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Штаммы Yersinia pestis основного подвида 
средневекового биовара широко распространены в 
природных очагах чумы в Российской Федерации и 
в большинстве стран СНГ, в том числе они цирку-
лируют в 7 из 11 очагов России [4]. Эти штаммы 
отличаются высокой вирулентностью и имеют вы-
сокую эпидемическую значимость. Считается, что 
штаммы средневекового биовара явились этиоло-
гическим агентом второй пандемии чумы под на-
званием «Черная смерть», унесшей в средние века 
более трети населения Европы [2, 7]. Эпидемии 
и вспышки чумы, регистрировавшиеся в России 
вплоть до начала XX века, возможно, были вызваны 
штаммами средневекового биовара, и впоследствии 
отдельные случаи чумы на этой территории были 
также вызваны преимущественно штаммами сред-
невекового биовара. 

Считается, что штаммы средневекового биова-
ра возникли незадолго до начала второй пандемии 
чумы, и что эта пандемия чумы началась в регионе 
Прикаспия [7]. Однако в последнее время это мнение 
оспаривается китайскими исследователями, которые 
считают, что штаммы средневекового биовара появи-
лись на территории Китая, откуда были занесены в 
Европу [10, 12].

Для штаммов Y. pestis средневекового биовара 
характерно значительное единообразие их свойств. 
Они не редуцируют нитраты, не ферментируют рам-
нозу, но ферментируют глицерин и арабинозу. В свя-
зи с «эволюционной молодостью» и генетической 
однородностью штаммы средневекового биовара с 
трудом поддаются внутрибиоварной дифференциа-
ции с помощью традиционных методов молекуляр-
ного типирования – анализа полиморфизма длин 
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рестрикционных фрагментов (IS-типирование, рибо-
типирование), ПЦР-типирования, мультилокусного 
сиквенс-типирования [1, 3, 5, 9, 11]. Наибольшую 
разрешающую способность в отношении штам-
мов средневекового биовара имеет метод анализа 
вариабельного числа тандемных повторов, однако 
этот метод применялся для исследования ограни-
ченного числа штаммов Y. pestis из природных оча-
гов Российской Федерации и сопредельных стран 
[8]. По данным SNP-анализа полногеномных после-
довательностей, штаммы средневекового биовара 
зарубежного происхождения делятся на три фило-
генетические линии 2.MED1 (штаммы из Ирана и 
Китая), 2.MED2 и 2.MED3 (штаммы из Китая) [10, 
13], Отечественными исследователями, по данным 
полногеномного секвенирования, установлено, что 
наиболее древние средневековые штаммы линии 
2.MED0 циркулируют в Центрально-Кавказском вы-
сокогорном очаге чумы в России, что подтверждает 
гипотезу возникновения средневекового биовара в 
регионе Кавказа – Прикаспия [6]. В то же время фи-
логенетическая принадлежность штаммов средне-
векового биовара из очагов России и сопредельных 
стран остается малоисследованной. 

Целью этой работы был филогенетический ана-
лиз штаммов Y. pestis средневекового биовара из оча-
гов чумы в России и сопредельных стран с помощью 
SNP-анализа полногеномных последовательностей 
этих штаммов.

Материалы и методы

В работе использовано 14 штаммов Y. pestis сред-
невекового биовара из 13 природных очагов России и 
других стран СНГ (таблица). Все штаммы получены 
из Государственной коллекции патогенных бактерий 
при РосНИПЧИ «Микроб». Выделение ДНК штам-
мов проводили с помощью набора AxyPrep производ-
ства AXYGEN Biosciences. Для секвенирования ге-
номов штаммов использовали систему Ion PGM (Life 
Technologies, США). Для обработки данных секвени-
рования применяли пакет программ Ion Torrent Suite 
software версии 3.4.2. и Newbler gsAssembler версии 
2.6. Полногеномный SNP-анализ штаммов Y. pestis 
проводили с помощью программ Wombac версии 2.0 
и Bionumerics версии 7.1.

Результаты и обсуждение

Филогенетический анализ штаммов Y. pestis 
средневекового биовара выполняли на основе анали-
за данных полногеномного секвенирования 14 штам-
мов из 13 природных очагов Российской Федерации 
и других стран СНГ, в том числе из всех 7 очагов 
России, в которых циркулируют штаммы средневе-
кового биовара (таблица).

Для построения дендрограммы, отражающей 
филогенетические связи средневековых штаммов, 
использовали также зарубежные штаммы средневе-

Штаммы Y. pestis средневекового биовара, использованные в работе

Штамм Y. pestis Место и год выделения Принадлежность к филогенетической линии

С-627 Центрально-Кавказский высокогорный, 1986 2.MED0

М-978 Прикаспийский Северо-Западный степной, 1990  2.MED1, Кавказско-Прикаспийская ветвь

М-1484 Волго-Уральский степной. 1992 «

М-1773 Волго-Уральский песчаный, 2002 «

М-1864 Прикаспийский песчаный.  2009 «

1906 Прикаспийский песчаный, 2014 «

173 Мангышлакский пустынный, 1978 «

С-791 Дагестанский равнинно-предгорный, 2003 «

1116-Д Терско-Сунженский низкогорный, 1970 «

КМ918 Центрально-Кавказский высокогорный, 1986 «

А-1809 Таласский высокогорный, 1980 2.MED1, Среднеазиатско-Китайская ветвь

А-1920 Прибалхашский пустынный, 1988 «

244 Северо-Приаральский пустынный. 1967 «

А-1825 Кызылкумский пустынный, 1983 «

NCBI GenBank

КIM10 Иран/Курдистан, 1968 2.MED1, Кавказско-Прикаспийская ветвь

2506 Китай, 2005 2.MED1, Среднеазиатско-Китайская ветвь

2654 Китай, 2006 «

2501 Китай, 2005 «

2504 Китай, 2005 «

K197302 Китай, 1983 2.MED2

91 Китай, 1988  «

СМСС125002 Китай, 1964 2.MED3

J1978002 Китай, 1978 «
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кового биовара, полногеномные последовательности 
которых представлены в базе данных NCBI GenBank. 
В анализ для сравнения включены штаммы Y. pestis 
К1197302 и 91 филогенетической линии 2.MED2 
из Китая, штаммы СМСС125002 и J1978002 линии 
2.MED3 из Китая, а также штамм KIM10 линии 
2.MED1 из Ирана и штаммы 2506, 2654, 2501, 2504 
этой же линии из Китая (таблица, рисунок).

С помощью программы Wombac 2.0 у всех 23 взя-
тых в анализ штаммов было выявлено 1875 коровых 
(общих для всех штаммов) вариабельных единичных 
нуклеотидов (SNPs). Построение дендрограммы на 
основе этих SNPs выявило четкую кластеризацию 
штаммов средневекового биовара по их принадлеж-
ности к филогенетическим линиям и географическим 
регионам происхождения (рисунок). Отдельную и 
наиболее раннюю эволюционную ветвь средневе-
кового биовара представил штамм Y. pestis C-627 из 
Центрально-Кавказского высокогорного очага чумы, 
который был ранее выделен в отдельную филогене-
тическую линию 2.MED0 [6]. Два отдельных класте-
ра составили штаммы линий 2.MED2 и 2.MED3 из 
Китая. Все исследованные штаммы из очагов России 
и других стран СНГ вошли в отдельный большой 
кластер филогенетической линии 2.MED1, в кото-
рый также вошел штамм этой линии Y. pestis KIM10 
из Ирана и штаммы 2506, 2654, 2501, 2504 этой же 
линии из Китая.

Как следует из дендрограммы, все штаммы, 
принадлежащие к линии 2.MED1, разделились на 
две крупные ветви. Одну из них мы обозначили как 
Кавказско-Прикаспийская ветвь по региону проис-
хождения входящих в нее штаммов. Эта ветвь пред-
ставлена двумя отдельными кластерами. Один из 
них включает штаммы Y. pestis 1116-Д из Терско-
Сунженского низкогорного очага и 918 из Центрально-
Кавказского высокогорного очага чумы. В этот же 
кластер вошел штамм KIM10 из Ирана. Второй кла-
стер Кавказско-Прикаспийской ветви составили 6 
штаммов из пяти очагов Прикаспия: Прикаспийского 
Северо-Западного, Волго-Уральского степного, 
Волго-Уральского песчаного, Прикаспийского песча-
ного очагов. И, наконец, третий кластер Кавказско-
Прикаспийской ветви составил один штамм Y. pestis 
173 из Мангышлакского пустынного очага.

Вторая ветвь микроэволюции средневеко-
вых штаммов линии 2.MED1 обозначена нами как 
Среднеазиатско-Китайская ветвь. Один из ее кла-
стеров составили штаммы Y. pestis 244 и А-1825 из 
Северо-Приаральского пустынного и Кызылкумского 
пустынного очагов. Отдельный кластер представлен 
штаммами Y. pestis А-1809 и А-1920 из Таласского 
высокогорного и Прибалхашского пустынного оча-
гов. Также отдельный кластер составили штаммы 
2506, 2654, 2501, 2504 линии 2.MED1 из Китая.

Таким образом, впервые установлено, что штам-
мы средневекового биовара из очагов России, а также 
из шести других очагов стран СНГ относятся к фило-
генетической линии 2.MED1. Ранее было показано, 

что на территории Центрально-Кавказского высоко-
горного очага, наряду со штаммами линии 2.MED1, 
циркулируют штаммы древней линии 2.MED0 [6].

Установлено разделение штаммов Y. pestis сред-
невекового биовара по региону происхождения с вы-
делением кластеров штаммов из районов Кавказа, 
Прикаспия, Средней Азии и Китая. Такая популя-
ционная структура средневекового биовара является 
результатом адаптации штаммов к природным био-
ценозам различных ландшафтно-географических 
зон, которая сопровождалась специфическими из-
менениями генома отдельных популяций этого био-
вара. Полученные данные по внутрибиоварному раз-
нообразию средневековых штаммов представляют не 
только теоретический интерес, но и создают основу 
для разработки методов молекулярной идентифика-
ции этих штаммов в целях практического использо-
вания в системе молекулярно-эпидемиологического 
мониторинга возбудителя чумы.

Конфликт интересов. Авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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