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Вопреки наличию твердо установ-
ленных данных об универсальности пер-
систентности патогенных возбудителей, 
многие из которых находятся в организме 
природных хозяев пожизненно, не причи-
няя популяции существенного вреда, про-
должает действовать доктрина о необ-
ходимости изоляции и обязательной са-
нации выявленных заразоносителей. Не 
правомерно ли допустить, что персистент-
ные формы инфекции могут существо-
вать не вопреки, а благодаря наличию им-
мунитета, являясь одновременно его сти-
мулятором. Ведь если бы заразоноситель-
ство, а тем более персистенцию и интегра-
цию паразитических видов считать пато-
логическим состоянием, требующим ле-
чения, то это требование по крайней ме-
ре для доброй сотни инфекционных аген-
тов (вирусов, риккетсий и других микро-
организмов), необходимо будет распро-
странить на все человечество. Весьма ха-
рактерно, что реакция со стороны возбу-
дителя в большинстве случаев направле-
на не на уничтожение хозяина, а на стаби-
лизацию и длительное сохранение пара-
зитарной системы. Так, в процессе инфек-
ции может происходить постепенное на-
копление маловирулентных штаммов па-
разита, синтезирующих слабоантигенные 
поверхностные структуры, не стимулиру-
ющие выработку стерилизующего имму-
нитета [1].

Представление о «нормальном» строе-
нии микробных клеток становится в зна-
чительной степени условным: его следует 
рассматривать лишь в связи с конкретны-
ми условиями культивирования (онтоге-
неза) популяции и наличия эффектоген-
ных факторов положительного или отри-

цательного (по отношению к микроорга-
низмам) свойства [2].

Под действием индуцирующих фак-
торов бруцеллы диссоцируют в R-форму 
или трансформируются в L-формы, утра-
чивая поверхностные антигенные ком-
плексы и изменяя основные морфологи-
ческие и биохимические свойства. Изме-
ненные формы бруцелл могут длитель-
ное время персистирировать в организме 
основного хозяина, вызывать инфекцион-
ный процесс с необычным течением и не 
выявляются стандартными методами диа-
гностики. Особую опасность представля-
ют реверсибельные штаммы R- и L-форм, 
которые способны в отсутствии индуци-
рующих агентов восстанавливать свой-
ства материнских клеток и при пассиро-
вании через организм восприимчивых жи-
вотных усиливать патогенные свойства 
[3].

Фагоустойчивые варианты бактерий с 
нарушенной рецепторной способностью 
обычно характеризуются значительной 
изменчивостью, что уменьшает вероят-
ность их выделения. Широкое распростра-
нение фагоустойчивых вариантов среди 
диких и лабораторных штаммов бактерий 
на фоне высокой частоты встречаемости 
во внешней среде соответствующих ак-
тивных бактериофагов свидетельствует 
об актуальности этой проблемы. Деталь-
ное изучение фагоустойчивых вариантов 
позволит не только разобраться в меха-
низме данной изменчивости, индуцирую-
щих ее факторов, роли мигрирующих ге-
нетических элементов. Фагоустойчивость 
бактерий с измененным фенотипом свой-
ственна L-формам, а также некультиви-
руемым и нетипируемым формам. Можно 
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предположить общность некоторых меха-
низмов их образования и оценить фагоу-
стойчивость возбудителя, связанных с от-
бором фагорезистенных вариантов с из-
мененной клеточной стенкой как один из 
этапов в общей цепи приспособительных 
модификаций [4].

По мнению Е. Nelson, M. Pickett [5], в 
крови человека только тогда появляются 
условия для развития L-форм, когда в ней 
одновременно присутствуют и бруцеллы, 
и бруцеллезный бактериофаг. Добавле-
ние к среде акрифлавина (ингибитор фа-
га) препятствует развитию L-форм. Слу-
чаи, когда у лиц, инфицированных бру-
целлами, отсутствует клиника заболева-
ния, авторы объясняют подавлением ви-
рулентной формы возбудителя присут-
ствием бруцеллезного бактериофага, ко-
торый обусловливает появление авиру-
лентных вариантов бруцелл, в том числе 
L-форм, как остаточных форм возбудите-
ля в организме. При этом они предпола-
гают, что указанные варианты при соот-
ветствующих условиях могут дать начало 
гладким вирулентным бруцеллам, а сле-
довательно, и генерализации инфекции.

Лизис клеток, кроме появления фага, 
сопровождается образованием и филь-
трующихся форм, о чем свидетельствова-
ли положительные результаты опытов по 
выделению из фильтратов индуцирован-
ных культур, кроме фага, штаммов вто-
ричных культур, которые устойчивы к 
фагу, и быть может являлись L-формами 
[6].

В результате влияния фага на бруцел-
лы происходят морфологические измене-
ния клеток бактерий - появляются круп-
ные зернистые формы и цепочки [7]. По-
добные морфологические изменения при-
сущи и L-формам бруцелл [8].

При воздействии фага ТБ на бруцел-
лы получены формы, по морфологии ко-
лоний и клеток сходные с L-формами бак-
терий. Эти варианты оказались нестойки-
ми (после одного пассажа через организм 
морских свинок) и реверсировали в нор-
мальные высоковирулентные культуры 
[9].

Формирование фагорезистенных ва-
риантов есть результат сочетания двух 
процессов индукции и селекции, осу-
ществляющихся при пассировании куль-
тур на антибиотике. Фагорезистентность 
и устойчивость к антибиотику, возника-
ющие при пассажах культуры, - наслед-
ственно закрепленные признаки, но не 
взаимосвязанные в наследственном аппа-

рате бактериальной клетки, т.к. возмож-
на их диссоциация. Индукция фагорези-
стентности под влиянием фага может со-
провождаться формированием повышен-
ной устойчивости к антибиотику. Возник-
новения фагорезистентных вариантов у 
изученных штаммов не связано с селек-
цией предшествующих мутантов, а обу-
словлена индуцирующим действием анти-
биотика или фага. Формирование фагоре-
зистентности под влиянием антибиотика 
или фага сопровождается близкими изме-
нениями свойства бактерий [10].

Предполагают, что L-формы проис-
ходят из типичных бактериальных форм, 
когда те находятся в условиях, неподходя-
щих для нормального развития. Эти усло-
вия включают воздействие антибиотиков, 
таких как пенициллин, защитные механиз-
мы хозяина, такие как антитела и система 
комплемента, температура, неадекватные 
среды и воздействие бактериофага. Бакте-
риофаг, возможно, является наиболее важ-
ным условием в развитии L-форм. Мно-
гие ситуации подходящие для развития 
L-форм (аутолизирующие культуры, ан-
тагонизм штаммов, присутствие опреде-
ленных ингредиентов и т.п.) служат усло-
виями, обычно наблюдаемыми в резуль-
тате или как необходимость проявления 
действия фага. Обнаружено еще одно до-
казательство в поддержку «фаговой гипо-
тезы» относительно развития L-форм, оно 
заключается в том, что на газоне сплош-
ного роста L-форм бруцелл наблюдается 
образование негативных колоний. Разви-
тие негативных колоний замедляется или 
полностью прекращается при внесении 
в среду акрифлавина (ингибитора фага). 
Если негативные колонии внести в бульон 
с культурами В, abortus, suis, melitensis, то 
после инкубации (37 °С) и фильтрации в 
фильтрате регистрировали наличие фага 
в высоких титрах против одного или не-
скольких штаммов обогащения [5].

Использование в эксперименте индук-
тора L-трансформации бактерий пени-
циллина позволило установить, что это-
му явлению подвержены не только ти-
пичные S-формы бруцелл, но и в рав-
ной или даже в большей степени SR-, 
RS- и R-формы бруцелл. Более того, бы-
ло установлено, что образование истин-
ных L-форм и их начальных стадий мо-
жет протекать спонтанно, без добавления 
в питательные среды каких-либо индуци-
рующих агентов [11].

В настоящее время убедительно до-
казано, что L-трансформация бактерий 
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представляет собой не только феномен, 
воспроизводимый в опытах in vivo и in 
vitro, но и является частной формой суще-
ствования бактерий в природе. Изучения 
биологических особенностей L-форм бру-
целл представляет несомненный интерес 
ввиду их возможного участия в формиро-
вании инфекционного процесса. С потерей 
вирулентности у L-трансформированных 
бруцелл, вызванной многократным пас-
сированием на средах с возрастающими 
концентрациями пенициллина, утрачива-
ется способность к активной репродукции 
в культуре перитонеальных макрофагов 
и сохраняется возможность лишь перси-
стенции [13].

С общемикробиологической точки 
зрения L-формы бактерий представляют 
собой измененные варианты микроорга-
низмов, утративших почти полностью или 
частично клеточную оболочку. В отли-
чие от сферопластов, дефектных по кле-
точной стенке, и протопластов, не содер-
жащих ее и не размножающихся в услови-
ях питательных сред, L-формы сохраняют 
способность к росту и размножению [12].

L-формы и их многочисленные вари-
анты широко распространены в организ-
ме животных и во внешней среде. Наибо-
лее часто встречаются клетки, утратив-
шие полностью или частично клеточную 
стенку и имеющие сферическую форму 
(сферопласты, протопласты). Относи-
тельно стабильные L-формы бруцелл в 
организме животных способны проявлять 
достаточно активные антигенные свой-
ства, вызывать генерализированный про-
цесс и персистировать в течение длитель-
ного времени [14].

В современных экологических усло-
виях возникающие L-формы и множе-
ственные их варианты представляют, по 
всей вероятности, регрессивные элемен-
ты функционирующей паразитарной си-
стемы и в то же время являются, как по-
казали эксперименты, базой для форми-
рования новых био-, сероваров и видов. 
При этом образование ранее не существо-
вавших микро- и макроэволюционных 
форм бруцелл может происходить как пу-
тем мутаций и длительных модификаций 
морфологически типичных бруцелл, так 
и L-трансформации. Это может осущест-
вляться не только в организме основного 
(видового), но и не основного (дополни-
тельного) хозяина [11].

При приобретении патогенными ми-
кробами резистентности к антибиотикам 
изменяются самые различные биологиче-

ские свойства, причем изменения идут в 
основном в направлении сапрофитизации, 
т.е. вирулентность микробов чаще всего 
снижается, устойчивость к самым различ-
ным воздействиям возрастает. Во внеэпи-
демическое время возбудители различ-
ных заболеваний сохраняются в виде ма-
ловирулентных форм в организме доста-
точно стойких людей и животных. Под 
влиянием разных факторов, ослабляю-
щих сопротивляемость организма, мало-
вирулентные микробы получают возмож-
ность размножаться в уже более благо-
приятных условиях и усиливают свою ви-
рулентность. В дальнейших пассажах че-
рез восприимчивые макроорганизмы ви-
рулентность их все более возрастает [15].

Если в период обычного (интактно-
го) состояния механизм существования 
бруцелл направлен на активное освое-
ние экологических ниш (новых хозяев) 
путем использования высокой вирулент-
ности, позволяющей индуцировать абор-
ты, мертворождения и другие пути выхо-
да во внешнюю среду и проникновения в 
новый восприимчивый макроорганизм, то 
в период L-трансформации снижение ви-
рулентности бактерий и, следовательно, 
степени раздражения и воздействия за-
щитных факторов хозяина дает возмож-
ность паразиту остаться в организме хозя-
ина на более длительный срок, и только в 
дальнейшем, если будут соответствующие 
условия (снижение резистентности орга-
низма хозяина и др.), реверсировать, про-
должить циркуляцию в популяции основ-
ного или второстепенного хозяина [11].

Интересно отметить, что при реверсии 
L-форм бруцелл все свойства, за исключе-
нием способности лизироваться специфи-
ческим фагом, частично восстанавлива-
ются [16].

Характерно, что в половине случаев 
от людей выделялись культуры в состо-
янии диссоциации, причем степень диссо-
циации у большинства штаммов была хо-
рошо выражена. Это явления связано с 
широким применением антибиотиков в 
лечебной практике, а также с действием 
фагов [17].

Длительное культивирование бакте-
рий на агаре с антибиотиком сопровожда-
ется тем, что часть клеток не возвращает-
ся к исходному типу даже при выращива-
нии на среде без пенициллина и становят-
ся L-формами [8].

Несбалансированный рост можно оха-
рактеризовать как одну из форм биоло-
гической реакции бактерий, способству-
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ющей выживанию и сохранению вида в 
условиях кратковременного действия раз-
личных химических, физических и биоло-
гических факторов, при устранении кото-
рых они реверсируют. Формы несбалан-
сированного роста, протопласты и сфе-
ропласты первого типа являются потен-
циальными предшествиниками L-форм, 
т.е. начальным этапом L-трансформации. 
L-формы частично или полностью утра-
чивают клеточную стенку, и поэтому мо-
гут иметь самую разнообразную морфо-
логию: от огромных шаров, достигаю-
щих в диаметре 10-50 мкм, до элементар-
ных тел и мельчайших грануловидных об-
разований размером 0,2-0,3 мкм. Между 
этими крайними вариантами есть множе-
ство других, представляющих собой раз-
личные этапы единой лабильной систе-
мы. [18].

Основой морфогенеза L-форм явля-
ется нарушение синтеза мукопептидно-
го слоя клеточной стенки и угнетение де-
ления. Вследствие этого происходит на-
копление клеточного вещества, растяже-
ние клеточной стенки и образование эла-
стичных шаровидных тел. Разрыв клеточ-
ной стенки ведет к освобождению цито-
плазмы в виде не имеющей определенной 
формы массы клеточного вещества и зе-
рен. Все это и обусловливает широкий по-
лиморфизм микробной клетки, подвер-
гнутой L-трансформации [12].

При изучении L-форм выявлены сле-
дующие закономерности: изменяются 
формы колоний,/консистенция, оттен-
ки. Необычным для ряда микробов были 
слизистые варианты тягучей консистен-
ции с ярко выраженными капсулами во-
круг микробных клеток. Изменялась био-
химическая активность, что проявлялось 
в основном в ослаблении или потере спо-
собности разлагать азотистые вещества и 
углеводы. Весьма существенные измене-
ния, которые претерпевают под влиянием 
антибиотиков патогенные микробы, не 
могут не отразиться на течении инфекци-
онного процесса, на характере иммуноло-
гической перестройки, а также на резуль-
татах специфической диагностики инфек-
ционных заболеваний [19].

Результаты исследований показали, 
что в организме привитых морских сви-
нок в конце фазы нестерильного и сте-
рильного иммунитета происходит интен-
сивная L-трансформация бруцелл, кото-
рые играют существенную роль в поддер-
жании определенной степени напряжен-
ности иммунитета в его «стерильной» фа-

зе [20].
Персистенцию измененных L-форм 

бруцелл и процессы, вызываемые ими, не-
возможно выявить при помощи стандарт-
ных S-диагностикумов т.к. каждая фор-
ма имеет специфические детерминанты 
и не дает перекрестных реакций с гетеро-
логичными бруцеллезными антигенами и 
антисыворотками [21].

L-трансформация - перманентное 
биоявление, постоянно сопутствующее 
паразито-хозяинным отношениям бру-
целл и их основных или второстепенных 
(дополнительных) хозяев. Механизм это-
го явления реализуется, видимо, с того 
момента, как только паразит вступает во 
взаимодействие с защитными гумораль-
ными и клеточными факторами хозяина. 
Анализ популяций более 3 тысяч куль-
тур, выделенных от разных видов живот-
ных свидетельствует, что число морфоло-
гически измененных бруцелл составляет 
более 50%. В некоторых стадах крупного 
рогатого скота и северных оленей число 
гетероморфных культур видов В.abortus 
B.suis (B.rangiferi) достигает 60-80%. 
Большинство измененных популяций па-
разита представлено мелкими сферопла-
стами, протопластами и крупными палоч-
ковидными формами несбалансированно-
го роста [11].

Наиболее древними и наиболее про-
стыми паразитарными системами являют-
ся вирусные инфекции бактерий, вызыва-
емые соответствующими фагами. В дли-
тельно существующих системах подобно-
го типа происходит постепенный отбор и 
накопление нечувствительных к фагу му-
тантов бактерий. В свою очередь это ве-
дет к селективному распространению в 
данной микробной популяции фагов- му-
тантов со структурными изменениями ор-
гана адсорбции, позволяющими им связы-
ваться с рецепторами клетки, резистент-
ной к «дикому» фагу. В ответ на это бак-
териальный штамм образует сверхустой-
чивый мутант к «дикому» и измененно-
му фагам. Размножающийся в клетке «ди-
кий» фаг обычно лизирует ее, чем обеспе-
чивает выход потомства фаговых частиц. 
Однако эта форма инфекции оказывает-
ся несостоятельной, так как высокая вос-
приимчивость популяций к литическому 
действию фагов ведет в конечном итоге к 
гибели обеих взаимодействующих сторон. 
Указанное противоречие преодолевается 
образованием умеренных фагов, которые 
длительно колонизируют популяцию бак-
терий и могут воспроизводиться как часть 
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их наследственного аппарата, не подавляя 
жизненных функций и способность к раз-
множению клеток [22].

Примером реализации молекулярно-
генетических механизмов изменчивости 
популяций патогенных микроорганизмов 
может служить диссоциация. При диссо-
циации могут одновременно изменять-
ся два важнейших признака - антигенная 
структура и вирулентность. Кроме того, 
меняются и другие свойства, в том числе 
устойчивость во внешней среде, биохими-
ческая активность, способность воспри-
нимать поток генов, протекающих через 
микробную популяцию, и некоторые дру-
гие. К настоящему времени накопилось 
большое количество данных, которые 
позволяют рассматривать диссоциацию 
как один из общих и универсальных ме-
ханизмов, присущих популяциям микро-
организмов и обеспечивающий поддерж-
ку их соответствия меняющимся услови-
ем внешней среды. Полученные данные 
свидетельствуют об участии в процес-
се диссоциации внехромосомных факто-
ров наследственности, а именно бактери-
офагов, плазмид и, вероятно, мигрирую-
щих генетических элементов, обусловли-
вающих высокую частоту диссоциатив-
ного процесса. Например, при обработке 
микобактерий некоторыми бактериофа-
гами частота S-R-перехода увеличивает-
ся в несколько раз. Большинство образо-
вавшихся при этом R-форм были лизоген-
ными. Делизогенизация сопровождается 
R-S-переходом [23].

Г.Ю. Пак с соавт. [24] при изучении ро-
ли бактериофагов в саморегулирующей 
системе эпизоотии чумы пришли к выво-
ду, что мы не должны рассматривать бак-
териофаг только как литический фак-
тор, необходимый для диагностики раз-
личных видов бактерий; феномены лизо-
гении, фаговой конверсии, трансдукции и 
другие вопросы, связанные с взаимодей-
ствием бактериальных культур с фага-
ми, служат удобным объектом для иссле-
дования узловых вопросов общебиологи-
ческой науки. Бактериофаг, являющийся 
наряду с другими внешними воздействия-
ми мощным фактором изменчивости воз-
будителя чумы, обусловливает появле-
ние и накопление измененных форм, ко-
торые отбираются изменяющимися в хо-
де развития энзоотии популяциями носи-
теля и переносчика. Возможно, что в пе-
риод депрессии уменьшается численность 
носителей и переносчиков, когда обычная 
трансмиссия бактерий затруднена, преи-

мущество получают слабовирулентные 
фагоустойчивые формы, которые могут 
длительно сохраняться в организме хозя-
ина, не вызывая его заболевания и гибели. 
Изучение роли бактериофагов в изменчи-
вости возбудителя чумы необходимо как 
в теоретическом плане для расшифровки 
системы эпизоотического процесса, так и 
в прикладном аспекте для уточнения зна-
чения различных культур (от лизогенных 
до фагоустойчивых) в эпизоотии, что осо-
бенно важно в изучении проблемы сохра-
нения бактерий в межэпизоотические пе-
риоды (в периоды резервации возбудите-
ля).

В последние годы интенсивно ведется 
экспериментальное изучение эписомаль-
ных элементов (плазмид) и детермини-
руемых ими явлений. Большой интерес в 
этом плане представляет явление транс-
дукции. Показана возможность трансдук-
ции одного и того же признака различны-
ми фагами. С другой стороны одним фа-
гом удалось формировать рекомбинан-
ты с различными типами лекарственной 
устойчивости: к тетрациклину, стрептоми-
цину, пенициллину. Полученные данные 
свидетельствуют о существовании в гене-
тической структуре плазмиды как едино-
го для всех генетического материала, так 
и локусов различных в функциональном 
отношении. На результаты трансдукции 
влияют с одной стороны свойства фага, а с 
другой стороны свойства донорских и ре-
ципиентных культур, причем последних в 
большей степени. Так, в опытах по транс-
дукции пенициллинорезистентности уста-
новлено, что независимо от типа исполь-
зуемых фагов, патогенной реципиентной 
активностью обладают строго определен-
ные структуры. Существенный интерес 
представляет вопрос о судьбе трансдуци-
рованной ДНК. При изучении свойств де-
терминант лекарственной устойчивости, 
введенных в бактериальную клетку фа-
гом, отметили формирование рекомби-
нантов как с хромосомной, так и с цито-
плазматической локализацией трансду-
цированных фрагментов. Таким образом 
способность фагов существовать в фор-
ме эписом, делает их существенным фак-
тором изменчивости бактерий и позволя-
ет по новому осветить их роль в процес-
сах эволюционной генетики микроорга-
низмов [25].

Для микробов, постоянно сосуществу-
ющих в организме в условиях паразито-
ценоза, дополнительные приспособитель-
ные механизмы, которые реализуются с 
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помощью эписом, имеют первостепенное 
значение. Лизогения- чрезвычайно широ-
ко распространенное явление, встречаю-
щееся у штаммов самых различных ви-
дов бактерий, возникающее в процессе 
эволюции и способствующее сохранению 
данного вида. Умеренные фаги, как эпи-
сомные элементы, принимают участие в 
генетическом обмене микроорганизмов 
перенося самые различные признаки: спо-
собность сбраживать различные углево-
ды, резистентность к антибиотикам, спо-
собность к спорообразованию и т.п., нако-
нец, сама лизогенность является призна-
ком, который может быть передан от до-
нора к реципиенту [26].

Изменение свойств бактерий, в том 
числе способности к передаче генов, тес-
но связана с фаговой конверсией. При 
этом типе взаимодействия свой фенотип 
изменяют инфицированные фагом бак-
терии. Многие свойства конвертирующих 
фагов, связанные с их влиянием на измен-
чивость бактерий, стали понятны после 
открытия мигрирующих и встраивающих-
ся элементов. В составе фагов обнаруже-
ны транспозоны, определяющие устойчи-
вость к различным антибиотикам, способ-
ность утилизировать углеводы, синтези-
ровать термостабильный эндотоксин и др. 
Кроме того транспозоны, переносимые 
фагами могут обеспечивать процесс ин-
теграции последних в хромосому клетки. 
Сам фаг в лизогенном состоянии может 
индуцировать изменение поверхностных 
структур бактериальных клеток, что пре-
дотвращает адсорбцию и инфекцию дру-
гими фагами [23].

В настоящее время наличие бруцел-
лезного бактериофага как в культурах 
бруцелл, так и в организме больных бру-
целлезом является уже неоспоримым 
фактом. В случае восстановления виру-
лентности и других свойств реверсировав-
шие варианты оставались резистентны-
ми к фагу. Это обстоятельство указывает 
на то, что нельзя ставить знак равенства 
между исходной культурой до воздей-
ствия на нее фага и ее реверсировавшими 
вариантами. Рассмотренные данные пока-
зывают, что бактерии и умеренные фаги 
выступают как единая генетическая си-
стема, так как при лизогении и конверсии 
фаговый геном составляет часть бактери-
ального генома, а при трансдукции фраг-
мент бактериального генома встраивает-
ся в геном фага. И в этой генетической си-
стеме возможен генетической обмен как 
внутривидовой, так и между различными 

видами [22].
Известно, что плазмиды микроорга-

низмов кодируют такие свойства микроб-
ной клетки как устойчивость к антибио-
тикам и тяжелым металлам, формирова-
ние антигенов адгезии, продукцию бакте-
риоцинов и др. Для элиминации R-плазмид 
из клеток сальмонелл использовали анти-
биотик новобиоцин и акридиновый оран-
жевый. После воздействия на бульонные 
культуры сальмонелл новобиоцином и 
акридиновым оранжевым изолировали 
устойчивые культуры, утратившие плаз-
миды и приобретшие чувствительность 
по всем антибиотикам [27].

С эволюционной точки зрения бакте-
риофаги можно рассматривать как осо-
бый класс плазмид, накопивших наслед-
ственную информацию, необходимую 
для синтеза белковой головки фага, в ко-
торую заключается генетический мате-
риал. Таким образом, эволюция фаговой 
ДНК привела к образованию инфекци-
онных плазмид, которые в одеянии фаго-
вых частиц способны существовать вне 
протоплазмы и в таком виде переходить 
от одного хозяина к другому. Плазмиды R 
сами по себе не включаются в хромосому 
бактерии, но входящие в них гены устой-
чивости легко переносятся в виде едино-
го блока и в хромосому клетки-хозяина, 
и в другие, присутствующие в этой клет-
ке плазмиды. Например, если в бактери-
альной клетке окажутся и ДНК плазмиды 
R, и ДНК какого-либо фага, то в потом-
стве фага, высвобождающегося из такой 
клетки-хозяина, могут находиться фаго-
вые частицы, несущие в своей ДНК в виде 
вставки гены устойчивости к лекарствен-
ным препаратам [22].

Приведенные литературные данные 
свидетельствуют о возможной связи меж-
ду L-формами и лизогенными бруцелла-
ми. Однако этот вопрос еще не получил 
достаточного освещения. Поэтому даль-
нейшее изучение L-трансформации и ли-
зогении бруцелл достаточно актуально.

Цель нашей работы - селекционирова-
ние лизогенных вариантов и L-форм бру-
целл воздействием индуцирующих факто-
ров и сравнительное изучение биологиче-
ских свойств полученных культур микро-
организмов.

Материалы и методы
В опытах, использовали: вакцинные 

штаммы Brucella abortus 19, 82 и 16/4; ре-
ферентные штаммы В. abortus 544, B.suis 
1330, B.melitensis 16M и B.ovis 63/290. 
Штаммы 19, 544, 1330 и 16М являются 
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S-формой, 82-SR, 16/4 и 63/290-R.
Индуцирующими факторами служили:
1. Бруцеллезные фаги ТБ и АВ 

(R-бруцеллезный фаг), селекционирован-
ный нами [28]. Лизогенизацию осущест-
вляли следующим образом: 1 см3 2 млрд 
взвеси бруцелл смешивали с одним из фа-
гов из расчета 0,1-1 фаговую корпуску-
лу на 1 микробную клетку. Систему фаг-
бактерия вносили в пробирки с питатель-
ным бульоном, инкубировали 72 час при 
37 °С и пересевали на плотную среду.

2. Пенициллин. L-трансформацию про-
водили путем воздействия на бруцеллы 
возрастающих доз пенициллина. С этой 
целью приготовленную взвесь бруцелл 
(30-50 млрд м.к.) засевали в пробирки с 
бульоном, содержащим 50 ЕД/см3 и т.д. 
до 5000 ЕД/см3. Иногда пассаж на средах 
с пенициллином продолжали до 10000 
ЕД/см3 и более. Пересевы делали через 
7-10 суток.

Лизогенизацию бруцелл выполняли по 
разработанному нами способу [29], вы-
ращивая бруцеллы в жидкой питатель-
ной среде с последовательно увеличи-
ваемыми концентрациями пеницил-
лина до перехода бактерий в лизоген-
ное состояние с последующей филь-
трацией культуральной жидкости че-
рез керамический фильтр с диаметром 
пор 120 нм и определением наличия 
фага путем нанесения 1 капли фильтрата 
на газон с индикаторными культурами.

Определение активности уреазы, ок-
сидазы бруцелл проводили по методу 
Б.Ф.Резникова [30].

Биологические свойства измененных 
культур бруцелл изучали по методам, ре-
комендованным ФАО/ВОЗ [31].

Результаты и обсуждение
В результате взаимодействия бруцелл 

со специфическими фагами получили 6 
популяций измененных культур бакте-
рий. Из них 2 лизогенизированы R-фагом 
АВ и 4 - фагом ТБ. На штаммы в R-форме 
-В.abortus 16/4 и B.ovis 63/290, а также 
B.melitensis 16M, фаг ТБ не оказывал ви-
димого влияния. У штамма B.suis 1330 из-
менения выражены незначительно.

Все культуры бруцелл, диссоцииро-
ванные после взаимодействия с фагами 
были слизистыми, тягучей консистенции 
и врастали в агар. В питательном бульо-
не росли в виде плотной массы, прикре-
пленной к дну пробирки, при встряхива-
нии поднимающейся вверх в виде косич-
ки. При длительном хранении с пересева-
ми через 2-3 месяца стойко сохраняли это 

свойство.
В микробной популяции, полученной 

под влиянием фагов, наблюдали клоны 
различной степени диссоциации: SR-, RS- 
и R-форма (окраска по Уайт-Вильсону) 
встречалась и S-форма, но в незначи-
тельном количестве (1-2%). На питатель-
ном агаре вырастали матовые шерохова-
тые колонии диаметром 1-3 мм, слизистой 
консистенции. Бруцеллы диссоциирован-
ных штаммов стали лизогенными и при-
обрели способность к спонтанной продук-
ции фага. При выращивании в питатель-
ном бульоне с последующей фильтрацией 
через керамический фильтр в фильтрате 
обнаружили специфические фаги по свое-
му литическому спектру аналогичные фа-
гам, которые использовали в опыте - ТБ 
(S-фаг) и АВ (R-). Бруцеллы этих штам-
мов стали иммунными как к лизогенизи-
рующему фагу, так и к фагам, 1Z, ВК и 
другим, селекционированным нами.

В мазках, окрашенных по Козлов-
скому, наблюдали полиморфные клетки 
- кокки, овоиды, короткие палочки, раз-
личной степени окраски, несколько уве-
личенные по сравнению с исходными бру-
целлами.

Ферментативная активность бруцелл 
в отношении сероводорода уменьши-
лась, в сравнении с исходными культура-
ми. Продукция уреазы и оксидазы повы-
силась у всех лизогенных (диссоцииро-
ванных) штаммов. Редуцирующая способ-
ность к анилиновым краскам (тионину и 
фуксину) не изменилась. У диссоцииро-
ванных культур более выражена потен-
ция к репродукции на средах с пеницилли-
ном (1000-5000 ЕД/см3).

Изменения произошли и в антигенной 
структуре, о чем свидетельствуют резуль-
таты пластинчатой РА с бруцеллезными 
иммунными сыворотками. Бруцеллы, по-
сле взаимодействия с фагом, перестали аг-
глютинироваться S-бруцеллезной биофа-
бричной сывороткой, сомнительная реак-
ция зарегистрирована только с диссоциан-
том штамма B.suis 1330. С L-сывороткой, 
полученной от кроликов, иммунизиро-
ванных L-культурой бруцелл (штамм 544 
L), измененной под влиянием пеницилли-
на, вступают в реакцию все измененные 
культуры, что доказывает соответствие 
антигенной структуры бруцелл, изменен-
ных воздействием фага и L-трансформи-
рованных пенициллином. R-иммунная сы-
воротка, полученная на штамм В.abortus 
16/4, не агглютинировала измененные 
бруцеллы за исключением штаммов 16/4 
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и 63/290. Гомологичной сывороткой, полу-
ченной на лизогенный штамм 544 Ф, пози-
тивные результаты наблюдались со всеми 
диссоциировапнными культурами.

Для L-трансформации применяли пе-
нициллин и те же штаммы, которыми 
пользовались в опыте по лизогенизации, а 
также полученные нами лизогенные куль-
туры. Рост отдельных культур бруцелл в 
питательном бульоне с пенициллином да-
же в начальных концентрациях (50, 100 
ЕД/см3) был скудным или вообще отсут-
ствовал, даже при посеве 30-50 млрд м.к. 
Через 10-15 дней наблюдали репродук-
цию бактерий, что выражалось в помут-
нении бульона и образовании пристеноч-
ного кольца. Отмечено, что B.melitensis 
и B.suis хуже размножаются на средах 
с антибиотиком, чем В.abortus. Диссо-
циированные культуры (B.ovis 63/290 
и B.abortus 16/4), адаптировались к пени-
циллину быстрее, особенно штаммы, по-
лученные в результате взаимодействия 
бруцелл с бактериофагом, в сравнении с 
типичными бруцеллами. Первые генера-
ции L-трансформированных бруцелл бы-
ли слизистыми и врастали в среду (со-
храняя это свойство на средах с антибио-
тиком и на обычных средах). Они очень 
плохо, также как и лизогенные культуры, 
эмульгировались в физиологическом рас-
творе. L-формы бруцелл перестали обра-
зовывать серо-водород, но увеличили ак-
тивность ферментов-токсинов: уреазы и 
оксидазы. В отличие от исходных штам-
мов росли на всех используемых в опыте 
концентрациях тионина и фуксина. Дан-
ные РА свидетельствовали о полной или 
частичной редукции клеточных стенок 
L-форм. Несмотря на наличие у некото-
рых штаммов S-клеток (результат окра-
ски колоний по Уайт-Вильсону), они не аг-
глютинировались S-бруцеллезной сыво-
роткой. R-иммунная сыворотка не вступа-
ла в реакцию с L-формами, за исключени-
ем культуры, полученной из В.abortus 16/4. 
Гомологичная L-сыворотка и полученная 
на лизогенную культуру бруцелл (штамм 
В.abortus 544Ф) агглютинировали все 
L-трансформированные штаммы бру-
целл. По-видимому вместе с оболочкой 
L-клетки утрачивали специфические ан-
тигены, характерные для типичных бру-
целл.

Лизис L-культур бруцелл фагами ТБ и 
АБ не наблюдался.

Колонии L-форм мелкие, диаметром 
от 1 до 2 мм, матовые, плоские с неров-
ными краями, шероховатые, с выпуклым 

центром, врастающие в среду. Раствором 
кристаллвиолета (1:2000) окрашивались в 
синий или фиолетовый цвет. Неокрашен-
ных колоний наблюдали не более 1%. Ре-
акция с трипафлавином - положительная, 
термоагглютинация - отрицательная.

Морфология клеток почти всех суб-
культур варьировала (кокки, овоиды, ко-
роткие палочки), однако отдельные из 
них состояли из относительно однород-
ных вариантов - сферопласты и овальные 
клетки различной величины, размером 1-5 
мкм.

Сравнительное изучение культураль-
ных свойств лизогенных и L-трансфор-
мированных бруцелл показало, что они 
практически не отличаются.

Бруцеллы, измененные специфиче-
скими фагами, или трансформированные 
пенициллином росли на питательном ага-
ре в виде мелких колоний, слизистой кон-
систенции, врастающие в агар. В жидкой 
питательной среде рост характеризовал-
ся плотной массой, прикрепленной к дну 
пробирки, не разбивающейся при встря-
хивании и поднимающейся вверх в виде 
косички. Это дало нам основание предпо-
лагать, что L-формы являются лизоген-
ными. Для подтверждения лизогенности 
L-формы выращивали в бульоне, филь-
тровали через керамический фильтр и в 
фильтрате определяли наличие фага пу-
тем нанесения 1 капли фильтрата на га-
зон с индикаторными культурами. В ре-
зультате установили, что все используе-
мые в опыте L-формы бруцелл являются 
лизогенными и продуцируют специфиче-
ские фаги, различного литического спек-
тра.

Ранее нами было показано, что лизо-
генизация бруцелл может происходить 
как in vivo (пассаж через организм нети-
повых хозяев), так и in vitro (ультрафи-
олетовое облучение, антибиотики) [32]. 
Исследования, проведенные В.Г. Ощеп-
ковым и Л.Н.Гордиенко [11] свидетель-
ствуют о том, что L-трансформация ак-
тивно протекает под действием биоло-
гических (специфические иммуногло-
булины, фибробласты куриных эмбри-
онов и др.) и абиотических (ультрафи-
олетовое облучение, антибиотики, по-
вышенная температура и др.) факторов. 
Данное обстоятельство может служить 
доказательством, что лизогенизация и 
L-трансформация происходят под влияни-
ем аналогичных индуцирующих агентов. 
Для лизогенизации бактерий мы разра-
ботали способ [29], где в качестве лизоге-
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низирующего фактора использовали тра-
диционный индуктор L-трансформации 
- пенициллин [29], что также явля-
ется подтверждением тесной связи 
L-форм и лизогенных бруцелл.

Сыворотки крови животных, вступа-
ющие в реакцию (РДСК) с L-антигеном, 
ведут себя аналогично с бруцеллезным 
антигеном, содержащим специфический 
фаг, отличаясь лишь по высоте титров. 
Антигены, полученные из бруцелл разной 
степени изменчивости (SR-, R-форма), а 
также био-фабричный бруцеллезный ан-
тиген не дают позитивных показаний с 
указанными сыворотками, что является 
свидетельством о присутствии в популя-
ции бруцелл (L-трансформацию осущест-
вляли пенициллином), из которой готови-
ли L-антиген специфического фага бру-
целл, т.е. фаг является именно тем ком-
понентом, который присутствует как в 
L-формах, так и в лизогенных культурах 
бруцелл и вступает в реакцию с антифа-
говыми антигенами сыворотки крови. Все 
вышеизложенное ставит на одно из пер-
вых мест проблему непосредственно свя-
занную с диагностикой и идентификаци-
ей атипичных форм возбудителя бруцел-
леза. Использование в таких случаях диа-
гностикумов, содержащих фаговые анти-
генные детерминанты позволит решить 
эту проблему.

Нами разработан способ получения 
бруцеллезного антигена, содержаще-
го специфический фаг [33.] Применение 
указанного антигена позволило Б.Ф. Га-
личу [34] значительно улучшить диагно-
стику бруцеллеза у людей. Автор отмеча-
ет, что введение в состав диагностикума 
для постановки серологических реакций 
антигенов специфического бактериофа-
га позволяет повысить качество диагно-
стики у людей со стертой клиникой бо-
лезни на 11,8% - при остром бруцеллезе, 
на 10,6% - при подостром, на 14,5% - при 
хроническом субкомпенсированном, на 
23,3% - при хроническом декомпенсиро-
ванном бруцеллезе в сравнении с биофа-
бричным бруцеллезным антигеном. Уста-
новлено, что по мере увеличения длитель-
ности острого бруцеллеза фаговая анти-
генемия возрастает.

В результате исследований нами бы-
ло определено, что адаптированные све-
жевыделенные культуры бруцелл не от-
личаются от старых лабораторных штам-
мов ни по культуральным, ни по биохими-
ческим свойствам, но отличаются одной 
важной особенностью — старые лабора-

торные штаммы не лизогенны и не спо-
собны продуцировать фаг. Следователь-
но лизогенность бруцелл является тем 
механизмом, который управляет токсич-
ностью и инвазивностью в макроорганиз-
ме на искусственных питательных средах 
и предопределяет инфективные свойства 
бруцелл. О значительном распростране-
нии лизогении у бруцелл свидетельству-
ют данные И.А. Косилова [35], который 
в своих работах показал, что лизогенные 
штаммы среди первых генераций эпи-
зоотических культур бруцелл достига-
ют 70-80%. В этой связи можно сделать 
предположение о том, что видовая спец-
ифичность бруцелл целиком определяет-
ся специфическими фагами, находящими-
ся в составе профага (эписомы), а бакте-
риальная клетка служит лишь местом и 
средством для фенотипического выраже-
ния генетической информации, заложен-
ной в фаговом геноме, т.е. литические в 
отношении возбудителя бруцеллеза фаги 
следует рассматривать как один из ком-
понентов саморегулирующей паразитар-
ной системы в ходе развития бруцеллез-
ной эпизоотии. Данное положение под-
тверждает теорию, предложенную В.В. 
Макаровым, А.А. Гусевым и др. [36] о 
трансмиссивных генетических детерми-
нантах патогенности (ТГД-П) к которым 
относятся и фаги. ТГД-П ведут себя как 
генетические симбиоты и даже паразиты, 
сами обусловливают инфекционный про-
цесс при заражении бактериальных кле-
ток как хозяин первого порядка. Первич-
ный эпидемический процесс при распро-
странении в бактериальных популяциях 
подчиняется закономерностям саморегу-
лирующихся паразитарных систем. Гене-
тическая и фенотипическая неоднород-
ность популяций паразита и хозяина - ре-
зультат и причина их постоянной измен-
чивости.

В связи с изложенным включение спец-
ифического фага в состав диагностику-
мов позволит выявлять атипичные бру-
целлы - диссоцианты и L-формы. Это свя-
зано с тем, что S-R переход проявляет-
ся лизогенизацией бактерий, в процессе 
L-трансформации также происходит лизо-
генизация бруцелл. Продуцируемый лизо-
генными бактериями в окружающую сре-
ду (макроорганизм) фаг вызывает выра-
ботку специфических антифаговых анти-
тел и так как различные бруцеллезные фа-
ги имеют идентичные антигенные детер-
минанты, обнаружение антител к бруцел-
лезным фагам позволит распознать бру-
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целлезную инфекцию, вызываемую ати-
пичными вариантами бруцелл [23, 5, 33].

Выводы
1. L-формы лизогенны и способны 

спонтанно продуцировать фаг.
2. Лизогенные варианты и L-трансфор-

мированные бруцеллы обладают сходной 
биологической характеристикой.

3. Для индикации атипичных бруцелл 

(L-формы и диссоцианты) следует ис-
пользовать диагностикумы, содержащие 
бруцеллезный фаг, так как применение 
набора антигенов, обладающих специ-
фичностью к множеству атипичных попу-
ляций бруцелл (SR-, RS-, R-, L-форма и их 
промежуточные варианты), отличающих-
ся друг от друга по антигенной структуре, 
- нереально.
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