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особенности везикуляции у вирулентных и авирулентных ЛПС-дефектных штаммов 
Francisella tularensis различной подвидовой принадлежности
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целью работы явилось сравнительное изучение внеклеточных везикул (OMVs) и их композиционного соста-
ва у вирулентных и авирулентных (лпс-дефектных) штаммов Fracisella tularensis различной подвидовой при-
надлежности. материалы и методы. с помощью трансмиссионной электронной микроскопии изучен процесс 
везикуляции у бактерий F. tularensis. полученные препараты OMVs охарактеризованы по композиционному со-
ставу иммунологическими методами: реакция нейтрализации антител (рнат), иммунохроматографический ана-
лиз, дот- и иммуноблоттинг. результаты и обсуждение. установлено, что все природные вирулентные штаммы, 
обладающие S-типом липополисахарида (лпс), способны к образованию двух форм везикул: округлых и тубу-
лярных (tubes), специфичных для F. tularensis. у авирулентных лпс-дефектных штаммов образование OMVs 
не зарегистрировано. выявлено, что везикулы штаммов различных подвидов имеют свои индивидуальные мор-
фологические особенности. тубулярные структуры среднеазиатского штамма отличались бóльшими размерами 
по сравнению с голарктическим штаммом. возможно, именно это определило тот факт, что препараты везикул 
F. tularensis subsp. mediasiatica, полученные с использованием фильтров с диаметром пор 0,22 мкм были резко 
обеднены тубулярными формами. предложен способ обеззараживания суспензий бактерий с помощью гентами-
цина, не влияющий на морфологию и антигенную активность везикул. при сравнительном изучении нескольких 
серий концентрированных препаратов OMVs из разных штаммов туляремийного микроба обнаружено, что все 
образцы обладали антигенной активностью в реакции преципитации по оухтерлони, рнат, их-тесте, дот- и 
иммуноблоттинге. исследуемые образцы содержали иммунодоминантный антиген – лпс и несколько мажорных 
антигенактивных белков. выявлены отличия в композиционном составе иммунодоминантных белков везикул, 
полученных из штаммов разных подвидов туляремийного микроба.
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Abstract. The aim of the study was to compare outer membrane vesicles (OMVs) and their composition in viru-
lent and avirulent (LPS-defective) strains of Fracisella tularensis of various subspecies. Materials and methods. The 
vesiculation process in F. tularensis bacteria was studied using transmission electron microscopy. OMVs preparations 
were obtained and characterized by their composition using immunological methods: antibody neutralization test, im-
munochromatographic analysis, dot and immunoblotting. Results and discussion. It has been found that all natural 
virulent strains with the S type lipopolysaccharide (LPS) are able to produce two forms of vesicles – spherical and tu-
bular (“tubes”), specific for F. tularensis. OMVs formation has not been registered in avirulent LPS-defective strains. It 
is revealed that vesicles of strains of various subspecies show their own individual morphological features. The tubes of 
F. tularensis subsp. mediasiatica are larger in size as compared to those of the subsp. holarctica strain. This is probably 
the reason why vesicle preparations from F. tularensis subsp. mediasiatica obtained using filters with a diameter of pores 
being 0.22 μm contained a significantly reduced number of tubular forms. A method of disinfection of bacterial suspen-
sions using gentamycine, which does not affect the morphology and antigenic activity of vesicles, is proposed. A com-
parative study of several series of concentrated OMVs preparations obtained from different strains has revealed that all 
samples had antigenic activity in the precipitation Ouchterlony test, antibody neutralization test, immunochromatografic 
assay, dot-blot and immunoblotting. Immunodominant antigen – LPS and several major antigenic proteins have been 
detected in the preparations. Differences in the composition of vesicle proteins in the strains of various F. tularensis 
subspecies have been identified.
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в настоящее время возрастает интерес иссле-
дователей к такому феномену жизнедеятельности 
бактерий, как образование мембранных везикул. 
установлено, что эти структуры многофункциональ-
ны и играют значимую роль в выживании и адапта-
ции микроорганизмов, осуществляя взаимодействие 
бактерий с факторами окружающей среды, микроб-
ными сообществами или макроорганизмом [1–5]. 
везикулы наружных мембран (OMVs) грамотрица-
тельных бактерий имеют, как правило, сферическую 
форму, созданную фрагментами наружной мембра-
ны, и содержат различные биологически активные 
молекулы: липополисахариды (лпс), ферменты, по-
рины, токсины, рецепторы и, по некоторым данным, 
рнк или днк [1, 6]. разнообразие композиционного 
состава позволяет OMVs выполнять самые разные 
биологические функции: принимать участие в ко-
лонизации, персистенции, экспрессии вирулентно-
сти, а также модулировать иммунный ответ хозяина  
[2, 6, 7]. в зависимости от условий окружающей 
среды бактериальные клетки способны варьировать 
включением тех или иных компонентов в OMVs 
[6, 8]. изучение везикул наружных мембран пока-
зало их связь с пато- и иммуногенезом заболеваний 
бактериальной природы [1, 6, 9].

с практической точки зрения важной особен-
ностью везикул является способность вызывать им-
мунный ответ макроорганизма, в том числе и спе-
цифический. этот факт позволяет рассматривать их 
в качестве кандидатов в вакцинные препараты [10]. 
основные преимущества такого подхода – это био-
логическая безопасность вакцины, нативная конфор-
мация антигенов в везикулах и возможность комби-
нированных препаратов [10]. иллюстрацией этому 
может служить создание и успешное применение 
менингококковой везикулярной вакцины [11].

туляремия является тяжелым заболевани-
ем человека и животных и относится к вакцино-
контролируемым природно-очаговым инфекци-
ям. этиологический агент болезни – Francisella 
tularensis – имеет длительную историю изучения, 
однако факторы его вирулентности до сих пор пол-
ностью не расшифрованы. в настоящее время при-
нято считать, что патогенность возбудителя туля-
ремии реализуется посредством сложного набора 
детерминант, экспрессирующихся преимуществен-
но in vivo [12]. большинство авторов признает, что 
одним из важных факторов вирулентности является 
лпс, который является также основным иммунодо-
минантным антигеном микробной клетки [13–16]. 

многолетние исследования по созданию безопасной 
химической вакцины на основе лпс F. tularensis и 
антигенактивных белков не увенчались успехом. как 
выявлено, очищенные препараты лпс или лпс-
белковый комплекс, представляемый убитыми бак-
териями, не обладают токсичностью и протективной 
активностью [15, 17–19]. в  связи с этим  одним из 
подходов к решению проблемы может быть выясне-
ние роли везикул бактерий в патогенезе и иммуноге-
незе туляремийной инфекции и создание в будущем 
на их основе везикулярной вакцины. 

в научной литературе имеются лишь немного-
численные работы по изучению химического со-
става и биологической активности везикул фран-
циселл, выполненные на весьма ограниченном на-
боре штаммов [19–25]. следует подчеркнуть, что 
отличительной особенностью внеклеточных везикул 
туляремийного микроба является наличие двух ви-
дов OMVs: сферической формы, характерной для 
многих микробов, и палочковидной, специфичной 
только для франциселл, обозначаемой как трубоч-
ки (tubes или OMVs/т). вместе с тем биологическая 
функция тубулярных элементов на сегодняшний день 
однозначно не установлена. так, в работе I. Pavkova 
et al. показано поглощение везикул туляремийного 
микроба мышиными макрофагами и высказывает-
ся предположение о важной роли в этом процессе 
именно тубулярных структур [26]. до 2018 г. иссле-
дования выполнялись на слабо патогенном подви-
де F. tularensis subsp. novicida и вакцинном штамме 
F. tularensis [19–21]. в последние годы появились 
работы по изучению продукции везикул и их про-
теома у вирулентных штаммов возбудителя [22–26]. 
выявлена разница в белковом составе везикул меж-
ду штаммами подвида tularensis и holarctica, а также 
показаны отличия в наборе белков у везикул, вы-
рабатывающихся в ответ на различные стрессовые 
условия окружающей среды [24, 25]. интересно, что 
наибольшие изменения регистрировались в спектре 
белков, участвующих в биосинтезе и метаболизме 
компонентов бактериальной оболочки, таких как 
о-антиген, липид а, фосфолипиды, жирные кисло-
ты и некоторые основные структурные белки внеш-
ней мембраны. в то же время для штаммов средне-
азиатского подвида сведения о продукции везикул в 
литературе отсутствуют. кроме того, протективная 
способность нативных везикул вирулентных штам-
мов возбудителя туляремии до настоящего времени 
изучена слабо. в частности, показано протективное 
действие только OMVs F. tularensis subsp. novicida 
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и F. noatunensis, а также везикул рекомбинантного 
штамма Escherichia coli, презентирующих на своей 
мембране лпс F. tularensis [19, 27–29]. 

целью работы явилось сравнительное изучение 
внеклеточных везикул и их композиционного соста-
ва у вирулентных и авирулентных (лпс-дефектных) 
штаммов F. tularensis различной подвидовой при-
надлежности.

материалы и методы

все этапы исследования проводили в соответ-
ствии с требованиями санпин 3.3686-21. в рабо-
те использовали штаммы туляремийного микроба: 
F. tularensis subsp. holarctica 503 (типовой, вирулент-
ный), 117 (вирулентный), 15 нииэг (вакцинный); 
F. tularensis subsp. mediasiatica 543 (типовой, виру-
лентный) и F. tularensis subsp. novicida Utah 112 (ти-
повой, слабо патогенный). в исследование включе-
ны также авирулентные изогенные лпс-дефектные 
варианты F. tularensis subsp. holarctica 117 сар– и 
F. tularensis subsp. mediasiatica 543 сар–. бактерии 
выращивали на агаре мюллера – хинтон с добавле-
нием специальной ростовой добавки и полимиксина 
(100 ед/мл).

визуализацию везикул в мазках стандартизован-
ных бактериальных суспензий (1010 кое/мл) и кон-
центрированных препаратов проводили с помощью 
трансмиссионной электронной микроскопии (тэм) 
на цифровом микроскопе Jeol JEM 1011. все мани-
пуляции выполняли согласно му 1.3.3103-13. для 
обеззараживания взвесей микроорганизмов и препа-
ратов для электронной микроскопии использовали 
добавление глутарового альдегида до конечной кон-
центрации 2,5 % с экспозицией 2 ч с последующим 
контролем их специфической стерильности бактери-
ологическим методом. исследуемые образцы окра-
шивали методом негативного контрастирования, для 
чего их наносили на сетки с пленкой-подложкой из 
формвара (0,5 %) и инкубировали 2 мин с 2 % рас-
твором уранилацетата. приготовленные образцы 
изучали в электронном микроскопе с увеличением в 
40–200 тыс. раз.

в качестве исходного материала для выделе-
ния OMVs и OMVs/T использовали бактериальную 
суспензию суточной агаровой культуры в концен-
трации 1010 кое/мл (100 мл). микробную взвесь 
обеззараживали гентамицином (200 мкг/мл, 2 ч при 
комнатной температуре) с последующим высевом на 
питательные среды с целью контроля стерильности. 
для удаления клеток суспензию центрифугировали 
15 мин при 10000 g и далее супернатанты фильтрова-
ли через мембраны (полиэтилсульфон, PES) с диамет-
ром пор 0,45 мкм или 0,22 мкм. концентрирование 
везикул в бесклеточных фильтратах осуществляли 
высокоскоростным центрифугированием (90 мин, 
44000 g). осадок ресуспендировали в 0,5 мл 0,9 % 
раствора натрия хлорида.

контроль специфической стерильности полу-
ченных образцов осуществляли бактериологиче-

ским методом. наличие и морфологию везикул в 
полученных препаратах оценивали по результатам 
просмотра мазков в тэм. 

специфическую антигенную активность вези-
кулярных препаратов исследовали в реакции преци-
питации по оухтерлони и дот-блоттинге (1 мкл пре-
парата на пятно) с экспериментальными кроличьи-
ми противотуляремийной и «противоновицидной» 
сыворотками [30]. иммунологическую активность 
везикул вирулентных штаммов регистрировали в ре-
акции нейтрализации антител с коммерческим эри-
троцитарным антигенным туляремийным диагнос-
тикумом «рнга-аг-ставнипчи» (производство 
Фкуз ставропольский противочумный институт 
роспортебнадзора, ставрополь) и с помощью им-
мунохроматографической тест-системы «их тест-
система F. tularensis» для выявления и идентифи-
кации возбудителя туляремии (производство Фбун 
пмб гнц роспотребнадзора, оболенск).

изучение композиционного состава антиге-
нов везикул проводили с помощью иммуноблот-
тинга [30]. препараты разделяли в 15 % полиакри-
ламидном геле в присутствии SDS по методике 
U.K. Laemmli [31] с последующим электропере-
носом на нитроцеллюлозную мембрану согласно 
H. Towbin, J. Gordon [30]. для обработки блотов ис-
пользовали экспериментальные кроличьи сыворотки 
против F. tularensis и F. tularensis subsp. novicida (титр 
1:2500–1:5000). антиген-активные зоны выявляли 
конъюгатом белка а с пероксидазой хрена (Sigma) и 
раствором тетраметилбензидина (тмб) (Serva).

результаты и обсуждение

для сравнительного анализа образования OMVs 
у штаммов различной подвидовой принадлежности, 
а также оценки участия поверхностных структур 
туляремийного микроба в формировании внекле-
точных везикул в работу включены штаммы голарк-
тического и среднеазиатского подвида с полноцен-
ной структурой S-лпс, а также их изогенные лпс-
дефектные (R-лпс) варианты, вакцинный штамм с 
укороченной длиной о-цепи лпс и штамм подвида 
novicida с S-лпс, обладающим другой антигенной 
специфичностью. с помощью тэм стандартизо-
ванных бактериальных взвесей установлено, что 
вне зависимости от подвидовой принадлежности 
все типичные природные штаммы, в том числе и 
F. tularensis subsp. novicida, продуцировали везику-
лы двух типов: округлые (OMVs) и характерные для 
франциселл тубулярные (tubes, OMVs/T) (рис. 1).

размер округлых везикул не отличался у разных 
штаммов и находился в пределах от 0,05 до 0,2 мкм 
(рис. 2). 

характерные для франциселл тубулярные 
структуры имели более крупные размеры – от 0,3 
до 0,5 мкм в длину и 0,06–0,14 мкм в поперечнике 
(рис. 3).

полученные данные согласуются с результатами 
других исследователей, показавших, что бактерии 
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подвидов novicida, holarctica и tularensis, а также но-
вый представитель рода – F. noatunensis продуциру-
ют два морфотипа везикул [20, 21, 24, 25, 27, 28].

вместе с тем результаты наших экспериментов 
выявили, что везикулы бактерии среднеазиатского 
подвида имеют свои индивидуальные особенности. 
как и другие вирулентные штаммы, F. tularensis 
subsp. mediasiatica 543 характеризовался интенсив-
ной продукцией OMVs и OMVs/T. в то же время 
тубулярные элементы имели более крупные разме-
ры (0,09–0,14 мкм) в ширину, чем у голарктических 
штаммов (0,06–0,11 мкм). вакцинный штамм, обла-
дающий укороченной длиной полисахаридной цепи 
лпс, уступал вирулентным штаммам и F. tularensis 
subsp. novicida в образовании OMVs/T. заслуживает 
внимания тот факт, что, согласно данным тэм, у ис-
следуемых образцов из авирулентных мутантов ту-
ляремийного микроба, синтезирующих R-лпс, не 
зарегистрировано появление ни округлых, ни тубу-
лярных форм везикул наружной мембраны. эти ре-

зультаты сопоставимы с недавно опубликованными 
в работе J. Bavlovic et al., в которой показано, что 
мутанты с неполноценным S-лпс демонстрировали 
низкую способность образовывать OMVs/T [32].

полученные данные позволяют предполагать, 
что образование везикул у возбудителя туляремии 
коррелирует с синтезом полноценной капсулы и 
длинноцепочечной S-формы лпс. 

следующий этап исследования включал в себя 
получение концентрированных препаратов везикул 
туляремийного микроба разных подвидов и оценку 
их композиционного состава. 

анализ используемых методических приемов 
выделения везикул F. tularensis у разных авторов 
показал отсутствие стандартного подхода. так, на-
пример, имеются сведения о применении мем-
бран с разным диаметром пор (0,45 или 0,22 мкм) 
для удаления бактериальных клеток из препарата 
[22, 24]. более того, в литературе отсутствуют дан-
ные о влиянии подвидовой принадлежности на эф-
фективность выделения полноценных препаратов, 
содержащих OMVs и OMVs/T. в связи с этим мы 
провели предварительные опыты по изучению спе-
цифической стерильности биологического материа-
ла после фильтрации живых бактериальных взвесей 
разных подвидов через мембраны с различным раз-
мером пор. контроль специфической стерильности 
образцов осуществляли бактериологическим мето-
дом. как обнаружено, только мембраны 0,22 мкм 
позволили получить бесклеточные препараты для 
дальнейшей работы. в противоположность этому, 
мембраны 0,45 мкм не обеспечивали полное удале-
ние бактериальных клеток, в частности препараты 
содержали жизнеспособные бактерии n·102 кое/мл 
для вирулентных штаммов F. tularensis и 105 кое/мл 
для F. tularensis subsp. novicida. поэтому мы иссле-
довали возможность использования способа обез-
зараживания материала с помощью гентамицина. 

рис. 1. результаты тэм бактериальной культуры F. tularensis 
subsp. holarctica 503. представлены бактериальные клетки (ин-
тенсивно окрашенные) и везикулы округлой и тубулярной фор-
мы (слабо окрашенные) (увеличение 1:60000)

Fig. 1. TEM of the bacterial culture of F. tularensis subsp. holarc­
tica 503. Bacterial cells (intensely stained) and vesicles of spheri-
cal and tubular shape (slightly stained) are presented (magnification 
1:60000)

рис. 3. представлены OMVs 
тубулярной формы штаммов 
F. tularensis subsp. holarctica 
503 (1, 2) и F. tularensis subsp. 
mediasiatica 543 (3) (тэм, 
1:60000)

Fig. 3. OMVs of tubular shape 
from F. tularensis subsp. ho­
larctica 503 (1, 2) and F. tular­
ensis subsp. mediasiatica 543 (3) 
(TEM, 1:60000)

рис. 2. представлены OMVs 
округлой формы штаммов 
F. tularensis subsp. holarctica 
503 (1) и F. tularensis subsp. 
mediasiatica 543 (2, 3) (тэм, 
1:60000)

Fig. 2. OMVs of spherical shape 
from F. tularensis subsp. ho­
larctica 503 (1) and F. tularensis 
subsp. mediasiatica 543 (2, 3) 
(TEM, 1:60000)
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установлено, что 200 мкг/мл гентамицина с экспози-
цией 2 ч при комнатной температуре обеспечивали 
специфическую стерильность бактериальной взвеси 
в концентрации 1010 кое/мл. в дальнейшем показа-
но, что использование для выделения везикул ми-
кробных суспензий, обработанных гентамицином, 
не отражалось на морфологической целостности и 
антигенной активности OMVs и OMVs/T. 

для сравнительного анализа получены по два 
типа препаратов каждого подвида: с использованием 
фильтров с размером пор 0,45 и 0,22 мкм. однако в 
отношении F. tularensis subsp. novicida образец, по-
лученный с применением мембраны 0,45 мкм, был 
исключен из исследования, так как содержал боль-
шое количество клеток. концентрирование осу-
ществляли высокоскоростным центрифугированием 
(4 °с, 90 мин, 44000 g). характеристики концентри-
рованных образцов представлены в таблице.

согласно результатам тэм, все препараты со-
держали две морфологические формы везикул, за 
исключением образца среднеазиатского штамма, 
в котором после прохождения мембраны с порами 
0,22 мкм крайне редко визуализировались тубуляр-
ные формы. нельзя исключить, что данные струк-
туры, в отличие от аналогичных палочковидных ве-
зикул subsp. holarctica или novicida, с затруднением 
преодолевают мембрану 0,22 мкм. следовательно, 
везикулы штаммов различных подвидов имеют свои 
индивидуальные морфологические особенности, 
что необходимо учитывать при получении полно-
ценных препаратов. возможно, факт ограниченного 
проникновения через мелкие поры фильтра OMVs/T 
подвида mediasiatica обусловлен их более крупными 
размерами. при этом округлые формы меньшего раз-
мера присутствовали во всех изученных препаратах 
в большом количестве.

исследуемые концентрированные препара-
ты обладали четко регистрируемыми антигенными 
свойства в реакции преципитации по оухтерлони 
и дот-блоттинге. дополнительно антигенная актив-
ность везикул вирулентных штаммов возбудителя 
туляремии, обусловленная присутствием лпс, под-
тверждена с коммерческими диагностическими пре-
паратами в рнат и с помощью их-теста, как после 
мембран 0,45 мкм, так и в бесклеточных образцах 
(0,22 мкм). параметры чувствительности используе-
мых методов (106 м.кл./мл для рнат и 107 м.кл./мл 

для их-теста) исключают возможность влияния на 
результат незначительного количества бактериаль-
ных клеток, оставшихся в материале после фильтров 
0,45 мкм. следовательно, антигенная активность 
препаратов обусловлена наличием везикул наруж-
ных мембран F. tularensis, содержащих лпс.

результаты вестерн-блоттинга показали, что во 
всех образцах везикул возбудителя туляремии в зна-
чимых количествах присутствует иммунодоминант-
ный специфический антиген – S-лпс F. tularensis, 
а в препарате F. tularensis subsp. novicida – S-лпс, 
специфичный для этого микроба (рис. 4).

кроме того, в препаратах визуализируются не-
сколько иммуноактивных белков с молекулярными 
массами в пределах 40–60 и 20–25 кда. при срав-
нительном анализе препаратов, полученных из ви-
рулентных штаммов разных подвидов возбудителя 
туляремии, установлено, что везикулы отличались 
по составу иммунодоминантных белков. так, в ве-
зикулах штамма среднеазиатского подвида на имму-
ноблоте отсутствовал мажорный белок с молекуляр-
ной массой в районе 45 кда. особенностью штамма 
F. tularensis subsp. novicida было присутствие высо-
комолекулярных белковых антигенов в пределах 40–
100 кда и так же, как и в других препаратах, наличие 
мажорного антигенактивного белка 20–25 кда. 

таким образом, результаты исследования пока-
зали, что на процесс везикуляции туляремийного ми-
кроба существенное влияние оказывают поверхност-
ные структуры бактериальной клетки. так, наличие 
у туляремийного микроба полноценного S-лпс кор-
релирует со способностью бактерий к эффективной 
продукции везикул. в противоположность этому, 
у авирулентных вариантов, синтезирующих R-лпс, 
образование везикул не зарегистрировано. наличие 
в везикулах в значимом количестве антигенактив-
ного S-лпс F. tularensis свидетельствует о том, что 
этот биополимер принимает участие не только в 
продукции везикул, но и в реализации их биологи-
ческих функций. например, установлено, что в ме-
ханизме поглощения везикул макрофагами важную 
роль играет лпс туляремийного микроба [26]. 

впервые изучена везикуляция туляремийного 
микроба среднеазиатского подвида, бактерии кото-
рого характеризовались интенсивной продукцией 
OMVs и OMVs/T, но при этом имели свои индивиду-
альные особенности. при фильтрации бактериаль-

характеристика препаратов везикул из штаммов F. tularensis различной подвидовой принадлежности,  
полученных при использовании фильтров с различным диаметром пор

Characterization of vesicle preparations from F. tularensis strains of different subspecies, obtained using filters with various pore size

показатели
Indicators

подвиды F. tularensis / Subspecies of F. tularensis

subsp. holarctica subsp. mediasiatica subsp. novicida

размер пор фильтрующей мембраны, мкм
Filter membrane pore size, microns

0,45 0,22 0,45 0,22 0,45 0,22

концентрация бактерий, кое/мл
Bacterial content, CFU/ml

103 рост отсутствует
No growth

103 рост отсутствует
No growth

106 рост отсутствует
No growth

наличие двух типов везикул, OMVs/OMVsT
Presence of two types of vesicles, OMVs/OMVsT

+/+ +/+ +/+ +/– +/+ +/+
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ных суспензий через мембраны с мелкими порами 
(0,22 мкм) получены образцы, обедненные содержа-
нием тубулярных форм. можно предположить, что 
данный факт связан с более крупными, по сравне-
нию с голарктическим штаммом, размерами этих 
структур. более того, выявлена разница в спектре 
иммунодоминантных белков везикул в зависимо-
сти от подвидовой принадлежности родительского 
штамма. полученные результаты обусловливают 
перспективность дальнейшего изучения роли вне-
клеточных везикул в пато- и иммуногенезе туляре-
мийной инфекции. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.

финансирование. авторы заявляют об отсут-
ствии дополнительного финансирования при прове-
дении данного исследования.
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рис. 4. результаты иммуноблотинга препаратов везикул:
А – иммуноблоттинг препаратов везикул с экспериментальной кроли-
чьей противотуляремийной сывороткой. треки: маркеры молекулярно-
го веса (кда) (1); препараты везикул штаммов F. tularensis 503 при ис-
пользовании фильтров 0,22 мкм (2) и 0,45 мкм (3); F. tularensis 543 при 
использовании фильтров 0,22 мкм (4) и 0,45 мкм (5); препарат лпс 
F. tularensis 503 (50 мкг) (6);
В – иммуноблоттинг препаратов везикул с экспериментальной кроли-
чьей сывороткой против F. tularensis subsp. novicida. треки: маркеры мо-
лекулярного веса (кда) (1); препарат везикул F. tularensis subsp. novicida 
при использовании фильтров 0,22 мкм (2); препарат лпс F. tularensis 
subsp. novicida (50 мкг) (3)

Fig. 4. Results of immunoblotting of vesicle preparations:
A – immunoblotting of vesicle preparations with experimental rabbit serum 
against F. tularensis. Tracks: molecular weight markers (kDa) (1); vesicle 
preparations of F. tularensis 503 when using filters of 0,22 microns (2) and 
0,45 microns (3); F. tularensis 543 when using filters of 0,22 microns (4) and 
0,45 microns (5); LPS preparation of F. tularensis 503 (50 mcg) (6);
B – immunoblotting of vesicle preparations with experimental rabbit serum 
against F. tularensis subsp. novicida. Tracks: molecular weight markers 
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