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Ч ума – особо опасная природно-очаговая карантин-
ная инфекция, характеризующаяся чрезвычайно 
высокой заразностью и летальностью. В истории 

человечества известны, по меньшей мере, три пандемии 
чумы, унесшие сотни миллионов человеческих жизней. 
Считается, что родиной чумы является регион, захватываю-
щий территории Монголии, Китая, Индии, России и Цен-
тральной Азии [1, 2, 3]. Именно здесь находятся наиболее 
древние крупные и активные очаги этой инфекции. 

Возбудителем чумы является грамотрицательная бакте-
рия Yersinia pestis (чумная палочка). Род Yersinia относится 
к семейству Enterobacteriaceae и включает 14 видов, три 
из которых являются патогенными для человека: Y.pestis 
(возбудитель чумы), Y. pseudotuberculosis (возбудитель псев-
дотуберкулеза) и Y.enterocolitica (возбудитель кишечного 
иерсиниоза). В природе чумная палочка сохраняется в попу-
ляциях своих основных хозяев – грызунов (песчанок, сурков, 
сусликов, полевок и т.д.) и переносится блохами [4, 5, 6].
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ГЕНОТИПИРОВАНИЕ ШТАММОВ YERSINIA PESTIS  
ИЗ СРЕДНЕАЗИАТСКОГО ПУСТЫННОГО И ТЯНЬ-ШАНСКОГО 
ВЫСОКОГОРНОГО ОЧАГОВ ЧУМЫ

Штаммы чумного микроба в Казахстане имеют довольно широкий диапазон вариаций биохи-
мических признаков. Большей частью они относятся к биовару Mediaevalis (пустынные и степные 
очаги), однако встречаются и штаммы, относящиеся к биоварам Antiqua и Microtus (горные оча-
ги). Несмотря на то, что биохимический анализ является стандартным методом типирования 
бактерий, он имеет свои недостатки. Для получения более точной картины филогенетического 
родства казахстанских штаммов чумного микроба актуальным является проведение молекулярно-
генетических исследований. 

Цель исследования. Проведение генетического анализа штаммов (изолятов) Y.pestis из двух 
природных очагов чумы с разными экологическими условиями: Среднеазиатского пустынного и 
Тянь-Шанского высокогорного.

Материал и методы. 42 изолята чумного микроба, выделенные на территории Среднеазиатско-
го пустынного (Северо-Приаральский, Приаральско-Каракумский и Арыскумско-Дарьялыктакырский 
автономные очаги) и Тянь-Шанского высокогорного (Сарыджазский автономный мезоочаг) при-
родных очагов, штаммы Y.pseudotuberculosis 2841 и 433 и вакцинный штамм Y.pestis EV-76. 

Исследование проводилось путем амплификации 24 наиболее вариабельных VNTR локусов с 
последующей детекцией результатов методом горизонтального гель-электрофореза. Филоге-
нетический анализ проводился с помощью программы PAUP 4.0 по алгоритму UPGMA. 

Результаты и обсуждение. Получены данные о размерах всех 24 целевых VNTR локусов иссле-
дуемых изолятов, составлена бинарная матрица и проведен филогенетический анализ. Полученное 
филогенетическое древо показало, что исследуемые изоляты чумного микроба принадлежат к 
трем биоварам: Antiqua, Mediaevalis и Microtus. При этом, к биовару Mediaevalis были отнесены 
все изоляты, выделенные в Среднеазиатском пустынном очаге чумы, а также два изолята из 
Сарыджазского автономного очага. К биовару Antiqua отнесены 19 из 22 изолятов, выделенных 
на территории Сарыджазского автономного очага чумы, а к биовару Microtus (группа пестоидов) 
был отнесен изолят SZ-4, который по структуре своих VNTR локусов был близок древним пред-
ставителям чумного микроба: Y. pestis Angola, Y. pestis 3771 и Y. pestis Pestoides F.

Выводы. С помощью VNTR анализа выяснено, что в условиях горного климата Сарыджазского 
очага, в популяциях сурков и мышевидных грызунов, циркулируют в основном штаммы древних 
ветвей чумного микроба: биоваров Antiqua и Microtus. В условиях пустынного климата Среднеази-
атского природного очага, в популяциях разных видов песчанок, циркулируют, в основном, пред-
ставители биовара Mediaevalis. 

Ключевые слова: чума, Yersinia pestis, природные очаги чумы, генотипирование, мультилокус-
ный VNTR анализ, филогенетическое древо.

Курманов Б.К. 



81 (Almaty), №12 (174), 2016

генетика

Подавляющее большинство ученых сходится в том, что 
Yersinia pestis произошла от одного из штаммов Y. pseudo-
tuberculosis серогруппы O1b. Показано, что бактериальные 
хромосомы Y. pestis и Y. pseudotuberculosis схожи по своему 
строению более чем на 90% [7] и в основном отличаются 
по составу и строению плазмид. Типичный геном Y. pestis 
представлен кольцевой хромосомой размером около 4,6 
млн. п.н. и тремя основными плазмидами, в большей части 
определяющими высокую вирулентность чумного микроба: 
pCD1, pFra и pPst, имеющими размер около 70, 110 и 9,6 
тыс. п.н., соответственно [8, 9]. 

В 1951 г. R. Devignat [10] предложил подразделять штам-
мы Y.pestis по способности к ферментации глицерола (gly) и 
арабинозы (ara), а также к редукции нитратов (nit), на три 
классических биовара: Antiqua (gly+, ara+, nit+), Mediaeva-
lis  (glу+, ara+, nit-) и Orientalis (glу-, ara+, nit+). Позднее был 
предложен четвертый атипичный биовар – Microtus (gly+, 
ara˗, nit-), включающий штаммы, выделенные от полевок 
(Microtus brandti и Microtus fuscus) и являющиеся авиру-
лентными для человека [11]. 

В Казахстане очаги чумы занимают около 39% терри-
тории и располагаются в различных экологических зонах: 
пустынных, полупустынных, степных, низкогорных, высо-
когорных и т.д. В связи с этим различаются и виды основных 
носителей в каждом очаге, что в свою очередь оказывает 
влияние на фенотип и генотип штаммов возбудителя чумы. 
Штаммы чумного микроба в Казахстане имеют довольно 
широкий диапазон вариаций биохимических признаков. 
Большей частью они относятся к биовару Mediaevalis (пу-
стынные и степные очаги), однако встречаются и штаммы, 
относящиеся к биоварам Antiqua и Microtus (горные очаги). 
Основным носителем возбудителя чумы в большинстве 
пустынных очагов является большая песчанка (Rhombomys 

opimus), а также другие виды песчанок. В горных очагах 
основным носителем является серый сурок (Marmota 
baibacina) и мышевидные грызуны.

Несмотря на то, что биохимический анализ является 
стандартным и достаточно точным методом типирования 
бактерий, тем не менее он имеет свои недостатки, и до-
стоверность результатов зависит от многих факторов. В 
связи с этим в мировой практике применяются дополни-
тельные методы типирования, основанные на молекулярно-
генетических принципах.

Цель данного исследования – проведение генетиче-
ского анализа штаммов (изолятов) Y.pestis из двух очагов 
чумы с разными экологическими условиями: Среднеази-
атского пустынного (Северо-Приаральский, Приаральско-
Каракумский и Арыскумско-Дарьялыктакырский автоном-
ные очаги) и Тянь-Шанского высокогорного (Сарыджазский 
автономный очаг). 

матЕриал и мЕтоды
изоляты. Для исследования были отобраны 42 изолята 

чумного микроба, выделенные на территории Казахстана и 
Кыргызстана. 20 изолятов были выделены на территории 
трех автономных очагов Среднеазиатского пустынного 
очага чумы Казахстана: Северо-Приаральского (9 изолятов), 
Приаральско-Каракумского (7 изолятов) и Арыскумско-
Дарьялыктакырского (4 изолята). 22 изолята были выделены 
на территории трансграничного Сарыджазского автономного 
очага, входящего в состав Тянь-Шанского высокогорного 
очага чумы: 16 изолятов – на территории Казахстана и 6 изо-
лятов – на территории Кыргызстана. На рисунке 1 приведено 
географическое расположение указанных очагов чумы. Также 
в работе были использованы штаммы Y.pseudotuberculosis 
2841 и 433 и вакцинный штамм Y.pestis EV-76. Все вы-

1 – Сарыджазский автономный очаг, 2 – Северо-Приаральский автономный очаг, 3 – Приаральско-Каракумский автономный очаг,  
4 – Арыскумско-Дарьялыктакырский автономный очаг. Желтым цветом отмечены другие очаги чумы.

Рисунок 1  – Расположение очагов чумы, где были выделены исследуемые штаммы чумного микроба
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Таблица 1 – Информация о штаммах, использованных в работе

Кодировка Описание

Pt IP32953, Pt ATCC 6904, 
Pt PB1/+

Фрагменты локусов штаммов Y.pseudotuberculosis (NCBI) 

Pt 2841, Pt 433 Фрагменты локусов штаммов Y.pseudotuberculosis (МЖК КНЦКЗИ)
Yp 3770, Yp Angola Фрагменты локусов штаммов эволюционно древних штаммов Y.pestis (NCBI)
Yp EV Фрагменты локусов вакцинного штамма Y. pestis EV-76 (МЖК КНЦКЗИ)
Pestoides F Фрагменты локусов референтного штамма, биовар Microtus/Antiqua
Nepal516 Фрагменты локусов референтного штамма, биовар Antiqua
KIM10 Фрагменты локусов референтного штамма, биовар Mediaevalis
CO92 Фрагменты локусов референтного штамма, биовар Orientalis
SZ (16 изолятов) Изоляты из Сарыджазского автономного очага (Казахстан)
NP (9 изолятов) Изоляты из Северно-Приаральского автономного очага (Казахстан)
PK (7 изолятов) Изоляты из Приаральско-Каракумского автономного очага (Казахстан)
AD (4 изолята) Изоляты из Арыскумско-Дарьялыктакырского автономного очага (Казахстан)
KG (6 изолятов) Изоляты из Сарыджазского автономного очага (Кыргызстан)

шеуказанные штаммы были получены из коллекции Музея 
Живых Культур Казахского Научного Центра Карантинных 
и Зоонозных Инфекций (МЖК КНЦКЗИ).

В качестве референтных образцов использованы 
фрагменты локусов четырех хорошо изученных штаммов 

Y. pestis, представляющих основные биовары чумного 
микроба: Pestoides F (биовар Microtus/Antiqua), Nepal516 
(биовар Antiqua), KIM10+ (биовар Mediaevalis) и CO92 
(биовар Orientalis). Данные фрагменты были искусственно 
синтезированы на основе информации, представленной в 

Таблица 2 – VNTR локусы и праймеры, использованные для генотипирования штаммов Y.pestis 

VNTR 
локус

Размер 
повтора

Праймеры
прямой обратный

yp0120ms01 18 CTAAGCACAATTGTTATGCTGAACC TACTGAATCTGCTTCATTGTTCAAA
yp1290ms04 17 CGCTGTTGAAGTTTTAGTGTAAGAA AAATGTAACCTGCCAAACGTG
yp2769ms06 60 AATTTTGCTCCCCAAATAGCAT TTTTCCCCATTAGCGAAATAAGTA
yp2916ms07 10 ATACCGCTACGATCAGCCTCTAT ATTTAATATTGATTTTGGGACTTGC
yp1335ms46 7 CAGGTTTTACGTTATTTTCTGAAGG CAGCATGAAGTATGACGGGTATATTA
yp4280ms62 9 TTTAGTCTTGATTAAGCTGCGTTTT ACGGAAGACAACCTTATTATTGATG
yp1580ms70 9 AAACCAACGGTTCATATTGAATAAA CTTCTTCCGCTATTTTCCTACAGA
yp1935ms05 17 CCTCAGTTCATTGTGTAAAATCTCA GTATTAGCGAGATCACAGATGAGC
yp3057ms09 18 CGTTACCCTTGTTGCCAATAGT ACGCAGAACATGCTTACCTTTTAT
yp0559ms15 15 TTGACCAAGTGTAAAAGGCATAAAT AAACTATCGCCAGCCATTTTAGTA
yp1814ms20 15 ACAACCTCAGTTTGCCCTTG GTAAAGAGCGCAATGATCGTACT
yp1895ms21 18 GCTTAAAGCAGATTGATACTCACG CTGCATGTTCACCGGTTCAG
yp4042ms35 15 CTGTTACCGGTCAAAGTGGATATT AGGCTCTCCTTATCATTATTTGGTC
yp4425ms38 16 GTGAGGTATAGCTAAACGGTGATGT CGCCGTAGATTATTTGTCACTTTAT
yp0581ms40 17 GCAATCATTCACCTAACCATATCTC GTGCAATAGGCGTTGTTGTGTA
yp0718ms41 17 GAAGAAAGCCAGCTAATCTGATG TAATGAATAGCAACGACAACCAATA
yp1018ms44 7 CAATTCCAACAGCTATTAATGCAA GAATTTTCATAACACGTTCTTCCTG
yp1108ms45 12 GCATCGGAGACTGGGTAAAC TTTCTGAGGATTTATCGGTGTGAT
yp2058ms51 18 GGTTTTTACCGATATAAATCCTGAG GACCAAGAAGTTAAGTTGCTTATCG
yp2612ms54 22 GTCCACCATTTTCATACTGTCACTT GCTCTTTGTTCGATTTTATTGAATG
yp3060ms56 16 AACCGACTGACTCACTTTATATTGG TTCTTTTCCATTACTCAGCCTGTT
yp1118ms69 16 GACGTTGCAACTGCAAAAATAAG ACTTGTTGTGAAGACCATCACTCT
yp1925ms71 14 GCTACTCGAATATGAGTTAGCCAAA ATTGCCATATTGGATGCTAAAATAA
yp3236ms73 18 AATACCCTGTGGGTGATAATGAAC ATCGATTTAGGTACCACCAATTCA
yp3245ms74 15 CCCCGACTTATATCAAGCACTG AACTGACGATCTTTTTCACTGAGTT
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М – маркер молекулярного веса (100 п.н.), 1 – Y. pestis KIM10+, 2 – Y. pestis Nepal516,  
3 – Y. pestis Pestoides F, 4 – Y. pestis CO92, 5-15 – исследуемые штаммы Y. pestis,  

К- – отрицательный контроль (вода). 
В нижней части рисунка обозначены размеры ампликонов в парах нуклеотидов.

Рисунок 2 – Анализ размера продуктов амплификации ДНК исследуемых штаммов 
Y.pestis  

на примере VNTR локуса yp3245ms74

базе данных GenBank NCBI. При 
филогенетическом анализе для срав-
нения были использованы данные 
по некоторым другим штаммам, 
полученные из GenBank NCBI 
(National Center for Biotechnology 
Information). В частности, были 
использованы данные о структу-
ре исследуемых VNTR локусов 
трех штаммов Y.pseudotuberculosis: 
IP32953 (CP009712.1), ATCC 6904 
(CP008943.1) и PB1/+ (CP001048.1), 
а также двух эволюционно древних 
штаммов Y. pestis: 3770 (CP006751.1) 
и Angola (CP009935.1).

Кодировка перечисленных 
штаммов приведена в таблице 1.

выделение днК. Лизаты ис-
следуемых штаммов Y.pestis и 
Y.pseudotuberculosis подверга-
лись температурному воздействию 
(100°С) в течение 20 минут. Это 
позволяло не только инактиви-
ровать патогены, но и разрушить 
клеточные стенки бактерий. Далее 
взвеси центрифугировались в те-
чение 2 минут при 12 000 об/мин. 
Супернатант, содержащий ДНК, 
отбирался и использовался для 
проведения ПЦР. 

мультилокусный VNTR ана-
лиз (метод MLVA). Исследова-
ние проводилось по 25 наиболее 
вариабельным VNTR локусам 
(Variable Number Tandem Repeats 
– вариабельное число тандемных 
повторов), приведенным в таблице 
2. Информация о структуре VNTR 
локусов и последовательностях 
праймеров получена из публикации 
Le Flèche et al. [12].

Амплификация VNTR локусов проводилась на термоци-
клере Veriti (Applied Biosystems, США). Программа ампли-
фикации состояла из следующих этапов: предварительная 
денатурация при 96°C в течение 5 мин.; далее следовали 34 
цикла, состоящие из стадии денатурации (96°C, 20 сек.), от-
жига праймеров (60°C, 30 сек.) и элонгации (65°C, 1 мин.); 
затем проводилась окончательная элонгация при 65°C в 
течение 5 мин. 

Электрофоретическое разделение продуктов амплифика-
ции осуществлялось в 2% агарозном геле. Размер продуктов 
амплификации ДНК исследуемых штаммов чумного микро-
ба определялся исходя из размеров фрагментов маркера 
молекулярного веса GeneRuler (Thermo Fisher Scientific, 
США), а также размеров продуктов амплификации ДНК 
референтных штаммов.

Филогенетический анализ. Анализ филогенетических 
связей исследуемых штаммов проводился с помощью про-
граммы PAUP 4.0 (http://paup.csit.fsu.edu/index.html). Для 

иерархической кластеризации был использован алгоритм 
UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic 
Mean). Окончательное оформление филогенетического 
древа проводилось на графическом редакторе FigTree v.1.4.2 
(http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree). 

рЕЗулЬтаты 
На основе данных, полученных методом гель-

электрофореза для каждого VNTR локуса исследуемых 
штаммов (рис. 2), была составлена бинарная матрица для 
последующего филогенетического анализа с помощью про-
граммы PAUP 4.0 по алгоритму UPGMA.

Полученное филогенетическое древо, обработанное 
на графическом редакторе FigTree v.1.4.2, приведено на 
рисунке 3.

Как видно на дендрограмме, исследуемые штаммы 
разделились на шесть основных кластеров, обозначенных 
буквами латинского алфавита. В кластер «A» вошли все 

Рисунок 3 – Дендрограмма, отображающая филогенетическую связь  
исследуемых штаммов
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штаммы Y. pseudotuberculosis, включая казахстанские 
штаммы 2841 и 433. Кластер «B» представлен древними 
штаммами чумного микроба: Y. pestis Angola и Y. pestis 3770. 
По биохимическим характеристикам эти штаммы могут 
рассматриваться как представители биовара Antiqua, однако, 
в связи со способностью ферментировать мелибиозу и рам-
нозу, их относят к группе т.н. пестоидов. Некоторые ученые 
выделяют эти штаммы в отдельный биовар – Microtus. В этот 
же кластер вошел референтный штамм Y. pestis Pestoides F 
и один из изолятов, выделенных на территории Сарыджаз-
ского автономного горного очага чумы (SZ-4). В кластер «С» 
вошли лишь два контрольных штамма: референтный штамм 
Y.pestis CO92 и вакцинный штамм Y. pestis EV-76, относя-
щиеся к биовару Orientalis. Обширный кластер «D» пред-
ставлен целиком изолятами, выделенными на территории 
трансграничного Сарыджазского автономного горного очага 
чумы, как с казахстанской, так и с кыргызской стороны. По 
биохимическим характеристикам все эти изоляты относятся 
к биовару Antiqua. Кластер «E» отображен одним предста-
вителем: референтным штаммом Nepal516. Он также отно-
сится к биовару Antiqua, но, судя по дендрограмме, фило-
генетически отдален от казахстанских представителей этого 
биовара, т.е. изолятов кластера «D». И, наконец, последний 
обширный кластер – «F» представлен изолятами, выделен-
ными на территории Среднеазиатского пустынного очага 
чумы (Северо-Приаральский, Приаральско-Каракумский и 
Арыскумско-Дарьялыктакырский автономные очаги). Так 
же в него вошли два изолята из Сарыджазского автономно-
го горного очага (SZ-1701 и SZ-1710). По биохимическим 
характеристикам все они относятся к биовару Mediaevalis, 
что также подтверждается присутствием в этом кластере 
референтного штамма KIM10, являющегося типичным 
представителем биовара Mediaevalis.

оБСуЖдЕниЕ
Согласно публикации Cui и др [13], наиболее древние 

штаммы чумного микроба относятся к ветви 0.PE7 (рис. 4A) 
и встречающиеся только в центральном Китае. Штаммы 
Y. pestis, относящиеся к более поздним ветвям, предположи-
тельно, попадали в соседние регионы по т.н. «Шелковому» 
и «Чайному» торговым путям (рис. 4 B). 

Исходя из данной концепции, на территорию нынеш-
него Казахстана штаммы чумного микроба попадали по 
северному маршруту Шелкового пути (обозначен красным 
пунктирным прямоугольником на рис. 4 B). Согласно Cui и 
др. [13] этим путем могли попасть штаммы, относящиеся к 
ветвям 0.ANT1, 0.ANT2, 0.ANT3 и 2.MED1. 

Если наложить маршруты Великого Шелкового пути 
на ранее приводимую карту очагов чумы (рис. 1), мож-
но представить гипотетический путь чумного микроба 
по территории Казахстана и Кыргызстана (рис. 5). Как 
видно из рисунка, маршруты торговых караванов пере-
секают некоторые из ныне существующих очагов чумы 
Казахстана и Кыргызстана. Вероятно, на этих участках и 
началось заражение грызунов штаммами чумного микро-
ба, завезенными торговыми караванами, двигавшимися 
по Шелковому пути.

Эти штаммы закреплялись в наиболее предпочтитель-
ных для них экологических зонах. Так, штаммы биовара 
Antiqua (0.ANT1, 0.ANT2, 0.ANT3) могли найти удобную 
экологическую нишу в условиях горного Тянь-Шаня, 
используя в качестве основного хозяина серого сурка 
(Marmota baibacina). В то же время в условиях пустыни 
преимущество могли получить штаммы биовара Mediaeva-
lis (2.MED1), которые и освоили эту экологическую нишу, 
паразитируя на большой песчанке (Rhombomys opimus) и 
других видах песчанок. 

Рисунок 4 – Древо филогенетического родства (A) и пути распространения (B) штаммов чумного микроба  
(рисунок из публикации Cui и др.)[13]
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1-4 – Исследуемые очаги чумы. Желтым цветом отмечены другие очаги чумы Казахстана.  
Красные линии – маршруты следования караванов Шелкового пути

Рисунок 5 – Пересечение исследуемых очагов чумы маршрутами Великого Шелкового пути

Подтверждением этому может служить тот факт, 
что большинство из исследованных нами изолятов из 
Сарыджазского очага чумы были отнесены к биовару 
Antiqua, тогда как все изоляты, выделенные на территории 
Среднеазиатского пустынного очага чумы, – к биовару 
Mediaevalis. Лишь два изолята из Сарыджазского оча-
га Казахстана (SZ-7 и SZ-8) были отнесены к биовару 
Mediaevalis, а один изолят (SZ-4) – к так называемым 
«пестоидам» – наиболее древним представителям чум-
ного микроба. 

Относятся ли исследованные штаммы к ветвям 0.ANT1, 
0.ANT2, 0.ANT3 и 2.MED1, указанным в публикации Cui 
и др., будет установлено в дальнейшей работе. Для этого 
планируется проведение изучения ряда ключевых SNP-
локусов методом Melt-MAMA (Melt Analysis of Mismatch 
Amplification Mutation Assays – анализ мутаций по кривой 
плавления при мисматч амплификации).

выводы
Метод MLVA выявил, что исследуемые изоляты чумного 

микроба принадлежат к трем биоварам: Antiqua, Medi-
aevalis и Microtus. При этом к биовару Mediaevalis были 
отнесены все изоляты, выделенные из Среднеазиатского 
пустынного очага чумы, а также два изолята из Сарыджаз-
ского автономного очага. К биовару Antiqua отнесены 19 
из 22 изолятов, выделенных на территории Сарыджазского 
автономного очага чумы. К биовару Microtus (или группе 
пестоидов) был отнесен изолят SZ-4, который по структуре 
своих VNTR локусов был близок древним представителям 
чумного микроба: Y. pestis Angola, Y. pestis 3771 и Y. pestis 
Pestoides F. Таким образом, можно сделать заключение, 
что в условиях горного климата Сарыджазского очага, в 

популяциях сурков и мышевидных грызунов, циркулируют 
в основном штаммы древних ветвей чумного микроба: био-
варов Antiqua и Microtus. В условиях пустынного климата 
Среднеазиатского природного очага, в популяциях разных 
видов песчанок, циркулируют, в основном, представители 
биовара Mediaevalis. Принадлежность этих штаммов к кон-
кретным ветвям того или иного биовара, будет установлена 
в последующей работе авторов.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 

несут полную ответственность за предоставление окон-
чательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других 
взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концепции 

статьи и написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за статью. 
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ҚР ҰЭМ, Алматы қ., Қазақстан,
2Карантиндік және аса қауіпті инфекциялардың 
Республикалық орталығы, ҚР ДСМ, -Бішкек қ., Қырғызстан,
3Тыныстанов атындағы Ыстыккөл мемлекеттік 
университеті, ҚР БҒМ, Қарақол қ., Қырғызстан
ОРТАЛЫҚ АЗИЯЛЫҚ ШӨЛДІ ЖӘНЕ ТЯНЬ-ШАНЬДЫ 

ЖОҒАРЫ ТАУЛЫ ОБА ОШАҚТАРЫНАН YERSINIA PESTIS 
ШТАММДАРЫН ГЕНОТИПТЕУ

Қазақстанда оба микробтарының штамдары биохимиялық 
белгілерінің вариациясы бойынша өте кең ауқымы бар. Олардың 
басым бөлігі Mediaevalis биоварына (шөлді және далалы 
ошақтары) жатады, сонымен қатар бар Antiqua және Microtus 
биоварларына (таулы ошақтар) жататын штамдар да кездеседі. 
Биохимиялық талдау бактерияларды типтеуінің стандартты әдісі 
болғанына қарамастан, оның да өзінің кемшіліктері бар. Оба 
микробының қазақстандық штаммдарының филогенетикалық 
туыстығының неғұрлым нақты бейнесін алу үшін, молекулалық-
генетикалық зерттеулер жүргізу өзекті болып табылады. Осы 
зерттеудің мақсаты әр түрлі экологиялық жағдайларындағы 
екі, яғни Орталық Азиялық шөлді және Тянь-Шаньды жоғары 
таулы табиғи оба ошақтарындағы Y.pestis штаммдарының 
(изоляттарының) генетикалық талдауын жүргізу болып табылды. 

Зерттеу мақсаты. Екі әр түрлі экологиялық жағдайдағы, 
яғни Орталық Азиялық шөлді және Тянь-Шаньды жоғары 
таулы табиғи оба ошақтарындағы Y.pestis штаммдарының 
(изоляттарының) генетикалық талдауын жүргізу болып табылды.

Материал және әдістері. Орталық Азиялық шөлді 
(Солтүстік Арал маңды, Арал маңды Қарақұм және Арысқұмды-
Дариялықтақырлы автономды ошақтары) және Тянь-Шаньды 
жоғары таулы (Сарыжаз автономды мезоошақ) табиғи 
ошақтарының аумағында бөлінген оба қоздырғышының 42 изо-
ляттары, Y.pseudotuberculosis 2841 және 433 штаммдары және 
вакцина Y.pestis EV-76 штаммы. Зерттеу 24 ең айнымалы VNTR ло-
кустары бойынша амплификациялау және ары қарай нәтижелерді 
көлденең гель-электрофорез әдісімен анықтау бойынша жүргізілді. 
Филогенетикалық талдау UPGMA алгоритмі бойынша PAUP 4.0 
бағдарламасын қолдану арқылы жүзеге асырылды. 

Нәтижелері және талқылауы. Зерттелген изоляттардың 
барлық 24 арнаулы VNTR локустарының мөлшерлері жай-
лы мәліметтер алынды, екілік матрица құрастырылды және 
филогенетикалық талдау жүргізілді. Алынған филогенетикалық 
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ағаш зерттелген оба қоздырғышының изоляттары үш биоварға, 
яғни Antiqua, Mediaevalis және Microtus жататындығын көрсетті. 
Сонымен қатар, Mediaevalis биоварына Орталық Азиялық шөлді 
оба ошағынан оқшауланған барлық изоляттары және Сарыжаз 
автономды ошағынан екі изолят жатқызылды. Antiqua биоварына 
Сарыжаз автономды оба ошағы аумағынан бөлінген 22 изоляттың 
19 жатқызылды, ал Microtus биоварына (немесе пестоид тобы-
на), өзінің VNTR локустарының құрылымы бойынша ежелгі оба 
микробының өкілдеріне, яғни Y. pestis Angola, Y. pestis 3771 және 
Y. pestis Pestoides F жақын болған SZ-4 изоляты жатқызылды. 

Қорытынды. VNTR талдауы көмегімен Сарыжаз ошағының 
таулы климат жағдайында, суырлар мен тышқан тәрізді 
кеміргіштер популяцияларында, негізінен ежелгі бұтақтарындағы 
оба микробының штаммдары, яғни Antiqua және Microtus био-
варларынан таралатыны анықталды. Орталық Азиялық табиғи 
ошақтарында шөлді климат жағдайында әртүрлі құмтышқан 
түрлерінің популяциясында негізінен Mediaevalis биоварының 
өкілдері таралады. 

Негізгі сөздер: оба, Yersinia pestis, табиғи оба ошақтары, ге-
нотиптеу, мультилокусты VNTR талдауы, филогенетикалық 
ағаш.
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GENOTYPING OF YERSINIA PESTIS STRAINS FROM THE 

CENTRAL ASIAN DESERTS AND TIEN SHAN HIGH MOUNTAIN 
PLAGUE FOCI

The strains of the plague microbe in Kazakhstan have a fairly 
wide range of variations of the biochemical characteristics. Most of 
them belong to biovar Mediaevalis (desert and steppe foci), but there 
are also strains belonging to biovars Antiqua and Microtus (mountain 
centers). Biochemical analysis has drawbacks despite the fact that it 
is a standard method for typing of bacteria. Сarrying out molecular 
genetic studies is actual to obtain a more accurate picture of the phy-
logenetic relatedness of Kazakhstani strains of plague microbe.

Objective. Conducting genetic analysis of Y.pestis strains (iso-
lates) of the two foci of plague with different ecological conditions: 
Central Asian desert and Tien Shan High Mountain foci.

Material and methods. 42 isolates of Yersinia pestis from 
Central Asian desert (North Aral Sea region, the Aral Karakum-and-
Aryskum Daryalyktakyrsky autonomous foci)) and and Tien Shan 
High Mountain plague foci (Sarydzhas autonomous focus); strains of 
Y.pseudotuberculosis 2841 and 433 and the vaccine strain Y.pestis 
EV-76. The study was conducted on 25 of the most variable VNTR 
loci (MLVA method). Phylogenetic analysis was performed by using 
PAUP 4.0 program by UPGMA algorithm. 

Results and discussion. Data on the size of all 24 targeted 
VNTR loci of studied isolates was obtained, it was made a binary 
matrix and performed phylogenetic analysis. According to the phylo-
genetic tree the studied Y.pestis isolates have been shown to belong 
to three biovars: Antiqua, Mediaevalis and Microtus. All isolates from 
Central Asian desert focus of plague as well as two isolates from 
Sarydzhas autonomous focus were classified as Mediaevalis biovar. 
19 out of 22 isolates from the territory of Sarydzhas autonomous 
plague focus were related to Antiqua. SZ-4 isolate which due to the 
structure of its VNTR loci was close to strains of the ancient plague 
microbe and belong to Microtus biovar (or Pestoides group): Y. pestis 
Angola, Y. pestis 3771 and Y. pestis Pestoides F.

Conclusion. By using VNTR analysis it was revealed that under 
the conditions of the mountain climate of Sarydzhas focus, in the popu-
lations of marmots and rodents, the strains of plague microbe of the 
ancient branches circulate: biovars Antiqua and Microtus. In the desert 
climate of Central Asian natural focus, in the populations of different 
species of gerbils, mainly Mediaevalis related strains circulate. 

Key words: plague, Yersinia pestis, natural plague foci, 
genotyping, multilocus VNTR analysis, phylogenetic tree.


