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Цель исследования – сравнительный филогенетический анализ штаммов Francisella tularensis subsp. me-
diasiatica, изолированных на территориях современных республик Казахстан и Узбекистан, Алтайского края 
и Республики Алтай Российской Федерации в период с 1960 по 2024 г. Материалы и методы. Использовали 
77 штаммов F. tularensis, изолированных в период с 1960 по 2024 г. на территориях современных республик 
Казахстан и Узбекистан, Алтайского края и Республики Алтай Российской Федерации. Для определения под-
вида применяли метод INDEL-типирования. VNTR-генотипирование проводили по пяти локусам. Выявление 
клональных комплексов осуществляли методом MST. Результаты и обсуждение. Сравнительный анализ VNTR-
генотипов 42 штаммов F. tularensis subsp. mediasiatica, циркулирующих в природных очагах Алтая с 2011 по 
2024 г., позволил выявить три клональных комплекса (СС1 – СС3), представленных соответственно 13, 14 и 
7 индивидуальными генотипами. Штаммы (27) «казахстанской» популяции штаммов F. tularensis subsp. mediasia
tica представлены отдельным клональным комплексом СС4. Впервые установлено, что «алтайская» популяция 
штаммов F. tularensis подвида mediasiatica представлена тремя клональными комплексами СС1 – СС3. На одних 
и тех же территориях Алтайского региона в разное время могут циркулировать штаммы различных клональных 
комплексов. Отмечено высокое генетическое разнообразие «алтайской» популяции штаммов среднеазиатского 
подвида (индекс разнообразия Нея DI = 0,991). Впервые проведен сравнительный филогенетический анализ «ка-
захстанской» и «алтайской» популяций возбудителя туляремии среднеазиатского подвида. Показано, что «ка-
захстанская» популяция образует отдельный клональный комплекс СС4 и связана с «алтайскими» клональными 
комплексами через разные клоны. Результаты генотипирования указывают на возможное происхождение «алтай-
ской» популяции штаммов подвида mediasiatica.
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Abstract. The aim of the study was to conduct comparative phylogenetic analysis of Francisella tularensis subsp. me-
diasiatica strains isolated in different territories of contemporary Republics of  Kazakhstan, Uzbekistan, Altai Territory, 
and the Altai Republic in the period between 1960 and 2024. Materials and methods. We used 77 F. tularensis strains 
isolated in the territories of Kazakhstan, Uzbekistan, Altai Territory and the Altai Republic of the Russian Federation in 
the period from 1960 to 2024. To determine the subspecies, the INDEL typing method was used. VNTR genotyping was 
carried out at 5 loci. Identification of clonal complexes was carried out using the MST method. Results and discussion. 
Comparative analysis of VNTR genotypes of 42 F. tularensis subsp. mediasiatica strains circulating in natural foci of 
Altai between 2011 and 2024 made it possible to identify three clonal complexes (CC1-CC3), represented by 13, 14 and 
7 individual genotypes, respectively. Strains of the “Kazakhstan” population of F. tularensis subsp. mediasiatica are rep-
resented by a separate clonal complex CC4. It has been established for the first time that the “Altai” population of F. tula-
rensis strains of the subspecies mediasiatica is represented by three clonal complexes CC1-CC3. In the same territories of 
the Altai region, strains of different clonal complexes can circulate at different times. High genetic diversity of the Altai 
population subsp. mediasiatica was noted (Nei diversity index DI = 0.991). For the first time, a comparable phylogenetic 
analysis of the “Kazakhstan” and “Altai” populations of the causative agent of tularemia subsp. mediasiatica has been 
carried out. It is shown that the “Kazakhstan” population forms a separate clonal complex CC4 and it is connected with 
the Altai clonal complexes through different clones. The results of genotyping indicate the possible origin of the “Altai” 
population of mediasiatica subspecies.
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Туляремия – опасный зооноз, природные очаги 
которого широко распространены в Северном полу-
шарии, включая территорию Российской Федерации. 
Возбудитель туляремии – Francisella tularensis – под-
разделяется на четыре подвида: F. tularensis subsp. 
tularensis, F. tularensis subsp. holarctica, F. tularensis 
subsp. mediasiatica, F. tularensis subsp novicida, – ко-
торые различаются по своей патогенности и приуро-
ченности к ландшафтно-географическим зонам [1]. 
Исторически такое разделение обусловлено различ-
ными ареалами циркуляции штаммов, их отличиями 
в биохимической активности и патогенности для 
разных хозяев [2, 3].

F. tularensis subsp. tularensis высоковирулентна 
для кроликов; F. tularensis subsp. holarctica менее 
вирулентна, а F. tularensis subsp. mediasiatica с огра-
ниченным распространением в Центральной Азии 
(Казахстан и Туркменистан) [2, 3], Алтайском крае 
и Республике Алтай по вирулентности для кроли-
ков сходна с возбудителем туляремии subsp. holarc-
tica [1]. Генетическое разнообразие подвидов tula
rensis и holarctica достаточно хорошо описано в ли-
тературе благодаря их широкому распространению 
и установленной патогенности для человека. Подвид 
mediasiatica наименее изучен в силу доступности 
для исследования лишь единичных штаммов этого 
подвида. В экспериментах по изучению патогенного 
потенциала штаммов разных подвидов с использо-
ванием иммунизированных белых мышей установ-
лено, что культуры подвида mediasiatica проявляют 
промежуточную вирулентность между штаммами 
подвида tularensis и holarctica [4].

В последние годы ситуация изменилась в свя-
зи с выделением штаммов среднеазиатского под-
вида на территории Алтайского края Российской 
Федерации [5]. Показано, что три изолята подвида 
mediasiatica отличаются от штаммов, ранее выделен-
ных на территории Средней Азии. В 2013–2014 гг. 
в Алтайском крае были выделены еще 15 штаммов 
подвида mediasiatica. Проведено сравнительное 
исследование их MLVA-генотипов по 11 VNTR-
локусам, а также изолятов, обнаруженных ранее в 
Средней Азии. На основании полученных результа-
тов предложено разделение штаммов подвида me-
diasiatica на три филогенетических подгруппы: M.I, 
M.II и M.III [6]. Подгруппа M.I представлена класси-
ческими штаммами из Центральной Азии, подгруппа 
M.II состоит из «алтайских» штаммов, а подгруппа 
M.III представлена единственным штаммом, выде-
ленным в Узбекской ССР в 1960 г. Позднее культура 
среднеазиатского подвида с генотипом, идентичным 
«алтайскому» штамму, обнаружена в Красноярском 
крае на расстоянии более 500 км от точки выделения 
указанного штамма [4]. По данным полногеномного 
SNP-анализа удалось разделить подгруппу M.II на 

две подгруппы [4]. В 2024 г. опубликованы резуль-
таты филогенетического исследования 27 штаммов 
возбудителя туляремии среднеазиатского подвида, 
выделенных в Казахской ССР и на территории совре-
менной Республики Казахстан с 1965 по 2004 г. [7]. 
В 2022–2024 гг. в коллекцию Ростовского-на-Дону 
противочумного института поступило 25 штам-
мов F. tularensis subsp. mediasiatica, выделенных в 
Алтайском крае и Республике Алтай.

Цель исследования – сравнительный филоге-
нетический анализ штаммов F. tularensis subsp. me-
diasiatica, изолированных в период с 1960 по 2024 г. 
на территориях современных республик Казахстан 
и Узбекистан, Алтайского края и Республики Алтай 
Российской Федерации.

Материалы и методы

В работе использованы данные о VNTR-геноти
пах 77 штаммов F.  tularensis подвида mediasiatica, 
изолированных из различных объектов в период с 
1960 по 2024 г., а также данные VNTR-генотипов из 
MLVAbank [8]. Для детекции VNTR-локусов ПЦР 
проводили отдельно для каждого из 5 локусов, как 
описано ранее [9]. Кластерный анализ и построение 
филогенетического дерева проводили с использова-
нием программы GrapeTree (алгоритм MST) [10]. Для 
подтверждения подвидовой принадлежности приме-
няли метод INDEL-типирования [9, 11, 12].

Результаты и обсуждение

На первом этапе исследования проведено ге-
нотипирование 50 штаммов F. tularensis subsp. me-
diasiatica по пяти VNTR-локусам, как описано ра-
нее [9]. Предварительно для всех изученных штам-
мов подтвержден среднеазиатский подвид методом 
INDEL-типирования. В работе использованы как 
результаты собственных исследований, так и данные 
из MLVAbank [8]. Филогенетический анализ MLVA-
генотипов методом MST (minimum spanning tree) 
позволил разделить изученные штаммы на три кло-
нальных комплекса (рис. 1). 

Клональный комплекс СС1 представлен 15 
из 17 штаммов, выделенных в Республике Алтай 
в 2024 г. и 2 штаммами из природных очагов 
Алтайского края (2011–2015 гг.). Кластер СС2 вклю-
чал 9 из 15 «алтайских» штаммов (2011–2015 гг.) и 
6 штаммов, выделенных в Республике Алтай в 2022 г. 
В комплекс СС3 вошли 2 штамма из Алтайского края 
(2011–2015 гг.) и 5 штаммов, выделенных в 2011–
2015 гг. и 2022 г. на территории Республики Алтай. 
Проведенное исследование не позволило установить 
принадлежность 8 штаммов из очагов Казахстана и 
Узбекистана ни к одному из клональных комплексов. 
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Рис. 1. Структура клональных 
комплексов, выявленная при 
MST-анализе MLVA-генотипов 
штаммов F. tularensis subsp. me-
diasiatica 

Fig. 1. The structure of clonal com-
plexes revealed through MST ana
lysis of MLVA genotypes in F. tula
rensis subsp. mediasiatica strains

Согласно нашим данным, штаммы, представляющие 
по классификации группу M.II, были распределены 
по всем трем клональным комплексам СС1 – СС3. 
Ранее V. Timofeev et al. [4] показали, что с помощью 
полногеномного SNP-анализа подгруппу M.II можно 
разделить на две части.

Географическая приуроченность клональных 
комплексов весьма разнообразна (рис. 2). 

Комплекс СС1 включает в себя 15 штаммов F. tu-
larensis, выделенных в 2024 г. в долинах трех рек – 
Уба, Айя и Майма, тогда как штаммы, выделенные в 
долине р. Уба в 2011–2022 гг., вошли в состав класте-
ра СС2. Штаммы, выделенные ранее (2011–2015 гг.) 
в долине р. Майма, относятся к комплексу СС3. Из 
трех штаммов долины р. Ачпанак, два относились 
к СС2 и один – к СС3. На территории Алтайского 
края выделены штаммы двух комплексов СС1, СС3, 
а штамм, изолированный в 2024 г., не вошел в состав 
ни одного клонального комплекса. Таким образом, 
на одних и тех же территориях в разное время мо-
гут циркулировать штаммы различных клональных 
комплексов. В частности, СС1 представлен 13 инди-
видуальными генотипами, комплекс СС2 содержит 
14 индивидуальных генотипов и комплекс СС3 – 
7 индивидуальных генотипов. Необходимо отметить 
высокое генетическое разнообразие алтайской попу-
ляции штаммов среднеазиатского подвида (индекс 
разнообразия Нея DI = 0,991).

Данные о VNTR-генотипах 27 штаммов возбу-
дителя туляремии среднеазиатского подвида, выде-

ленных в Казахстане с 1965 по 2004 г. [7], позволи-
ли нам провести сравнительный филогенетический 
анализ «алтайской» и «казахстанской» популяций 
штаммов (рис. 3).

Как установлено, включение данных по VNTR-
генотипам «казахстанской» популяции штаммов 
F. tularensis subsp. mediasiatica не отразилось на 
структуре клональных комплексов СС1 – СС3, но 
позволило выявить новый кластер СС4, включаю-
щий в себя все штаммы «казахстанской» популя-
ции. Кроме этого, в этот комплекс вошли штаммы 
из Казахстана и один штамм из Узбекистана (А-31), 
представленные в коллекции Ростовского-на-Дону 
противочумного института. Вне клональных ком-
плексов по-прежнему остался штамм из Узбекистана 
60В-57, выделенный в 1960 г. и представляющий по 
классификации [6] группу M.III. По данным [7], ана-
лиз «казахстанских» штаммов по 11 VNTR-локусам 
позволил выявить 18 индивидуальных генотипов с 
индексом разнообразия Нея DI = 0,9497, тогда как 
наши данные по пяти VNTR-локусам позволяют об-
наружить 15 индивидуальных генотипов. Небольшое 
снижение разрешающей способности не отражается 
на общей картине филогенетических связей между 
штаммами, но значительно снижает трудоемкость 
метода. Генетическую гетерогенность всех 77 пред-
ставленных в исследовании штаммов отражает ин-
декс разнообразия Нея DI = 0,987.

Анализ данных полногеномного секвенирова-
ния (wgSNP) позволил разделить группу M.I на че-
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Рис. 2. Географическое распределение клональных 
комплексов F. tularensis

Fig. 2. Geographical distribution of F. tularensis clonal 
complexes

Рис. 3. Структура клональных комплексов, выявленная при MST-анализе MLVA-генотипов «алтайской» и «казахстанской» популя-
ций штаммов F. tularensis subsp. mediasiatica 

Fig. 3. The structure of clonal complexes revealed through MST analysis of MLVA genotypes in the “Altai” and “Kazakhstan” populations of 
F. tularensis subsp. mediasiatica strains
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тыре генетические сублинии [7]. Наблюдается ча-
стичное соответствие между этими сублиниями и ге-
нетическими линиями кластера СС4. Центральный 
клон принадлежит к линии М.I_1, линии М.I_3 со-
ответствует линия, содержащая штаммы med-2(S2), 
med-3(S3) и два «казахстанских» штамма из нашей 
коллекции, а линия М.I_4 включает все остальные 
штаммы комплекса СС4. Комплекс СС4 занимает 
центральную позицию и связан с алтайскими попу-
ляциями через разные клоны. Ранее предложены две 
гипотезы происхождения «алтайской» популяции 
подвида mediasiatica: недавнее случайное распро-
странение за пределы ареала или слабая изученность 
распространения этого подвида [4]. Полученные 
нами данные позволяют предположить, что предше-
ственником «алтайской» популяции штаммов подви-
да mediasiatica является «казахстанская» популяция, 
причем у каждого из клональных комплексов СС1 – 
СС3 имеется свой клон-предшественник. Самая 
многочисленная сублиния М.I_4 близкородственных 
изолятов «казахстанской» популяции представлена 
штаммами, выделенными, по крайней мере, в тече-
ние пяти эпизоотий за 40-летний период на двух не-
зависимых территориях, удаленных друг от друга на 
расстояние около 500 км. Ранее показано, что штамм 
подвида mediasiatica с генотипом, идентичным «ал-
тайскому», был выделен в Красноярском крае на 
расстоянии более 500 км от точки изоляции указан-
ного штамма [4]. Этот факт свидетельствует о более 
широком ареале циркуляции подвида mediasiatica на 
территории Российской Федерации.

Возможно, расширение ареала связано с ежегод-
ными миграционными потоками перелетных птиц и 
их потенциальной ролью в качестве транспортеров 
инфицированных возбудителем туляремии перенос-
чиков [13, 14] либо этиологических агентов [15, 16] 
с их последующим включением в паразитарные си-
стемы природных очагов Алтая.

Таким образом, нами впервые показано, что 
«алтайская» популяция штаммов F. tularensis под-
вида mediasiatica представлена тремя клональными 
комплексами СС1 – СС3. На одних и тех же терри-
ториях Алтайского региона в разное время могут 
циркулировать штаммы туляремийного микроба раз-
личных клональных комплексов. Отмечено высокое 
генетическое разнообразие «алтайской» популяции 
штаммов среднеазиатского подвида (индекс разно
образия Нея DI = 0,991). Впервые проведен сравни-
тельный филогенетический анализ «казахстанской» 
и «алтайской» популяций возбудителя туляремии 
среднеазиатского подвида. Показано, что «казахстан-
ская» популяция образует отдельный клональный 
комплекс СС4 и связана с «алтайскими» клональ-
ными комплексами через разные клоны. Результаты 
генотипирования указывают на возможное проис-
хождение «алтайской» популяции штаммов подвида 
mediasiatica. Подтверждено расширение ареала и 
генетического разнообразия F. tularensis subsp. medi
asiatica на территории Российской Федерации. 
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