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комплексный анализ накопленных эпидемиологических и эпизоотологических данных в сочетании с резуль-
татами филогенетического анализа штаммов Yersinia pestis создает основу для установления закономерностей 
пространственно-временного распространения возбудителя чумы и открывает перспективу долговременного 
прогнозирования активизации природных очагов чумы. ранее нами была проведена реконструкция направле-
ний распространения Y. pestis средневекового биовара в очагах чумы северного и северо-западного прикаспия 
в XX – начале XXI в. цель данной работы – выявление закономерностей циркуляции Y. pestis средневеково-
го биовара в четырех природных очагах чумы, расположенных в восточном прикаспии. материалы и мето-
ды. проведено комплексное исследование фенотипических и генетических свойств 16 штаммов Y. pestis, выде-
ленных в устюртском, мангышлакском, каракумском и копетдагском автономных пустынных очагах чумы в 
1926–1985 гг. выполнено их сравнение со штаммами из других природных очагов чумы восточной европы и 
центральной азии, полученных в 1917–2003 гг. проведено полногеномное секвенирование 12 из этих штаммов. 
в филогенетический анализ включены геномы еще 19 штаммов Y. pestis, секвенированные нами ранее. на основе 
выявленных в коровом геноме 1717 полиморфных нуклеотидов (SNPs) построена дендрограмма родственных 
связей исследуемых штаммов. результаты и обсуждение. определена принадлежность всех 16 штаммов Y. pestis 
из устюртского, мангышлакского, копетдагского и каракумского пустынных очагов к ветви 2.MED1 средневе-
кового биовара. все изученные штаммы из первых трех очагов и большинство штаммов из каракумского очага 
вошли в каспийскую ветвь 2.MED1, а три штамма из каракумского пустынного очага – в центральноазиатскую. 
определены несколько волн распространения штаммов филогенетической ветви 2.MED1 Y. pestis средневекового 
биовара в восточном прикаспии в XX в.
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Abstract. A comprehensive analysis of the accumulated epidemiological and epizootiological data in combination 
with results from phylogenetic analysis of Yersinia pestis strains creates the basis for establishing patterns of spatial-
temporal distribution of the plague pathogen and opens up the prospect of long-term forecasting of natural plague foci ac-
tivation. Previously, we traced the distribution pathways of Y. pestis, medieval biovar, in the plague foci of the Northern 
and Northwestern Caspian Sea regions in the 20th and early 21st centuries. The purpose of this work was to identify 
the regularities of circulation of Y. pestis, medieval biovar, in four natural plague foci located in the Eastern Caspian 
Sea region. Materials and methods. A complex study of the phenotypic and genetic properties of 16 Y. pestis strains 
isolated in the Ustyurt, Mangyshlak, Karakum and Kopetdag autonomous desert plague foci in 1926–1985 was carried 
out. They were compared with strains from other natural plague foci in Eastern Europe and Central Asia obtained in 
1917–2003. Whole-genome sequencing of 12 of those strains was performed. Phylogenetic analysis included the geno-
mes of other 19 Y. pestis strains that we had sequenced earlier. Based on the 1717 polymorphic nucleotides (SNPs) iden-
tified in the core genome, a dendrogram of the relations of the studied strains was constructed. Results and discussion.  
All 16 Y. pestis strains from the Ustyurt, Mangyshlak, Kopetdag, and Karakum desert foci belong to the 2.MED1 branch 
of the medieval biovar. All investigated strains from the first three foci and most of the strains from the Karakum focus 
are in the Caspian 2.MED1 branch, and three strains from the Karakum desert focus are included in the Central Asian 
one. We have revealed several waves of dissemination of the strains under the 2.MED1 phylogenetic branch of Y. pestis 
of the medieval biovar in the Eastern Caspian Sea region in the 20th century.
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в восточном прикаспии, на территории при-
каспийской и туранской низменностей, в границах 
центрально-азиатского пустынного природного оча-
га чумы песчаночьего типа расположены устюртский, 
мангышлакский, каракумский и копетдагский ав-
тономные очаги. основным носителем чумы в этих 
очагах восточного прикаспия является большая пес-
чанка Rhombomys opimus. в копетдагском очаге наря-
ду с R. opimus большое эпизоотологическое значение 
имеет краснохвостая песчанка Meriones erythrourus. 
основные переносчики – блохи рода Xenopsylla,  
в частности X. skrjabini, X. hirtipes, X. gerbilli, X. con-
formis, X. nuttallii и другие виды блох [1]. исторически 
наиболее ранние вспышки чумы на этих территориях 
были зарегистрированы в южной части каракумского 
очага в 1912 г. (аул чайрук марыйской области, забо-
лело и умерло 54 человека) и в западной части этого 
очага в 1953 г. (красноводская область, множествен-
ные случаи чумы), в мангышлакском очаге в 1926 г. 
(гурьевская область, заболел и умер 41 человек), в 
копетдагском очаге в 1949 г. (красноводская область, 
14 заболело, 12 умерло) [2]. в последующем случаи 
заболевания чумой неоднократно регистрировали  
в устюртском (в 1975 г. в гурьевской области, в 1999 г. 
в актюбинской области), в мангышлакском (1927, 
1948, 1964, 1973, 1974, 2003 гг.) и каракумском (1953–
1954 гг., 1965–1966 гг.) очагах. эпизоотии на грызунах 
впервые выявлены в устюртском и мангышлакском 
очагах в 1926 г., в каракумском очаге – в 1949 г.,  
в копетдагском очаге – в 1955 г. 

на территории этих четырех очагов распростра-
нен возбудитель Yersinia pestis основного подвида 
средневекового биовара. Штаммы средневекового 
биовара высоковирулентны и эпидемически значи- 
мы. по генетической номенклатуре ветвей штам-
мы средневекового биовара обозначаются как 
2.MED [3–6]. эта филогенетическая линия от-
носительно недавно отделилась от родственной 
линии античного биовара 2.ANT с дальнейшей 
последовательной дивергенцией ветвей средне-
векового биовара: 2.MED0 (россия, центрально-
кавказский высокогорный очаг чумы), 2.MED2 и 
2.MED3 (китай) и 2.MED1 (преимущественно очаги 
кавказа, прикаспия, казахстана и средней азии). 
установлено, что линия 2.MED имела самую вы-
сокую скорость распространения по сравнению с 
другими линиями Y. pestis, которая превышала даже 
скорость распространения восточного биовара, вы-
звавшего третью пандемию чумы [7]. 

в первой половине XX в. штаммы средневеко-
вого биовара вызвали вспышки чумы с высокими 
показателями летальности в северном прикаспии на 
территории россии и казахстана. установлено, что 
популяция Y. pestis средневекового биовара из очагов 
северного прикаспия относится к ветви 2.MED1. 
ранее дивергировала ветвь средневекового био-
вара 2.MED4, штаммы которой также выделялись 
в северном прикаспии в первой половине XX в. 
Штаммы обеих ветвей – 2.MED1 и 2.MED4 – были 
этиологическими агентами вспышек в северном 
прикаспии в этот период [8]. в структуре 2.MED1, в 
свою очередь, выявлено две ветви: каспийская и цен-
тральноазиатская. Штаммы первой подветви распро-
странены в очагах прикаспия и кавказа, второй – в 
очагах центральной азии и китая [9]. 

при проведении филогенетического анализа 
по данным полногеномного секвенирования были 
установлены пространственно-временные законо-
мерности циркуляции Y. pestis в очагах северного 
прикаспия [10]. показано, что популяция 2.MED1 
из северного прикаспия в первой половине XX в. 
существенно расширила свой ареал в восточном 
направлении вдоль северной границы подзоны 
пустынь, что предположительно было вызвано из-
менением климатических условий, связанным с 
подъе мом уровня каспийского моря [11]. это при-
вело к заселению к середине прошлого века тер-
риторий на севере полноводного на тот момент 
аральского моря с образованием устойчивых оча-
гов чумы и проявлением заболеваемости у людей. 
в очагах северного прикаспия, напротив, в сере-
дине XX в., в период резкого понижения уровня 
каспийского моря и возрастания аридности кли-
мата, наступил длительный межэпизоотический 
период, во время которого отсутствовала эпизооти-
ческая и эпидемическая активность на этой терри-
тории. в начале второй половины прошлого века на 
фоне нового повышения уровня каспийского моря 
очаги северного прикаспия были повторно заселе-
ны сохранившимися в северном приаралье штам-
мами 2.MED1. таким образом, на основе анализа 
филогенетических данных была показана связь 
эпизоотических/эпидемических проявлений чумы в 
северном прикаспии с циклическими изменениями 
климата в северной подзоне пустынь средней азии 
и казахстана. Флуктуации уровня каспийского моря 
в XIX – начале XXI в. и их влияние на экосистему 
приграничных территорий описаны в многочислен-
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ных публикациях отечественных и зарубежных ис-
следователей [12–15].

пространственные особенности циркуляции 
чумы в восточном прикаспии с учетом свойств 
распространенных здесь штаммов Y. pestis до сих 
пор не исследовались, отсутствуют публикации 
по их популяционной структуре. отсутствуют так-
же данные по оценке влияния флуктуаций уровня 
каспийского моря на эпизоотическую и эпидеми-
ческую активность этих очагов, что важно для вы-
яснения пространственно-временных закономерно-
стей циркуляции возбудителя чумы в зависимости 
от тенденций изменения климата в прикаспийской и 
туранской низменностях. выполненный нами фило-
генетический анализ на основе полногеномного сек-
венирования позволил провести реконструкцию рас-
пространения популяции 2.MED1 в природных оча-
гах чумы, расположенных к востоку от каспийского 
моря, в XX в. 

материалы и методы

Штаммы Y. pestis. исследованы штаммы 
Y. pestis , выделенные в природных очагах восточ-
но го прикаспия и других очагах восточной европы 
и центральной азии от носителей и переносчиков, 

а также от человека (табл. 1). Штаммы Y. pestis по-
лучены из государственной коллекции патогенных 
бактерий роснипчи «микроб» (саратов, россия). 
культивирование штаммов и анализ их биохи-
мических свойств проводили в соответствии со 
стандартными методами лабораторной диагности-
ки [16]. 

Полногеномное секвенирование, идентифика-
ция SNPs, построение дендрограмм. полногеном-
ное секвенирование выполняли с помощью Ion S5  
XL System (Thermo Fischer Scientific) в соответствии  
с инструкцией производителя. для приготовле-
ния библиотек образцов использовали наборы Ion 
Xpress™ Plus Fragment Library Kit и Ion Xpress™ Bar-
code Adapter 1-16 Kit. обработку данных и сборку 
последовательностей сырых ридов de novo проводи-
ли с помощью Ion Torrent Suite software package 5.12 
и Newbler gsAssembler 2.6. секвенированные риды 
объединяли в контиги со средним покрытием на ге-
ном 98,56 % (50 × глубина прочтения). средний раз-
мер собранного генома составил 4,55 м.п.н. коровые 
SNPs выявляли путем выравнивания контигов штам-
мов Y. pestis на геноме CO92 с помощью програм-
мы Wombac 2.0, затем удаляли 28 гомоплазий SNPs. 
полученный набор из 1717 SNPs содержал только 
коровую область генома. дендрограмму строили ме-

Таблица 1 / Table 1

использованные в работе штаммы Y. pestis
Y. pestis strains used in the work

Штамм
Strain

природный очаг, место выделения
Natural focus, site of isolation

год выделения,  
источник

Year of isolation, source

Филогенетическая ветвь, 
номер депонирования
Phylogenetic branch,  

depository access number

1 2 3 4

с-627

центрально-кавказский высокогорный, кабардино-балкарская асср,  
малкинский р-н, малкинское ущелье

Central-Caucasian high-mountain, Kabardino-Balkarian ASSR, Malkinsk District,  
Malkinsk Gorge

1986, Spermophilus  
musicus

2.MED0,
MBSI00000000

с-791
дагестанский равнинно-предгорный, республика дагестан, бабаюртовский р-н

Dagestan plain-piedmont, Republic of Dagestan, Babayurt District
2003, S. pygmaeus

2.MED1,
LQAU00000000

27
прикаспийский северо-западный степной, ростовская обл., заветнинский р-н

Precaspian Northwestern steppe, Rostov Region, Zavetninsky District 
1924, суслик
1924, souslik

2.MED4,
JABTYQ010000001

м-978
прикаспийский северо-западный степной, калмыцкая асср, Юстинский р-н,  

черные земли
Precaspian Northwestern steppe, Kalmyk ASSR, Yustinsky District, Black Lands

1990, S. pygmaeus
2.MED1,

LPXT00000000

165
волго-уральский степной, уральская обл., кзыл-кугинский р-н

Volga-Ural steppe, Ural Region, Kzyl-Kuginsky District
1932, человек
1932, patient

2.MED1,
JABTYT010000001

м-1484
волго-уральский степной, точка болтай (калмыковское противочумное отделение)

Volga-Ural steppe, Boltai (Kalmykovsk plague control division)
1992, S. pygmaeus

2.MED1,
LQAV00000000

4
волго-уральский песчаный, западный казахстан, левый берег р. волги,  

урочище марселеу
Volga-Ural sandy, Western Kazakhstan, left bank of the river Volga, Marseleu tract 

1917, верблюд
1917, camel

2.MED4,
JABTYP010000001

7(40)
волго-уральский песчаный, западный казахстан, букеевская губерния,  

урочище каныш-чагал
Volga-Ural sandy, Western Kazakhstan, Bukeevskaya Governorate, Kanysh-Chagal tract

1922, труп человека
1922, corpse

2.MED1,
JAAIKX010000001

м-1773
волго-уральский песчаный, красноярский р-н

Volga-Ural sandy, Krasnoyarsk District
2002, Meriones 

meridianus
2.MED1,

LYMG00000000
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Окончание табл. 1 / Ending of table 1

1 2 3 4

91(134)
устюртский пустынный, западный казахстан, адаевская обл., мангышлакский уезд, 

плато усть-урт
Ustyurt desert, Western Kazakhstan, Adaevsk Region, Mangyshlak county, Ust-Urt Plateau

1926, Rhombomys  
opimus 2.MED1

85
устюртский песчаный, западный казахстан, адаевская обл., мангышлакский уезд

Ustyurt desert, Western Kazakhstan, Adaevsk Region, Mangyshlak county
1927, верблюд

1927, camel
2.MED1

452
устюртский пустынный, казахская сср, 31 км на северо-восток от п. сам

Ustyurt desert, Kazakh SSR, 31 km towards north-east of Sam settlement
1962, R. opimus 2.MED1

м-549

устюртский пустынный, туркменская сср, красноводская обл.,  
3 км на северо-восток от г. красноводска

Ustyurt desert, Turkmen SSR, Krasnovodsk Region,  
3 km towards north-east of Krasnovodsk city

1975, R. opmnus
2.MED1,

LQBA00000000

580
северо-приаральский пустынный, казахская сср, кзыл-ординская обл.,  

аральский р-н, остров буйиркум
North-Aral desert, Kazakh SSR, Kzyl-Ordinsk Region, Aral District, Buyirkum Island

1945, человек
1945, patent

2.MED1,
JABUHZ010000001

381
мангышлакский пустынный, урочище жалпак-турт-куль

Mangyshlak desert, Zhalpak-Turt-Kul’ tract
1967, R. opimus 2.MED1

173
мангышлакский пустынный, вблизи колхоза айзискайкудук

Mangyshlak desert, nearby Ayziskaykuduk collective farm
1978, R. opimus

2.MED1,
LQAZ00000000

615
приаральско-каракумский пустынный, казахская сср, кзыл-ординская обл.,  

ак-басты
Aral-Karakum desert, Kazakh SSR, Kzyl-Ordinsk Region, Ak-Basty

1945, R. opimus
2.MED1,

WUCL01000001

693
каракумский пустынный, туркменская сср, кизил-арватский р-н

Karakum desert, Turkmen SSR, Kizil-Arvatsky District
1949, человек
1949, patient

2.MED1,
JABWHH010000001

868
каракумский пустынный, туркменская сср, ак-кую

Karakum desert, Turkmen SSR, Ak-Kuyu
1953, человек
1953, patient

2.MED1

153
каракумский пустынный, туркменская сср, котловина кырк-илак,  

7 км на юго-запад от кизил-куша
Karakum desert, Turkmen SSR, Kyrk-Ilak basin, 7 km towards south-west of Kizil-Kush

1964, песчанка
1964, gerbil

2.MED1,
JABWHI010000001

м-556
каракумский пустынный, туркменская сср, ташаузская обл., тахтинский р-н

Karakum desert, Turkmen SSR, Tashauz Region, Takhtinsky District
1965, человек
1965, patient

2.MED1

м-557
каракумский пустынный, туркменская сср, ашхабадский р-н,  

колодец карадомок-кую
Karakum desert, Turkmen SSR, Ashkhabad District, Karadomok-Kuyu well

1968, человек
1968, patient

2.MED1

650
каракумский пустынный, узбекская сср, чиплийский р-н,  

левый берег р. сыр-дарьи
Karakum desert, Uzbek SSR, Chipliysky District, left bank of the river Syr-Darya

1968,  Ceratophyllus 
laeviceps

1968, Ceratophyllus  
laeviceps

2.MED1

м-525
каракумский пустынный, туркменская сср, ашхабадская обл., каахкинский р-н,  

коп-кую
Karakum desert, Turkmen SSR, Ashkhabad Region, Kaakhkinsky District, Kop-Kuyu 

1970, R. opinus
2.MED1,

JABWHG010000001

км816
каракумский пустынный, туркменская сср, красноводская обл., красноводский р-н

Karakum desert, Turkmen SSR, Krasnovodsk Region, Krasnovodsk District
1985, R. opimus

2.MED1,
LPXU00000000

м-1299
каракумский пустынный, туркменская сср, красноводская обл.,  

красноводский р-н, р-н кумсебшен
Karakum desert, Turkmen SSR, Krasnovodsk Region, Krasnovodsk District, Kumsebshen

1984, R. opimus 2.MED1

м-519
копетдагский пустынный, туркменская сср, кизыл-атрекский р-н,  

водохранилище хау гуч
Kopetdag desert, Turkmen SSR, Kizyl-Atrek District, Khau Guch water reservoir

1967, R. opimus
2.MED1,

LQAX00000000

20
кызылкумский пустынный, туркестан, урочище ак камыш

Kyzylkum desert, Turkestan, Ak Kamysh tract
1924, человек
1924, patient

2.MED1

а-1825
кызыкумский пустынный, узбекская сср

Kyzylkum desert, Uzbek SSR
1983, R. opimus

2.MED1,
LYCM0000000

505

прибалхашский пустынный, казахская сср, алма-атинская обл.,  
джаркентский р-н, совхоз айдарлы

Balkhash desert, Kazakh SSR, Almaty Region, Dzharkentsky District,  
Aidarly collective farm 

1939, R. opimus 2.MED1

40
прибалхашский пустынный, казахская сср,  
талды-курганское противочумное отделение

Balkhash desert, Kazakh SSR, Taldy-Kurgansk plague control division
1961, R. opinus 2.MED1
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тодом Maximum Likelihood с применением програм-
мы PhyML 3.1, модели HKY85 с использованием 
500 бутстреп-реплик.

результаты и обсуждение

в этой работе исследован 31 штамм Y. pestis, 
выделенный в 1917–2003 гг. в 13 очагах чумы 
в восточной европе и средней азии, включая 
16 штаммов из четырех очагов, расположенных в 
восточном прикаспии, в том числе из устюртского 
(4 штамма), мангышлакского (2), каракумского (9), 
копетдагского (1) пустынных очагов. для сравнения 
использованы также штаммы из близрасположенных 
очагов: прикаспийского северо-западного степного 
(2 штамма), волго-уральского степного (2), волго-
уральского песчаного (3), северо-приральского 
пустынного (1), приаральско-каракумского пу-
стынного (1), кызылкумского пустынного (2) и 
прибалхашского пустынного (2) очагов, а также  
из центрально-кавказского высокогорного (1) и 
дагестанского равнинно-предгорного (1) очагов. 

Штаммы получены от большой песчанки R. opimus (14 
штаммов), полуденной песчанки M. meridianus (1), ма-
лого суслика Spermophilus pygmaeus (4), горного сусли-
ка S. musicus (1), верблюда (2), блох большой песчанки 
(1) и от человека (8). анализ биохимических свойств 
был проведен для каждого штамма из 31, а полно-
геномное секвенирование – для 12 штаммов. другие 
19 штаммов были секвенированы ранее. номера их де-
понирования в базе данных NCBI GenBank приведены 
в табл. 1. при построении филогенетического дерева 
использованы также нуклеотидные последовательно-
сти 11 штаммов Y. pestis из других очагов мира. они 
включают: 620024 (№ ADPM00000000), Pestoides A 
(№ NZ_ACNT00000000), сO92 (№ NC_003143), 
351001 (№ ADPF00000000), CMCC125002 
(№ ADQN00000000), 91 (№ ADPU00000000) из базы 
данных NCBI GenBank (рис. 1). для повышения каче-
ства разрешения на рис. 1 не приведены использован-
ные для построения дендрограммы штаммы Y. pestis 
620024 и Pestoides A.

анализ биохимических свойств показал, что 
все исследованные штаммы относились к средне-

рис. 1. анализ филогенетического родства штаммов Y. pestis средневекового биовара из очагов чумы восточного прикаспия по 
данным полногеномного секвенирования. дендрограмма Maximum Likelihood построена на основе выявленных в коровом геноме  
1717 SNPs с использованием программы PHYML 3.1 и модели HKY85 с 500 bootstrap-подкреплением. SNPs в узлах MN1–MN13  
(MN – medieval node) приведены в табл. 2

Fig. 1. Phylogenetic affinity analysis of medieval biovar Y. pestis strains from plague foci in the Eastern Caspian Sea region by whole ge-
nome sequencing data. The Maximum Likelihood dendrogram was built on the basis of 1717 SNPs identified in the core genome using the 
PHYML 3.1 software and the HKY85 model with 500 bootstrap reinforcement. SNPs in nodes MN1-MN13 (MN – medieval node) are given 
in Table 2
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вековому биовару основного подвида возбудителя 
чумы. они ферментировали глицерин и арабинозу, 
но не были способны к редукции нитратов и утили-
зации рамнозы, что является типичным для штам-
мов Y. pestis средневекового биовара. для выяснения 
генетического родства по данным полногеномного 
секвенирования выполнен анализ филогенетических 
связей штаммов Y. pestis из четырех очагов чумы, 
расположенных к востоку от каспийского моря. 
построение дендрограммы проводили на основе 
1717 единичных полиморфных локусов (SNPs), вы-
явленных в коровом геноме взятых в исследование 
штаммов Y. pestis (рис. 1). 

все штаммы из очагов восточного прикаспия 
вошли в филогенетическую ветвь 2.MED1. это 
наиболее молодая ветвь средневекового биовара. 
на дендрограмме ей предшествуют ветви 2.MED0 
(центрально-кавказский высокогорный очаг чумы в 
россии), 2.MED2 и 2.MED3 (очаги китая), 2.MED4 
(очаги северного прикаспия в россии и казахстане). 
непосредственно перед 2.MED1 расположена 
ветвь 2.MED4. популяция 2.MED4 средневеково-
го биовара существовала в северном прикаспии 
(прикаспийский северо-западный степной, волго-
уральский степной и волго-уральский песчаный 
очаги) в первой половине XX в., а возможно, и рань-
ше. позднее отделилась ветвь 2.MED1, которую от 
ствола средневекового биовара на дендрограмме от-
деляет девять SNPs (филогенетический узел MN1, 
MN – medieval node) (рис. 1). SNPs, специфические 
для узлов дендрограммы MN1–MN13, приведены 
в табл. 2. 

по итогам филогенетического анализа ис-
пользованные в работе штаммы из восточного 
прикаспия вошли в две ветви 2.MED1: каспий-
скую и центральноазиатскую. большинство ис-
следованных штаммов отошли к каспийской ветви 
2.MED1. это все штаммы из устюртского (1926, 
1927, 1962, 1975 гг.), мангышлакского (1967, 
1978 гг.) и копетдагского (1967 г.) пустынных оча-
гов и часть штаммов из каракумского очага (1949, 
1953, 1964,1965, 1968, 1970 гг.). в то же время часть 
более поздних штаммов из каракумского пустын-
ного очага (1968, 1984, 1985 гг.) вошли в централь-
ноазиатскую ветвь 2.MED1 средневекового биовара. 
центральноазиатскую ветвь отличает наличие двух 
уникальных SNPs (филогенетический узел MN2), 
каспийскую – четырех SNPs (MN3) (табл. 2).

в начале каспийской ветви на дендрограмме 
находятся штаммы начала XX в. – отдельно рас-
положенный штамм 85 (устюртский очаг, 1927 г., 
верблюд) и кластер из трех штаммов (MN4 – 1 SNP): 
91 (134) из устюртского пустынного (1926 г., боль-
шая песчанка), 165 из волго-ураль ского степного 
(1932 г., человек), 7 из волго-уральского песчаного 
(1922 г., человек). от этих штаммов отходит подветвь 
(MN5 – 1 SNP), которая включает кластер (MN6 – 
3 SNPs) штаммов Y. pestis из восточного прикаспия: 
173 из мангышлакского пустынного очага (1978 г., 

большая песчанка) – и два штамма из устюртского 
пустынного очага: 452 (1962 г.) и м-549 (1975 г.) так-
же от большой песчанки. эти штаммы являются не-
посредственными потомками штаммов из северного 
прикаспия первой половины XX в. это означает, 
что в начале второй половины XX в. в этих очагах 
восточного прикаспия фактически сохранялись 
штаммы первой волны распространения 2.MED1, 
которые в самом северном прикаспии к этому мо-
менту уже не выделялись из-за наступления межэпи-
зоотического периода в середине XX в.

другая подветвь каспийской ветви 2.MED1 
(MN7 – 1 SNP) начинается штаммами Y. pestis 615 
и 580 из северного приаралья 1945 г. Штаммы этой 
подветви из северного приаралья предшествуют 
всем нижерасположенным на дендрограмме штам-
мам, которые являются потомками популяции, уко-
ренившейся в северном приаралье в период пер-
вой волны распространения 2.MED1 из северного 
прикаспия. она сохранились в северном приаралье 
во время длительного межэпизоотического периода, 
наступившего в северном прикаспии в середине 
прошлого века. 

на дендрограмме от штаммов из северного 
приаралья отходит политомия, которой предшеству-
ет штамм 1484 (1992 г.) (MN8 – 2 SNPs). наличие 
такой политомии свидетельствует о том, что в нача-
ле второй половины XX в. в северных и восточных 
районах каспийского моря сложились условия, бла-
гоприятные для продвижения популяции 2.MED1 
из северного приаралья в западном направлении в 
зону прикаспия. политомия (MN9 – 1 SNP) вклю-
чает три кластера и несколько единичных штам-
мов Y. pestis. первый кластер (MN10 – 1 SNPs) со-
ставлен штаммами из мангышлакского (1962 г.) и 
каракумского (1970, 1978 гг.) пустынных очагов. 
второй кластер (MN11 – 1 SNPs) включает штам-
мы конца XX в. из северного и северо-западного 
прикаспия – м-1773 (волго-уральский песчаный, 
2002 г.), с791 (дагестанский равнинно-предгорный, 
2003 г.) и м-978 прикаспийский северо-западный 
степной (2003 г.), выделенные от полуденной пес-
чанки и малых сусликов. третий кластер (MN12 – 
7 SNPs) этой политомии состоит из двух штаммов 
(153 и м556) из каракумского пустынного очага 
(1964 г., песчанка; 1965 г., человек). кроме того, 
от ствола политомии отходят единичные штаммы 
м-519 (1967 г., песчанка) из копетдагского пустын-
ного очага и два штамма из каракумского пустынно-
го очага – 693 (1949 г.) и 686 (1953 г.), полученные 
от человека. все штаммы этой политомии, представ-
ленные тремя кластерами и единичными штаммами 
периода 1949–2003 гг., являются потомками штам-
мов из северного приаралья периода 1945 г. они, 
возможно, получили распространение в восточном, 
северном и северо-западном прикаспии на фоне 
нового подъема уровня каспийского моря. следует 
отметить, что во второй половине XX в. в природ-
ном биоценозе мангышлакского пустынного очага 
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Таблица 2 / Table 2

список единичных нуклеотидных полиморфизмов (SNPs) в филогенетических узлах MN1–MN13 дендрограммы (рис. 1) 
 родственных связей штаммов Y. pestis из четырех природных очагов Восточного Прикаспия

List of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the phylogenetic nodes MN1–MN13 of the affinity dendrogram (Fig. 1)  
of Y. pestis strains from four natural foci of the Eastern Caspian Sea region

Филогенетическая ветвь,  
узел,  

штаммы Y. pestis
Phylogenetic branch,  

node,  
Y. pestis strains 

позиция  
нуклеотида  

в геноме CO92 
Nucleotide position 
in the CO92 genome 

(AL590842)

нуклеотидная 
замена

Nucleotide 
substitution

ID гена
Gene ID

продукт
Product

1 2 3 4 5

Филогенетическая линия 2.MED1
MN1
Phylogenetic line 2.MED1
MN1

1261149 C → T
межгенный: sucB – b0728

Intergenic: sucB – b0728
отсутствует

NA

1586141 C → T smtA
предполагаемая метилтрансфераза

Putative methyltransferase

2444694 C → A
межгенный: YPO2172 – YPO2173

Intergenic: YPO2172 – YPO2173
отсутствует

NA

3342989 C → T
межгенный: cysK – hpr

Intergenic: cysK – hpr
отсутствует

NA

3596834 G → A dinP
белок р, индуцируемый  

повреждением днк
DNA-damage-inducible protein P

3805148 C → A
межгенный: yadG – yadF

Intergenic: yadG – yadF
отсутствует

NA

3869550 C → A phnL

белок фосфонатной CP-лиазной  
системы PhnL

Protein of the phosphonate CP-lyase 
system PhnL

4258899 C → A ugpC

транспорт sn-глицерин-3-фосфата, 
атФ-связывающий белок

Sn-glycerol-3-phosphate transport, 
ATP-binding protein

4287044 G → T YPO3820

предполагаемая  
катион-транслоцирующая  
мембранная атPаза р-типа

Putative P-type cation-translocating 
membrane ATPase

Филогенетическая ветвь 2.MED1 
центральная азия
MN2
Phylogenetic branch 2.MED1 
Central Asia 
MN2

3399782 T → C
межгенный: YPO3043 – YPO3044

Intergenic: YPO3043 – YPO3044
отсутствует

NA

3437042 G → A apeA
предполагаемая  

ацил-коа-тиоэстераза
Putative acyl-CoA thioesterase

Филогенетическая ветвь 2.MED1 
северный, северо-восточный и 
восточный прикаспий
MN3
Phylogenetic branch 2.MED1
North-, North-Eastern, Eastern Caspian 
Sea region
MN3

568345 A → T YPO0524
консервативный гипотетический 

белок
Conserved hypothetical protein

1996390 C → T YPO1721
гипотетический белок (псевдоген)
Hypothetical protein (pseudogene)

3030163 C → T YPO2702
предполагаемый мембранный белок

Putative membrane protein

3470222 G → A ddhC

предполагаемая CDP-4-кето-6-
дезокси-D-глюкоза-3-дегидратаза
Putative CDP-4-keto-6-deoxy-D-

glucose-3-dehydratase

MN4
91_134, 165, 7 4532775 C → A

межгенный: hutU – cysM
Intergenic: hutU – cysM

отсутствует
NA

MN5
173, 452, M549, 615, 580, 1484, 381, 
M557, M525, M1773, C791, M978, 
M519, 153, 556, 693, 868

2803151 G → A YPO2494
предполагаемый транспортер  

семейства BCCT
Putative BCCT-family transporter
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Окончание табл. 2 / Ending of table 2

1 2 3 4 5

MN6
173, 452, M549

472490 G → C межгенный: YPO0450 – YPO0451
Intergenic: YPO0450 – YPO0451

отсутствует
NA

1424616 G → T bcr

вероятный транспортный белок 
устойчивости к препаратам

Probable drug resistance translocator 
protein

1961220 A → T gltP
предполагаемый транспортный 

белок
Putative transport protein

Филогенетическая ветвь 2.MED1 
северное приаралье; северный, 
восточный прикаспий
MN7 
Phylogenetic branch 2.MED1
North-Aral; Northern, Eastern Caspian
MN7

739446 C → T YPO0667 гипотетический белок
Hypothetical protein

Филогенетическая ветвь 2.MED1
северный, восточный прикаспий
MN8
Phylogenetic branch 2.MED1
Northern, Eastern Caspian 
MN8

2911550 C → T YPO2588
предполагаемый транспортный 

белок ABC
Putative ABC transport protein

512182 G → T b0032

карбамоилфосфатсинтаза  
с малой цепью

Carbamoyl-phosphate synthase small 
chain

MN9
381, M557, M525, M1773, C791, M978, 
M519, 153, M556, 693, 868

2445173 C → T YPO2173
вероятный регулятор ответной  

реакции
Probable response regulator

MN10 
M557, M525, 381 4415902 с → а glu Фосфоенолпируваткарбоксилаза

Phosphoenolpyruvate carboxylase
MN11 
C791, M978, 1773 2958240 C → T межгенный: glnS – ybfM

Intergenic: glnS – ybfM
отсутствует

NA

MN12
153, м556

1609567 G → T YPO1417
предполагаемый белок,  

связывающий железо-серу
Putative iron-sulfur binding protein

2069730 G → A cheC1 жгутиковый белок FliL
Flagellar protein FliL

2485517 G → C межгенный: trpH – YPO2212
Intergenic: trpH – YPO2212

отсутствует
NA

2576657 T → G YPO2291
предполагаемый фактор  

вирулентности
Putative virulence factor

2708103 G → A межгенный: YPO2408 – pps
Intergenic: YPO2408 – pps

отсутствует
NA

3752853 C → A cysN
субъединица 1 

сульфатаденилилтрансферазы
Sulfate adenylyltransferase subunit 1

4005877 C → A YPO3597
консервативный гипотетический 

белок
Conserved hypothetical protein

MN13
650, A1825, M816, M1299

996697 C → A visC предполагаемая монооксигеназа
Putative monooxygenase

1812955 C → T ams рибонуклеаза е
Ribonuclease E

2429318 A → T межгенный: YPO2159 – nam
Intergenic: YPO2159 – nam

отсутствует
NA

2930750 C → A rlpB
редкий предшественник  

липопротеина в
Rare lipoprotein B precursor

3217929 C → T межгенный: YPO2881 – YPO2882
Intergenic: YPO2881 – YPO2882

отсутствует
NA

3436501 G → A apeA
предполагаемая  

ацил-коа-тиоэстераза
Putative acyl-CoA thioesterase

No te :  NA – not available.
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на основном носителе – большой песчанке – одно-
временно циркулировали штаммы, происходя-
щие от штаммов из северного прикаспия первой 
половины XX в. (штамм 173, 1978 г.) и от штам-
мов из северного приаралья середины этого века 
(штамм 381, 1967 г.). 

все эти данные означают, что штаммы из 
северного приаралья 1945 г. в начале второй по-
ловины XX в. вызвали не только активизацию оча-
гов северного прикаспия, но и привели к образо-
ванию устойчивых очагов в восточном прикаспии 
(мангышлакский, каракумский и копетдагский) и к 
эпидемическим проявлениям чумы в этом регионе.

часть штаммов одного из четырех изученных 
очагов, расположенных к востоку от прикаспия, – 
каракумского пустынного – вошла также в централь-
ноазиатскую ветвь 2.MED1 средневекового биовара 
Y. pestis. происхождение центральноазиат ской ветви 
достоверно неизвестно. наиболее старый из доступ-
ных нам штаммов этой ветви – Y. pestis 20, который 
был выделен во время вспышки в кызылкумском 
пустынном очаге в с. ак-камыш (каракалпакия, 
узбекистан) в 1924 г. (1923–1924 гг., 126 заболевших, 
110 умерших). в дальнейшем, по-видимому, на фоне 
благоприятных климатических условий центрально-
азиатская популяция 2.MED1 продвинулась в северо-
восточном направлении и достигла прибалхашья, 
образовав там устойчивые очаги чумы. 

на дендрограмме от ствола центральноазиат-
ской ветви 2.MED1 после штамма 20 из узбекистана 
(1924 г.) последовательно дивергируют штам-
мы из прибалхашского пустынного очага (1939 и 
1961 гг.). от них отходит кластер (MN13 – 6 SNPs) из 
каракумского очага (1968, 1985–1984 гг.). Штаммы 
из каракумского очага 1968, 1984–1985 гг. являют-
ся потомками штаммов из прибалхашского очага, 
пришедшими в восточный прикаспий в середине 
второй половины XX в. таким образом, в экосисте-
ме каракумского очага во второй половине XX в. 
циркулировали штаммы, пришедшие из северного 
приаралья (1949–1970 гг.), а затем из прибалхашья 
(1968–1985 гг.). все три штамма из каракумского 
пустынного очага, вошедшие в центральноази-
атскую ветвь 2.MED1, выделены из природы –  
от носителя большой песчанки и ее блох, снача-
ла в узбекистане (чиплиская область, левый бе-
рег р. сыр-дарьи) в 1968 г., затем существенно 
западнее, в красноводской области туркмении в 
1984–1985 гг., что говорит о последовательном про-
движении центральноазиатских штаммов 2.MED1 
из прибалхашья в сторону прикаспия и об укоре-
нении там в тот период времени. тот факт, что при 
этом штаммами пройдены значительные расстояния 
от прибалхашья до прикаспия (красноводская об-
ласть) всего за несколько лет, свидетельствует о зна-
чимой роли человека в переносе возбудителя чумы 
в процессе хозяйственной и торговой деятельности. 
при этом интродуцированные штаммы Y. pestis при 

наличии благоприятных условий быстро укореня-
лись в экосистеме природных очагов, о чем свиде-
тельствует источник их выделения – переносчики – 
песчанки и их блохи.

проведенный филогенетический анализ вы-
явил активную циркуляцию Y. pestis в восточном 
прикаспии в XX в. в первой половине XX в. 
восточного прикаспия (устюртский очаг, 1926 г.) до-
стигла волна распространения 2.MED1 из северного 
прикаспия, штаммы которой сохранялись здесь и 
во второй половине XX в. (устюртский очаг, 1962, 
1975 гг.; мангышлакский очаг, 1967, 1978 гг.). во 
второй половине XX в. в восточный прикаспий при-
шла волна 2.MED1 из северного приаралья. кроме 
того, по каракумскому пустынному очагу также про-
шла и третья волна распространения 2.MED1, при-
шедшая в восточный прикаспий из прибалхашья. 
происхождение наиболее ранней вспышки чумы в 
1912 г. в каракумском пустынном очаге туркмении 
(аул чайрук, марыйская область) и ее этиологиче-
ский агент не установлены, ввиду отсутствия штам-
мов этой вспышки. эпизоотическая активность в 
каракумском очаге впервые зарегистрирована зна-
чительно позже, в 1949 г. но с определенной долей 
вероятности можно предположить, что вспышка 
была вызвана штаммами 2.MED1 средневекового 
биовара первой волны распространения этой ветви, 
происходившего в западной, северной и восточной 
частях прикаспия в первой половине XX в.

гипотетическая схема циркуляции Y. pestis в 
очагах, расположенных к востоку от прикаспия, 
представлена на рис. 2. 

таким образом, анализ полученных филогенети-
ческих данных в комплексе с эпизоотологическими 
и эпидемиологическими сведениями свидетельству-
ет о том, что на протяжении XX в. в северной и юж-
ной подзонах пустынь средней азии и казахстана, 
включая восточный прикаспий, происходило бы-
строе распространение популяции 2.MED1 Y. pestis 
средневекового биовара, выработавшей способность 
выживать в аридных ландшафтах. по-видимому, 
существенный вклад в этот процесс внесла хозяй-
ственная деятельность человека. в целом результаты 
реконструкции основных направлений распростра-
нения штаммов филогенетической ветви 2.MED1 
Y. pestis средневекового биовара в восточном 
прикаспии, в совокупности с ранее полученными 
данными о «пульсациях» их ареала в северном и 
северо-западном прикаспии, открывают новые пер-
спективы использования молекулярно-генетических 
данных для выяснения закономерностей распро-
странения чумы под действием циклических клима-
тических изменений и, как следствие, создают осно-
ву для долгосрочного прогнозирования активности 
природных очагов чумы.
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