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Francisella tularensis – этиологический агент туляремии, природноочаговой инфекции человека и
животных. Этот патогенный микроорганизм обладает высокой инфекционностью, может вызывать
летальную инфекцию. Разработанный советскими учеными более 70 лет назад аттенуированный ту-
ляремийный штамм 15 Гайского до сих пор остается единственным для производства живой вакци-
ны, с помощью которой в свое время удалось резко снизить заболеваемость туляремией в СССР.
Предмет данного обзора – история создания применяемых в настоящее время двух живых вакцин
на основе аттенуированного вакцинного штамма 15 Гайского, их преимущества и недостатки. В ста-
тье представлены пути конструирования новых аттенуированных мутантов, дефектных в генах, от-
ветственных за вирулентность, в качестве кандидатов в новые вакцинные штаммы туляремийного
микроба.
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ВВЕДЕНИЕ
Туляремия – опасная природноочаговая зоо-

нозная инфекция, которая широко распростра-
нена в странах умеренного климатического пояса
Старого и Нового Света. Возбудитель туляремии
был впервые выделен в 1911 г. в округе Туляре,
Калифорния, США (Олсуфьев, 1975; Olsufiev,
Meshcheryakova, 1983). Возбудитель инфекции −
Francisella tularensis, по современной классифика-
ции, входит в группу наиболее опасных патоген-
ных агентов из-за многообразия механизмов и
путей заражения, его высокой инфекционности,
100%-ной восприимчивости человека к инфек-
ции при небольших инфицирующих дозах: 10–50
туляремийных клеток при аэрогенном (АЭ) зара-
жении вызывают туляремию (Saslaw et al., 1961).
Он отнесен к так называемым критическим био-
логическим агентам категории А, учитывая лег-
кость его распространения (Dennis et al., 2001).
Самые высокие уровни смертности (30–60 и даже
до 80% при отсутствии лечения) зарегистрирова-
ны от легочной формы туляремии, как при пер-
вичном вдыхании, так и при вторичном гемато-
генном распространении (Darling et al., 2002; Ellis
et al., 2002; Broekhuijsen et al., 2003).

Возбудитель туляремии принадлежит семей-
ству Francisellaceae роду Francisella. В пределах ви-

да F. tularensis различают четыре подвида (subspe-
cies – ssp.): tularensis (неарктический) – наиболее
патогенный, mediaasiatica (среднеазиатский), hol-
arctica (голарктический), который представлен
тремя биоварами: japonica, I Erys и II Eryr, а также
малопатогенный для человека novicida/novicida-like
(Мещерякова и др., 1995; Olsufiev, Meshcheryako-
va, 1983; Sjöstedt, 2005).

Ранее было констатировано, что летальная до-
за штаммов F. tularensis ssp. tularensis, вызывающая
гибель 100% (LD100) экспериментальных живот-
ных (мышей, морских свинок, кроликов), а также
человека составляла от 1 до 10 колониеобразую-
щих единиц (КОЕ) (Олсуфьев, 1975; Ellis et al.,
2002). Однако позднее было выявлено, что пред-
ставители внутриподвидовых групп (субпопуля-
ция/генотип/клад) А1 (A1a и A1b) и A2 различа-
ются по патогенности для человека и экспери-
ментальных животных (Kugeler et al., 2009; Molins
et al., 2010, 2014). Так, штаммы A1b оказались на-
много более вирулентны, чем A1a и A2, при внут-
рикожном (ВК) заражении мышей и, главное, для
человека. Смертность для человека, вызванная
A1b-, А1а- и A2-генотипами, составляла 24, 14 и
0% соответственно (Petersen, Molins, 2010).

Штаммы F. tularensis ssp. holarctica высоко па-
тогенны для мышей и морских свинок: при под-
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кожном введении (ПК) LD100 составляет 1−10
КОЕ, умеренно патогенны для кроликов – LD100 >
> 108−109 КОЕ (Олсуфьев, Мещерякова, 1982;
Olsufiev, Meshcheryakova, 1983). Доза, введенная
ПК и выраженная в LD50 (с летальностью 50%),
для человека – менее 103 КОЕ (Ellis et al., 2002).

Представители F. tularensis ssp. mediaasiatica об-
ладают умеренной патогенностью для человека,
но несколько большей степенью патогенности
для кроликов (LD50 > 106 КОЕ), чем голарктиче-
ский подвид, и занимают промежуточное поло-
жение между ssp. tularensis и ssp. holarctica (Олсуфьев,
1975; Sandström et al., 1992; Ellis et al., 2002; Timo-
feev et al., 2020).

Условно патогенный возбудитель − F. tularensis
ssp. novicida вызывает туляремиеподобное заболе-
вание у лиц с иммунодефицитным статусом или
имеющих другие проблемы со здоровьем (Larson
et al., 1955; Hollis et al., 1989; Petersen, Schriefer,
2005; Sjöstedt, 2005). Этот возбудитель имеет ряд
генетических и фенотипических различий, кото-
рые ставят под сомнение его таксономическое
положение, в связи с этим ряд авторов предлага-
ют рассматривать его как отдельный вид F. novici-
da (Kingry, Petersen, 2014; Rowe, Huntley, 2015).

Отмечено, что только штаммы F. tularensis трех
подвидов являются главными этиологическими
агентами туляремии человека, тогда как предста-
вители подвида novicida вирулентны для мышей и
авирулентны для человека (Ellis et al., 2002; Suna-
gar et al., 2016).

Выяснение механизмов взаимодействия пато-
ген–хозяин ‒ одна из важнейших проблем, лежа-
щая в основе разработки эффективных средств
защиты человека от туляремии. Стратегия туля-
ремийного микроорганизма как факультативного
внутриклеточного патогена состоит в способно-
сти инфицировать, выживать и распространяться
внутри различных типов эукариотических кле-
ток: макрофагов, дендритных клеток, полиморф-
ноядерных нейтрофилов, гепатоцитов, эндотели-
альных и альвеолярных эпителиальных клеток II
типа (Celli, Zahrt, 2013). Чтобы успешно инфици-
ровать человеческие моноциты/макрофаги, F. tu-
larensis покидает фагосому, реплицируется в ци-
тозоле, а затем лизирует клетку перед началом но-
вого цикла повторного заражения (Gillette et al.,
2014). Существуют различия при фагоцитозе кле-
ток вирулентного и вакцинного штамма. Так,
штамм F. tularensis подвида tularensis Schu S4 рас-
тет в ~100 раз лучше в эпителиальных клетках ды-
хательных путей, чем живой вакцинный штамм
LVS (live vaccine strain) (Jones et al., 2014). Иссле-
дования патогенеза экспериментальной туляре-
мии проводились в основном на мышах. При ВК
и АЭ заражении F. tularensis быстро распространя-
ется в лимфатические узлы, селезенку, печень,
костный мозг и легкие, размножаясь в этих орга-

нах (Олсуфьев, 1975; Jia, Horwitz, 2018). Размно-
жение F. tularensis, особенно ssp. tularensis, в тка-
нях не вызывает, а, скорее всего, подавляет им-
мунный ответ (цитокиновые реакции) в
моноцитах человека, что, вероятно, способствует
его повышенной патогенности (Jia, Horwitz,
2018).

Защита макроорганизма от факультативного
внутриклеточного микроорганизма F. tularensis
обеспечивается, главным образом, клеточноопо-
средованным, а также антигенспецифическим гу-
моральным иммунитетом. Накапливаются дан-
ные о том, что антитела могут играть определен-
ную роль в контролировании инфекции, так как
F. tularensis имеет и внеклеточную фазу (напри-
мер, в плазме крови), с помощью которой он рас-
пространяется в организме инфицированных хо-
зяев (Ray et al., 2009; Hong et al., 2013; Sunagar
et al., 2016; Jia, Horwitz, 2018).

Проблема специфической профилактики туля-
ремии, особенно вызванной высоковирулентными
туляремийными штаммами, остается актуальной
до настоящего времени. За последнее десятилетие
накоплен большой опыт в конструировании и ис-
следовании живых аттенуированных штаммов
F. tularensis, создающих защиту эксперименталь-
ных животных против, главным образом, респи-
раторной туляремийной инфекции. Однако вы-
сокоэффективной вакцины, защищающей как от
штаммов F. tularensis подвида holarctica, так и от
высоковирулентных штаммов подвида tularensis,
до настоящего времени не было создано. Данный
обзор сосредоточен на исследованиях в области
разработки высокоиммуногенных аттенуирован-
ных штаммов – кандидатов в живые туляремий-
ные вакцины.

СПОНТАННО АТТЕНУИРОВАННЫЕ 
ШТАММЫ F. tularensis

Приоритет в успешной разработке живой туля-
ремийной вакцины принадлежит советским уче-
ным М.М. Эльберту, Н.А. Гайскому, Б.Я. Файбичу
и др., которые в середине прошлого века использо-
вали отбор аттенуированных (ослабленных) ва-
риантов путем многочисленных пассажей их ро-
дительских штаммов на искусственных питатель-
ных средах (Емельянова, 1963; Олсуфьев, 1975).
Б.Я. Эльберт и Н.А. Гайский выделили ослаблен-
ный по вирулентности штамм “Москва” среди
музейных культур. Его иммуногенные свойства,
реактогенность были проверены на эксперимен-
тальных животных. Штамм был успешно испы-
тан на добровольцах и показал безвредность и вы-
сокую иммуногенность, но в дальнейшем он не
был сохранен. Другие кандидаты в вакцинные
штаммы были получены Н.А. Гайским с соавто-
рами лабораторным путем из ослабленных по
степени вирулентности штаммов в 1940−1950 гг.
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Один из них – эффективный вакцинный штамм
15 Гайского оказался нестабильным и снизил
свои протективные свойства. Вариант этого
штамма, названный 15 НИИЭГ, был восстанов-
лен В.П. Моторной в 1953 г. интратестикулярны-
ми пассажами через организм морских свинок
(Олсуфьев, 1975). Заболеваемость туляремией в
СССР составляла около 100 тыс. человек в 1941–
1945 гг. После массовой иммунизации населения
в 1946 г. эффективной живой вакциной началось
ее резкое снижение, и с 1950 г. она удерживалась
в среднем на уровне 100–200 случаев (Олсуфьев,
1975).

Вакцинный штамм 15 НИИЭГ служит осно-
вой для производства живой туляремийной вак-
цины, которая обеспечивает длительный и на-
пряженный иммунитет против инфекции. Эта
живая вакцина остается до настоящего времени
единственным иммунопрофилактическим сред-
ством против туляремии, ее используют для вакци-
нации населения энзоотичных территорий и групп
риска на территории России и стран СНГ. Так, в РФ
в последние годы вакцинируют и ревакцинируют
около 1 млн человек ежегодно (О состоянии…,
2017).

В 1956 г. вакцинный штамм 15 НИИЭГ в лио-
фильном состоянии был передан в США. Один из
его вариантов, выделенных из голубых колоний
(иммуногенный SR-тип), пассировали 5 раз через
организм мышей для повышения иммуногенно-
сти (Conlan, 2011). Этот штамм получил название:
живой вакцинный штамм LVS (live vaccine strain).
Вакцина на основе LVS используется для имму-
нопрофилактики ограниченного контингента
людей при опасности заражения туляремией
(Mulligan et al., 2017). Новые партии LVS исследу-
ются на людях по следующим свойствам: без-
опасность, реактогенность и иммуногенность
возрастающих доз вакцинации, разные способы
введения (El Sahly et al., 2009; Mulligan et al., 2017).
Хотя LVS не был лицензирован для использова-
ния в США и Европейском союзе, это единствен-
ная вакцина на настоящий момент, которая, как
было показано, является достаточно безопасной
и эффективной для людей. Существует мнение,
что новая вакцина должна быть более безопас-
ной, чем LVS, и в то же время обеспечивать защи-
ту против полностью вирулентных F. tularensis ssp.
tularensis, сопоставимую или более высокую, по
сравнению с LVS (Jia, Horwitz, 2018).

Вакцина на основе штамма 15 НИИЭГ и его
клона LVS обладает рядом недостатков. Отмече-
но, что вакцинный штамм 15 НИИЭГ (или LVS)
при нескольких пассажах на питательной среде
диссоциирует и образует КОЕ разного фенотипа:
иммуногенный SR-тип КОЕ (голубые, гладкие,
непрозрачные), более крупных по размеру, чем
вирулентной культуры S-типа; неиммуногенный

R-тип (серые, шероховатые, плоские прозрач-
ные); смешанный тип КОЕ (Олсуфьев, 1975;
Gunn, Ernst, 2007). Накопление неиммуногенных
R-клеток остается проблемой различных произ-
водственных серий или лотов (партий) туляремий-
ной вакцины, что влияет на качество вакцины. До-
статочно высокий уровень иммуногенности вак-
цинного штамма достигается пассированием
культуры через организм высокочувствительных
животных или in vitro через макрофаги либо их
прямым отбором на среде для того, чтобы в популя-
ции преобладали иммуногенные клетки (SR-тип).
В связи с этим некоторые штаммы-продуценты
живой вакцины могут обладать относительно вы-
сокой реактогенностью и вызывать побочные эф-
фекты для макроорганизма (лимфадениты, лихо-
радку и др.). Обнаружено, что вакцина LVS с от-
носительно высокой остаточной вирулентностью
сохраняет реактогенность для людей и животных
после ВК или АЭ введения (Jia, Horwitz, 2018).
Из-за отсутствия генетической стабильности су-
ществует потенциальный риск появления мута-
ций и реверсии в вирулентную форму. Таким об-
разом, продуцент живой вакцины ‒ штамм 15
НИИЭГ (в том числе и LVS) требует постоянного
контроля и при необходимости коррекции его
иммунобиологических свойств. Защита, создава-
емая этими вакцинами, не абсолютная. При вы-
сокой эффективности вакцины против зараже-
ния голарктическими штаммами F. tularensis от-
мечено, что вакцинный штамм 15 (LVS) не
обеспечивал полную защиту экспериментальных
животных от инфекции, вызванной вирулентны-
ми штаммами F. tularensis неарктического подвида
(Олсуфьев, Емельянова, 1962). Выявлено, что
LVS создавал недостаточный уровень защиты лю-
дей от последующего АЭ заражения высоковиру-
лентным штаммом F. tularensis ssp. tularensis, а уро-
вень протекции зависел от комбинации дозы и спо-
соба вакцинации (McCrumb, 1961; Saslaw et al., 1961;
Hornick, Eigelsbach, 1966). Применение живой
вакцины является небезопасным для групп риска ‒
людей с формирующимся (дети) и ослабленным
иммунитетом.

Кандидаты в вакцинные штаммы должны
быть способными сохраняться в организме хозя-
ина в течение достаточного периода времени для
индукции эффективного иммунного ответа.
О персистенции вакцинного штамма 15/10 (сино-
ним 15 НИИЭГ) свидетельствует ассоциация бак-
терий с клоногенными кроветворными клетками
КОЕс-7 в костном мозге с длительностью более
4 мес. (Санин и др., 1994). Подтверждением пер-
систенции может быть длительность клеточного
ответа у привитых людей (более 20 лет), о чем сви-
детельствовали данные, полученные при использо-
вании реакций бласттрансформации лимфоцитов,
лейкоцитолиза и кожной аллергической пробы с
тулярином (Савельева и др., 1992). Персистенция
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живых туляремийных клеток играет положитель-
ную роль в противотуляремийной защите челове-
ка, стимулируя врожденный и адаптивный имму-
нитет.

Другие спонтанно аттенуированные штаммы

Американские исследователи выявили штаммы
F. tularensis со свойствами потенциально вакцин-
ных, их аттенуация была результатом длительно-
го хранения на искусственных питательных сре-
дах (Downs, Woodward, 1949; Eigelsbach et al.,
1951). Среди них штамм Schu SI–II (подвид tularensis)
был значительно ослаблен для мышей и оказался
высокоиммуногенным для морских свинок, по
сравнению с LVS. Однако авторы посчитали, что
вакцинные штаммы Schu SI–II, как и LVS, имеют
высокую остаточную вирулентность для мышей,
исключающую их применение на людях (Eigels-
bach, Downs, 1961). В 1955 г. Скродски и Томашу-
нас (по: Емельянова, 1963) таким же методом по-
лучили три иммуногенных штамма F. tularensis со
сниженной вирулентностью, причем их свойства
отвечали требованиям, предъявляемым к вак-
цинным штаммам в бывшем СССР. Скринирова-
ние коллекционных штаммов Francisella выявило
спонтанный аттенуированный мутант F. tularensis
ssp. tularensis (родительский штамм Schu S4), на-
званный FSC043 с LD50 > 108 КОЕ при ВК имму-
низации (102–108 КОЕ), который защищал мы-
шей (BALB/c) от высоковирулентного штамма
ssp. tularensis FSC033 при ВК или АЭ заражении
103 или 101 КОЕ. Отмечено, что иммунизация
FSC043 более эффективна, чем иммунизация
LVS, особенно против АЭ заражения (Twine et al.,
2005). Позднее был расшифрован механизм его
аттенуации (в гене pdpC), мутант показал мини-
мальную внутриклеточную репликацию и не вызы-
вал клеточную цитотоксичность (Lindgren et al.,
2014).

В лаборатории туляремии Центрального ин-
ститута эпидемиологии и микробиологии
им. Н.Ф. Гамалеи АМН СССР был получен атте-
нуированный штамм F. tularensis ssp. tularensis Schu
№ 7, эффективный против заражения высокови-
рулентными штаммами этого подвида (Емелья-
нова, Олсуфьев, 1962). Этот кандидат в вакцин-
ный штамм соответствовал всем требованиям,
предъявляемым к вакцинным штаммам. При
этом он создавал достаточно высокий иммунитет
против АЭ заражения родительским штаммом
F. tularensis ssp. tularensis, в отличие от штамма
15 НИИЭГ, в опытах на домашних кроликах –
адекватной биологической модели для изучения
протективных свойств вакцинных штаммов не-
арктического подвида. LD50 вирулентного штам-
ма В399A Cole для кроликов, предварительно им-
мунизированных ПК (108 КОЕ) штаммами Schu

№ 7 и 15 НИИЭГ (контроль), составляла 1.6 × 105

и 6 × 104 КОЕ соответственно (28 сут – срок на-
блюдения).

Основой для создания новых вакцин могут
быть два штамма F. tularensis (ts42), обладающие
чувствительностью к температуре культивирова-
ния выше 41°С: штамм 15/10 № 83, полученный
методом отбора температурочувствительных кло-
нов из вакцинного штамма 15 НИИЭГ, а также
уникальный природный изолят F. tularensis ssp.
holarctica № 268, выделенный из воды, с феноти-
пом чувствительности к 42°С. Эти два штамма
имели низкую остаточную вирулентность для
мышей, были авирулентными для морских сви-
нок, в то же время обладали высокой иммуноген-
ностью, защищая экспериментальных животных
от заражения вирулентным штаммом F. tularensis
ssp. holarctica 503 (в дозе 103 КОЕ). Более того
штамм № 268, десятикратно пассированный че-
рез организм мыши, не изменил свою вирулент-
ность для мышей (Kormilitsyna, Meshcheryakova,
1996).

Был предложен (Айкимбаев и др., 2006) атте-
нуированный штамм F. tularensis ssp. mediaasiatica
240, перспективный для создания туляремийной
вакцины. Этот ослабленный штамм был получен
методом культивирования на искусственных пи-
тательных средах штамма F. tularensis среднеази-
атского подвида № 240 с отбором SR-вариантов
КОЕ и с воздействием на него иммунной сыво-
ротки по методу Н.А. Гайского. Аттенуирован-
ный штамм 240 обладал остаточной вирулентно-
стью для белых мышей: LD50 = 2134 КОЕ, авиру-
лентностью для морских свинок (при ПК
заражении в дозах 5 × 108–109 КОЕ), иммуноген-
ностью, слабой реактогенностью и стабильно-
стью свойств.

Антибиотикоустойчивые аттенуированные 
мутанты F. tularensis

Одним из недостатков известных вакцинных
штаммов является отсутствие маркеров (напри-
мер, антибиотикорезистетности) для дифферен-
циации их от диких штаммов. Спонтанные анти-
биотикоустойчивые мутанты F. tularensis с ослаб-
ленной вирулентностью были получены в
качестве кандидатов в вакцинные штаммы.

Из клонов аттенуированного штамма средне-
азиатского подвида F. tularensis ssp. mediaasiatica
240 со свойствами вакцинного отобран устойчи-
вый к рифампицину вариант со сниженной оста-
точной вирулентностью, стабильными аттенуиро-
ванными свойствами – F. tularensis ssp. mediaasiatica
240, rif-R, который предложен в качестве перспек-
тивной туляремийной вакцины (Куница, 2012).
Остаточная вирулентность этого рифампицино-
устойчивого штамма среднеазиатского подвида
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для белых мышей более чем в 17 раз ниже таковой
используемого в настоящее время производ-
ственного вакцинного штамма 15 НИИЭГ, при
этом протективная активность штамма оказалась
очень высокой. Для защиты белых мышей от за-
ражения туляремией достаточно введения еди-
ничных клеток штамма F. tularensis ssp. mediaasiat-
ica 240, rif-R. Предлагаемый в качестве вакцины
штамм способен защитить животных от доз почти
в 2 раза больших, чем штамм 15 НИИЭГ. Напря-
женность иммунитета, вызванного заявляемым
штаммом, выше, а реактогенность штамма значи-
тельно ниже используемого производственного
штамма 15 НИИЭГ.

В качестве кандидата в вакцинные штаммы
F. tularensis подвида tularensis разработан антибио-
тикорезистентный штамм В399A-Cole Strr 2500/к
(устойчивый к стрептомицину) для защиты от
высоковирулентных штаммов (Кормилицына
и др., 2006). Получение мутантов высоковиру-
лентного штамма В399A-Cole, резистентных к
стрептомицину, проводили по двум мутациям:
1) отбор клонов, условно зависимых от стрепто-
мицина, 2) выделение из них стрептомициннеза-
висимых мутантов ‒ ревертантов (с отбором по
морфологии КОЕ крупного типа на среде без
стрептомицина). Таким образом, после двух му-
таций, приводящих к стрептомицинустойчиво-
сти, получен аттенуированный штамм, обладаю-
щий антигенной активностью, иммуногенностью
для белых мышей и домашних кроликов, безвред-
ностью для морских свинок и домашних кроли-
ков, стабильностью по основным биологическим
признакам. Причем штамм В399A-Cole Strr 2500/к
создавал более надежную защиту кроликов в
условиях как ПК, так и АЭ заражения высокови-
рулентным штаммом F. tularensis ssp. tularensis
В399A-Cole, по сравнению с вакцинным штам-
мом 15 НИИЭГ. Так, в опытах на кроликах, им-
мунизированных ПК (108 КОЕ) потенциально
вакцинным штаммом В399A-Cole Strr 2500/к и
через 28 сут зараженных различными дозами
штамма В399A-Cole, LD50 вирулентного штамма
составляла ~105 КОЕ, а для иммунизированных
штаммом 15 НИИЭГ LD50 ~ 7 ×103 КОЕ (срок на-
блюдения ‒ 1 мес.). Недостаток этого кандидата в
вакцинные штаммы – относительно высокая
остаточная вирулентность (LD50 – 355 КОЕ) при
ПК введении его мышам. Геном этого штамма с
измененной вирулентностью не расшифрован.

КОНСТРУИРОВАНИЕ АТТЕНУИРОВАННЫХ 
МУТАНТОВ F. tularensis

В последние десятилетия направляются боль-
шие усилия (особенно за рубежом) на разработку
новой лицензируемой вакцины против туляре-
мии. Поиск новых вакцинных штаммов в основ-

ном ведется в двух направлениях с использовани-
ем в качестве основы: 1) известных вакцинных
штаммов (15 НИИЭГ или LVS); 2) вирулентных
F. tularensis штаммов, преимущественно подвида
tularensis, с целью конструирования генетически
расшифрованных, стабильных, ослабленных му-
тантов, имеющих сниженную реактогенность, с
высокими протективными свойствами.

Факторы патогенности туляремийного микроба
Факторы патогенности играют важную роль в

разработке аттенуированных мутантов F. tularensis
трех подвидов. Они могут работать в ходе инфек-
ции либо индивидуально, либо сообща. Удаление
одного из этих компонентов может привести или
не привести микроорганизм в состояние авиру-
лентности. Расшифровка геномов некоторых ви-
рулентных штаммов F. tularensis и вакцинных –
LVS, 15 НИИЭГ показала различия в генах, коди-
рующих факторы патогенности, при значитель-
ном сходстве их геномов. В геноме LVS отмечено
7 генов, являющихся возможной причиной атте-
нуации родительского штамма (Rohmer et al.,
2006). При сравнении геномов 15 НИИЭГ и LVS
выявлены 5 общих уникальных единичных нук-
леотидных замен и 2 делеции, которые отличают
оба вакцинных штамма от всех остальных штам-
мов F. tularensis и влияют на повышение степени
аттенуации этих вакцинных штаммов (Нарышки-
на и др., 2020).

Francisella использует множество стратегий для
противодействия врожденным защитным меха-
низмам хозяина, включая экспрессию пилей IV
типа, модификацию липоолигосахаридов, кислые
фосфатазы, использование рецептора компле-
мента (CR3) для подавления иммунного ответа и
систему секреции VI типа, кодируемую в острове
патогенности FPI (Francisella pathogenicity island).

Поверхностные структуры
Бактериальные адгезины (пили, фимбрии,

капсульные белки и др.) обеспечивают микроор-
ганизму и макроорганизму возможность нахо-
диться в тесном контакте.

Определение роли пилевых генов F. tularensis ‒
сложных адгезинов, вовлеченных в важные взаимо-
действия клетки хозяина с патогенными туляре-
мийными бактериями, должно включать вопросы
их влияния на выживание и передачу туляремий-
ной инфекции при различных природных усло-
виях. Кластер пилевых генов Francisella IV типа,
как оказалось, содержит 14 генов, включающих
различные белки наружной, внутренней мембра-
ны, ATФазы и пилевые субъединичные белки.
Поверхностные волокна составлены из 5–6 субъ-
единиц белков пилинов PilE1–PilE6 (Ark, Mann,
2011). Делеция по пилевым генам pilE5 (pilE) и
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pilE6 (fimT) не влияла на вирулентность штамма Schu
S4, тогда как мутанты LVS (LVSΔpilE5 и LVSΔpilE6)
демонстрировали значительную аттенуацию для
мышей BALB/c (>70%), по сравнению с роди-
тельским LVS (Ark, Mann, 2011). Ген pilA (pilE1)
требуется для полной вирулентности штаммов
F. tularensis как ssp. holarctica, так и ssp. tularensis
(Salomonsson et al., 2009; Forslund et al., 2010). Вы-
явлено, что аттенуация штаммов LVS, а также
15 НИИЭГ, его вариантов и большинства авиру-
лентных штаммов F. tularensis ssp. holarctica – ре-
зультат потери полноценных генов pilA (pilE1) и
FTT_0918 (FTT0918 – белок наружной мембраны
58 кДа, участвующий в метаболизме железа)
(Кормилицына и др., 2010, 2013; Salomonsson
et al., 2009).

Многие исследователи сфокусировали свои
усилия на капсуле туляремийного микроба, так
как она требуется для протективного иммунитета
и всей его вирулентной стратегии (Rowe, Huntley,
2015). Состав капсулы может отличаться у подви-
дов tularensis и holarctica, включая LVS (Bandara
et al., 2011; Barker et al., 2016). F. tularensis продуци-
рует два отдельных внеклеточных компонента:
капсульный О-антиген и капсулоподобный ком-
плекс, которые функционируют аналогично тра-
диционной капсуле (Catanzaro, Inzana, 2020). Кап-
сулоподобный комплекс представляет собой гете-
рогенную совокупность гликопротеинов, белков
и, возможно, везикул и трубочек наружной мем-
браны. Полисахариды капсульного О-антигена иден-
тичны липополисахаридной субъединице О-антиге-
на (Apicella et al., 2010; Bandara et al., 2011; Rowe,
Huntley, 2015; Catanzaro, Inzana, 2020). Полно-
структурный липополисахарид (ЛПС) функцио-
нирует в качестве каркаса для капсулы, и таким
образом осуществляется взаимодействие между
ЛПС и капсулой, необходимой для наружной мем-
браны (Rasmussen et al., 2014). Предполагают, что
мишенями комплемент-опсонизации являются
ЛПС и капсула, которые защищают микроорга-
низм от смертельной активности сывороточного
комплемента, одновременно стимулируя погло-
щение туляремийных бактерий клетками хозяина
и противодействуя их поглощению фагоцитами
(Lindemann et al., 2011; Jones et al., 2014). Штаммы,
лишенные О-антигена, как капсулы, так и ЛПС,
обычно чувствительны к сыворотке крови и
ослаблены in vivo (Gunn, Ernst, 2007; Catanzaro,
Inzana, 2020). Капсульный О-антиген также не
содержит олигосахарид внутреннего ядра, кото-
рый присутствует в ЛПС. Продемонстрировано
также, что KdhAB – двухкомпонентная Kdo-гид-
ролаза (первая глюкоза, соединяющая липид А с
остальными олигосахаридами ядра) играет важ-
ную роль в патогенности бактерий LVS (Okan
et al., 2013; Catanzaro, Inzana, 2020). Тем не менее,
полностью не ясна дифференциальная роль кап-
сульного О-антигена и О-антигена ЛПС в виру-

лентности и резистентности к защитным сред-
ствам хозяина (Catanzaro, Inzana, 2020).

Показано, что фазовые вариации LVS – от го-
лубого до серого – включают структурные моди-
фикации О-антигена ЛПС – ядра и липида А и
влияют на внутримакрофагальную выживаемость
и протективную способность против заражения
вирулентным штаммом F. tularensis (Soni et al.,
2010). ЛПС серого варианта КОЕ имел драматиче-
ские изменения. Выявлено (Soni et al., 2010), что
потеря двух важных гликозилтрансферазных генов
липида А – flmF2 (FTL_1611) и flmK (FTL_1609)
вызывает авирулентность для эксперименталь-
ных мышей и, возможно, играет роль в раннем
клиренсе и отсутствии развития защитного им-
мунного ответа против заражения вирулентным
штаммом F. tularensis. Понимание механизма пе-
рехода фазы вариации от голубой до серой может
привести к тому, что будущая туляремийная вак-
цина будет более стабильной и эффективной.

Мутации в генах, вовлекаемых в биосинтез
капсулы, были исследованы с целью получения
живых вакцинных штаммов. Выяснено, что одни
гены (wbtA1, wbtA2, wbtC, wbtI, wbtM и FTL_0708)
востребованы для продукции капсулы, другие
(capB, capC, lpxL, wbtK, FTT_0706 и FTT_0673-0674) –
нет (Apicella et al., 2010). Прерывание работы гена
wzy, ответственного за полимеразу О-антигена, так-
же нарушает формирование капсульного О-антиге-
на и ЛПС (Rasmussen et al., 2015). Мутанты F. tula-
rensis, дефектные по генам, вовлеченным в пред-
полагаемый синтез капсулы и мембраны,
оказались аттенуированными для мышей. Неко-
торые из мутантов с дефектными генами: capВС
(FTL_1416, FTT_0805, FTT_0806), wzy (FTL_0598),
FTL_0057, FTL_0325, FTL_0291, wbtC (FTT_1462c) об-
ладали определенным уровнем защиты против
заражения вирулентными штаммами (Jia et al.,
2010; Michell et al., 2010; Kim et al., 2012; Twine
et al., 2012b; Mahawar et al., 2013).

Отмечено, что способ иммунизации мутантом и
путь последующего заражения вирулентным
штаммом влиял на эффективность защиты. Вве-
денный ПК мышам мутант Schu S4 ΔcapB создавал
100%-ную защиту от такого же способа заражения
вирулентным штаммом Schu S4 (Michell et al.,
2010); интраназальная (ИН) вакцинация мышей
LVS ΔcapB обеспечивала 100%-ный иммунитет
против ИН введения вирулентного штамма F. tula-
rensis Schu S4 (10 × LD50), а при ВК иммунизации ни
одно животное не выжило (Jia et al., 2010) (табл. 1).

Мутант LVS с делецией фрагмента гена wbtA
(кодирует дегидратазу полисахарида O-антиге-
на), введенный ВК, вызывал 100%-ную защиту
мышей BALB/cByJ от ВК заражения 17 КОЕ
штамма F. tularensis подвида holarctica FSC 108, но
при ИН иммунизации − недостаточную протек-
цию (20%) против заражения 10 КОЕ штамма
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Schu S4 подвида tularensis (Sebastian et al., 2007).
Тройная ИН вакцинация мышей BALB/cByJ му-
тантом LVS с делецией фрагмента гена wzy
(LVS::wzy) вызывала как гуморальный, так и кле-
точный иммунитет, а уровень защиты против ИН
заражения 8 КОЕ штамма Schu S4 был ниже
(84%), чем у родительского штамма (100%), тогда
как LVS::ΔwbtA индуцировал только клеточный
иммунитет и не защищал против ИН заражения
штаммом Schu S4 (Kim et al., 2012). При использо-
вании другого мутанта ‒ Schu S4 ΔwbtC (wbtC ко-
дирует биосинтез ЛПС) отмечено, что он защи-
щал мышей от ВК введения штамма Schu S4, но
не от АЭ (Twine et al., 2012b; Ryden et al., 2013)
(табл. 1). Только бустерная вакцинация мутантом
LVS с делецией локуса гена kdhAB (KdhAB – двух-
компонентная гидролаза Kdo, участвует в био-
синтезе ЛПС) приводила к защите (90%) от ИН
заражения малыми дозами вирулентного штамма
Schu S4 (Okan et al., 2013). У мутантов Schu S4 waaY
и waaL, потерявших капсулу и часть цепи О-анти-
гена ЛПС, отмечены высокие протективные
свойства при ИН заражении Schu S4 только в
условиях бустерной иммунизации ими мышей
BALB/c (Rasmussen et al., 2014).

Другие факторы вирулентности

Различные факторы вирулентности были
изучены также для создания новых вакцинных
штаммов F. tularensis – мутантов с повреждением
генов: метаболизма питательных веществ
(purMCD, purMCDN, gapA, ggt, aro), стресс-регуля-
ции на оксидантный стресс (sodB, emrA1) и тепло-
вой шок (clpB), белков мембраны (FTL_0325,
FTL_0057, FTL_0291), образования дисульфид-
ных связей (dsbA), липопротеина (FTT_1103), ме-
таболизма железа (FTT_0025 и FTT_0918), нук-
леотидного биосинтеза гуанина (guaBA) и других
функций (табл. 1). Например, аттенуированные
мутанты при одном и том же способе (ПК) введе-
ния аттенуированного мутанта Schu S4 Δggt или
FSC200 ΔgapA и последующего заражающего ви-
рулентного штамма защищали эксперименталь-
ных животных в 100% случаев (табл. 1) (Ireland
et al., 2011; Pavkova et al., 2017). Мыши, вакцини-
рованные ПК или ВК мутантами Ft ssp. holarctica
15 ΔpurMCDN или Ft ssp. tularensis Schu S4 Δpur-
MCD, имели неполную защиту или ее отсутствие
при ИН заражении Schu (табл. 1) (Мокриевич,
2016; Pechous et al., 2008).

Много усилий прилагается к поиску аттенуи-
рованных мутантов Francisella, обеспечивающих
оптимальную защиту против респираторного
способа заражения высоковирулентными штам-
мами F. tularensis. Мутация в одном гене, ответ-
ственном за биосинтез ароматических аминокис-
лот, – aroD высоковирулентного штамма Schu S4
привела не только к полной аттенуации F. tularen-

sis ssp. tularensis Schu S4 ΔaroD, но и к высоким его
иммуногенным свойствам, выявляемым при ИН
введении вирулентного штамма Schu S4 мышам
(табл. 1) (Cunningham et al., 2020). Мыши, ИН
вакцинированные делеционным мутантом Schu
S4 FTT1103, имели иммунитет к ИН заражению
штаммом Schu S4 в пределах 50–100% (табл. 1)
(Qin et al., 2009). Недостаточная защита мышей от
ИН заражения вирулентным штаммом Schu S4
также была отмечена (Suresh et al., 2015; Balzano et
al., 2018) у мутантов LVS emrA1 и Schu S4 ΔfptB (ген
fptB кодирует фагосомальный транспортер) (табл. 1).
Аналогичный результат был получен (Twine et al.,
2005; Straskova et al., 2015) с использованием му-
тантов Schu S4 ΔFTT0918 и ΔdsbA/FSC200 (табл. 1).

Отмечено, что комбинация иммунизирующих
доз и количества введенных вирулентных туляре-
мийных бактерий штамма Schu S4 влиялa на ре-
зультат защиты мышей. Так, иммунизированные
ИН малыми дозами мутанта Schu S4 dacD (dacD
участвует в биосинтезе пептидоглюкана) живот-
ные были защищены от малых доз ИН заражения
Schu S4 и частично от более высоких (табл. 1) (Ki-
jek et al., 2019). Также при вакцинации мутантов
Schu S4 ΔFTT0369c и ΔFTT1676 показана защита
животных от малых доз (10 и 50 КОЕ) ИН введе-
ния штамма Schu S4, но не от ИН заражения 2 ×
× 102 КОЕ при испытании более иммуногенного
мутанта ΔFTT0369c (табл. 1) (Rockx-Brouwer et al.,
2012).

Мутанты LVS и Schu S4 ΔclpB показали высо-
кую чувствительность к тепловому шоку и низко-
му рН, проявляли дефектную внутриклеточную
репликацию, сопровождающуюся нарушением
секреционной системы VI типа (Alam et al., 2018).
Отмечено, что делеция только одного гена clpB
приводила к значительной аттенуации штаммов
F. tularensis ssp. holarctica FSC200 и F. tularensis ssp.
tularensis Schu S4 при ВК введении мышам, сопо-
ставимой с LVS (Golovliov et al., 2013). При этом
мутант FSC200 ΔclpB имел бóльшую остаточную
вирулентность для иммунодефицитных мышей
при ИН или ВК пути введения, чем LVS и Schu S4
ΔclpB. При сравнении протективности двух му-
тантов более иммуногенным оказался Schu S4
ΔclpB, в отличие от FSC200 ΔclpB и LVS (табл. 1)
(Golovliov et al., 2013).

Гены FPI ответственны за внутриклеточную
репликацию, способность бактерий к выходу из
фагосомы и вирулентность, а мутанты этих генов
рассматриваются как потенциально вакцинные
штаммы (Jones et al., 2014). F. tularensis Schu S4 и
LVS показывают значительные различия в уровне
экспрессии генов FPI, вовлеченных в реплика-
цию: у Schu S4 он был примерно в 3 раза выше,
чем у LVS (Jones et al., 2014). Гены FPI, которые
кодируют способность лизировать фагосомаль-
ную мембрану, играют центральную роль в спо-



550

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 6  2021

КОРМИЛИЦЫНА

собности патогенов достигать цитозоля. Мутация
любого из генов FPI приводит к тому, что бакте-
рии подвида tularensis становятся безвредными
для мышей, например, делеция в гене FPI – iglH
или iglC (локусы igl кодируют внутриклеточный
рост) (Twine et al., 2005; Conlan et al., 2010; Strasko-
va et al., 2015). Однако эти мутанты не защищали
от АЭ заражения вирулентным штаммом Schu S4
(табл. 1). Другой ген FPI – pdpC также востребо-
ван в патогенности F. tularensis (Tian et al., 2018).
ПК иммунизированные аттенуированным му-
тантом Schu P9 ΔpdpC мыши имели незначитель-
ный иммунитет (38%) против ИН заражения вы-
соковирулентным штаммом Schu P9 в дозе 100
LD50 (табл. 1). Вакцинированные этим же мутан-
том (ПК 106 КОЕ) две макаки Macaca fascicularis
после интрахеального (ИТ) заражения массивной
летальной дозой 106 КОЕ штамма Schu P9 выжи-
ли. Мутант был стабилен после 10 серийных пас-
сажей через организм мышей (Tian et al., 2018,
2019).

При анализе литературных источников обра-
щают на себя внимание мутанты с более высоким
стандартом: со способностью защищать экспери-
ментальных животных против заражения высо-
ковирулентным штаммом Schu S4, с протектив-
ной эффективностью, эквивалентной или выше,
чем у LVS. Этими мутантами были (табл. 1): F. tu-
larensis ssp. holarctica 15/23-1/sodB ΔrecA, LVS
ΔpurMCD, LVS sodB, LVS ΔcapB, FSC200 ΔclpB,
F. tularensis ssp. tularensis Schu S4 ΔFTT0918, SCHU
S4 ΔpurMCD, Schu S4 ΔclpB, Schu S4 Δ0918ΔcapB,
Schu S4 ΔguaBA, Schu S4 ΔaroD (Карцева и др.,
2020; Twine et al., 2005; Bakshi et al., 2008; Pechous
et al., 2008; Conlan et al., 2010; Jia et al., 2010; Shen
et al., 2010; Golovliov et al., 2013; Reed et al., 2014).

Так как получение аттенуированных штаммов
F. tularensis с одной мутацией не всегда приводило
к ожидаемым результатам, особенно при ИН вве-
дении высоковирулентного штамма F. tularensis
ssp. tularensis, были предприняты попытки созда-
ния высокоиммуногенных мутантов с делециями
в двух генах. Так, если при ПК вакцинации мы-
шей Schu S4 с одной делецией Δfsl и последующе-
го ПК заражения штаммом Schu S4 протективные
свойства не были обнаружены, а при вакцинации
ΔfupA в живых оставалось минимальное количе-
ство животных, то двойной мутант ΔfslEΔfupA со-
здавал 100%-ную защиту (табл. 1) (Ramakrishnan
et al., 2012). Двойной мутант Schu S4 Δ0918ΔcapB
на модели мышей BALB/c обладал протективной
активностью против АЭ заражения Schu S4 более
высокой, чем LVS (табл. 1) (Conlan et al., 2010).
Комбинация двух делетированных генов
FTT_0369c и FTT_1676 не улучшила эффектив-
ность протективных свойств мутанта Schu S4
ΔFTT0369cΔFTT1676 (Rockx-Brouwer et al., 2012).
ВК иммунизация Schu S4 ΔclpBΔcapB (107 КОЕ)

также не обеспечила полной защиты мышей от
АЭ заражения Schu S4 (102 КОЕ) – только 20%
выживших, тогда как иммунизация Schu S4 ΔclpB
создала защиту ~60% животных от высоковиру-
лентного штамма (табл. 1) (Golovliov et al., 2013).

Наиболее полными из всех разработок вак-
цинных штаммов стали исследования (Мокрие-
вич, 2016), которые были посвящены улучшению
свойств существующей вакцины 15 НИИЭГ. Вак-
цинный штамм F. tularensis подвида holarctica
15/23-1ΔrecA с делециями в двух генах: одной ко-
пии гена iglC и recA (iglC кодирует белок внутри-
клеточного роста рекомбиназу А, recA – систему
рекомбинации F. tularensis) обладал сниженной
реактогенностью, большей стабильностью при
сохранении протективного потенциала родитель-
ского штамма. ПК иммунизация штаммом 15/23-
1ΔrecA мышей BALB/c и морских свинок создава-
ла защиту от ПК заражения штаммом 503 и Schu
(мыши) на уровне штамма 15 НИИЭГ. В процессе
исследования этого штамма со свойствами вак-
цинного был разработан алгоритм, предусматри-
вающий комплексное использование оптимизи-
рованных критериев оценки перспективных вак-
цинных штаммов F. tularensis, основанных на
информативных, хорошо изученных и широко
применяемых тестах. Этот штамм может рассмат-
риваться в качестве перспективной кандидатной
вакцины против туляремии. Продолжением ис-
следований 15/23-1ΔrecA стало изучение (Карцева
и др., 2020) иммуногенных свойств штамма
15/23-1/sodBΔrecA (с модификацией гена sodB), у
которого был обнаружен более выраженный уро-
вень защиты мышей (70%) от высокой дозы ИН
заражения Schu S4, по сравнению с таковым у
мышей, иммунизированных 15 НИИЭГ и
15/23-1ΔrecA: 50 и 30% соответственно (табл. 1).

Заслуживают внимания усилия по разработке
потенциальных вакцинных кандидатов против
туляремии на основе малопатогенного штамма
F. tularensis ssp. novicida. Мутант штамма U112 с от-
сутствующим геном ‒ липопротеином наружной
мембраны ‒ FTN0109 снизил свою вирулентность
(>105 КОЕ) для мышей двух линий ‒ BALB/c и
C57BL/6, по сравнению с родительским штам-
мом U112 (<10 КОЕ) (Cunningham et al., 2015). Од-
нако ИТ вакцинация (106 КОЕ) этим мутантом
крыс Fischer 344 (второй модели легочной туляре-
мии, близкой по чувствительности к человеку)
создавала частичную (50%) защиту против ИН
введения высоковирулентного штамма F. tularen-
sis Schu S4 (1.25 × 104 КОЕ) (Cunningham et al.,
2015). После ИТ или ПО вакцинации крыс Fischer
344 мутантом U112 ΔiglB и последующего АЭ за-
ражения штаммом F. tularensis Schu S4 (1.25 × 104

КОЕ) живыми остались также только половина
животных (Signarovitz et al., 2012). Лучшие резуль-
таты были получены при ПО вакцинации
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(107 КОЕ) U112 ΔiglB:fljB мышей BALB/c и крыс
Fischer 344: мутант обеспечивал им 83%-ную за-
щиту против ИТ введения (104 КОЕ) штамма F. tu-
larensis Schu S4 (Cunningham et al., 2014). Проде-
монстрировано различное воздействие одной и
той же мутации у разных подвидов F. tularensis.
Так, если аттенуированный мутант F. tularensis ssp.
novicida Fn iglD, введенный ИТ (105 и 107 КОЕ), за-
щищал крыс Fischer 344 против последующего
ИТ (104 КОЕ) заражения высоковирулентным
штаммом F. tularensis ssp. tularensis (100 и 83% со-
ответственно), то мутант другого подвида F. tula-
rensis ssp. tularensis Ftt iglD, инокулированный ПО
(107 КОЕ), создавал 50%-ную защиту крыс. Из 6
макак Macaca fascicularis, иммунизированных Fn
iglD бронхоскопией (108 КОЕ), выжило 5 (83%)
после АЭ заражения (>103 КОЕ) штаммом Schu S4
(Chu et al., 2014). Испытанные мутанты F. novicida
с отмеченными протективными свойствами мо-
гут быть платформой для создания живой проти-
вотуляремийной вакцины.

Модели туляремийной инфекции на животных

Оптимальные модели, воспроизводящие осо-
бенности заболевания у человека, – мыши, кро-
лики и крысы. Морские свинки могут быть ис-
пользованы при исследовании остаточной виру-
лентности, безвредности, прививаемости,
иммунности и стабильности испытуемых штам-
мов как 15 НИИЭГ, так и новых аттенуированных
F. tularensis ssp. holarctica, что указывается в требо-
ваниях к штаммам туляремийного микроба –
кандидатам в вакцинные (Основные требова-
ния…, 2007). Данные по изучению кандидатов в
вакцинные штаммы F. tularensis ssp. tularensis на
модели морских свинок противоречивы из-за
возможно более высокой чувствительности их ле-
гочной системы к штаммам этого подвида.

В большинстве экспериментов доклинические
испытания новых вакцинных штаммов проходят
на мышах. При выборе экспериментальной моде-
ли следует учитывать, что LVS гораздо более виру-
лентен для мышей, чем людей, когда он вводится
ингаляционно (Conlan, 2011). Мыши одинаково
восприимчивы к штаммам как F. tularensis ssp. tu-
larensis, так и F. tularensis ssp. holarctica, но отмече-
ны различия в зависимости от дозы, вирулентно-
сти патогенного штамма и пути введения, а также
от линий мышей (Chen et al., 2003; Elkins et al.,
2016). На мышиной модели разработаны стандар-
ты определения уровня аттенуации туляремий-
ных микробов, при этом в качестве критериев ис-
пользованы следующие характеристики: LD50
при ИН, внутрибрюшинном и ВК пути введения
должна быть ≤1000 КОЕ, ≤100 КОЕ и ≥107 КОЕ
соответственно (Marohn, Barry, 2013).

В ряде экспериментов показано, что защита от
ИН заражения малыми дозами вирулентного
штамма F. tularensis ssp. tularensis была обеспечена
у мышей линии BALB/c, вакцинированных LVS,
но не мышей C57BL/6 (Chen et al., 2003; Bakshi
et al., 2008; Roberts et al., 2018). Такая же законо-
мерность отмечена и для мышей двух линий
(BALB/c и C57BL/6), иммунизированных мутан-
тами (табл. 1): LVS FTL_0552, Schu S4 ΔclpB (Sam-
mons-Jackson et al., 2008; Twine et al., 2012a). Однако
ИН иммунизация мутантом LVS sodBFt обеспечи-
вает высоковоспроизводимую 40%-ную защиту у
мышей C57BL/6 при ИН заражении высоковиру-
лентным штаммом Schu S4 (табл. 1), по сравне-
нию с мышами, вакцинированными родитель-
ским LVS (Bakshi et al., 2008). При ИН иммуниза-
ции мутантом Schu S4 ΔFTT1103 выживало
50‒100% мышей линии C57BL/6 и 75% ‒ BALB/c
(табл. 1) после последующего ИН заражения Schu
S4 (Qin et al., 2009). Предположительно (Suresh
et al., 2015), показателем защитной эффективно-
сти какого-либо кандидата в вакцину в организме
человека является уровень протекции мышей ли-
нии C57BL/6 − высокочувствительных к зараже-
нию штаммом F. tularensis ssp. tularensis Schu S4.
Отмечено преимущество беспородных мышей
SW в качестве альтернативной модели вакцина-
ции для тестирования вакцин против респира-
торного заражения F. tularensis Schu S4 (Sunagar et
al., 2018). Авторы показали, что с точки зрения
иммунологического разнообразия эта модель бо-
лее соответствует человеческой, по сравнению с
инбредными мышами C57BL/6. Мутант Ft LVS
sodB, введенный ИН, обеспечивал (табл. 1) 100%-
ную защиту от ИН заражения мышей SW штам-
мом Schu S4, в отличие от мышей C57BL/6, у ко-
торых отмечена 50%-ная защита (Sunagar et al.,
2018). На модели инбредных мышей C57BL/6,
иммунизированных LVS sodB, показано, что сам-
цы инбредных мышей оказались более чувстви-
тельны к последующему заражению F. tularensis
Schu S4, чем самки, однако беспородные мыши
SW не проявили гендерных различий при зараже-
нии этим вирулентным штаммом. Большая часть
работ отражают результаты исследования протек-
тивных свойств мутантов на модели мышей
BALB/c (табл. 1). Вероятнее всего, в эффектив-
ной иммунизации против штамма F. tularensis
Schu S4 решающим является используемый атте-
нуированный штамм для развития защитного им-
мунитета, а не линия мышей (Griffin et al., 2015).
Предположительно (Timofeev et al., 2020), кон-
струирование аттенуированного штамма ssp. me-
diaasiatica со свойствами вакцинного позволяет
формировать иммунный ответ в течение доста-
точно длительного времени и более эффективную
защиту при заражении высоковирулентными
штаммами подвидов tularensis и mediaasiatica.
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Защиту против высоких доз респираторного
заражения F. tularensis намного сложнее достичь,
чем против ВК или ПК инфицирования (табл. 1).
Выявлено, что кролики являются хорошей моде-
лью легочной формы туляремии у человека при
воздействии аэрозолей, содержащих вирулент-
ные F. tularensis ssp. tularensis (например, Schu S4).
Кролики занимают промежуточное положение
между мышами и крысами (Reed et al., 2014).
СК-вакцинация кроликов мутантами штамма
Schu S4 с делециями в генах guaBA и aroD обеспе-
чила слабую защиту от АЭ заражения штаммом
Schu S4 (27 и 36% соответственно), в отличие от
LVS-вакцинированных кроликов (табл. 1), пав-
ших от таких же доз заражения (Reed et al., 2014).
Следует отметить бóльшую эффективность АЭ
способа вакцинации кроликов LVS, по сравне-
нию с СК, против АЭ заражения Schu S4 (Stinson
et al., 2016).

Использование в качестве моделей мышей,
крыс и кроликов наиболее целесообразно для
оценки эффективности разрабатываемой живой
вакцины, особенно с учетом небольшого размера
этих лабораторных животных (в отличие от обе-
зьян) и их способности воспроизводить различ-
ные аспекты туляремии у человека (Roberts et al.,
2018).

Следует указать, что вышеперечисленные му-
танты F. tularensis – кандидаты в потенциально
вакцинные штаммы, были исследованы по схе-
мам, отличающимся друг от друга: различные до-
зы вакцинации новых аттенуированных штам-
мов, интервал между вакцинацией и заражением,
проведение экспериментов на одной или не-
скольких моделях животных различных линий и
т.д. В связи с этим исследования новых мутантов
как потенциальных кандидатов в вакцину жела-
тельно проводить по единой схеме.

Различия между штаммами F. tularensis трех
подвидов указывают на то, что разработка вакци-
ны против туляремии, вероятнее всего, будет со-
средоточена на штаммах ssp. tularensis, которые
смогут создать иммунитет против заражения вы-
соковирулентными штаммами возбудителя туля-
ремии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время только живые вакцины на ос-
нове вакцинных штаммов F. tularensis ‒ 15 НИИЭГ и
LVS, несмотря на указанные их недостатки, обес-
печивают эффективную иммуноспецифическую
защиту против туляремии. Рассматриваются воз-
можности использования новых кандидатов в по-
тенциально вакцинные штаммы. Многие иссле-
дования сосредоточены на разработке вакцины,
способной защитить от наиболее вирулентных
штаммов F. tularensis, в частности, от штаммов

подвида tularensis, получаемых респираторным
путем. Наиболее вероятный путь продолжения
поиска новых вакцинных штаммов – конструи-
рование аттенуированных мутантов, дефектных в
более чем одном из генов, ответственных за
ослабление вирулентности туляремийного мик-
роба. Опасения по поводу безопасности вызваны
тем, что туляремийные штаммы с одной ослабля-
ющей мутацией имеют риск возврата к вирулент-
ности во время репликации in vivo. Продолжает
оставаться актуальным создание живых вакцин
нового поколения, обладающих высокой имму-
ногенностью против заражения высоковирулент-
ными штаммами F. tularensis.
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Development of New Live Tularemia Vaccines – Problems and Prospects
M. I. Kormilitsyna*

Gamaleya Federal Research Centre of Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russian Federation
*e-mail: mkormilits@mail.ru

Francisella tularensis is an etiological agent of tularemia, a natural focal infection of humans and animals.
This pathogenic microorganism is highly infectious, can cause fatal infection, especially when inhaled. The
attenuated tularemia strain 15 of Gaysky, developed by Soviet scientists more than 60 years ago, remains the
only one for the production of a live vaccine, with the help of which the problem of specific prevention of tu-
laremia in humans is solved. The subject of the review is the history of the creation of currently used two live
vaccines based on the attenuated vaccine strain 15 Gaysky, their advantages and disadvantages. The ways of
constructing new attenuated mutants defective in the genes responsible for virulence as candidates for new
vaccine strains of tularemia microbe are presented.

Keywords: tularemia, Francisella, vaccine, attenuated strain, immunogenicity, virulence
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