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Резюме. Бактерия Francisella tularensis — этиологический агент туляремии, природно-очаговой, особо опас-

ной инфекции, которая, «благодаря» низкой инфекционной дозе и способности передаваться человеку всеми 

возможными путями, является потенциальным агентом биотерроризма. Человечеству уже более ста лет из-

вестен этот возбудитель, однако до сих пор предотвратить массовые вспышки заболевания людей не удается, 

а для подтверждения диагноза «туляремия» требуется от нескольких дней до нескольких недель. Диагностика 

туляремии и лечение, особенно при спорадической заболеваемости, из-за полиморфизма клинических сим-

птомов, разнообразной локализации инфекционного процесса и множественной природной устойчивости 

возбудителя ко многим антимикробным препаратам вызывает очень большие затруднения. Основа виру-

лентности возбудителя туляремии — способность нарушать функцию фагоцитов. В организме животно-

го и человека различные бактериальные системы туляремийного микроба работают вместе, чтобы обойти 

иммунную систему, прикрепиться к эукариотическим клеткам и проникнуть в них, блокировать слияние 

фагосомы с лизосомой, размножиться в различных клетках хозяина, не будучи обнаруженными, ингибируя 

свое уничтожение и вызывая гибель клеток-хозяев для высвобождения бактерий и инфицирования сосед-

них клеток тканей, развивая таким образом инфекционное заболевание в разных органах. Для этого служат 

и уникальный, зависимый от комплемента, процесс проникновения в клетку хозяина, названный петлевым 

фагоцитозом, и необычный инертный эндотоксин, и варьирование разнообразных модификаций форм «сво-

бодного» липида A и липида A в составе ЛПС, и динамическое регулирование длины его ацильных цепей, 

и специфичная комбинация регуляторных факторов для индукции синтеза белков «острова патогенности». 

Накопленные точечные мутации, внутригеномные перестройки, делеции, вставки, дупликации, транспози-

ции, деградация генов, варьирование числа копий в повторяющихся последовательностях ДНК, а также го-

мологичная и негомологичная рекомбинации являются основой значительного расширения возможностей 

существования возбудителя туляремии: способствуют выживанию штаммов голарктического подвида в раз-

личных условиях, в том числе в условиях осмотического шока, формируют множественную устойчивость 

к различным токсическим веществам, меняют вирулентность подвидов F. tularensis. Анализ значительного ко-

личества публикаций по каждому из перечисленных аспектов жизнедеятельности возбудителя туляремии — 
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попытка объединения отличий, особенностей строения и «уловок» клеток вида F. tularensis, позволяющих 

данным бактериям являться мощным патогеном, обладать высокой способностью к адаптации при низкой 

изменчивости возбудителя и ограниченном геноме по сравнению с другими особо опасными бактериями.

Ключевые слова: Francisella tularensis subsp. holarctica, вирулентность, эндотоксин, внутриклеточная локализация 

и репликация, множественная лекарственная устойчивость.

STRATEGIES FOR TULAREMIA PATHOGEN SURVIVAL, SPREAD AND VIRULENCE

Kudryavtseva T.Yu., Mokrievich A.N.

State Research Center for Applied Biotechnology and Microbiology, Obolensk, Russian Federation

Abstract. The bacterium Francisella tularensis is the etiological agent of tularemia, a natural focal, especially dangerous 

infection, which, “thanks to” its low infectious dose and ability to be transmitted to humans via all possible routes, is a po-

tential bioterrorism agent. This pathogen has been known to mankind for over a hundred years, but it is still impossible 

to prevent massive human disease outbreaks and sporadic incidence cases, whereas tularemia diagnosis may be verified 

within several days-to-weeks. The basis for tularemia causative agent virulence is based on its ability to disrupt phagocyte 

function. In animals and humans, the various Francisella tularensis systems work together to bypass host immune sys-

tem, attach to and enter eukaryotic cells, block phagosome-lysosome fusion, multiply in various host cells without being 

detected, inhibit their destruction and cause host cell death to release bacteria and infect neighboring tissue cells, thus 

developing an infectious disease in different organs. This is achieved through a unique complement-dependent penetra-

tion process into host cell, called loop phagocytosis, and an unusual inert endotoxin as well as variation in diverse forms 

of “free” lipid A modifications and lipid A in the LPS composition, its dynamic acyl chain length regulation, and specifi-

cally combined regulatory factors to induce the “pathogenicity island” protein synthesis. Accumulated point mutations, 

intragenomic rearrangements, deletions, insertions, duplications, transpositions, gene degradation, variation in the num-

ber of copies in repeated DNA sequences, as well as homologous and non-homologous recombinations underlie a mark-

edly expanded potential for existence of the tularemia causative agent: they contribute to the holarctic subspecies strain 

survival in varying conditions, including osmotic shock, to form multiple resistance to various toxic substances and alter 

F. tularensis subspecies virulence. Analyzing a whole body of publications on the abovementioned aspects for tularemia 

causative agent life activity attempts to combine the differences, structural features and “tricks” of the F. tularensis species 

cells allowing them to be a powerful pathogen, with a high potential to adapt upon low pathogen variability and a limited 

genome length compared with other specially dangerous bacteria.

Key words: Francisella tularensis subsp. holarctica, virulence, endotoxin, intracellular localization and replication, multidrug resistance.

Экологическая стабильность

Francisella tularensis — мелкий, грамотрица-

тельный, неподвижный, факультативный вну-

триклеточный бактериальный патоген — имеет 

впечатляющий диапазон хозяев, который вклю-

чает сотни видов: позвоночных (в основном, это 

грызуны и зайцы), беспозвоночных (в основном 

это членистоногие) и даже свободноживущих 

простейших [3, 5, 54, 87, 132]. Наличие несколь-

ких хозяев (полигостальность) и переносчиков 

(поливекторность) у микроорганизма обеспе-

чивает устойчивость паразитарной системы 

за счет интенсивной циркуляции возбудителя, 

особенно в условиях высокой численности но-

сителей. Например, в 2022 г. в процессе эпизоо-

толого-эпидемиологического мониторинга 

на территории Российской Федерации было 

выявлено 42 вида мелких млекопитающих и 13 

видов клещей, инфицированных возбудителем 

туляремии [1].

Наиболее распространены в мире и на тер-

ритории России штаммы вирулентного для че-

ловека и животных подвида   F. tularensis subsp. 

holarctica, которые выделяются на территориях 

различных природных очагов Европы, Азии, 

Северной Америки, Австралии, от водных 

до пустынных, со своими хозяевами и перенос-

чиками [32, 55, 93, 111, 113].

В природе имеется огромное разнообразие 

микроорганизмов, из которого культивируемые 

в искусственных условиях бактерии составля-

ют около 1% [4]. Клетки возбудителя туляре-

мии, по-видимому, занимают промежуточное 

положение. Бактерию, находящуюся в объек-

тах внешней среды, можно видеть в микроскоп, 

обнаруживать иммунологическими методами 

и выявлять ДНК возбудителя с помощью ПЦР, 

но вырастить культуру возбудителя туляре-

мии из воды, членистоногих, инфицирован-

ных предметов на искусственной питательной 

среде практически не удается. Однако введе-

ние суспензии этих образцов чувствительному 

животному, например, мыши, приводит к раз-

витию типичного заболевания, и при высеве 

из органов погибшего или эвтаназированного 

грызуна медленно, в течение 2–3 дней, выраста-

ют колонии возбудителя туляремии. Показано, 
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что во внешней среде бактерия переходит в ин-

фекционное, жизнеспособное, но «некуль-

тивируемое» состояние, сохраняя при этом 

способность реверсии в вегетативные виру-

лентные формы при изменении условий суще-

ствования [21, 43]. При этом более древние ави-

рулентные бактерии — подвид  F. tularensis subsp. 

novicida и вид F. philomiragia — культивируются 

на искусственных питательных средах из воды 

естественных водоемов и других объектов 

окружающей среды [2, 19, 121]. Эпизоотический 

процесс в природном очаге туляремии склады-

вается из двух составляющих: сохранения воз-

будителя в межэпидемический период и цир-

куляции возбудителя в эпидемический период. 

Между вспышками возбудитель сохраняется 

в окружающей среде в неактивном состоянии 

практически без репликации. Этим объясня-

ют идентичность генотипа при возникновении 

вспышки через десятилетия [10, 118].

F. tularensis имеет низкую метаболическую 

активность, что говорит о том, что это завися-

щий от хозяина патоген. Показана возможность 

существования популяции бактерий в водно-

болотной среде, насыщенной простейшими, 

с высокой питательной доступностью [87, 105].

Способность выдерживать осмотический 

шок при переходе от внутриклеточного образа 

жизни к существованию в соленой и пресной 

воде значительно расширила возможности рас-

пространения и выживания голарктического 

подвида по сравнению с другими вирулентны-

ми подвидами. Канал, который действует как 

«клапан сброса давления», кодируется консер-

вативным геном (FTL_1753), с единственной 

из 165 аминокислот заменой между штаммами 

подвидов F. tularensis subsp. holarctica и F. tularensis 

subsp. tularensis [131]. Способность клеток воз-

будителя туляремии F. tularensis subsp. holarctica 

существовать в природных водоемах является 

ключевым моментом не только для выживания 

бактерии, но и для ее более широкого распро-

странения, сохранения и взаимодействия с раз-

вивающимися в воде простейшими и личинка-

ми насекомых [20, 21].

Показано, что возбудитель туляремии не раз-

множается в клещах, насекомых, не передается 

трансовариально, но при питании кровью боль-

ных туляремией животных членистоногие спо-

собны сохранять микроорганизм длительное 

время и передавать его при укусах другому жи-

вотному и человеку. Комары получают туляре-

мийный микроб через личинку, которая разви-

вается в инфицированной воде, или питаясь кро-

вью инфицированного животного [6, 11, 73, 120].

Бактерии F. tularensis subsp. holarctica явля-

ются мощным патогеном, обладают высокой 

способностью к адаптации при низкой измен-

чивости возбудителя и чрезвычайно ограни-

ченном геноме по сравнению с другими особо 

опасными бактериями. Так, геном возбудите-

ля туляремии состоит из одной хромосомной 

ДНК размером около 1,9 Mbp (megabases), в то 

время как геном Yersinia pestis состоит из хро-

мосомы размером 4,65 Mbp и трех плазмид 

вирулентности 96,2 kb (в среднем 1,8 копий 

на клетку), 70,3 kb (4,3 копии на клетку) и 9,6 kb 

(186 копий на клетку) [88]. Геном возбудителя 

сибирской язвы состоит из хромосомы разме-

ром 5,23 Mbp и двух плазмид вирулентности 

pXO1 = 181 677 kbp, в среднем 3 копии плазми-

ды на клетку, и 2 копии pXO2 = 94 830 kbp [102]. 

Бактерии Brucella melitensis имеют две хромо-

сомы размером 3 294 931 Mbp (2 117 144 Mbp 

и 1 177 787 Mbp) [40].

Общий механизм приобретения генетичес-

кой изменчивости у бактерий чаще всего про-

исходит путем горизонтального переноса ге-

нов. Это показано для многих видов бактерий. 

 Штаммы вирулентных для человека и живот-

ных подвидов F. tularensis отличаются от мно-

гих грамотрицательных микроорганизмов тем, 

что не содержат плазмид. У вирулентных под-

видов F. tularensis генетическая вариабельность, 

в том числе устойчивость к токсическим атакам 

внешней среды и продуктам жизнедеятельно-

сти других организмов, возникла в результате 

мутаций, а не приобретения новых генов с по-

мощью плазмид [23].

Проведенный in silico анализ показал, что 

штаммы F. tularensis subsp. novicida обладают си-

стемой CRISPR/Cas для защиты от вторжения 

генетических элементов, но у трех вирулентных 

для человека подвидов F. tularensis (tularensis, 

holarctica и mediasiatica) гены, ответственные 

за систему CRISPR/Cas, не функциональны [52].

Все близкородственные представители рода 

Francisella обнаруживают значительную пере-

стройку своих геномов по отношению друг 

к другу [91]. Чумной микроб и возбудитель ту-

ляремии являются двумя яркими примерами 

резкого увеличения количества IS-элементов 

и хромосомных перестроек, опосредованных 

этими повторяющимися последовательнос-

тями, в популяциях, которые в противном 

случае имеют очень мало полиморфизмов. 

Интерпретация повышенной частоты таких из-

менений заключается в том, что большая часть 

генома освобождается от селективного давле-

ния из-за «сдвига ниши», в которой оказался 

микроорганизм. В относительно узкой новой 

нише большая часть генома больше не нужна 

и открыта для случайных мутаций [14, 24, 69].

Показано, что в результате эволюции сво-

бодноживущие авирулентные более древние 

виды F. philomiragia и F. novicida превратились 

в патогенные, зависимые от хозяина штаммы 

подвидов F. tularensis, и этот процесс сопровож-
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дался значительной, независимой потерей 

функций генов и приобретением элементов 

вставок, обеспечивающих механизмы транс-

локации при геномных перестройках, которые 

в большинстве случаев относятся к гомоло-

гичной рекомбинации [103, 128]. Показано, что 

патогенные штаммы отличаются на 148 генов, 

которые были детектированы только в свобод-

ноживущих штаммах, у вирулентных подвидов 

F. tularensis отсутствуют пути биосинтеза ряда 

аминокислот, а также снижена экспрессия 352 

генов по сравнению со свободноживущими 

штаммами подвида F. novicida [85, 110].

Особенностью рода Francisella является не-

обычный состав жирных кислот и высокое со-

держание липидов в клеточной стенке [33, 112].

Бактерия подвида F. tularensis subsp. holarctica 

способна менять свой стиль жизни на внутри-

клеточный, персистирующий, «некультивируе-

мый», симбиотический или свободноживущий, 

в зависимости от среды, в которую она попада-

ет [20, 53, 73].

Высокая инвазивность

F. tularensis является высокоинфекционным 

организмом. Вдыхание всего 10 колониеобразую-

щих единиц достаточно, чтобы вызвать заболева-

ние у людей со смертельным исходом в 30–60% 

случаев при неправильном лечении [66].

Возбудитель туляремии способен проникать 

в организм человека и животного всеми возмож-

ными путями: трансмиссивным, контактным, 

алиментарным и аэрогенным, но инфекция 

не контагиозна — не передается от человека чело-

веку. В организме человека микроб размножается 

в месте входных ворот, вызывая некротически-

воспалительную реакцию с развитием на коже — 

язвы, на миндалинах — некротичес кой ангины, 

в легких — очаговой некротичес кой пневмонии, 

все состояния сопровождаются воспалением ре-

гионарных лимфатических узлов [113].

Бактерия проникает в различные типы кле-

ток. Помимо макрофагов, F. tularensis может ин-

фицировать полиморфно-ядерные нейтрофи-

лы, моноциты, дендритные клетки, эндотели-

альные и альвеолярные эпителиальные клетки 

типа II, гепатоциты и даже эритроциты [18, 46, 

49, 58, 72, 78, 81, 94, 107, 108].

Используя линию макрофагоподобных клеток 

человека (THP-1), показали, что бактерии F. tula-

rensis subsp. tularensis SCHU S4 и subsp. holarctica LVS 

проникают в макрофаги человека посредством 

уникального, зависимого от комплемента про-

цесса, названного петлевым фагоцитозом [28].

Прилипание и поглощение F. tularensis ма-

крофагами сильно зависит от рецепторов ком-

племента и от сыворотки с интактным факто-

ром комплемента C3. Комплемент и рецепто-

ры комплемента играют доминирующую роль 

в опосредовании эффективного поглощения 

вирулентных подвидов F. tularensis [64, 65]. 

При не опсоническом поглощении штаммов 

F. tularensis значительную роль играет фагоци-

тарный рецептор маннозы, который обеспечи-

вает бактерию средствами для ограничения по-

глощения бактерицидными фагоцитами [28].

Внутриклеточная локализация 
и репликация

Возбудитель туляремии не только проника-

ет, но и реплицируется в цитозоле клеток эука-

риотического хозяина. После захвата макро-

фагами посредством уникального петлевого 

фагоцитоза бактерии первоначально находят-

ся внутри фагосомы, связанной с мембраной. 

Поглощение требует актиновых микрофила-

ментов, образующих фибриллярное покрытие 

фагосомы, которое защищает от слияния с ли-

зосомой и способствует ограниченному приоб-

ретению лизосомных маркеров [28, 30].

После поглощения туляремийного микроба 

макрофагами млекопитающих фагоцитарная 

вакуоль не перерастает в фаголизосому, а пре-

вращается сначала в раннюю эндосому, затем 

в позднюю эндосому, которые характеризуют-

ся специфическими маркерами. С помощью 

привлечения протонного насоса происходит 

снижение pH среды, разрушение фагосомаль-

ной мембраны и выход микробов в цитозоль, 

где и происходит репликация [27, 29]. Короткое 

время, проведенное в фагоцитарной вакуо-

ли (30–60 мин), является противомикробным 

средством защиты, от активных форм кисло-

рода и антимикробных пептидов [59]. Поздние 

этапы внутриклеточной пролиферации сопро-

вождаются гибелью инфицированных макро-

фагов или здоровых клеток, что опосредуется 

универсальным путем апоптоза или пиро-

птоза [18, 87]. За ним следует выход бактерий 

из клетки.

Чтобы избежать слияния фагосомы с лизо-

сомой, бактерии F. tularensis активируют свою 

систему секреции, подобную типу VI (type 6 

secretion system, T6SS), которая кодируется 

островом патогенности (FPI). Регуляторные 

гены и локус, называемый «островом патоген-

ности», включает в себя в штаммах патогенных 

подвидов возбудителя туляремии два повтора 

от 16 до 19 генов, ответственных за синтез со-

ответственного числа секретируемых белков 

«острова патогенности», которые играют важ-

ную роль в способности микроорганизма из-

бегать фагоцитоза и размножаться в иммунных 

клетках организма хозяина [67, 83, 84].

Необходимым этапом вирулентности 

F. tularensis является выход клеток из фагосо-
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мы в цитозоль, где бактерия способна быстро 

делиться и распространяться в окружающие 

ткани. Для этого F. tularensis использует регу-

ляторную схему для активации патогенеза по-

средством индукции синтеза белков «острова 

патогенности», которая включает уникальную 

РНК полимеразу, состоящую из двух круп-

ных субъединиц, и уникальную комбина-

цию регуляторных факторов. Ключевую роль 

играет гетеродимер MglA (macrophage growth 

locus protein A) и SspA (stringent starvation 

protein A), который выполняет две роли в ак-

тивации генов вирулентности. Включает 

функцию активации посредством комплек-

са RNAPσ70-(MglA-SspA) с фактором специ-

фичности, необходимым для распознавания 

промотора (σ70) и основной β’-субъединицей 

РНК-полимеразы (RNAP). Дополнительным 

активатором транскрипции генов острова па-

тогенности является комплекс (MglA-SspA) — 

ppGpp (стрессовый алармон, гуа нозин те-

трафосфат) — PigR (pathogenicity island gene 

regulator) [122].

Способность поражать и размножаться в раз-

личных клетках-хозяевах представляется одной 

из главных особенностей экологии и эпиде-

миологии F. tularensis. После инфицирования 

эукариотических клеток бактерии F. tularensis 

быстро диссеминируют в нормальные здоровые 

клетки селезенки, печени, легких, лимфатичес-

ких узлов и костного мозга и размножаются 

в этих органах [34, 36, 44, 70].

Поскольку эритроциты не способны к фаго-

цитозу или эндоцитозу, остается неизвестным, 

как F. tularensis проникает в эти клетки. Более 

того, последствия заселения во внутриклеточ-

ном пространстве эритроцитов не определе-

ны. Известно только, что пребывание в эри-

троците увеличивает способность F. tularensis 

колонизировать клещей. Эритроцит защищает 

бактерии от среды с низким pH, аналогичной 

среде кишечных клеток питающегося клеща. 

Исследования показали, что система секреции 

F. tularensis типа VI (type 6 secretion system, T6SS) 

необходима для инвазии эритроцитов, посколь-

ку мутация mglA (регулятора транскрипции ге-

нов T6SS), dotU или iglC (два гена, кодирующих 

механизм T6SS) резко снижает проникновение 

бактерий в эритроциты [107].

У туляремийного микроба отсутствуют  эк-

зотоксины (система секреции типа III). Вместо 

этого F. tularensis повреждает ткани путем ин-

вазии и разрушения. Неконтролируемый рост 

в системных органах приводит к повреждени-

ям клеток, гиперсекреции цитокинов и смерти 

от цитокинового шторма [37, 38].

Защитный иммунитет, вызванный есте-

ственной инфекцией F. tularensis или вакцина-

цией штаммом LVS у людей, зависит в первую 

очередь от клеточно-опосредованных иммун-

ных ответов Th1-типа, включая интерферон-

гамма, фактор некроза опухоли-альфа и интер-

лейкин-12 [57]. По сей день остается большой 

пробел в понимании роли В-клеток и их про-

дуктов — антител и цитокинов — в опосредо-

вании защитного ответа на инфекцию, вызван-

ную F. tularensis [64, 65].

Несмотря на хорошо известную роль пилей 

в адгезии, агрегации, подвижности и поглоще-

нии ДНК другими грамотрицательными бак-

териями (система секреции типа IV), подобные 

функции не приписываются роговидным вы-

ступам на поверхности бактерий F. tularensis [24, 

41, 42].

Необычный, инертный эндотоксин

Молекулы липополисахарида (ЛПС, эндо-

токсин) грамотрицательных бактерий играют 

решающую роль в поддержании целостности 

внешней мембраны, регуляции проницаемости 

клеток, регуляции иммунных ответов хозяи-

на, устойчивости к антимикробным пептидам, 

устойчивости к антителам хозяина и предот-

вращении активации комплемента. Мутанты, 

лишенные ЛПС, часто проявляют фенотипы, 

которые включают снижение жизнеспособно-

сти, медленный рост и потерю вирулентности. 

Установлена тесная связь между строением 

ЛПС клеток F. tularensis subsp. holarctica и укло-

нением от иммунной системы хозяина. Все из-

менения эндотоксина возбудителя туляремии 

приводят к очень низкому уровню токсичности 

ЛПС и отсутствию иммунного распознавания 

липида A клеток  F. tularensis. Иммунный ответ 

организма млекопитающего, чувствительного 

к возбудителю туляремии, или опаздывает, или 

значительно слабее, чем нужно [58].

Липополисахарид F. tularensis состоит 

из 1) липида А, который прикрепляет ЛПС 

к внешней мембране; 2) ядра, или корового оли-

госахарида (Kdo), и 3) O-полисахарида (также 

известного как O-антиген), который содержит 

различное количество повторяющихся единиц 

тетрасахарида. ЛПС клеток возбудителя туля-

ремии необычен по сравнению с ЛПС других 

грамотрицательных бактерий, поскольку он 

не может активировать Toll-подобный рецеп-

тор 4 (TLR4) при всех температурах роста, ко-

торый в значительной степени ответственен 

за воспаление в ответ на бактериальный эндо-

токсин [51, 71].

Распознавание липида А как чужеродного 

является важным признаком защиты организ-

ма млекопитающих. Многие клетки, такие как 

макрофаги эпителиальные клетки, распознают 

липид A с помощью механизмов врожденно-

го иммунитета. В отличие от других, липид A 
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F. tularensis subsp. holarctica является очень сла-

бым стимулятором врожденного иммунитета 

хозяина.  Отсутствие иммунного распознава-

ния липида A клеток F. tularensis объясняет-

ся  несколькими структурными различиями 

по сравнению с мощным иммунным актива-

тором — липидом A E. coli. Во-первых, липид A 

 клеток возбудителя туляремии является тетра-

ацилированным по сравнению с гексаацили-

рованным липидом A, обычно встречающимся 

у большинства грамотрицательных микроор-

ганизмов. Во-вторых, ацильные цепи липи-

да A бактерий F. tularensis subsp. holarctica имеют 

длину от 16 до 18 атомов углерода по сравнению 

с цепями длиной от 12 до 14 атомов углерода 

обычного ЛПС. В-третьих, липид A клеток воз-

будителя туляремии является либо нефосфори-

лированным, либо монофосфорилированным 

(в положении 1’), по сравнению с прототипом 

липида A, который фосфорилирован в по-

ложениях 1’ и 4’ диглюкозаминового остова. 

В-четвертых, патоген маскирует свой 1’-фос-

фат, если он присутствует, путем добавления 

галактозамина (рис. 1). Снижение или отсут-

ствие отрицательно заряженных фосфатов, ве-

роятно, влияет на общий заряд ЛПС бактерий 

F. tularensis, частой мишени катионных анти-

микробных пептидов, и придает устойчивость 

к противомикробным пептидам [71, 86, 92, 98, 

99, 123, 127].

Менее распространенные варианты липи-

да А F. tularensis могут иметь различные моди-

фикации состава сахара, как показано пунк-

тирными кружками (B). Изменение длины 

ацильных цепей (14/16/18) при различных тем-

пературах указана в скобках (GlcN — глюкоза-

мин, GalN — галактозамин).

Ген N-ацил-трансферазы LpxD1 приводит 

к включению более длинных ацильных цепей 

(длиной 18 атомов углерода) во 2 и 2’ положени-

ях липида А, тогда как экспрессия ферментов 

LpxD2 добавляет жирные кислоты с более ко-

роткой цепью (16 атомов углерода в длину) в тех 

же местах. Динамическое регулирование длины 

ацильной цепи липида A с помощью ферментов 

LpxD1/LpxD2 при различных температурах, по-

видимому,  важно для поддержания проницае-

мости мембран и восприимчивости к катион-

ным антимикробным пептидам [71].

Кроме того, необычным оказалось то, что 

от 60 до 95% общего липида А существует в «сво-

бодной» форме, в которой отсутствуют коровый 

олигосахарид и полисахариды О-антигена [13, 

68, 129].

В отличие от липида А, который присоеди-

нен к ядру и О-антигену, «свободный» липид A 

находится в двух формах, обе из которых со-

держат 1’-фосфат, модифицированный галак-

тозамином, при этом А1 (без глюкозы), а А2 

с глюкозой или маннозой в 6’-положении [129]. 

Способность клеток возбудителя туляремии 

реплицироваться внутриклеточно, сопротив-

ляться противомикробным препаратам в фа-

госоме и вызывать заболевание требует разно-

образных модификаций свободного липида A 

и липида А в составе ЛПС [59, 62].

Рисунок 1. Сравнение строения липида А F. tularensis (А) и E. coli (Б) [86]

Figure 1. Comparison of the F. tularensis (A) and E. coli (B) lipid A structure [86]
Примечание. Менее распространенные варианты липида А F. tularensis могут иметь различные модификации 
состава сахара, как показано пунктирными кружками (А). Изменение длины ацильных цепей (14/16/18) при различных 
температурах указана в скобках (GlcN — глюкозамин, GalN — галактозамин).
Note. Less common F. tularensis lipid A variants may have different sugar composition modifications denoted by the dotted 
circles (A). The change in acyl chain length (14/16/18) at varying temperatures is indicated in parentheses (GlcN — glucosamine, 
GalN — galactosamine).

А (A) Б (B)
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В модификации ЛПС наружной мембраны 

центральная роль принадлежит семейству флип-

паз, которое включает белки, переносящие ли-

пид-связанные компоненты оболочки через мем-

браны. FlmX представляет собой флиппазу для 

модификации свободного липида А у Francisella. 

FlmX влияет на ядро и структуру О-антигена 

ЛПС. FlmX необходим для патогенеза высоко-

вирулентных штаммов. Дефицит гена flmX, ко-

дирующего флиппазу FlmX, вызывает дефекты 

модификации липида А, ремоделирования ядра 

и добавления О-антигена. Было обнаружено, что 

мутант F. tularensis, лишенный flmX, аттенуирован 

более чем в 1 000 000 раз, и не может противо-

стоять врожденному антимикробному действию 

пептида LL-37 и антибиотика полимиксина [26].

Коровый олигосахарид (KDO) обеспечи-

вает присутствие O-антигена на поверхности 

клетки. У большинства грамотрицательных 

бактерий липид A связан с ядром через две мо-

лекулы  KDO. Необычной особенностью коро-

вого региона ЛПС клеток возбудителя туляре-

мии является наличие единственной единицы 

KDO (восьмиуглеродного сахара, 3-дезокси-

D-маннооктулозоновой кислоты (3-deoxy-D-

manno-octulosonic acid), присоединенной к ли-

пиду A [86, 125, 126, 127].

O-полисахарид. Бактериальные О-антигены, 

как известно, вызывают сильный ответ анти-

тел из-за их повторяющейся структуры и кон-

ститутивной экспрессии. О-антиген штаммов 

подвида F. tularensis subsp. holarctica идентичен 

штаммам подвида F. tularensis subsp. tularensis 

и состоит из четырех повторяющихся сахаров, 

но отличается от такового у F. tularensis subsp. 

novicida [130]. Как и у многих других бактери-

альных патогенов, О-антиген клеток F. tularensis 

subsp. holarctica играет роль в сопротивлении дей-

ствию сыворотки крови. Мутанты F. tularensis, 

в которых отсутствует  O-полисахарид, очень 

чувствительны к уничтожению комплементом 

сыворотки. Антитела к О-антигену обеспечи-

вают защиту мышей, зараженных штаммом 

LVS [31], но не защищают от заражения штам-

мами F. tularensis subsp. tularensis [35].

Капсула. Электронно-плотный поверхност-

ный материал, напоминающий капсулу, был 

продемонстрирован вокруг клеток вирулент-

ных подвидов  F. tularensis с помощью электрон-

ной микроскопии, что привело к выводу, что 

эти подвиды могут быть инкапсулированы. 

Однако эти электронно-плотные поверхност-

ные структуры не всегда видны, что позволя-

ет предположить, что этот капсулоподобный 

комплекс активируется в определенных усло-

виях роста или окружающей среды. Детальный 

анализ капсулы F. tularensis выявил полисаха-

рид, идентичный O-антигенной субъединице 

LPS [9]. Капсула обычно защищает бактерии 

от комплемент-опосредованного лизиса, фаго-

цитоза и иммунного распознавания. Капсула 

блокирует связывание IgM и компонента С3 

комплемента. Для внутриклеточного патогена, 

такого как F. tularensis, антифагоцитарные свой-

ства капсулы могут показаться контрпродук-

тивными, и возможно именно поэтому синтез 

капсулы подавляется. Однако возможно, что 

изменяя синтез поверхностных структур кап-

сулы, патоген манипулирует механизмами про-

никновения в клетку-хозяина и внутриклеточ-

ного транспорта, чтобы ограничить воспаление 

и способствовать внутриклеточному выжива-

нию [39, 45]. Есть данные, что различные кап-

сулоподобные вещества могут продуцироваться 

разными штаммами F. tularensis и что состав кап-

сул может варьироваться в зависимости от усло-

вий культивирования или факторов окружаю-

щей среды. Если действительно существуют 

различные композиции капсул, эти варианты 

могут быть важной частью общей стратегии ви-

рулентности возбудителя туляремии [12]. 

В геноме клеток F. tularensis найден локус 

из трех генов, capBCA, гомологичный локусу 

капсулы поли-γ-D-глутаминовой кислоты воз-

будителя сибирской язвы B. anthracis. Однако ло-

кус не участвует в синтезе капсулы, а показано, 

что ген capA может кодировать интегральный бе-

лок внутренней мембраны, который взаимодей-

ствует с CapB и CapC для экстрацеллюлярного 

экспорта углеводов [76]. Локус capBCA консерва-

тивен для штаммов типа A и B, а исследования 

мутагенеза в штаммах Schu S4 и LVS подтверди-

ли, что мутанты capBCA или capB были аттенуи-

рованы как in vitro, так и in vivo [56, 80, 115].

Поскольку оболочка является самым наруж-

ным слоем F. tularensis, многие исследования были 

направлены на идентификацию и характеристи-

ку компонентов оболочки, учитывая их потен-

циальное воздействие на поверхность, вероятное 

прямое взаимодействие с молекулами клетки-хо-

зяина и способность эффективно проникать че-

рез мембраны эукариот (рис. 2, II обложка). Было 

обнаружено, что клетки возбудителя туляремии 

содержат свыше 20  белков наружной мембраны 

(OMP), из которых не менее десяти требуются для 

вирулентности.  Белки наружной мембраны TolC 

(FTL_1865), FtlC (FTL_1107) и SilC (FTL_0686) 

функционируют как система секреции типа I 

для высвобождения эффекторных молекул и их 

доставки в клетку-хозяина. Гибридный белок 

FupA/B (FTL_0439), необходимый для внутри-

клеточного выживания, является транспортером 

железа [101, 109]. Интересно, что fupA/B в штамме 

LVS является результатом делеции 1,5 т.п.н. меж-

ду двумя генами, обнаруженными у вирулентных 

штаммов Francisella, которые участвуют в транс-

порте железа [100].  Белок наружной мембраны, 

липопротеин Flpp3  (FTL_0645), необходим для 
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выживания патогена в легких мыши [115], сти-

мулирует TLR2, взаимодействует с антисыворот-

кой [89]. Белок OmpA (FTL_0325) подавляет про-

воспалительные цитокиновые ответы в клетках-

хозяевах [75]. Экспонируемый на поверхности 

белок FsaP (FTL_1658) важен для прилипания 

к эпителиальным клеткам [79]. Белок наруж-

ной мембраны DsbA (FipB) (FTL_1096) является 

бифункциональным белком, обладающим как 

оксидоредуктазной, так и изомеразной актив-

ностью для правильного образования сложных 

дисульфидных связей с более чем 50 субстрата-

ми, включая и другие белки наружной мембра-

ны, такие как DipA (FTL_1306), FopA (FTL_1328), 

OmpA, белки острова патогенности и 25 гипо-

тетических белков [94, 95, 96, 97, 104, 106, 119]. 

Дальнейшие исследования по идентификации 

и характеристике белков наружной мембраны 

помогут лучше понять высокую вирулентность 

возбудителя туляремии.

Капсула F. tularensis, идентичная О-антигену 

ЛПС, блокирует связывание антител и компо-

нента С3 комплемента. ЛПС F. tularensis отлича-

ется тем, что он тетраацилирован, имеет длин-

ноцепочечные ацильные цепи (длиной 16–20 

атомов углерода), либо не фосфорилирован, 

либо монофосфорилирован, а также является 

слабым агонистом TLR4. Пили типа IV образу-

ют роговидные выступы на поверхности бакте-

рий, и хотя они коррелируют с вирулентностью 

точная функция пилей типа IV F. tularensis не-

известна. Система секреции типа VI, коди-

руемая Francisella Pathogenicity Island (FPI), 

включает два повтора от 16 до 19 генов, ответ-

ственных за синтез соответствующего числа 

секретируемых белков «острова патогенности». 

F. tularensis секретирует также различные бел-

ки, включая AcpA, KatG и SodB, но механизмы 

их секреции неизвестны. Наружная мембра-

на (ОМ) F. tularensis содержит много наружных 

мембранных белков (OMP) и липопротеинов 

наружной мембраны (OMLps), которые необхо-

димы для вирулентности. Периплазматические 

белки и белки внутренней мембраны (IMPs) 

также играют роль в вирулентности F. tularensis, 

но о них известно гораздо меньше.

Врожденная множественная 
лекарственная устойчивость

Для того, чтобы выжить, микроорганизмы 

должны быть в состоянии пережить  токсичес-

кие атаки и продукты жизнедеятельности дру-

гих организмов и быть способными справляться 

с различными ядовитыми веществами (дезин-

фекционными и моющими средствами, анти-

биотиками, красителями, тяжелыми металла-

ми, растворителями). Множественная природ-

ная устойчивость к различным токсичес ким 

веществам в клетках F. tularensis обусловлена 

не приобретением плазмид, а является резуль-

татом мутаций, которые произошли в генах, 

кодирующих регуляторы, мишени, переносчи-

ки и ферменты, модифицирующие противоми-

кробные препараты [48, 61, 77].

Возбудитель туляремии, Francisella tularensis, 

проявляет значительную чувствительность толь-

ко к трем основным группам антибиотиков — те-

трациклинам, аминогликозидам и фторхиноло-

нам. Однако почти в 25% случаев лечение заболев-

ших туляремией относящимися к этим группам 

антибиотиками оказывалось также неэффектив-

ным [17, 22, 90]. Напомним, подвид holarctica име-

ет врожденную устойчивость к пенициллинам, 

полимиксинам, цефалоспоринам, линкозами-

дам (клиндамицину), ко-тримоксазолу (сульфо-

метоксазола триметоприму). К макролидам, кар-

бопенемам, монобактамам (азтреонему) наблю-

дается штамм-зависимая устойчивость изолятов 

голарктичес кого подвида.

Частичная устойчивость к антибиотикам, 

которые используются для лечения туляремии 

обусловлена разными причинами. В случае 

фторхинолонов — это индуцированные анти-

биотиком мутации в бактериальных гиразах 

типа II GyrA и GyrB, а также мутации в топо-

изомеразах типа IV ParE или ParC (мишенях 

лекарственного средства), которые придают 

повышенную устойчивость патогена к фторхи-

нолонам [116, 117].

Гентамицин не способен проникать через 

мембрану, поэтому внутриклеточная локализа-

ция возбудителя в организме человека или жи-

вотного — это защита от данного лекарственного 

средства, но любые внеклеточные, нефагоцити-

рованные бактерии будут уничтожены гентами-

цином. Хотя известны белки, модифицирующие 

аминогликозиды, у представителей других ро-

дов, но у Francisella они отсутствуют. Известные 

механизмы устойчивости Francisella к аминогли-

козидам основаны на эффлюксной помпе.

Наиболее распространенными бактери-

альными механизмами, вовлеченными в рези-

стентность, являются снижение проницае мости 

наружной мембраны и естественная и инду-

цированная активность эффлюксных насо-

сов [114]. Виды Francisella содержат гены очень 

небольшого числа насосов. В целом существует 

три тесно связанных, перекрывающихся насо-

са, классифицируемых как системы секреции 

I типа (T1SS), которые представляют собой ассо-

циацию белка оттока наружной мембраны, пе-

риплазматического белка, называемого белком 

слияния мембран (MFP, membrane fusion protein) 

и белком-транспортером. Геном F. tularensis со-

держит опероны, кодирующие 3 ортолога бел-

ков оттока наружной мембраны — TolC, FtlC 

и SilC [8, 74]. Делеция tolC (FTL_1865) или его го-
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мологов в штамме LVS приводит к повышенной 

чувствительности ко многим антибиотикам [47]. 

Насос оттока, содержащий белок внешней мем-

браны TolC/AcrA/AcrB, играет важную роль 

в обеспечении устойчивости к эритромицину, 

 SDS и устойчивости к аминогликозидам и гли-

копептидам [63]. Другой TolC-подобный белок, 

FtlC (FTL_1107), частично отвечает за антибио-

тико-резистентность  к канамицину и стрепто-

мицину. Насос оттока с участием ортолога SilC/

EmrA1/ EmrB (FTL_0686, FTL_0687, FTL_0688) 

играет важную роль в устойчивости  к стрепто-

мицину и неомицину [8].

Мишенью действия бета-лактамных анти-

биотиков является синтез клеточной стенки 

бактерии. Устойчивость возбудителя туляре-

мии к  бета-лактамным антибиотикам связыва-

ют с действием трех механизмов. Это нарушение 

проницаемости внешней мембраны с помощью 

ЛПС, действием четырех пенициллин-связы-

вающих белков (PBP) и их активатора (LpoB), 

а также ферментативное разложение лекар-

ственного средства сериновыми бета-лактама-

зами класса A [16].

Устойчивость к полимиксинам связывают 

с модификацией анионных фосфатных групп 

липида А возбудителя туляремии положитель-

но заряженными фрагментами, такими как 

галактозамин, что приводит к уменьшению 

отрицательного поверхностного заряда и от-

талкиванию катионных противомикробных 

препаратов [71].

Механизмом устойчивости к эритромицину 

является модификация гена rrl 23S рибосомаль-

ной РНК. Введение точечной нуклеотидной 

замены цитозина на аденин в положении 2059 

трех копий этого гена сделало чувствительные 

к эритромицину штаммы F. tularensis устой-

чивыми. Эта мутация оказалась генетической 

основой биоварной, фенотипической и таксо-

номической дифференциации большой фило-

генетической группы В.12 штаммов голаркти-

ческого подвида [60].

Поскольку F. tularensis является факульта-

тивной внутриклеточной бактерией, любой 

предлагаемый антибиотик должен обладать 

внутриклеточной фармакокинетической и фар-

макодинамической активностью. Антибиотик 

группы макролидов — азитромицин — обла-

дает фармакокинетической способностью кон-

центрироваться внутри макрофагов примерно 

в 1000 раз выше концентрации в сыворотке, 

вследствие чего бактерии возбудителя туляре-

мии могут быть убиты во внутриклеточном со-

стоянии этим антибиотиком [7].

Рифампицин также имеет фармакокине-

тический профиль, который включает нако-

пление внутри эукариотических клеток и, та-

ким образом, может оказывать антибакте-

риальное действие против внутриклеточных 

бактерий. Подавление рифампицином роста 

бактерий F. tularensis является бактериоста-

тическим, но его можно использовать в соче-

тании с другими антибиотиками, например, 

с ципрофлоксацином [25].

Фенотипическая устойчивость

Различают генотипическую устойчивость, 

которая является наследуемой, и фенотипи-

ческую, которая не передается по наследству 

и заключается в изменении экспрессии генов. 

Фенотипическая устойчивость обеспечивается 

дополнительными механизмами бактериальной 

устойчивости, проявляемой или образованием 

биопленки, или включением медленной скоро-

сти роста и индукцией персистенции клеток, или 

индукцией экспрессии эффлюксной помпы [114].

Считается, что повышение антимикробной 

устойчивости может происходить из-за плохой 

диффузии антибиотиков через внеклеточный 

полисахаридный матрикс, составляющий био-

пленку. Неясно, какую роль биопленки игра-

ют в жизненном цикле возбудителя туляремии 

и болезни человека. Клетки вирулентных под-

видов возбудителя туляремии значительно сла-

бее образовывают биопленки, чем свободножи-

вущие экологические виды. Двухкомпонентная 

система, регулирующая производство биопле-

нок (qseBC), важна для вирулентности, но счи-

тается, что биопленка больше способствует вы-

живанию в различных экологических нишах 

и ее формирование, по-видимому, вызвано 

стрессом [15, 50, 124].

Заключение

Способность штаммов подвида F. tularensis 

subsp. holarctica занимать различные экологи-

ческие ниши и резервуары и, соответственно, 

менять стиль жизни (внутриклеточный, сим-

биотический, «некультивируемый», персисти-

рующий, свободноживущий) объясняет его 

высокую экологическую стабильность и более 

широкое и длительное распространение в окру-

жающей среде в сравнении с другими подвида-

ми возбудителя туляремии.

Центральный аспект вирулентности воз-

будителя туляремии — это способность раз-

рушать функцию макрофагов и нейтрофилов, 

предотвращать нормальный эндосомально-ли-

зосомальный путь фагоцитоза, который явля-

ется необходимым компонентом природной за-

щиты организма человека и животного от бак-

териальных патогенов.

Существование особенностей строения и ва-

рьирование разнообразных модификаций форм 

«свободного» липида A и липида А в составе ЛПС, 
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а также регулирование длины ацильных цепей 

эндотоксина обуславливает отсутствие иммун-

ного распознавания липида A клеток F. tularensis, 

поддержание проницаемости мембран, способ-

ности клеток возбудителя туляремии реплици-

роваться внутриклеточно, вызывать заболева-

ние и сопротивляться противомикробным пре-

паратам. Также к мультирезистености и отбору 

наиболее эффективных и универсальных меха-

низмов привело широкое распространение воз-

будителя туляремии F. tularensis subsp. holarctica 

в различных биосистемах.

Таким образом, различные бактериальные 

системы F. tularensis работают вместе, созда-

ют уникальные метаболические программы, 

чтобы обойти иммунную систему человека 

и животного, прикрепиться к эукариотичес-

ким клеткам и проникнуть в них, блокировать 

слия ние фагосомы с лизосомой, размножиться 

в различных клетках хозяина, не будучи об-

наруженными, ингибируя свое уничтожение, 

и вызвать гибель клеток-хозяев для высвобож-

дения бактерий и инфицирования соседних 

клеток, приводя к развитию заболевания.
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Рисунок 2. Особенности строения оболочки патогенных для человека подвидов F. tularensis и ее 
роль в вирулентности [104]
Figure 2. Features of shell structure in F. tularensis subspecies pathogenic to humans and its role in virulence [104]
Примечание. Капсула F. tularensis, идентичная О-антигену ЛПС, блокирует связывание антител и компонента С3 
комплемента. ЛПС F. tularensis отличается тем, что он тетраацилирован, имеет длинноцепочечные ацильные цепи 
(длиной 16–20 атомов углерода), либо не фосфорилирован, либо монофосфорилирован, а также является слабым 
агонистом TLR4. Пили типа IV образуют роговидные выступы на поверхности бактерий, и хотя они коррелируют 
с вирулентностью, точная функция пилей типа IV F. tularensis неизвестна. Система секреции типа VI, кодируемая 
Francisella Pathogenicity Island (FPI), включает два повтора от 16 до 19 генов, ответственных за синтез соответствующего 
числа секретируемых белков «острова патогенности». F. tularensis секретирует также различные белки, включая AcpA, 
KatG и SodB, но механизмы их секреции неизвестны. Наружная мембрана (ОМ) F. tularensis содержит много наружных 
мембранных белков (OMP) и липопротеинов наружной мембраны (OMLps), которые необходимы для вирулентности. 
Периплазматические белки и белки внутренней мембраны (IMPs) также играют роль в вирулентности F. tularensis, 
но о них известно гораздо меньше.
Note. The F. tularensis capsule, identical to the LPS O-antigen, blocks the binding of antibodies and complement component 
C3. F. tularensis LPS is distinctive in that it is tetraacylated, has long-chain acyl chains (16–20 carbons in length), being either 
unphosphorylated or monophosphorylated, and is a weak TLR4 agonist. Type IV pili form horn-like projections on the surface 
of bacteria and, although they correlate with virulence, the precise function for type IV pili in F. tularensis is unknown. The type 
VI secretion system, encoded by the Francisella Pathogenicity Island (FPI), includes two repeats of 16 to 19 genes responsible 
for production of relevant number of secreted pathogenicity island proteins. F. tularensis also secretes various proteins, including 
AcpA, KatG, and SodB, but the underlying mechanisms are unknown. The outer membrane (OM) of F. tularensis contains many 
outer membrane proteins (OMPs) and outer membrane lipoproteins (OMLps) that are essential for virulence. Periplasmic proteins 
and inner membrane proteins (IMPs) also play a role in the virulence of F. tularensis, but much less is known about them.
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