220 (Алайский высокогорный), 1691 
(Верхненарынский высокогорный); восточный – 5 
зарубежными штаммами: Sonche, Marsel, Israel, KM 
715, Hamburg 15 (рисунок). 

У большинства использованных в работе штам-
мов средневекового биовара в ПЦР с парой прайме-
ров Med(-183)-S-As образовывались амплификаты 
ожидаемого размера – 331 п.н., за исключением изо-
лятов (С-763, С-765, С-621) из Кубано-Малкинского 
района Центрально-Кавказского высокогорного оча-
га, у которых отсутствовала делеция в 183 п.н., а раз-
меры образуемых фрагментов составляли 514 п.н., 
как и у штаммов античного и восточного биоваров 
(рисунок, Б). Большую разрешающую способность 
показала вторая пара праймеров Med(-70)-S-As, с по-
мощью которой характерная делеция выявлялась в 
ПЦР у всех штаммов средневекового биовара, у кото-
рых в ПЦР образовывались амплификаты размером 
397 п.н., в то время как у изолятов античного и вос-
точного – 467 п.н. (рисунок, А), что соответствовало 
ожидаемому результату.

Таким образом, нами были обнаружены новые 
вариабельные локусы, содержащие делеции разме-
ром 183 и 70 п.н., которые отличают штаммы средне-
векового от штаммов других биоваров возбудителя 
чумы. В дальнейшем требуется провести биоинфор-
мационный анализ этих сайтов для оценки их эволю-
ционной значимости и возможности использования, 
совместно с ранее выявленными ДНК-мишенями, 
для реконструкции молекулярной генеалогии воз-
будителя чумы. Кроме того, в рамках проведения 
молекулярно-эпидемиологического мониторинга вы-
деляемых штаммов Y. pestis совместное использова-
ние двух пар праймеров Med(-183)-S-As и Med(-70)-
S-As позволит просто, надежно и эффективно разде-
лять штаммы античного и средневекового биоваров 
методом ПЦР без применения дорогостоящих и тру-
доемких секвенационных технологий. 
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ПЦР-анализ вариабельных локусов с парами праймеров Med(-70)-S-As (А) и Med(-183)-S-As (Б):
 1–9 – штаммы средневекового биовара (М-567, М-956, М-928, С-528, С-781, C-761, С-763, С-765, С-621); 10–14 – штаммы античного биовара  

(А-744, 1/156, 14/1646, 1/220, 1691); 15–19 – штаммы восточного биовара (Sonche, Marsel, Israel, KM 715, Hamburg 15);  
20 – отрицательный контроль


