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Цель работы – сравнение способности к выживанию вирулентных штаммов эндемичных для России голаркти-
ческого и среднеазиатского подвидов туляремийного микроба в водной среде и в условиях организма животного. 
Материалы и методы. Использовали 11 вирулентных штаммов различных подвидов из Государственной коллек-
ции «ГКПМ-Оболенск». Для оценки выживаемости бактериальные клетки исследуемых штаммов в концентра-
ции 5·106 КОЕ/мл инкубировали в течение 5 недель в автоклавированной водопроводной воде. Жизнеспособность 
бактериальных клеток Francisella tularensis определяли непосредственно перед экспериментом и далее ежене-
дельно методом высева на плотную питательную среду. Для сравнения штаммов подвидов holarctica и mediasia­
tica по выживаемости in vivo смесь штаммов трижды пассировалась через мышей с подсчетом соотношения ко-
лоний каждого штамма в селезенке при каждом пассаже. Дифференциацию колоний проводили, оценивая длину 
VNTR-локуса Ft-M20 методом ПЦР с последующим гель-электрофорезом. Результаты и обсуждение. Подвид 
mediasiatica показал достоверно меньшую способность к выживанию в воде по сравнению с подвидом holarctica. 
В то же время анализ результатов высевов после сочетанного заражения мышей штаммами голарктического и 
среднеазиатского подвидов свидетельствует, что подвид mediasiatica размножается в организме хозяина более 
эффективно, чем подвид holarctica.
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Abstract. The aim of the work was to compare the survival ability of virulent strains of tularemia microbe, medi­
asiatica and holarctica subspecies, endemic to Russia, in the aquatic environment and in the animal organism. Materials 
and methods. 11 virulent strains of various subspecies deposited in the State collection “SCPM-Obolensk” were used 
in the work. To assess the survival rate, bacterial cells of the studied strains at a concentration of 5·106 CFU/ml were 
incubated for 35 days in autoclaved tap water. The viability of Francisella tularensis bacterial cells was determined im-
mediately before the experiment and then weekly by seeding on agar plates. To compare the holarctica and mediasiatica 
strains by in vivo survival ability during co-infection, the strain mixture was passaged three times through mice, the ratio 
of colonies of each strain in the spleen being calculated at each passage. Colony differentiation was performed by as-
sessing the length of the Ft-M20 VNTR locus using PCR and subsequent gel electrophoresis. Results and discussion. 
Subsp. mediasiatica shows significantly lower ability to survive in water compared to subsp. holarctica. At the same 
time, analysis of the results of seeding after co-infection of mice with strains belonging to the two subspecies indicates 
that subsp. mediasiatica reproduces in the host organism more effectively than subsp. holarctica.
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Небольшая грамотрицательная аэробная 
коккобацилла Francisella tularensis способна 
инфицировать более 250 видов млекопитающих, 
вызывая у них туляремию. Туляремия представляет 
собой природно-очаговую зоонозную инфекцию, 
характеризующуюся лихорадкой, интоксикацией 
и клиническими проявлениями в зависимости 
от механизма заражения [СанПиН 3.3686-21. 
Санитарные правила и нормы. Санитарно-эпиде-
мио логические требования по профилактике 
инфекционных болезней (утверждены 01.09.2021)]. 
Таксономически F. tularensis – довольно полиморф-
ный вид. Он разделяется как минимум на три подвида: 
tularensis, holarctica и mediasiatica, – которые, в свою 
очередь, разделяются на несколько внутриподвидо-
вых групп, отличающихся по ареалу распростране-
ния и/или эпидемической значимости [1]. В  каче-
стве четвертого подвида в отечественной литературе 
рассматривают близкородственный вид F. novicida, 
обозначая его в этом случае как F. tularensis subsp. 
novicida [1–4].

Из несомненно принадлежащих к виду 
F. tularensis подвидов наиболее изучены эпидеми-
чески значимые подвиды tularensis и holarctica. 
F. tularensis subsp. tularensis (он же тип А) – это наи-
более патогенный для человека подвид. Он распро-
странен в Северной Америке. Несмотря на выделе-
ние нескольких штаммов этого подвида в Европе, 
они, по-видимому, не эндемичны и занесены из 
Северной Америки [5]. 

Подвид holarctica (он же тип B) широко рапро-
странен по всему Северному полушарию, хотя не-
давно обнаружен и в Южном [6]. 

Ареал распространения подвида mediasiatica 
ограничен двумя регионами – Средней Азией и Ал-
та ем – и включает отдельные районы Красно ярского 
края. На основе данных молекулярного типирования 
subsp. mediasiatica делится на три подгруппы: MI,  
распространенную в Средней Азии, MII, циркули-
рую щую на Алтае и в Сибири, и MIII, представлен-
ную на данный момент одним штаммом, выделен-
ным в Каракалпакии (Республика Узбекистан) [7, 8]. 

Вирулентные свойства последнего подвида не-
однозначны: несмотря на высокую вирулентность 
для лабораторных животных (в том числе вакциниро-
ванных) при инъекционном заражении, неизвестны 
подтвержденные случаи туляремии у людей, вызван-
ной штаммами этого подвида. Большинство штам-
мов обычно выделялось из клещей Haemaphysalis 
concinna, Dermacentor silvarum и Ixodes persulcatus, 
случаи выделения этих штаммов от диких живот-
ных и из проб окружающей среды более редки. Мы 
непосредственно сталкивались только с одним та-
ким случаем: в 2022 г. из пробы ила, отобранной в 

Майминском районе Республики Алтай, в бактерио-
логической лаборатории ФКУЗ «Алтайская ПЧС» был 
выделен штамм А281 F. tularensis subsp. mediasiatica. 
Также в последние годы публиковались данные 
ФКУЗ «Иркутский научно-исследовательский про-
тивочумный институт Сибири и Дальнего Востока» 
о выделении в период с 2015 по 2021 г. штаммов ту-
ляремийного микроба как от эктопаразитов, так и 
из воды и объектов окружающей среды, из которых 
от 75 до 90 % (по данным из разных источников) 
принадлежали среднеазиатскому подвиду [9, 10]. 
Выделение штаммов среднеазиатского подвида из 
воды и ила интересно с точки зрения экологии туля-
ремийного микроба. Общеизвестно, что этот микро-
организм способен довольно долго сохранять жизне-
способность в водных экосистемах, а туляремийная 
инфекция легко распространяется водным путем 
[11–13]. Но, несмотря на более чем 100 лет исследо-
ваний, о конкретных механизмах этой устойчивости 
мало что известно [14]. Публиковались данные об 
устойчивости туляремийного микроба в воде и вод-
ных отложениях в течение по крайней мере 16 ме-
сяцев [15]. Среди гипотез о механизмах выживания 
F. tularensis в природе вне хозяина – предположение 
о возможности возникновения симбиотических или 
паразитических взаимодействий с простейшими [16] 
и членистоногими [17]. Также была выдвинута гипо-
теза, что F. tularensis образует биопленки, которые 
могут повышать выживаемость в водной среде [18], 
что соответствует образу жизни многих других бак-
терий. В лабораторных исследованиях, проведен-
ных в богатой питательной среде и при температуре, 
близкой к температуре тела, были выделены изо-
ляты F. novicida, F. philomiragia, F. tularensis subsp. 
holarctica и F. tularensis subsp. tularensis, которые 
образовывали биопленки in vitro [19, 20]. Однако по-
следующие исследования оспорили эту гипотезу и 
продемонстрировали, что долгосрочное выживание 
в этих условиях патогенных штаммов F. tularensis, 
по-видимому, не зависит от формирования биоплен-
ки [21]. Публиковались данные о том, что более низ-
кие температуры воды и содержание хлорида натрия 
около 1–2 % более благоприятны для повышения 
выживаемости F. tularensis. Так, холодная вода, за-
грязненная тушами или экскрементами инфициро-
ванных животных, остается инфицированной в тече-
ние 10 недель [22]. 

Однако все эти исследования касались в боль-
шей степени подвида holarctica и в гораздо меньшей 
степени – подвида tularensis. Вопросы сохранения 
жизнеспособности подвида mediasiatica как в есте-
ственной водной среде (или в условиях, ее имити-
рующих), так и в условиях организма млекопитаю-
щих до сих пор не изучались. Таким образом, целью 
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работы является сравнение способности к выжива-
нию эндемичных для России подвидов holarctica и 
mediasiatica в водной среде и в условиях организма 
животного.

Материалы и методы

Бактериальные штаммы. В работе использо-
вали 11 вирулентных штаммов различных подвидов 
из Государственной коллекции «ГКПМ-Оболенск» 
(ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск, Россия): три при-
родных штамма подвида holartica, выделенных в 
различных районах России, семь штаммов подви-
да mediasiatica, выделенных в Средней Азии и на 
территории Сибири и Алтая, а также один штамм 
подвида tularensis (Schu), использованный нами в 
качестве контрольного по аналогии с публикаци-
ей I. Golovliov et al. [21]. Штаммы перечислены  
в табл. 1.

Условия культивирования. Штаммы F. tula ren­
sis выращивали при температуре 37 °С на плотной 
питательной среде для культивирования туляремий-
ного микроба FT-агар (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск, 
Россия). 

Оценка жизнеспособности разных подви-
дов F. tularensis в воде. Бактериальные клетки ис-
следуемых штаммов вносили в колбы со стериль-
ной водопроводной водой до конечной концентра-

ции 5·106 КОЕ/мл. Далее колбы инкубировали при 
22 °С и в холодильнике при 4 °С. Z.L. Berrada и 
S.R. Telford [22] использовали в своих исследовани-
ях по выживанию F. tularensis в различных образ-
цах воды сроки от 32 до 42 дней, мы наблюдали за 
жизнеспособностью F. tularensis в течение 35 суток. 
Выбранные температуры использованы как соответ-
ствующие зимним и летним колебаниям темпера-
туры воды в пресных водоемах. Жизнеспособность 
бактериальных клеток F. tularensis определяли не-
посредственно перед экспериментом и далее еже-
недельно методом высева на плотную питательную 
среду.

Экспериментальные животные. В качестве 
модельных животных использовали аутбредных мы-
шей Swiss Webster (самцы/самки, 28–32 г), выращен-
ных в питомнике ФБУН ГНЦ ПМБ. Эксперименты 
с использованием лабораторных животных прово-
дились в соответствии с международным законода-
тельством (Руководящими принципами и правилами 
Европейского союза по обращению, уходу и защите 
лабораторных животных, https://eur-lex.europa.eu/
eli/dir/2010/63/oj) и одобрены Комитетом по био-
этике ФБУН ГНЦ ПМБ (ветеринарный протокол от 
20.08.2024 № ВП-2024/2А). Мыши имели свобод-
ный доступ к воде и корму (ООО «Лабораторкорм», 
Москва, Россия). Животных размещали в поликар-
бонатных клетках (Lab Products Inc., США). Для экс-

Таблица 1 / Table 1
Штаммы, использованные в исследованиях

Strains used for the study

Подвид
Subspecies

Штамм
Strain

Год выделения
Year of isolation

Место выделения
Site of isolation

Источник выделения
Source of isolation

holartica А1045 2011
Алтайский край

Altai Territory
н/д
n/d

holartica 503 1949
Московская обл.
Moscow Region

н/д
n/d

holartica Р-д 464 н/д (n/d)
Ростовская область

Rostov Region
н/д
n/d

mediasiatica 120 1968
Казахстан
Kazakhstan

н/д
n/d

mediasiatica 60(В)57А 1960
Узбекистан, Каракалпакия
Uzbekistan, Karakalpakia

н/д
n/d

mediasiatica А77 2015
Республика Алтай, Майминский р-н, руч. Бакала
Republic of Altai, Maiminsky district, Bakala creek

Клещи H. concinna (дата отлова 27.04.2015)
Ticks H. concinna (date of collection 27.04.2015)

mediasiatica А678 2011
Алтайский край, Первомайский р-н, с. Покровка

Altai Territory, Pervomaisky district, Pokrovka village
Клещи I. persulcatus (дата отлова 07.2011)

Ticks I. persulcatus (date of collection 07.2011)

mediasiatica К334 2021

Красноярский край, Каратузский р-н,  
Западно-Саянская горно-таежная зона

Krasnoyarsk Territory, Karatuzsky district,  
West Sayan mountain-taiga zone

Клещи  I. persulcatus, H. concinna
Ticks I. persulcatus, H. concinna

mediasiatica А281 2022
Республика Алтай, Майминский р-н,  

урочище Аткунов Лог
Altai Republic, Maiminsky district, Atkunov Log tract

Ил
Sludge

mediasiatica А554 2011
Алтайский край, Ельцовский р-н, с. Мартыново

Altai Territory, El’tsovsky district, Martynovo village
Клещи H. сoncinna (дата отлова 07.2011)

Ticks H. сoncinna (date of collection 07.2011)

tularensis Schu
н/д
n/d

США
USA

н/д
n/d

П ри мечан и е :  н/д – нет данных.
N o te :  n/d – no data.
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периментов использовалось минимально необходи-
мое количество животных. Состояние здоровья жи-
вотных контролировалось не реже двух раз в день. 
Одобренные протоколы предусматривали научно 
обоснованные гуманные конечные точки, включая 
предварительно установленные критерии для эвта-
назии умирающих мышей путем вдыхания CO2. 

Инфицирование мышей. Для изучения способ-
ности штаммов F. tularensis сохраняться и размно-
жаться в органах экспериментальных животных ис-
пользовали их пассирование через организм мышей. 
Заражение мышей (n=3 для каждого штамма в каж-
дом пассаже) проводили подкожно смесью клеток 
F. tularensis двух штаммов – A1045 (subsp. holarcti­
ca) и A678 (subsp. mediasiatica). Первичное соотно-
шение количества клеток F. tularensis A1045 : A678 
составило 3:1. На пятые сутки после первого зараже-
ния мышей подвергали эвтаназии ингаляцией СО2. 
Их вскрывали, получали селезенки, пулировали и 
гомогенизировали в 5 мл ЗФР. Гомогенат исполь-
зовался для заражения следующей партии мышей 
(по 0,5 мл подкожно), а также после десятикратного 
титрования – для высева на плотную питательную 
среду и определения подвидовой принадлежности 
колоний. После следующих пассажей животные 
проявляли тяжелые симптомы инфекции на третьи 
сутки, поэтому эвтаназия и высевы из органов про-
водили в этот срок. 

Оценка подвидовой принадлежности коло-
ний, выделенных из селезенок мышей, заражен-
ных смесью штаммов F. tularensis A1045 и A678. 
Дифференциация штаммов A1045 и A678 проводи-
лась на основе полиморфизма длины VNTR-локуса 
Ft-M20 [23]. У штаммов А1045 и А678 длина локу-
са составляет 255 и 363 п.н. соответственно [8]. Эту 
разницу в размерах локуса мы в дальнейшем ис-
пользовали для дифференциации колоний бактерий, 
выделенных из селезенок мышей, инфицированных 
смесью этих штаммов. 

Колонии ресуспендировали в воде, получа-
ли из суспензии термолизат и определяли дли-
ну локуса Ft-M20 в ПЦР. Для амплификации ло-
куса использованы следующие праймеры: по-
следовательность прямого праймера 5’→3’ ‒ 
GCATAACTTTTGAGACAATTGGTGCAGATGATC, 
последовательность обратного праймера 5’→3’ ‒ 
GACCGCCAGTATATGCTTGACCTTGACTCC. 
Реак ции амплификации фрагментов ДНК проводи-
ли с использованием термоциклера T100 (Bio-Rad, 
США). Реакционная смесь для ПЦР содержала бу-
фер для ДНК-полимеразы, 2,5 мM MgCl2, 0,5 мкM 
прямого и обратного праймеров, 0,2 мкМ каждого 
дНТФ и 1 ед. Taq-ДНК-полимеразы, 50–100 нг ДНК. 
Условия проведения ПЦР: при температуре 95 °С – 
3 мин; 30 циклов: при температуре 95 °С – 30 с, при 
64 °С – 30 с, при 72 °С – 30 с; при 72 °С – 5 мин. 
Продукты реакции разделяли электрофорезом в 2 % 
агарозном геле (Sigma, США) в ТАЕ-буфере (Трис-
ацетат 0,04 M, ЭДТА 0,002 M, pH 8,0), с последую-

щим окрашиванием бромистым этидием (100 мг/л) 
[11, 20] и детекцией с использованием трансиллю-
минатора ECX-15.L при длине волны 365 нм (Vilber 
Lourmat, Франция). 

Статистические методы. Для определения 
выживаемости в воде проведено два эксперимента. 
В каждом эксперименте каждый штамм использо-
вался в трех повторах (в трех отдельных пробирках). 
Данные рассчитывались суммарно по подвидам и 
представлены в виде КОЕ/мл ± стандартная ошиб-
ка среднего значения (standard error of the mean – 
SEM). Среднее КОЕ/мл и ошибка средней для под-
вида tularensis рассчитывались с учетом трех повто-
ров для каждой пробы. Все статистические расчеты 
и оценку достоверности различий (P) проводили с 
помощью программы GraphPad Prizm (https://www.
graphpad.com/). 

Результаты и обсуждение

Для определения сравнительной жизнеспособ-
ности среднеазиатского и голарктического подвидов 
in vitro (в воде) мы использовали выборку, включаю-
щую три штамма подвида holarctica и семь штаммов 
подвида mediasiatica. Для того чтобы не оставить 
без внимания третий подвид, мы добавили в выбор-
ку один типовой для подвида tularensis (nearctica) 
штамм Shcu. Эксперименты проводили параллельно 
при двух температурных режимах: 22 и 4 °C. Однако 
серию опытов, проводимых при 22 °C, пришлось 
прекратить, так как уже на первой точке измерения 
(7 дней) высевались только отдельные колонии под-
видов mediasiatica и tularensis, а ко второй (14 дней) 
погибали все исследуемые штаммы. Таким образом, 
данные, полученные при этой температуре, были 
не вполне показательными и удобными для интер-
претации. Объединенные данные двух независимых 
экспериментов, проведенных в трех повторах по вы-
живаемости при 4 °C, приведены на рисунке. Как 
видно из рисунка, наибольшую устойчивость пока-
зали штаммы подвида holarctica: количество жизне-
способных клеток через 28 и 35 суток уменьшалось 
на два порядка – с 5·106 КОЕ/мл до (6,7·104 ± 1,9·104) 
и (2,1·104 ± 6,2·103) КОЕ/мл соответственно. В отли-
чие от штаммов голарктического подвида, штамм 
Schu подвида tularensis показал наиболее низкую 
выживаемость: уже на 14-е сутки жизнеспособность 
падала до (6,7·104 ± 1,7·104) КОЕ/мл, к 21-му дню – 
до (3,6·103 ± 4·102) КОЕ/мл, а к 28-м суткам отмеча-
лись единичные жизнеспособные клетки. 

Штаммы подвида mediasiatica занимали сре-
динное положение: к 21-м суткам жизнеспособность 
снижалась до (2,3·104 ± 2,7·104) КОЕ/мл, к 28-м сут-
кам – до (2,4·103 ± 9,7·102) КОЕ/мл, а к 35-м суткам – 
до (2,6·102 ± 1,4·102) КОЕ/мл. Различия между штам-
мами подвидов holarctica и mediasiatica на 21, 28 и 
35-е сутки были статистически достоверны, уровень 
значимости различий Р составлял 0,00018; 0,00017 и 
0,00183 соответственно. 
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Таким образом, способность штаммов подви-
дов туляремийного микроба к выживанию в воде 
в экосистемах распределилась от максимальной 
к минимальной следующим образом: holarctica > 
mediasiatica > tularensis. К сожалению, использо-
вание только одного штамма подвида tularensis не 
позволяет оценить статистическую достоверность 
такого ранжирования в отношении всего подвида 
tularensis и делает его несколько спекулятивным, од-
нако следует отметить, что наши данные совпадали 
с результатами I. Golovliov et al. [21], которые про-
демонстрировали более низкую жизнеспособность 
штамма Schu по сравнению со штаммами FSC200 и 
LVS подвида holarctica при хранении в воде в виде 
биопленок.

Более низкая жизнеспособность в воде подвида 
mediasiatica по сравнению с голарктическим подви-
дом дает основание полагать, что случаи его выделе-
ния из воды и ила, скорее всего, являются следстви-
ем случайного попадания в воду зараженного живот-
ного, а не персистенции штамма непосредственно в 
воде или иле. 

Интересно, что способность к выживанию в воде 
подвидов туляремийного микроба обратно пропор-
циональна их вирулентности, которая ранжируется 
как tularensis > mediasiatica > holarctica [24]. Таким 
образом, подвид mediasiatica менее адаптирован для 
выживания в воде, но более вирулентен, чем подвид 
holarctica. Собственно говоря, это достаточно 
распространенное явление среди представителей 
микромира, при котором высокая вирулентность 
сопровождается ауксотрофностью, когда микроб, 
превосходно размножаясь в макроорганизме, плохо 
приспособлен к выживанию во внешней среде. 

Большую вирулентность среднеазиатского 
подвида по отношению к голарктическому мы 
показали ранее при экспериментальной туляремии у 

предварительно вакцинированных мышей [24]. Этот 
же факт подтверждается опытом работы в Алтайском 
очаге: при постановке биопробы на мышах время 
жизни животных, от которых в дальнейшем 
выделялась культура подвида holarctica, составляло 
около 7 дней, а мыши, от которых в дальнейшем 
была выделена F. tularensis subsp. mediasiatica, 
погибали уже на 3–4-е сутки с более выраженной 
клинической картиной по сравнению с предыдущей 
группой биопробных животных. 

Во всех наших опытах мы оценивали виру-
лентность по таким параметрам, как смертность, 
среднее время жизни и потеря веса при болезни. 
В настоящем исследовании мы решили дополнить эти 
данные сравнением вирулентных свойств штаммов 
среднеазиатского и голарктического подвидов по 
их способности вытеснять друг друга из организма 
зараженного животного при его одновременном 
инфицировании. 

Такая комбинированная инфекция представляла 
собой экспериментальную туляремию аутбредных 
мышей после подкожного заражения смесью двух 
штаммов: F. tularensis штамма А1045 subsp. holartica 
и штамма А678 subsp. mediasiatica. Для заражения 
была приготовлена смесь штаммов в расчетных до-
зах 100 КОЕ/мышь каждого штамма в равных долях, 
то есть соотношение holartica : mediasiatica предпо-
лагалось 1:1. Однако контрольный высев из заража-
ющей суспензии, приготовленной с использовани-
ем отраслевого стандарта мутности, и определение 
подвидовой принадлежности колоний показали, что 
реальное соотношение holartica : mediasiatica оказа-
лось ∼3:1 (табл. 2). Однако, несмотря на трехкратное 
преимущество на старте штамма А1045, уже после 
первого пассажа в гомогенате селезенки превалиро-
вал штамм А678. После второго и третьего пассажей 
преимущество штамма А678 сохранилось, но окон-
чательного вытеснения штамма А1045 мы так и не 
зарегистрировали (табл. 2).

Всего проведено три пассажа смешанной куль-
туры возбудителя туляремии через организм мышей. 
После первого пассажа концентрация клеток F. tula­
rensis в селезенке составляла от 1 до 5·107 КОЕ/мл 
гомогената, после второго и третьего пассажей – от 
1 до 5·108 КОЕ/мл. 

Таким образом, доза заражения мышей перво-
го пассажа составляла 100 КОЕ/мышь, второго и 
третьего пассажей – около 107 и 108 КОЕ/мышь со-
ответственно. При этом если первичная заражающая 
культура содержала 23 % клеток среднеазиатского 
подвида, то в последующих высевах ее доля увели-
чилась до 80–95 %. Полученные результаты указы-
вают на более эффективное и с большей скоростью 
размножение в организме хозяина подвида mediasia­
tica, чем подвида holarctica.

Резюмируя изложенные в данной работе резуль-
таты, мы можем утверждать, что в водной среде F. tu­
larensis subsp. mediasiatica сохраняется значительно 
хуже, чем F. tularensis subsp. holarctica. Однако в 

Кривые сохранения жизнеспособности при температуре 4 °C 
штаммов F. tularensis разных подвидов. Данные указаны со 
стандартной ошибкой среднего значения (SEM)

Viability curves at 4 °C for F. tularensis strains of different subspe-
cies. Data are presented with standard error of the mean (SEM)
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организме теплокровного хозяина все происходит с 
точностью до наоборот, что вполне согласуется с бо-
лее высокой вирулентностью среднеазиатского под-
вида при экспериментальной туляремии у мышей.

В целом род Francisella включает множество 
видов, распространенных в водных экосистемах и 
патогенных для морских животных. F. noatunensis 
subsp. orientalis и F. noatunensis subsp. noatunensis 
широко описаны как тепловодные и холодновод-
ные патогены рыб, ответственные за «франциселлез 
рыб», но при этом непатогенные для человека [25]. 
F. halioticida может инфицировать моллюсков 
Haliotis (морские ушки) [26], а культура F. marina 
sp. nov. недавно идентифицирована как возбудитель 
заболевания у лучеперых рыб пятнистых розовых 
люцианов (Lutjanus guttatus) [27]. Публиковался 
факт, что новый вид Francisella, очень близкий к 
F. halioticida, выделен в США у пациента с диабетом 
из инфицированной раны кожи, образовавшейся 
после контакта с солоноватой водой [28]. Наконец, 
некоторые виды рода Francisella, например F. en­
dociliophora, являются эндосимбионтами морских 
инфузорий [11]. 

F. tularensis также считается микроорганиз-
мом, тесно связанным с водными экосистемами. 
К основным природным резервуарам этого микро-
организма, помимо мелких животных (грызунов и 
зайцеобразных), иксодовых клещей, комаров и оле-
ньих мух, относятся также вода и водные животные.  
За последние десятилетия в целом ряде стран зафик-
сированы вспышки туляремии, вызванные употре-
блением питьевой воды, контаминированной F. tula­
rensis. Описаны случаи легочной формы туляремии, 
развившейся у тонувших и спасенных затем людей, 
а также ряд случаев заболеваний, связанных с пла-
ванием [11]. К развитию туляремии может привести 
также и контакт с водными животными. Например, 
зарегистрированы случаи туляремии, при которой 
входными воротами инфекции служили повреж-
дения кожи, полученные при ловле и чистке раков 
и рыбы [29]. В какой-то мере к «водному» способу 
распространения туляремии можно отнести и пере-
дачу этого заболевания комарами, периодически 

встречающуюся в бореальных лесах, так как зараже-
ние комаров, видимо, происходит в воде на личиноч-
ной стадии развития [11]. Упомянутые выше случаи 
заболеваний людей в тех случаях, когда проводилась 
подвидовая идентификация, вызывались, как прави-
ло, штаммами подвида holarctica [11], за исключени-
ем случаев, описанных в [30, 31].

Кроме упомянутых выше публикаций, указы-
вающих на возможность сохранения в воде штам-
мов подвида tularensis, можно упомянуть еще одну 
публикацию, в которой, несмотря на то, что точное 
таксономическое положение штамма Francisella sp., 
выделенного из воды, не было определено, показано, 
что он обладал генетическими маркерами, характер-
ными для F. tularensis subsp. mediasiatica [15]. Однако 
наш опыт разработки способов дифференцирования 
подвидов туляремийного микроба свидетельствует 
об определенной сложности различения подвидов 
mediasiatica и tularensis генетическими методами 
вследствие перекреста генетических маркеров, осо-
бенно заметного на больших выборках штаммов, по-
этому у нас есть основания полагать, что с учетом ме-
ста выделения штамма (Скандинавия) в работе [15] 
речь шла все же не о subsp. mediasiatica, а о subsp. 
tularensis или любом другом штамме Francisella sp. 

Выделение нами штамма А281 F. tularensis 
subsp. mediasiatica из ила и сообщение о том, что 
наша находка не уникальна [9], привели нас к во-
просу, являются ли эти находки следствием кратко-
временного случайного нахождения культуры в воде 
или же subsp. mediasiatica способен достаточно дол-
го сохраняться в воде и распространяться водным 
путем. Проведенные в данной работе исследования 
дают основание утверждать, что штаммы среднеази-
атского подвида сранительно быстро теряют жизне-
способность в воде, как минимум достоверно значи-
тельно быстрее, чем штаммы F. tularensis подвида 
holarctica.

Но все же стоит отметить, что, несмотря на 
крайне небольшое количество клеток, сохранивших 
в воде жизнеспособность, предположительно оно 
может быть достаточным для сохранения эпидеми-
ческой опасности контаминированной воды и ила 

Таблица 2 / Table 2

Результаты определения подвидовой принадлежности колоний F. tularensis, выделенных из селезенок мышей
Results of determining the subspecies appurtenance of F. tularensis colonies isolated from mouse spleens

Источник колоний
Source of colonies

Количество типированных колоний  
(среднеазиатского подвида : голарктического подвида)

Number of typed colonies  
(mediasiatica subspecies : holarcticа subspecies)

% колоний среднеазиатского подвида
% of colonies of mediasiatica subspecies

Исходная заражающая смесь 
Initial infectious mixture

176 (41:135) 23

Гомогенат селезенок от 1-го пассажа
Spleen homogenate from the 1st passage

49 (46:3) 94

Гомогенат селезенок от 2-го пассажа
Spleen homogenate from the 2nd passage

16 (13:3) 81

Гомогенат селезенок от 3-го пассажа
Spleen homogenate from the 3rd passage

25 (21:4) 84
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и представлять собой потенциальную возможность 
распространения инфекции водным путем. 

Поскольку жизнеспособность клеток штаммов 
подвида mediasiatica оказалась на три порядка мень-
ше, чем штаммов подвида holarctica, на наш взгляд, 
это с высокой долей вероятности указывает на то, 
что среднеазиатский подвид не адаптирован к вы-
живанию в воде. Низкая способность к выживанию 
в окружающей среде, характерная для подвидов me­
diasiatica и tularensis [21], вероятно, является при-
чиной ограниченности ареалов их распространения, 
особенно по сравнению с подвидом holarctica, кото-
рый способен эффективно выживать в окружающей 
среде. При этом снижение способности выживать в 
воде подвидов mediasiatica и tularensis сопровожда-
лось их высокой вирулентностью и скоростью раз-
множения в организме хозяина. В принципе, данное 
явление объяснимо и характерно не только для ту-
ляремии. Известно, что более высоковирулентные 
штаммы при многих инфекциях требуют для свое-
го выживания более богатых питательных сред по 
сравнению со слабовирулентными штаммами. Эта 
особенность обусловлена тем, что они эволюционно 
адаптированы к существованию в макроорганизме, 
где среда гораздо более насыщена питательными ве-
ществами и микроэлементами по сравнению с окру-
жающей средой, в которой существуют сапрофит-
ные и условно-патогенные штаммы. 

Парадоксально, что, несмотря на высокую ви-
рулентность при экспериментальной инфекции, слу-
чаи туляремии у животных, вызванной штаммами 
подвида mediasiatica, крайне редки, а среди людей 
их вообще не зафиксировано. Почти все штаммы, 
особенно относящиеся к подгруппе M.II, выделя-
ются из иксодовых клещей. Возможно, этот подвид, 
или как минимум его алтайская популяция, в ходе 
своей эволюции адаптировался к эндосимбиотиче-
скому образу жизни, циркулируя среди клещей путя-
ми трансовариальной передачи и гиперпаразитизма. 
При этом, несмотря на высокую эффективность раз-
множения внутри организма теплокровного хозяина, 
возможно, что особенности взаимодействия с кле-
щом снижают вероятность инфицирования при уку-
се, например в том случае, если клетки F. tularensis 
subsp. mediasiatica не попадают в слюну клеща и не 
колонизируют его ротовой аппарат. Для того чтобы 
подтвердить или опровергнуть эту гипотезу, необ-
ходимо проведение широкого ряда дополнительных 
исследований по изучению особенностей взаимо-
действия разных подвидов туляремийного микроба с 
клещевыми переносчиками туляремии, которые по-
зволят понять особенности экологии и эволюции как 
среднеазиатского подвида возбудителя туляремии, 
так и всего вида F. tularensis в целом.
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