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Существование эндемичных очагов туляремии 
на территории Российской Федерации и сопредель-
ных государств, а также формирование их в ранее не-
эндемичных районах определяют актуальность вак-
цинопрофилактики данного заболевания [3]. 

В России для этой цели среди населения энде-
мичных и энзоотичных территорий, по эпидпоказа-
ниям, применяется лицензированная живая вакци-
на отечественного производства на основе штамма 
F. tularensis 15 линии НИИЭГ. За рубежом лицензи-
рованная туляремийная вакцина отсутствует. В США 
разрабатывается живая туляремийная вакцина на 
основе штамма LVS, которая находится на этапе до-
клинических испытаний [2]. 

Однако применение живых вакцин для специфи-
ческой профилактики туляремии имеет определен-
ные ограничения:

- накожный метод вакцинации, в результате ко-
торого достаточно сложно стандартизировать дозу 
вакцины, а также наличие риска контаминации бак-
териальными и вирусными инфекциями при скари-
фикации кожных покровов;

- высокая реактогенность вакцины;
- существование пробела в расшифровке факто-

ров, ответственных за вирулентность и генетическую 
стабильность F. tularensis;

- отсутствие полных знаний о молекулярных ме-
ханизмах формирования иммунитета к туляремии.

В связи с этим стратегия создания нового поко-
ления вакцин, в том числе туляремийной, включает 
использование таких иммуногенов F. tularensis, как 
липополисахарид (ЛПС) и белки поверхностного 
слоя, в качестве потенциальных компонентов вакци-
нирующих препаратов. Эти компоненты могут быть 
выделены как непосредственно из микроорганизма, 
так и с применением рекомбинантных технологий. 
Так, ген, кодирующий мембранный белок F. tularen-
sis – липопротеин массой 17 кДа, был клонирован в 
Salmonella typhi murium. В результате иммунизации 

мышей этим рекомбинантным штаммом наблюда-
лось формирование напряженного противотуляре-
мийного иммунитета [6]. 

С-комплекс туляремийного микроба, включаю-
щий ЛПС и белки наружной мембраны возбудителя, 
рассматривается как перспективный компонент раз-
рабатываемых средств специфической профилактики 
туляремии. Установлено, что препарат С-комплекса, 
выделенный из вакцинного штамма F. tularensis 15 
НИИЭГ, обладает протективностью для белых мы-
шей при заражении штаммами голарктического и 
неарктического подвидов, а также характеризуется 
отсутствием токсичности, пирогенности и повреж-
дающего действия на иммунокомпетентные клетки 
лабораторных животных [1]. 

Одним из показателей, позволяющих оценить 
влияние какого-либо препарата на иммунную систе-
му, является соотношение количества клеток иммун-
ной системы, находящихся на разных стадиях клеточ-
ного цикла, в том числе на стадии апоптоза, которая 
характеризует повреждающее действие препарата. 
Активацию иммунокомпетентных клеток отражает 
их число в стадии пролиферации. Кроме того, имеет 
значение баланс количества клеток, находящихся в 
стадии апоптоза и пролиферации [4]. 

Сведения о влиянии на апоптоз и пролифера-
тивную активность иммунокомпетентных клеток 
С-комплексов туляремийного микроба других под-
видов отсутствуют. 

Целью нашего исследования явилось изучение 
влияния С-комплексов туляремийного микроба раз-
личных подвидов на апоптоз и пролиферативную 
активность клеток органов центральной и перифери-
ческой иммунной системы. 

Материалы и методы

Исследование проводилось на аутбредных белых 
мышах массой 18–20 г. Животные были разделены на 
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4 группы, каждая из которых была иммунизирована 
однократно подкожно одним из 4 С-комп лек сов туля-
ремийного микроба: первая группа – С-комплексом, 
выделенным из вакцинного штамма 15 НИИЭГ 
(С-15), относящегося к голарктическому подвиду, 
вторая – С-комплексом из вирулентного штамма 503 
этого же подвида (С-503), третья – С-комп лексом из 
штамма Acole неарктического подвида (С-Acole), 
четвертая – С-комплексом штамма А179 подвида 
mediasiatica (С-А179). Группу контроля составили 
интактные животные. 

Тимоциты и спленоциты получали на 1, 7, 14-е и 
21-е сутки иммуногенеза общепринятыми методами. 
Содержание ДНК для дифференцирования диплоид-
ных, пролиферирующих и апоптотических клеток 
определяли на импульсном проточном цитофлюо-
риметре ICP-22 PHYWE. Для этого предварительно 
фиксированные охлажденным 70 % этанолом клетки 
обрабатывали бромидом этидия и митрамицином по 
методу Barlogie et al. [5]. Статистическую обработку 
данных проводили с использованием стандартного 
пакета программ «Microsoft Excel». 

Результаты и обсуждение

В результате проведенных исследований выяв-
лено достоверное снижение на 1-е сутки иммуноге-
неза количества спленоцитов в стадии апоптоза при 
иммунизации С-15 и С-Acole, и повышение его при 
иммунизации С-А179. Количество пролиферирую-
щих клеток на 1-е сутки было достоверно выше у жи-
вотных, иммунизированных С-15, С-503 и С-А179. 
При этом увеличение числа пролиферирующих кле-
ток при иммунизации С-15 и С-503 происходило за 
счет увеличения количества клеток в стадии митоза, 
а при иммунизации С-А179 – за счет клеток в стадии 
синтеза и митоза. 

На 7-е сутки иммуногенеза количество сплено-
цитов в стадии апоптоза регистрировалось на уров-
не, или достоверно ниже (С-503) контрольных значе-
ний (рис. 1). Число пролиферирующих спленоцитов 
при иммунизации всеми препаратами, кроме С-503, 
отмечалось на уровне значений группы контроля, 
а при иммунизации С-503 было достоверно выше, 
чем в контрольной группе. При этом уровень клеток 

в стадии митоза оставался достоверно повышен по 
сравнению с контролем и соответствовал значениям 
1-х суток иммуногенеза у белых мышей, иммунизи-
рованных С-15, С-503 и С-А179. При иммунизации 
С-503 также отмечалось снижение количества кле-
ток в стадии синтеза. 

На 14-е сутки иммуногенеза отмечалось до-
стоверное снижение уровня апоптотических кле-
ток при иммунизации всеми четырьмя препаратами 
С-комплекса туляремийного микроба по сравнению 
с контрольными значениями. Количество пролифе-
рирующих клеток регистрировалось на уровне кон-
трольных показателей. 

К 21-м суткам иммуногенеза число спленоцитов 
в стадии апоптоза и пролиферации сохранялось на 
прежнем уровне. Отмечалось достоверное увеличе-
ние числа диплоидных клеток при иммунизации все-
ми четырьмя препаратами С-комплекса. Количество 
клеток в стадии синтеза и митоза соответствовало 
контрольным значениям.

Как на 1-е, так и на 7-е сутки иммуногенеза реги-
стрируемое количество тимоцитов в стадии апоптоза 
при иммунизации С-А179 было достоверно выше кон-
трольных значений. Количество пролиферирующих 
тимоцитов на 1-е сутки иммуногенеза достоверно 
снижалось при иммунизации С-503 и С-А179 за счет 
уменьшения количества клеток в стадии митоза. 

На 7-е сутки отмечалось снижение количества 
пролиферирующих тимоцитов при иммунизации все-
ми четырьмя препаратами С-комплекса туляремийно-
го микроба в сравнении с контролем (рис. 2), так же 
за счет уменьшения количества тимоцитов в митозе, 
хотя при иммунизации С-А179 отмечалось досто-
верное по сравнению с контрольными показателями 
увеличение количества тимоцитов в стадии синтеза. 
У белых мышей, иммунизированных С-Acole, на 7-е 
сутки иммуногенеза, в сравнении с 1-ми, отмечалось 
снижение уровня тимоцитов в стадии пролиферации 
за счет уменьшения количества клеток в митозе и 
увеличение числа диплоидных клеток. 

На 14-е сутки иммуногенеза регистрировалось 
достоверное снижение в 2 раза количества тимо-
цитов в стадии апоптоза у белых мышей, иммуни-
зированных С-15, С-503 и С-А179, по сравнению с 
контролем. Снижение количества тимоцитов в ста-

Рис. 1. Спленоциты в стадии апоптоза  
на 1-е и 7-е сутки иммуногенеза:

■ – 1-е сутки; □ – 7-е сутки; * – различия достоверны

Рис. 2. Тимоциты в стадии пролиферации  
на 1-е и 7-е сутки иммуногенеза:

■ – 1-е сутки; □ – 7-е сутки; * – различия достоверны
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дии апоптоза у белых мышей, иммунизированных 
С-Acole, было также двукратным, но недостоверным 
по сравнению с контрольными показателями. Однако 
в сравнении со значениями 7-х суток иммуногенеза, 
регистрировалось достоверное снижение уровня 
апоптотических тимоцитов, а также увеличение ко-
личества пролиферирующих тимоцитов за счет по-
вышения уровня клеток в стадии митоза. У белых 
мышей, иммунизированных С-15, С-503 и С-А179, 
снижалось по сравнению с контролем количество 
пролиферирующих тимоцитов во всех случаях за 
счет уменьшения числа клеток в стадии митоза. У 
биомоделей, иммунизированных перечисленными 
препаратами, также возрастало количество диплоид-
ных клеток. 

К 21-м суткам после иммунизации описанные 
изменения сохранялись для тимоцитов белых мы-
шей, иммунизированных С-15, С-503 и С-А179, и 
регистрировались у иммунизированных С-Acole в 
сравнении как с контрольными показателями, так 
и со значениями, отмечавшимися на 14-е сутки им-
муногенеза. В то же время коэффициент отношения 
апоптотических клеток к пролиферирующим во всех 
случаях был меньше единицы, что свидетельствует 
об отсутствии повреждающего действия исследуе-
мых препаратов на иммунокомпетентные клетки. 

Таким образом, нами установлено неоднознач-
ное влияние препаратов С-комплекса F. tularensis 
различных подвидов на распределение по клеточ-
ному циклу иммунокомпетентных клеток органов 
центральной и периферической иммунной системы 
биомоделей в ранние сроки наблюдения, что может 
быть обусловлено структурными особенностями 
антигенного комплекса, связанными с источником 
его получения. Возвращение всех регистрируемых 
показателей к контрольным значениям в последую-
щие сроки с момента иммунизации (14 и 21-е сутки) 
свидетельствует об отсутствии повреждающего дей-
ствия исследуемых препаратов на иммунокомпетент-
ные клетки.

Работа выполнена по государственному контрак-
ту № 52-Д/1 от 29.06.2010 г. в рамках реализа ции 
федеральной целевой программы «Национальная 
система химической и биологической безопасности 
Российской Федерации (2009–2013 годы)».
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The effect of S-complex preparations of tularemia microbe upon apop-
tosis and proliferative activity of cells of central (thymus) and peripheral 
(spleen) organs of immune system has been studied in dynamics on the out-
bred white mice model. S-complex preparations were isolated from vaccine 
strain 15 NIIEG of holarctica subspecies, virulent strain 503 of the same sub-
species, strain Acole of nearctica subspecies and strain A 179 of mediasiatica 
subspecies. The ratio of cells being at different stages of cell cycle was shown 
to vary in different periods of time after immunization with the studied prepa-
rations. That can be associated with the structure of preparations depending 
on the source they were obtained from. All preparations demonstrated the lack 
of harmful effect upon genetic apparatus of white mice’ immune cells. The 
application of the present antigenic complex in the construction of chemical 
vaccines of new generation is thought to be promising. 
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