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Гетероморфизм клеточной персистенции возбудителей сапронозов  
в различных условиях среды обитания
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В работе обсуждаются вопросы морфофункциональной изменчивости возбудителей сапронозов в стрессовых 
условиях среды обитания. В текущем столетии сапронозные инфекции привлекают все большее внимание. При 
неблагоприятных условиях обитания их возбудители используют стратегию формирования покоящихся (устой-
чивых) состояний: жизнеспособных, но некультивируемых клеточных форм и персистентных бактерий, которые 
характеризуются сниженным метаболизмом, изменением морфологии и физиологии микроорганизмов, прекра-
щением их репликации. С образованием устойчивых форм бактерий связывается возможность выживания воз-
будителей сапронозов в межэпидемический период, формирование их антибиотикорезистентности, что играет 
важную роль в хронизации инфекций. В литературе широко обсуждаются механизмы и условия формирования 
устойчивых состояний патогенных бактерий, их патогенетическое значение в инфекционной патологии, тогда 
как ультраструктурная организация и морфологическая вариабельность устойчивых клеточных форм, а также 
их дифференциация, обусловливающая гетерогенность популяции возбудителей, до настоящего времени ос-
вещены недостаточно. На основании анализа современных данных, а также имеющегося собственного опыта 
авторы оценивают морфофункциональные изменения устойчивых клеточных форм у бактерий и их значение в 
адаптационных стратегиях возбудителей сапронозов.  
Ключевые слова: сапронозы; морфология; ультраструктура и адаптивные изменения возбудителей; жизне-
способные, но некультивируемые (VBNC) формы бактерий; клетки-персистеры. 
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The paper discusses the issues of morphofunctional variability of sapronoses pathogens in stressful environment. In 
the current century, sapronoses infections attract increasing attention. Under unfavorable environmental conditions the 
pathogens use the strategy for the formation of resting (stable) states, that is: viable but non-culturable cell formes and 
persistent bacteria, which are characterized by reduced metabolism and changes in the morphology and physiology of 
the microorganisms, termination of replication. Possibility of sapronoses pathogens survival in interepidemic period and 
antibiotic resistance formation, which play an important role in chronic infections, are associated with the formation of 
persistent forms of bacteria. The literature extensively discusses mechanisms and conditions of the pathogenic bacteria 
stable states formation and their pathogenetic contribution to infectious pathology, whereas ultrastructural organization 
and morphological variability of persistent cell forms, as well as their differentiation, causing the pathogens population 
heterogeneity, is still insufficiently illuminated.
Based on the analysis of current data and their own experience, the authors evaluate the morphological and functional 
changes of bacteria stable cellular forms and their role in sapronoses pathogens adaptation strategies.
Keywords: sapronoses; morphology; ultrastructure and adaptive changes of pathogens; viable but non-culturable cells; 
persister-cells.
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основанием для разработки принципиально новых 
технологий исследования механизмов сохранения 
патогенного потенциала устойчивых клеточных 
форм возбудителей природно-очаговых сапронозов 
в межэпидемические периоды [15, 21–23].

Пограничное положение этой своеобразной и 
обширной группы бактерий, способных как к пара-
зи тическому, так и к сапрофитическому существо-
ванию, обусловило недостаточную изученность 
путей и способов резервации возбудителей, а также 
дальнейшее изучение морфологических признаков 
устойчивых клеточных форм, обусловливающих 
гетерогенность популяций [2, 24–26]. Возможно, 
раскрытие специфических морфофункциональных 
признаков устойчивых форм бактерий станет недо-
стающим звеном в изучении общих стратегий вы-
живания возбудителей природно-очаговых сапро-
нозов как в организме человека и животных, так и 
во внешней среде. 

Цель настоящего сообщения — провести ана-
лиз имеющихся данных и новых сведений о морфо-
функциональных изменениях устойчивых клеточ-
ных форм у бактерий и их значении в адаптацион-
ных стратегиях возбудителей сапронозов.

Ультраструктурная организация бактерий
Не вызывает сомнения, что ультраструктурная 

организация патогенов характеризует физиологиче-
ское состояние бактериальных клеток в разных ус-
ловиях обитания. Длительное время представления 
о морфологии бактерий базировались на данных, 
полученных при их культивировании в термостате 
при температуре 37оС [27, 28], что характеризова-
ло состояние возбудителей лишь в теплокровном 
организме человека или животного. Проведенное 
нами изучение ультраструктуры возбудителей са-
прозоонозов (Yersinia pseudotuberculosis, Listeria 
monocytogenes) в различных трофических и тем-
пературных условиях культивирования [28] позво-
лило идентифицировать их морфофункциональное 
состояние не только в паразитическую фазу сущест-
вования, но и в сапрофитическую фазу — при оби-
тании в окружающей среде. Морфологические из-
менения бактерий оценивали при их периодическом 
культивировании и при длительном обитании в поч-
ве. Срок наблюдения составил 2 года для почвен-
ных и 40 сут для периодических культур бактерий.

Как известно, периодическая культура микро-
организмов фактически является моделью, прибли-
женной к природным условиям, т.к. в любой ее фазе 
бактерии находятся в состоянии перестройки свое-

Введение
К концу ХХ в. накопились новые сведения об 

адаптационных механизмах возбудителей инфек-
ционных заболеваний и стратегиях их существова-
ния в неблагоприятных условиях среды обитания. 
В значительной степени это относится к возбуди-
телям сапронозов, способным обитать как в орга-
низме человека и теплокровных животных, так и в 
объектах окружающей среды.

В соответствии с парадигмой межэпидемиче-
ского существования возбудителей сапронозных 
инфекций выделяют две фазы их существования: 
сапрофитическую и паразитическую [1–4]. Несмо-
тря на длительный период изучения этой группы 
бактерий, появляется все больше сведений об их 
разнообразных адаптационных стратегиях, лежа-
щих в основе экологической пластичности данных 
микроорганизмов. 

В конце ХХ в. были охарактеризованы устой-
чивые («спящие») клеточные формы у неспорообра-
зующих возбудителей сапронозов, обитающих в по-
чвах и водоемах, жизнеспособные, но некультиви-
руемые клетки (от англ. «viable but non-culturable», 
VBNC), а также бактериальные клетки-персистеры 
(от англ. «persister» — устойчивый) в организме те-
плокровных животных и людей [5–9]. 

Специфическая особенность устойчивых кле-
точных форм бактерий заключается в их низкой 
метаболической и репликативной активности, что 
затрудняет их обнаружение традиционными ми-
кробиологическими методами [10–13]. Эти формы 
имеют большое значение в реализации биологи-
ческих свойств многочисленной и разнообразной 
группы возбудителей сапронозов: экологической 
пластичности, многообразии форм устойчивости к 
внешним стрессорам, формировании резистентно-
сти к антибиотикам и другим антибактериальным 
средствам [1, 13–15]. 

В последние годы всплеск научного интереса к 
устойчивым формам возбудителей инфекций связан 
с возрастающим медико-эпидемиологическим зна-
чением феномена устойчивых клеточных форм и 
морфологической близостью с уже изученным и хо-
рошо охарактеризованным феноменом — L-транс-
формацией бактерий [16, 17]. 

Кроме того, развитие методов молекуляр-
но-клеточной биологии и недавнее открытие гене-
тических модулей токсин-антитоксиновых систем 
(toxin-antitoxin systems, ТАS) раскрыли единый 
механизм регуляции образования устойчивых кле-
точных форм бактерий [18–20]. Это послужило 
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сиcтирующие клетки [7, 14, 15, 36]. Персистирую-
щие клетки (клетки-пер систеры) были обнаружены 
еще в 1942 г. G.L. Hobby и соавт. [37], установив-
шими, что 1% клеток в популяции Staphylococcus 
aureus не убивались высокими дозами пенициллина 
и характеризовались метаболическим и реплика-
тивным покоем. 

Спустя 40 лет VBNC-клетки впервые были 
описаны у Escherichia coli и Vibrio cholerae. Они по-
являются после длительного периода (2 нед) в ми-
крокосмах соленой воды, но не культивируются на 
селективных и общепринятых средах, на которых 
они обычно способны к росту. Однако несколько 
стимулов, таких как питательные вещества и тем-
пературные сдвиги, приводят к рекультивированию 
VBNC-форм [8, 13, 38, 39].

У двух покоящихся состояний бактерий выяв-
лено много общего. Как клетки-персистеры, так и 
VBNC-формы связаны с хроническими инфекци-
ями, оба состояния бактерий присутствуют в био-
пленках [15, 40–42], а также формируются в усло-
виях более чем одного вида стресса — например, 
окислительного или кислотного [15, 43]. Генети-
ческая основа для обоих типов клеток недостаточ-
но хорошо охарактеризована. Описывается роль 
токсин-антитоксиновых систем (TAS) в индукции 
VBNC-состояния [7, 18–20]. Сообщается, что эти 
системы, которые классически участвуют в форми-
ровании клеточной оболочки, также индуцируют 
образование клеток-персистеров во время инкуба-
ции в человеческой сыворотке [7, 15, 44], что имеет 
клиническое значение [45]. 

Наиболее важную роль в формировании пер-
систентных клеток играют гуанозинтетрафосфат 
(ppGpp) [39] и сигма-фактор стационарной фазы 
RpoS [9]. RpoS [8, 43], транскрипционный регуля-
тор OxyR, который контролирует гены, связанные с 
окислительным стрессом [15], и TAS [7, 18–20] ассо-
циированы с VBNC-клетками. Следовательно, было 
высказано предположение, что эти два состояния вы-
живания бактерий могут быть частью «континуума 
покоя» [7, 15, 20]. 

Ключевая особенность, которая отличает клет-
ки-персистеры от VBNC-форм, заключается в том, 
что последние нельзя реанимировать (рекультиви-
ровать) при нормальных условиях, тогда как перси-
стеры могут быть легко преобразованы в вегетатив-
ное состояние, чувствительное к антибиотикам или 
другим стрессам [12]. VBNC-формы и клетки-пер-
систеры обладают многими сходными чертами и 
могут сосуществовать [20, 32, 38], однако сравне-
ний этих двух этапов покоящихся клеток по физио-
логии и морфологии не проводилось. 

Итак, в настоящее время доказано, что бак-
терии имеют два устойчивых фенотипа: VBNC и 
состояние персистенции. Обе покоящиеся формы 
возникают без мутации и связаны с хронически-

го метаболизма в соответствии с меняющимися па-
раметрами среды обитания [1, 29]. В наших экспе-
риментах [28] при периодическом культивировании 
бактерий использованы среда, богатая питательны-
ми веществами (питательный бульон на основе ги-
дролизата минтая, рН 7,2‒7,3), и среда, лимитиро-
ванная по основным биоэлементам питания (0,1 М 
фосфатно-солевой буфер, ФСБ), при трех темпера-
турных режимах: 6‒8оС, 18‒20оС и 37оС, т.е. были 
созданы условия, приближенные к теплокровному 
организму или к окружающей среде. 

Для изучения влияния абиотических факторов 
при обитании бактерий в почве были использованы 
почвенный резервуар, находившийся на открытом 
воздухе при естественных погодных условиях (вес-
на-осень) (заражающая доза составила 106 КОЕ/г  
почвы), и проточные почвенные колонки, запол-
ненные почвогрунтом, в которых выдерживали 
инокулированные бактерии (заражающая доза 109 
ми кро бных клеток/мл) при постоянной температу-
ре 6–8оС или 18–20оС. Для выделения бактерий из 
почвенных образцов применяли дифференциаль-
но-диагностические среды.

Исследования в модельных микроэкосисте-
мах (периодические и почвенные культуры Yersinia 
pseudotuberculosis и Listeria monocytogenes) позво-
лили получить представление об адаптивной измен-
чивости популяций возбудителей сапрозоонозов 
в свойственных для них изменяющихся условиях 
обитания [16, 28]. Как в условиях паразитической 
фазы существования (периодическое культивирова-
ние), так и в условиях сапрофитической фазы (поч-
венные культуры) установлены сходные морфоло-
гические изменения адаптивного характера: обра-
зование цитоплазматических выростов (простеков), 
накопление запасных веществ, повышение извили-
стости и изменение толщины клеточной стенки, из-
менение рибосомальной насыщенности цитоплаз-
мы и состояния нуклеоида, связанного с конформа-
ционным изменением бактериальной ДНК. Все эти 
изменения направлены на сохранение популяций 
возбудителей сапрозоонозов в различных условиях 
обитания. 

Важным этапом развития эколого-эпидемиоло-
гического направления в микробиологии стали ис-
следования, касающиеся изучения бактериальных 
популяций в стрессовых условиях окружающей 
среды, при которых бактерии способны переходить 
в состояние покоя с резким снижением их метабо-
лической активности и временной потерей способ-
ности к размножению [1, 30–32]. Установлено, что 
бактерии имеют оригинальные способы выжить во 
время стресса [33–35], например вызванного неиз-
бежным истощением питательных веществ, а также 
воздействием антибиотиков. Описаны два разных 
фенотипа: клетки входят в ненаследуемое, обрати-
мое, неактивное состояние — VBNC-клетки и пер-
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гетерогенности популяции бактерий обусловлена 
тем, что возникновение клеток разных фенотипов 
увеличивает вероятность выживания патогенов в 
нестабильной среде [33]. 

Важно отметить, что состояние покоя, которое 
позволяет бактериям противостоять экологическо-
му стрессу, также может сделать их толерантными к 
антибиотикам [44, 23, 36], что подчеркивает клини-
ческую значимость этого физиологического состо-
яния. Обнаружено, что по меньшей мере 85 видов 
бактерий попадают в VBNC-состояние [15]. Это со-
стояние альтернативно упоминалось другими авто-
рами как условно жизнеспособные экологические 
клетки (CVEC) [9], активные, но некультивируемые 
клетки (ABNC) [22] и спящие клетки [45]. Оказа-
лось, что эти клетки являются жизнеспособными 
вследствие их интактной клеточной мембраны, 
низкоуровневой метаболической активности и про-
должения экспрессии генов [31, 36]. VBNC-состоя-
ние считается эффективной стратегией выживания 
для бактерий, т.к. позволяет клеткам выдерживать 
неблагоприятные условия окружающей среды и ре-
анимировать репликативную форму при улучшении 
условий окружающей среды. 

Таким образом, бактериальные клетки, нахо-
дящиеся в состоянии VBNC, по-видимому, оказы-
ваются такими же, как и персистентные клетки, по 
устойчивости к антибиотикам, морфологии, скоро-
сти реанимации и метаболической активности. К на-
стоящему времени сделано предположение [14], что 
термины «VBNC» и «персистеры» описывают один 
и тот же фенотип для покоящихся (спящих) клеток 
и что термин «VBNC-клетки» следует заменить на 
«персистентные клетки», поскольку VBNC-клетки 
не представляют собой отдельный фенотип. 

Обращает на себя внимание, что большинство 
исследований по данной проблеме посвящено изу-
чению вопросов детекции некультивируемых форм 
и индукции VBNC-состояния возбудителей бакте-
риальных инфекций, тогда как ультраструктурная 
организация и морфологическая вариабельность 
VBNC- и персистентных клеток до сих пор освеще-
ны недостаточно. 

Принимая во внимание сообщения зарубеж-
ных ученых в 2000-х гг. о феномене VBNC-состоя-
ния потенциально патогенных бактерий, нами были 
проанализированы результаты собственных, ранее 
проведенных исследований ультраструктуры воз-
будителей сапрозоонозов в разных экологических 
условиях [28]. Наше внимание было обращено на 
морфологию Yersinia pseudotuberculosis при дли-
тельном обитании в почве и при периодическом 
культивировании в стационарную фазу/фазу отми-
рания, когда бактерии могут переходить в некульти-
вируемое состояние. 

При периодическом культивировании числен-
ность бактериальной популяции и период насту-

ми инфекциями, однако субпопуляция клеток-пер-
систеров способна к быстрой рекультивации при 
наступлении благоприятных условий роста, тогда 
как VBNC-клетки могут находиться в этой форме 
годами. VBNC-формы присутствовали в экспери-
ментальных образцах при изоляции персистеров, 
что еще раз подтверждает факт, что эти клеточные 
формы сосуществуют, индуцируются теми же усло-
виями и регулируются TAS [12].

В недавнем исследовании [14] была прослеже-
на взаимосвязь этих двух стресс-индуцированных 
фенотипов бактерий с помощью трансмиссионной 
электронной микроскопии и флюоресцентной ми-
кроскопии с исследованием морфологии клеток и 
количественным определением реанимированных 
(оживших) клеток. Авторами установлено, что жиз-
неспособная доля VBNC-клеток, образующихся в 
результате истощения питательных веществ, пред-
ставлена персистирующими клетками, на основа-
нии сравнения их толерантности к антибиотикам, 
скорости реанимации, морфологии и метаболиче-
ской активности. Остальная часть клеточной фрак-
ции VBNC оказалась нежизнеспособной. Авторы 
сделали вывод, что фенотип покоящейся клетки, 
известный как VBNC, является тем же самым, из-
вестным как персистентные клетки.

Как уже указывалось, состояние устойчивости 
у энтеропатогенных бактерий выражается во вре-
менной потере репликативной и метаболической 
активности микроорганизмов [12, 14, 15, 20]. Фено-
мен существования покоящихся состояний бактери-
альных клеток имеет большое значение в хрониза-
ции инфекционного процесса у людей и животных, 
поскольку установлено, что устойчивые формы 
способны реанимироваться in vivo и восстанавли-
вать свою вирулентность [13, 31, 36].

В России интенсивные исследования некуль-
тивируемых форм возбудителей сапронозов про-
водились в НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Н.Ф. Гамалеи РАМН в 1980‒1990-х гг. Было 
обнаружено присутствие VBNC-форм Yersinia 
pseudotuberculosis и Listeria monocytogenes у экс-
периментальных животных и в почвенных популя-
циях бактерий [1–3, 26] и сделан вывод о значении 
этих форм для резервации и адаптации возбудите-
лей к неблагоприятным условиям среды. 

Бактерии постоянно сталкиваются с проблема-
ми потенциально опасной экологической неопреде-
ленности. Чтобы избежать такой нестабильности 
существования, многие микроорганизмы поддер-
живают субпопуляции с возможностью перехода 
во временное состояние покоя, в течение которого 
клетки проявляют снижение темпов роста и метабо-
лической активности [33]. Когда среда становится 
благоприятной, покоящиеся клетки могут реани-
мироваться и впоследствии восстанавливать рост 
[7, 21, 15]. Эволюционная роль поддержания такой 
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на 40-е сутки наблюдения еще обнаруживались бак-
териальные клетки, сохранившие основные ультра-
структуры. Нуклеоид в таких бактериях зачастую 
имел вид грубых фибрилл и конгломератов. При 
росте в питательном бульоне и в бедной питатель-
ной среде (ФСБ) при 18‒20оС в стационарной фазе/
фазе отмирания периодическая культура состояла 
в основном из деградированных форм бактерий. 
Наблюдался клеточный гетероморфизм с наличием 
клеток с частичным лизисом и темными участками 
цитозоля и полностью лизированных клеток с пу-
стой областью в цитозоле (рис. 1, 2). В то же вре-
мя имелись сохранившиеся бактериальные клетки 
с электронно-плотными фибриллами хроматина в 
зоне нуклеоида. В последних нередко отмечались 
изменения сферопластного типа.

Таким образом, при периодическом культиви-
ровании Yersinia pseudo tuber culosis в фазе отмира-
ния в бактериальной популяции определялись клет-
ки, имевшие сходство с некультивируемыми форма-
ми, аналогично описанным J.S. Kim и соавт. (2017) 
[14]. Пустой цитозоль в части клеток расценивает-
ся как признак их гибели [14, 30], поэтому можно 
считать, что популяция Yersinia pseudotuberculosis 
в фазе отмирания содержит VBNC-клетки, часть из 
которых нежизнеспособные.

Изучение морфофункционального состояния 
возбудителя Yersinia pseudo tuber culosis при обита-
нии в почве при разных температурах проведено 
в долгосрочных экспериментах на модельных ми-
кроэкосистемах — почвенном резервуаре и про-
точных почвенных колонках [28]. Исследование 
культур Yersinia pseudotuberculosis, выделенных из 
почвы на разных сроках наблюдения, показало, что 

пления фазы отмирания зависели от трофических 
и температурных факторов. При росте на питатель-
ном бульоне наибольшая численность популяции в 
стационарной фазе наблюдалась при культивирова-
нии в режиме 18‒20оС (до 9,0 lg КОЕ/0,1 мл), фаза 
отмирания бактерий начиналась через 3 сут культи-
вирования с уменьшением численности бактерий к 
концу срока наблюдения (40 сут). При температуре 
культивирования 18‒20оС на бедной среде (ФСБ) че-
рез 10 сут максимальная численность бактерий до-
стигла 6,0 lg КОЕ/0,1 мл и началась фаза отмирания 
с падением численности бактерий до 1,5 lg КОЕ/0,1 
мл к 40-м суткам наблюдения. При температуре 37оС 
численность бактерий снижалась до нулевого уровня 
при культивировании в питательном бульоне к 15-м 
суткам, а в ФСБ — к 5-м суткам наблюдения. По-
скольку Yersinia pseudotuberculosis обладают психро-
фильными свойствами, температура культивирова-
ния 6–8оС была для них наиболее благоприятной. 
При ней активное размножение бактерий (экспонен-
циальная фаза) продолжалось до 5 сут при росте в 
питательном бульоне и до 10 сут — в ФСБ. В обеих 
средах в течение всего срока наблюдения (40 сут) фа-
за отмирания бактерий не наступила [28]. 

С учетом динамики размножения Yersinia 
pseudotuberculosis в разных условиях питания было 
обращено внимание на наличие признаков некуль-
тивируемых форм бактерий, выращенных при тем-
пературе 37оС и 18‒20оС, в фазе отмирания перио-
дической культуры. К 10-м суткам культивирования 
выявлялись бактерии на разных стадиях лизиса, од-
нако при этом обращала на себя внимание сохран-
ная клеточная стенка у так называемых лизирован-
ных бактерий. В культуре, выросшей при 18‒20оС, 

Рис. 1. Yersinia pseudotuberculosis, периодическая культура в питательном бульоне при температуре 18–20оС, 40 сут, 
стационарная фаза — фаза отмирания. Трансмиссионная электронная микроскопия (фото Л.М. Сомовой).

1 — лизированная бактерия; 2 — фибриллы хроматина в области нуклеоида.
Fig. 1. Yersinia pseudotuberculosis, a periodic culture in nutrient broth at a temperature of 18–20°C, 40 days, the stationary 
phase — the die-phase. Transmission electron microscopy (photo by L.M. Somova).

1 — lysed bacteria; 2 — chromatin fibrils in the nucleoid zone.
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начиная с 7-го месяца обитания в почве (сентябрь) 
в популяции микроба стали проявляться признаки 
S↔R-диссоциации. В период наблюдения (9 мес) 
размеры бактериальных клеток, по сравнению с 
контролем, варьировали. 

Через 3 мес почвенная популяция Yersinia 
pseudotuberculosis состояла в основном из бактерий 
овоидной формы, однако изредка наблюдались еди-
ничные гигантские клетки, делящиеся на несколько 
неравномерных сегментов. В бактериальных клет-
ках выявлялась разреженная зона нуклеоида. Часть 
подобных бактерий находилась в состоянии би-
нарного деления. На внешней мембране клеточной 
стенки сохранялся мелкогранулярный зернистый 
компонент. 

Бактериальные клетки 7-месячной почвенной 
культуры отличались значительным гетероморфиз-
мом. Обращало на себя внимание большое количе-
ство деформированных бактерий, однако они, как 
правило, не имели изменений по сферопластному 
типу, сохраняя основные ультраструктуры. У по-
добных клеток отмечалось истончение клеточной 
стенки, в части из них нуклеоид не выявлялся. 
Поверхность бактериальных клеток часто имела 
фестончатый вид за счет образования простеков, 
увеличивающих поверхность клеточной стенки и, 
соответственно, потребление питательных веществ. 
Обращало на себя внимание появление фибрил-
лярных электронно-плотных структур хроматина, 
имеющих форму завитка и расположенных парал-
лельно друг другу. У части бактериальных клеток 
имелось до 2‒3 таких образований, отражающих 
конформационные изменения ДНК [14, 27, 28]. По-
добные зоны конденсации хроматина обнаружива-
лись и у делящихся бактерий в области формиро-

Рис. 2. Yersinia pseudotuberculosis, периодическая культура в ФСБ при температуре 18–20оС, 15 сут, стационарная 
фаза — фаза отмирания. Трансмиссионная электронная микроскопия (фото Л.М. Сомовой).

1 — лизированная бактерия с пустым цитозолем; 2 — бактерии с плотным цитозолем и отслоением клеточной стенки;  
3 — клеточная стенка.

Fig. 2. Yersinia pseudotuberculosis, a periodic culture in phosphate-buffered saline at a temperature of 18–20°C, 15 days,  
the stationary phase — die-phase. Transmission electron microscopy (photo by L.M. Somova).

1 — lysed bacteria with empty cytosol; 2 — bacteria with dense cytosol; 3 — cell wall.
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вания поперечной перетяжки. Наблюдался также 
гетероморфизм клеток по рибосомальной насыщен-
ности цитозоля, что указывало на различия метабо-
лической активности в клетках бактериальной по-
пуляции. Рибосомы и полирибосомы практически 
не выявлялись, в большей или меньшей степени 
клетка была заполнена конгломератами рибонукле-
опротеида [28]. 

В препаратах 9-месячной почвенной культуры 
Yersinia pseudotuberculosis бактериальные клетки 
имели значительное разрежение и дефекты зоны 
нуклеои да. Наблюдалась колонизация клеток посред-
ством межклеточного аморфного матрикса, плот-
но связывающего их друг с другом. Между частью 
бактерий просматривались межклеточные мостики. 
Бактерии-ревертанты данной культуры по размерам 
и ультраструктуре были сходны с бактериями одно-
месячной почвенной культуры, но в области нуклео-
ида у них сохранялись грубые фибриллы хроматина.

Таким образом, при обитании в условиях 
почвенного резервуара, подвергавшегося вли-
янию погодных условий, у бактерий Yersinia 
pseudotuberculosis происходили изменения морфо-
функционального состояния. По всей видимости, 
эти изменения носили адаптивный характер и сви-
детельствовали о высокой способности возбудите-
ля псевдотуберкулеза к приспособлению к неблаго-
приятным условиям окружающей среды.

В наших экспериментах общей особенностью 
для штаммов Yersinia pseudotuberculosis являлось 
независимое от температуры нарастание количе-
ства бактерий, обладающих утолщенной клеточ-
ной стенкой, с увеличением срока наблюдения. 
Толщина клеточной стенки у двух исследованных 
штаммов бактерий увеличилась в среднем до 830 
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Å по сравнению с контролем (75 Å). К 2 годам на-
блюдения этот признак был характерен для всех 
бактерий изученных почвенных вариантов Yersinia 
pseudotuberculosis. Бактерии культуры Yersinia 
pseudotuberculosis (штамм Н-2781), находившейся в 
почвенных колонках в течение 3 мес при температу-
ре 6–8оС, были представлены в основном округлы-
ми (кокковидными) и, в меньшем количестве, ово-
идными формами. На всех сроках наблюдения для 
бактерий «холодовых» культур было характерно 
наличие грубых фибрилл и конгломератов хрома-
тина. Как отмечено выше, конденсация хроматина 
в бактериальной клетке свидетельствует о том, что 
ДНК находится в составе нуклеопротеида и наилуч-
шим способом защищена от внешних воздействий 
[1, 2]. Поэтому можно предполагать, что электрон-
но-плотные структуры нуклеопротеидов являются 
морфологическим признаком возбудителей сапро-
нозов в сапрофитической фазе существования. 

На основании вышесказанного можно заклю-
чить, что при обитании в почвенных экосистемах 
открытого типа у исследуемых бактерий происходят 
ультраструктурные изменения (образование капсулы 
и микрокапсулы, общего покрова, слизи, межклеточ-
ных контактов, простеков, запасных веществ, повы-
шение извилистости и изменение толщины клеточ-
ной стенки, изменение размеров клеток, рибосомаль-
ной насыщенности цитоплазмы и состояния ДНК), 
способствующие выживанию бактериальных клеток 
в условиях постоянного воздействия биотических 
и абиотических факторов окружающей среды. По-
добные изменения характерны для R- и переходных 
форм бактерий [11, 14, 20, 26, 28].

Таким образом, можно предполагать, что по-
явление комплекса изменений в ультраструктуре 
бактерий Yersinia pseudotuberculosis следует рас-
сматривать как естественную адаптивную реакцию 
на меняющиеся условия обитания в соответствую-
щей экологической нише. Появление у исследуе-
мых бактерий периодических и почвенных культур 
сходных изменений ультраструктур, выполняющих 
одну и ту же функцию, указывает на универсаль-
ность механизмов адаптации.

В плане понимания механизмов обезврежива-
ния микроорганизмов при развитии антиинфекци-
онной резистентности организма животных и чело-
века следует акцентировать внимание на L-транс-
формации бактерий как одном из важных факторов, 
создающих возможность персистенции возбудите-
лей и рецидивирования инфекционных болезней [1, 
2, 16, 17]. В этих исследованиях L-трансформация 
бактерий была охарактеризована как закономерная 
своеобразная форма адаптации их к изменившим-
ся условиям среды обитания. На данный момент не 
определена однозначность этого феномена и других 
проявлений гетероморфизма бактерий. Известно, 
что L-трансформация свойственна многим бакте-

риям и in vivo может происходить под влиянием 
различных эндогенных факторов, в первую очередь 
лизоцима, лизосомальных ферментов и аминокис-
лот. Повреждающее действие на бактерии оказыва-
ют энзимы фагоцитов, влияю щие на фосфолипиды 
и пептидогликаны бактериальных стенок [17]. 

У животных, зараженных вирулентным штам-
мом Yersinia pseudotuber culosis, на 7‒14-е сутки ин-
фекции в органах, наряду с типичными и деструк-
тивно измененными бактериальными клетками, об-
наружены формы протопластного и сферопластного 
типов [16] с наличием миелиноподобных структур 
вокруг бактерий, подобно таковым в культуре кле-
ток, зараженных Yersinia pseudotuberculosis [27]. 
Образование таких структур связывают чаще всего 
с перекисным окислением липидов клеточных мем-
бран, происходящим под воздействием различных 
повреждающих факторов. Подобные изменения 
ультраструктуры Yersinia pseudotuberculosis отме-
чены также при взаимодействии их с инфузориями 
[26], при этом высказано предположение о том, что 
окруженные миелиноподобными мембранами бак-
терии могут достаточно длительно сохранять жиз-
неспособность. По нашему мнению, формирование 
миелиноподобных структур характеризует карти-
ну незавершенного фагоцитоза, свойственного для 
возбудителя псевдотуберкулеза и некоторых других 
инфекций, вызываемых факультативными внутри-
клеточными бактериями, что также согласуется с 
данными В.И. Пушкаревой с соавт. (1990) [26] в 
отношении бактерий рода Yersinia. Возможно, что 
выявленные в экспериментальных исследованиях 
ультраструктурные изменения Yersinia pseudo tuber-
culo sis находятся в тесной связи с изменением виру-
лентности бактерий в процессе инфекции. 

Дальнейшие исследования морфофункцио-
нальной изменчивости патогенных бактерий по-
могут приблизиться к решению сакраментального 
вопроса Г.П. Сомова: где, как и когда происходит 
восстановление вирулентности возбудителей са-
прозоонозов во внешней среде, инициирующее воз-
никновение эпидемического (эпизоотического) и 
инфекционного процессов [4]? 

Раскрытие новых механизмов индукции не-
культивируемого состояния у возбудителей сапро-
нозов в паразитической и сапрофитической фазах 
их существования, а также выявление ранее неиз-
вестных условий реверсии некультивируемых форм 
в вегетативные формы, детерминирующие развитие 
инфекционного процесса, имеет фундаментальное 
и прикладное значение. Углубленное исследование 
проявлений гетероморфизма бактерий в стрессо-
вых условиях должно быть направлено на усовер-
шенствование методов детекции некультивируемых 
форм возбудителей сапронозов в биоматериале от 
человека и животных с целью диагностики хрони-
чески рецидивирующих и персистентных инфекций. 
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