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Лекция, посвященная механизмам реализации условно-
патогенными микроорганизмами болезнетворных свойств. 
Собственные исследования показали, что у актиномицетов 
полости рта признаки патогенности проявляются на ранней 
стадии развития микробной популяции. Предполагается, что 
микроорганизмы, населяющие в норме слизистые оболочки и 
кожу, характеризуются завершенным циклом развития и по‑
тому авирулентны для хозяина. Под воздействием факторов 
среды обитания происходит накопление особей с незавершен‑
ным циклом развития, способных к реализации патогенного 
потенциала. Переход от резидентного к патогенному состоя‑
нию у актиномицетов и других условно-патогенных микроор‑
ганизмов, по мнению автора, может быть обусловлен измене‑
нием регуляции цикла их развития.

В современном мире значительная часть патоло‑
гии человека связана с так называемыми условно-
патогенными микроорганизмами (УПМ). Изучение 
механизмов реализации данными микроорганизма‑
ми болезнетворных свойств представляет собой не‑
простую задачу. В первую очередь это объясняется 
тем, что между патогенным и апатогенным состоя‑

ниями УПМ не наблюдается существенных различий. 
В очагах поражения и в здоровых тканях, как прави‑
ло, выявляются морфологически, физиологически и 
генетически неотличимые варианты УПМ. Установ‑
ление маркеров патогенного состояния позволило 
бы продвинуться в деле оценки их роли в развитии 
заболеваний. Определенный прогресс в этой области 
достигнут при исследовании патогенеза воспалитель‑
ных заболеваний пародонта.

Известно, что патологический процесс в тканях 
пародонта развивается в результате нарушения взаи‑
моотношений между микрофлорой полости рта и ма‑
кроорганизмом. Воспаление инициируют Actinomyces 
naeslundii – актиномицеты, составляющие значитель‑
ную часть микрофлоры зубной бляшки. При микро‑
скопии зубной бляшки у человека, хомяков и крыс с 
клинически здоровым пародонтом обнаруживаются 
только палочко- и кокковидные бактерии. У больных 
гингивитом людей и животных в зубной бляшке со‑
держится огромное количество нитевидных бакте‑
риальных клеток [18]. Нитевидные клетки, очевидно, 
принадлежат актиномицетам, поскольку только они 
обладают диморфизмом – способностью образовывать 
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как палочковидные, так и нитевидные ветвящиеся 
клетки. От здоровых и от больных гингивитом лю‑
дей и животных выделяются только палочковидные 
S-формы (smooth) актиномицетов, образующие глад‑
кие колонии маслянистой консистенции. Отсутствие 
нитевидных форм при высеве из очага поражения ис‑
следователи объясняют тем, что подобное состояние 
актиномицетов возникает в результате фенотипиче‑
ской изменчивости, связанной с условиями микро‑
окружения в зубной бляшке, и теряется при высеве 
бактерий на питательные среды [19].

Нами было проведено сравнительное изучение со‑
става актиномицетов у людей со здоровым пародон‑
том и больных гингивитом. Материал зубной бляшки 
высевали на модифицированную питательную среду, 
селективность которой обеспечивалась добавлени‑
ем сульфата кадмия [8, 9, 17]. От здоровых людей при 
этом выделялся S-вариант A. naeslundii. От всех паци‑
ентов с гингивитом, наряду с типичными гладкими 
S-колониями, впервые были выделены шероховатые, 
плотные R-колонии (rough) A. naeslundii, состоящие из 
нитевидных клеток. Отсутствие нитевидных вариан‑
тов актиномицетов при высеве на неселективные сре‑
ды может объясняться подавлением их роста стрепто‑
кокками, которые всегда обнаруживаются на поверх‑
ности нитевидных клеток в материале зубной бляш‑
ки в виде так называемых кукурузных початков [10].

Поскольку между усилением нитевидности микро‑
флоры зубной бляшки и интенсивностью клинических 
проявлений гингивита прослеживается отчетливая 
взаимосвязь [20], важным условием понимания этио‑
логии и патогенеза заболеваний пародонта является 
определение таксономического положения нитевид‑
ных бактериальных клеток, которые обнаруживаются 
у больных гингивитом. С этой целью материал зубной 
бляшки исследовали в реакции непрямой иммуно
флюоресценции с помощью кроличьих иммунных сы‑
вороток, содержащих в высоком титре антитела про‑
тив цельных клеток соответственно S- и R-вариантов 
A. naeslundii. Установлено, что нитевидные клетки, 
составляющие строму наддесневой зубной бляшки 
у больных гингивитом, реагируют только с сыворот‑
кой к R-варианту A. naeslundii [4]. Следовательно ни‑
тевидные образования, ассоциируемые с поврежде‑
нием тканей пародонта, представляют собой клетки 
R-варианта A. naeslundii. На основании приведенных 
данных можно предположить, что нитевидность акти‑
номицетов является признаком их патогенности. Под‑
тверждением этому является способность нитевидного 
R-варианта A. naeslundii, в отличие от палочковидного 
S-варианта, вызывать образование множественных 
абсцессов при внутрибрюшинном заражении мышей 
[3]. Нитевидные варианты A. israelii, A. bovis, Arachnia 
propionica также оказались значительно более пато‑
генными для мышей, чем их палочковидные формы 
[14]. Здесь уместно упомянуть и о том, что штамм A. 
naeslundii T14V, образующий мицелиальные скопления 

при росте на жидкой питательной среде, является вы‑
соковирулентным и вызывает активный пародонтит у 
крыс, а штамм A. naeslundii T14аV, представленный па‑
лочковидными клетками, авирулентен [23].

Вопрос о сущности различий между S- и 
R-вариантами микроорганизмов до сих пор остается 
нерешенным. В. Браун [1] указывал, что коррелятив‑
ные изменения морфологии колоний, антигенных 
свойств и вирулентности бактерий, наблюдаемые 
при S–R диссоциации, часто обусловлены одним 
основным изменением, которое происходит в обо‑
лочке микробной клетки. У различных грамполо‑
жительных микроорганизмов S–R-переход сопрово‑
ждается утратой капсулы. Результаты электронно-
микроскопических исследований свидетельствуют о 
том, что S-вариант A. naeslundii обладает отчетливо 
выраженным капсульным слоем. Клетки R-варианта 
не имеют никаких зкстрацеллюлярных образований 
[7]. Присутствием гликокаликса на поверхности 
S-клеток можно объяснить многие различия между 
S- и R-вариантами A. naeslundii: а) по культуральным 
признакам – слизистый капсульный слой устраняет 
«сдерживающее» влияние плотной среды на деля‑
щиеся клетки и обусловливает перераспределение 
клеток внутри колонии, тем самым способствуя об‑
разованию гладкого типа колоний; б) по антигенной 
структуре и вирулентности – капсульный слой экра‑
нирует поверхностные антигенные детерминанты и 
факторы патогенности. Однако наличием капсуль‑
ного слоя на поверхности бактерий невозможно 
объяснить различия в морфологии клеток и хими‑
ческой структуре микробных биополимеров. Био‑
химические исследования показали, что между S-и 
R-вариантами A. naeslundii в структуре липотей‑
хоевой кислоты, компонента клеточной стенки и 
возможного фактора патогенности актиномицетов 
полости рта имеются количественные и качествен‑
ные отличия – по содержанию моно- и аминосаха‑
ридов, лизина, орнитина и ненасыщенных жирных 
кислот [5].

Среди возможных механизмов диссоциации у 
бактерий называют внутригеномные перестройки: 
мутации, рекомбинации и др. [22]. Однако, учиты‑
вая изменение большого числа признаков в процессе 
фазовой вариации у A. naeslundii и их сцепленность, 
объяснить высокую частоту встречаемости S–R-
переходов случайной перестройкой генетического 
материала бактерий весьма затруднительно.

Как уже упоминалось, актиномицеты полости рта 
имеют более сложный цикл развития, чем другие бак‑
терии. Диморфизм данных бактерий проявляется в том, 
что палочковидные клетки, попадая в свежую питатель‑
ную среду, образуют на начальной стадии роста (в lag-
фазу) первичный мицелий. Затем наступает фрагмен‑
тация нитевидных ветвящихся клеток, и в дальнейшем 
размножение культуры происходит путем простого де‑
ления палочковидных форм с образованием S-колонии 
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[21]. Для решения вопроса о возможном сходстве 
между R-вариантом A. naeslundii и S-вариантом на 
ранней стадии роста по антигенной структуре были 
использованы иммунные сыворотки к клеткам этих 
вариантов. Культуру палочковидного S-варианта 
клеток A. naeslundii выращивали на тонком слое пи‑
тательной среды, нанесенном на предметное стекло. 
Рост культуры останавливали на стадии образования 
мицелия. Стекла обрабатывали кроличьей сыворот‑
кой к R- или S-варианту A. naeslundii, а затем – анти‑
телами против иммуноглобулинов кролика. Установ‑
лено, что культура S-варианта, находящаяся в ранней, 
нитевидной фазе роста, взаимодействует с сыворот‑
кой к поверхностным антигенам R-варианта и не 
реагирует с сывороткой к антигенам исходного па‑
лочковидного S-варианта [6]. Следовательно, между 
S-вариантом на ранней стадии роста и R-вариантом 
A. naeslundii имеется сходство не только по морфо‑
логии клеток, но и по антигенной структуре их по‑
верхностных компонентов. Поскольку нитевидное 
состояние актиномицетов, вероятно, связано с их 
болезнетворным действием, можно предположить, 
что S-вариант A. naeslundii тоже является патоген‑
ным для макроорганизма, но только на ранней ста‑
дии развития. Такое предположение оказывается 
справедливым в отношении других групп актиноми‑
цетов и грибов. B. Beaman и S. Moring [13] устано‑
вили, что штамм Nocardia asteroides в период ранней 
(мицелиальной) стадии развития обладает значи‑
тельно большей патогенностью для мышей, чем в 
период стационарного (фрагментированного) роста. 
Причем изменения в вирулентности сопровождают‑
ся структурными изменениями бактериальной по‑
верхности, аналогичными таковым S- и R-вариантов 
A. naeslundii. Клетки Candida albicans в патологиче‑
ском материале от больных кандидозом животных 
реагируют только с моноклональными антителами 
против антигенов ростовых трубок, свойственных 
ранней стадии развития микробной популяции [15]. 
Складывается впечатление, что вирулентные вари‑
анты актиномицетов, а возможно, и других УПМ, 
отличаются от исходных резидентных форм неза‑
вершенностью цикла развития.

Феномен блокирования морфогенеза микро‑
организмов на одной из стадий известен довольно 
давно [1]. В.Н. Егорова и К.Л. Лахчев [2], исследуя 
процесс S–R‑диссоциации у грибов, обнаружили, 
что R-вариант обладает одинаковыми свойствами с 
S-вариантом, находящимся на ранней (мицелиаль‑
ной) стадии развития. Авторы полагают, что при 
блокировании морфогенеза у грибов имеет место 
своеобразная фиксация различных свойств и при‑
знаков, присущих определенным этапам развития 
данных микроорганизмов. Аналогичную картину 
стойкого нарушения регуляции генов, ответственных 
за микробный онтогенез, мы наблюдаем у R-варианта 
A. naeslundii. Скорее всего, он представляет собой 
S-вариант бактерий, у которого цикл развития бло‑

кирован на ранней стадии при сохранении способно‑
сти клеток к размножению. Недифференцированный 
R-вариант обладает такими наследственно закре‑
пленными признаками, как нитевидная форма кле‑
ток, шероховатые и плотные колонии, особые биохи‑
мические и антигенные свойства, патогенность.

Вышеизложенное наводит на мысль о том, что 
именно ранняя стадия роста микроорганизмов яв‑
ляется наиболее важной с точки зрения механизмов 
реализации ими патогенного потенциала и вместе 
с этим наименее изученной. Основная трудность в 
изучении lag-фазы роста связана с невозможностью 
накопления в достаточном количестве микробной 
биомассы, поскольку культура на этой стадии не раз‑
множается.

Для объяснения природы процессов, происходя‑
щих с микробной клеткой в lag-фазу, попытаемся 
привлечь закономерности, свойственные многокле‑
точным системам. В последние годы появляется все 
больше данных в пользу общности процессов разви‑
тия эу- и прокариотических организмов [16].

По существующим в настоящее время представ‑
лениям, клетки периодической микробной культуры 
в lag-фазу не размножаются вследствие того, что они 
адаптируются к новым условиям роста. Тем не менее 
микробные клетки в этот период растут, то есть уве‑
личиваются в размерах, и порой очень существенно 
[21]. Для lag-фазы характерно проявление «гигантиз‑
ма юных форм» с наличием нитевидных бактерий, что 
обусловлено многократной репликацией ДНК в этой 
фазе роста периодической культуры, предшествующей 
активному делению микроорганизмов [11]. Lag-фаза 
начинается с момента внесения микроорганизмов в 
свежую питательную среду. Если для пересева исполь‑
зуют клетки, находящиеся в стационарной фазе роста, 
то это означает, что в питательную среду вносятся зре‑
лые, специализированные микробы, которые приспо‑
соблены к длительному существованию (сохранению 
вида) в неблагоприятных для роста условиях.

Согласно общебиологической закономерности 
дифференцированные клетки не способны к делению. 
Они выполняют свою функцию, а затем отмирают. И 
все же некоторые дифференцированные клетки, на‑
пример В-лимфоциты, сохраняют способность к раз‑
множению. После встречи с чужеродным антигеном 
В-лимфоциты делятся и превращаются в плазмати‑
ческие клетки, образующие антитела к данному ан‑
тигену. Но прежде чем В-лимфоцит начнет размно‑
жаться, он подвергается процессу обратного развития, 
дедифференцировке, поскольку только недифферен‑
цированные клетки могут быстро делиться. Этот про‑
цесс превращения В-лимфоцита в крупную бластную 
клетку носит название бласттрансформации [12]. По 
всей вероятности, подобный процесс образования 
«бластных клеток» имеет место и в микробной куль‑
туре. Зрелые, дифференцированные микробные 
клетки, будучи помещены в свежую питательную сре‑
ду, размножаться не могут. Прежде чем приступить 
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к  делению, они должны подвергнуться дедифферен‑
цировке. Процесс превращения зрелой микробной 
клетки в «бласт» занимает определенное время, оче‑
видно, совпадающее с lag-фазой роста. В итоге зрелая 
клетка преобразуется в крупную «эмбриональную», 
или «стволовую», недифференцированную клетку, 
обладающую в этом состоянии патогенным потенци‑
алом. Итак, ключевым в нашей гипотезе является по‑
ложение о том, что патогенные свойства проявляются 
на определенной (ранней) стадии развития УПМ. Та‑
кое состояние фиксируется под влиянием факторов 
среды обитания (например, агрессии со стороны ор‑
ганизма хозяина). Отмена внешнего воздействия 
приводит к восстановлению цикла развития условно-
патогенного микроорганизма, что делает его непато‑
генным. У некоторых особей происходит стойкое, на‑
следуемое нарушение дифференцировки, которое со‑
храняется и в отсутствие внешнего воздействия. 
Предположение об образовании особых «бластных» 
форм на ранней стадии роста популяции УПМ пол‑
ностью согласуется с результатами изучения роли ак‑
тиномицетов полости рта в развитии воспалительных 
заболеваний пародонта [4].

Учитывая упомянутые выше особенности мор
фофизиологических, биохимических, антигенных 
и вирулентных свойств УПМ, находящихся на ран‑
них стадиях развития популяции, их сходство со 
свойствами микроорганизмов, выявляемых в пора‑
женных тканях человека и животных, специальный 
интерес приобретают углубленные исследования 
lag-фазы микробного роста, а также недифферен‑
цированных культур бактерий и грибов, подобных 
R-варианту A. naeslundii. В результате проведения 
таких исследований могут быть усовершенствованы 
методы контроля заболеваний, вызываемых УПМ, 
а также описаны процессы, лежащие в основе эво‑
люции данных микроорганизмов, поскольку, следуя 
общебиологической закономерности повторения 
филогенеза в онтогенезе, в процессе индивидуаль‑
ного развития микробной культуры в lag-фазе роста 
могут экспрессироваться «древние» гены.
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On Pathogenicity of Opportunistic Pathogens
V.G. Melnikov
International Science and Technology Centre (pob 20, 32—34 
Krasnoproletarskaya St. Moscow 127473 Russia)
Summary – This lecture discusses mechanisms of activation of 
disease-causing properties in the opportunistic microorganisms. 
The author’s studies indicate that the signs of pathogenicity of ac‑
tinomycetes known to inhabit the oral cavity appear at the early 
development stage of microbial population. As supposed, the mi‑
croorganisms known to inhabit mucous tunic and skin are charac‑
terized by full life cycle, and therefore are host-avirulent. Exposed 
to the environment, there is evident accumulation of microorgan‑
isms with incomplete life cycle capable of activating pathogenic 
potential. In author’s opinion, transformation in actinomycetes 
and other opportunistic microorganisms from resident into 
pathogenous state can be caused by changes in regulation of their 
life cycle.
Key words: opportunistic microorganisms, morphology, 
disease‑causing potential.
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