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Роз лян то рез льтати дея их робіт, присвя-
чених дослідженню феномен не льт рабельно-
о стан (НС) ба терій, їх біоло ічних властивос-
тей, вплив дов ілля на інд цію та о о стан і
чинни ів, що відновлюють ве етативні ондиції
ба терійної літини. Серед розмаїтості методоло-
ічних і онцепт альних підходів до цієї пробле-
ми, с часній медичній ба теріоло ії та інфе то-
ло ії очевидний пріоритет е оло ічних аспе тів.

Не льт рабельним називають стан ба терій-
них літин, що хоч і а тивні метаболічно, але не
здатні до стабільно о літинно о поділ , необхід-
но о для рост на рід их або твердих живильних
середовищах, зазвичай ви ористов ваних для їх
льтив вання [1-3].
Необхідність дослідження НС ба терій вини -

ла я одна з можливих відповідей на питання про
відносн стабільність поп ляцій ба терій при не-
сприятливих мовах протя ом тривало о час ,
епідемічно о і/або спорадично о поширення де-
я их захворювань і ряд інших мі робіоло ічних
та епідеміоло ічних аспе тів, та их я боротьба з
інфе ційними і нійно-запальними хворобами,
антисепти а й дезінфе ція, онтроль мі робіоло-
ічної чистоти фармацевтичних препаратів.

Проблемі НС аспоро енних ба терій присвяче-
но ба ато робіт, а вперше термін VBNC (viable but
nonculturable) – життєздатний, але не льт рабель-
ний – б в запроваджений на почат 1980 р. Кон-
цепція НС значною мірою розроблена Colwell R.R.
зі співавт. [4], що дослідж вали збереження життє-
здатності V. choleraе та E. coli при тривалій ін бації
в морсь ій воді й дійшли до ар ментовано о ви-
снов про здатність опіотрофних ба терій трива-
ло існ вати в несприятливих мовах, одна , на
відмін від спор, проростати не відраз ж після ви-
сів на живильні середовища, а тіль и після спе-
ціальної процед ри «проб дження».

Вже на ромаджено до-
сить вели іль ість е с-
периментальних даних з
проблеми не льт рабель-
ності ба терій, проте й сьо-
одні ще чіт о не позначені
он ретні параметри мов
або їх омбінацій, що
ініціюють перехід ба терій
НС і їх ре льтивацію.
У пробах, зятих з дов-

ілля, за альне число жит-
тєздатних мі роор анізмів перевищ є число КУО на
де іль а поряд ів. Щоб описати цей феномен, спеці-
ально введений термін «great plate count anomaly»
(вели а аномалія визначення іль ості ба терій
посівом) [5]. Нині немає с мнівів, що більшість ви-
димих під мі рос опом цих літин життєздатна, але
не завжди форм є видимі олонії на чаш ах. Два
різні типи мі роор анізмів роблять внесо цю не-
вловим , але а тивн більшість. Це відомі види, для
я их при ладні мови льтив вання не підходять
або я і наб ли НС. Але є ще й невідомі види, я і
раніше ні оли не льтив валися через відс тність
аде ватних методів [6]. Це означає, що досить ве-
ли а іль ість та их мі роор анізмів по и недост п-
на відомим технічним можливостям льтив вання
in vitro і реєстрації їх здатності до репрод ції –
найбільш достовірно о ритерію життєздатності.

З еволюційної точ и зор здійснення метабо-
лічних процесів мі робній літині, НС я явище
може залежати від найрізноманітніших мов. Де-
я і автори вважають, що в принципі не існ є ви-
значеної і стабільної ор анізації ба терій та зва-
ном НС, а є лише певна послідовність мінливих
станів, що змінюються залежно від та сономічної
приналежності мі роор анізм , йо о природної
е оло ії, почат ово о фізіоло ічно о стан і приро-
ди чинни ів, я і ініціюють процес переход в НС [7].
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Відомі методи оцін и життєздатності літин, я і
переб вають в НС, д же різноманітні, ожен з них
має свої нюанси, що нерід о стає об’є том рити-
и [8]. Одна навіть сам термін «життєздатність»
мі роор анізмів аде ватно досі не визначений.
Але в медичній ба теріоло ії, без с мнів , йо о
необхідно пов’яз вати зі здатністю мі роба до
розмноження. Методи інди ації НС щодо вияв-
лення метаболічної а тивності не завжди висо о-
специфічні та висо оч тливі, особливо на пізніших
стадіях існ вання мі робних літин НС [9]. Мето-
ди е стра вання ДНК ба терій звичайно іпер-
боліз ють рез льтат, виявляючи іноді мертві й не
здатні до «проб дження» літини. Нерід о автори
досліджень не обґр нтов ють чіт ими до азами
сам фа т «оживлення» або «проб дження» ба -
терійної поп ляції, що переб ває в НС. При цьом
не ви лючають можливості розмноження неба а-
тьох ціл ом життєздатних льт рабельних літин
с ладі почат ової поп ляції [10].
Проте рез льтати численних е спериментів

цьом напрям можна вважати ціл ом пере он-
ливими. Є повідомлення про перехід НС більше
30 видів рамне ативних і дея их видів рампо-
зитивних мі роор анізмів [1].

Фа тори дов ілля, я і інд ють перехід ба -
терій НС, мають видові розбіжності. Найбільш
вивченими з них є температ рний режим, фізіо-
ло ічний ві льт ри, pН, онцентрація солей,
інтенсивність освітлення, аерація, наявність жи-
вильних речовин.

Різ е зниження температ ри середовища про-
живання, та званий «холодовий шо », не для сіх
ба терій є чинни ом інд ції НС. Та , літини E. coli
і S. typhimurium при 0-5 °С протя ом тривало о час
(до ро спостереження) збері ають здатність до
видимо о рост на твердих живильних середови-
щах, а льт ра V. vulnificus, навпа и, переходить
НС при температ рі до 5 °С [11].
Фізіоло ічний ві льт ри та ож с ттєво позна-

чається на швид ості переход літин НС. Напри-
лад, тим же V. vulnificus стаціонарній фазі необ-
хідно я мінім м два рази більше час для пере-
ход в НС, ніж літинам ло арифмічній фазі [11].

Концентрація солей я звичайно о омпонен-
та ба атьох природних джерел віді рає важлив
роль в я ості інд тора НС ба терій. Епідемічний
спалах, з мовлений забр дненою ентеро емора-
ічним штамом E. coli O157 солоною і рою лосося,
зареєстрований в Японії 1998 р. [12]. Після 72
од ін бації в 13 % розчині хлорид натрію, лінічні
штами E. coli не росли на чаш ах з а аром, але

б ли реанімовані в б льйоні дріжджово о е стра -
т . При цьом більше 90 % літин виявилися жит-
тєздатними, що демонстр вав метод фл оресцент-
но о забарвлення. Цей фа т свідчить, що майже
сі з цих літин розчині солі переб вали в НС.
Відомо, що підвищення онцентрації солі до 6-10 %
призводить до швидшо о переход ентерото си-
енних штамів E. coli НС. Видиме світло по різном
впливає на перехід ба терій НС. Та , я що для
переход V. salmonicida і V. anquilarum НС воно
особливо о значення не має, то для E. coli висо-
а освітленість при ніч вала перехід в НС. Для S.
typhimurium оптимальний рез льтат переход в НС
дося ався за допомо ою чер вання темно о і
світло о час доби [13].

Класичним методом інд ції трансформації в НС
ба терій вважається створення мов стрес , ви-
ли ано о лімітом живильних речовин середо-
вищі. Лабораторною моделлю для інд ції не льт -
рабельно о стан більшості аспоро енних ба терій
є зан рення їх льт р іль ості 103-106 КУО/мл
прісн або морсь вод . При цьом створюються
олі отрофні мови, найближчі до природних.

В останні ро и наба ато більше ва и при-
діляється вивченню ролі хімічних і біоло ічних чин-
ни ів я інд торів НС ба терій [14]. Встановлено
фа ти одержання не льт рабельних поп ляцій
літин під дією пере исів, ислот, хлор , міді [15],
що в аз є на можливість вплив широ о ви орис-
тов ваних пра тиці дезінфе тантів і антисепти ів
на перехід ве етативних форм ба терій НС.

Виходячи з та ої онцепції, можна пояснити
фа т, що численні обстеження об’є тів дов ілля
й осеред ів інфе ції при пош етіоло ічних
а ентів тіль и ласичними ба теріоло ічними ме-
тодами нерід о несправжньоне ативні [16].

Не менш ці авими є на ові дослідження, при-
свячені вивченню в я ості інд торів НС і/або інд -
торів ре льтивації біоло ічних чинни ів ор анізм
хазяїна (інтерферонів, цито інів, ормонів і подіб-
них біомоле л) [2], ролі лі арсь их препаратів і
харчових добаво , ал о олю й ін. Адже досі немає
чіт о о на ово о пояснення механізм тривало-
о носійства пато енних ба терій, форм вання
епідемічно знач щих поп ляцій зб дни а й мов
йо о виживання в міжепідемічний період.

Завдя и с часним моле лярно- енетичним
дослідженням ченими різних раїн по азано, що
процес переход ба терій НС безпосередньо
підпоряд ований енетичном онтролю. Та ,
лабораторії енної інженерії пато енних ба терій
НДІЕМ ім. М.Ф. Гамалії РАМН на моделі S. typhimu-
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rium методом транспозонно о м та енез за до-
помо ою транспозон TnPho отримана оле ція
інсерційних лонів, серед я их є м танти зі зміне-
ними параметрами процес переход в НС (по-
рівняно з почат овим штамом) [17].

Клон вання ряд м тантних енів плазмідно-
м ве торі і визначення н леотидних послідовно-
стей їх фра ментів дозволило ідентифі вати де-
іль а енів, що онтролюють певні стадії перехо-
д літин S. typhimurium НС. Одним з них є ен Pqi,
що од є синтез трансмембранно о біл а, я ий
ви он є я сенсорн , та і ре ляторн ф н цію при
інд ції НС. Інд ція цьо о ена відб вається я при
переході сальмонел НС, та і при попаданні їх
ма рофа и ор анізм хазяїна на ранніх стадіях
інфе ційно о процес [18]. Автори прип с ають, що
залежно від он ретно о інд тора (фа тор дов іл-
ля або сироват и рові) біло Pqi може інд вати
е спресію енів, відповідальних за перехід ве е-
тативних літин НС або, навпа и, за вихід з ньо о
й зворотний перехід ве етативний стан з одно-
часною а тивізацією енів-фа торів пато енності,
необхідних для виживання ба терій і олонізації в
ор анізмі хазяїна. Інший ідентифі ований ен lpf
од є синтез невідомих раніше в S. typhimurium
дов их полярних пілів. Третій ен glg од є синтез
фермент ADP- лю озопірофосфорилази, що бере
часть синтезі основної запасної речовини літи-
ни – лі о ен . Та им чином, достатньо чіт о
підтверджене прип щення про енетичний онт-
роль переб дови метаболізм мі роор анізмів
аде ватно до мов існ вання.

У НДІЕМ ім. М.Ф. Гамалії РАМН та ож перше
позначена льтрастр т рна ор анізація літин S.
typhimurium при тривалом олод ванні й переході
в НС. Для цьо о льт р сальмонел засівали в
мі ро осми з деіонізованою водою та льтив -
вали при 20 0С протя ом 8 міс. в мовах олод -
вання. Щомісяця проводили іль існий підрах -
но літин ве етативном стані й та их, що пе-
рейшли НС (шляхом висів й підрах н КУО/мл
і дете ції сальмонел за допомо ою ПЛР). Проби,
ін бовані протя ом 1, 4, 5, 7 і 8 міс., дослідж вали
та ож еле тронно-мі рос опічним та ім ноцитохі-
мічним методами [19]. Рез льтати проведених
досліджень по азали, що при тривалом олод -
ванні й переході в НС ба терії втрачають типов
стр т рн ор анізацію, що забезпеч є нормаль-
не фізіоло ічне ф н ціон вання літини. Морфо-
ло ічні зміни ба терій послідовні: спочат тво-
рювалися форми з дефе тною літинною стін ою
( літини протопластно о і сферопластно о типів).

Цитоплазма цих літин містила рибосоми і нит и
ДНК, літини на ад вали L-форм S. typhimurium,
проте ця подібність б ла лише зовнішньою, ос іль-
и для творення останніх необхідним б в вплив
L-трансформ вальних фа торів, а рім цьо о, обо-
в’яз овою мовою існ вання L-форм є ба ате
біл ами живильне середовище. При тривалішом
олод ванні (4-6 міс.) літинах відзначалося
фра мент вання цитоплазми з висо ою еле трон-
ною щільністю, що не дозволило виявляти о ремі
рибосоми, а в більшості літин не виявлялися й
нит и ДНК. На д м авторів, творення он ло-
мератів цитоплазми з рибон леотидним омп-
ле сом може мати захисний хара тер, що пере-
ш оджає ш одженню ба терійної ДНК.

У препаратах мі робних льт р при олод -
ванні протя ом 7-8 міс. літини на ад вали дрібні
сферопласти з чіт им підвищенням еле тронної
щільності цитоплазми в центрі літини. Дрібні
фра менти цитоплазми виявлялися я по пери-
ферії літин, та і за ними, серед о ремих фра -
ментів літинних стіно . Та і літини різ о відрізня-
лися морфоло ічно від ве етативних літин. На
підставі даних еле тронно-мі рос опічно о до-
слідження, автори вважають, що збері ання н -
леопротеїдних омпле сів створює можливість ре-
версії олод ючих літин при зміні стресових мов
льтив вання на сприятливі.
Методом еле тронної ім ноцитохімії вивчало-

ся збереження анти енних властивостей ба -
терій процесі переход їх НС, зо рема, на-
явність основно о фа тора пато енності сальмо-
нел – О-анти ен .

У паралельних е спериментах з ре льтивації
з НС почат ово вір лентних штамів сальмонел
шляхом вн трішньочеревно о введення лабора-
торним тваринам мічених с спензій вдалося вста-
новити фа т розмноження сальмонел (реверсії
ве етативн форм ) печінці й селезінці. При цьом
збере лися я а лютинабельні властивості (хоча
й дещо слабші), та і вір лентність ре льтивова-
них штамів [1].

Для то о, щоб ви лючити можливе заперечен-
ня про те, що при додаванні до не льт рабель-
них літин живильно о середовища починають
рости і розмнож ватися я ісь одиничні життєздатні
літини, проведена серія е спериментів з фільтр -
вання льт р ве етативном і не льт рабель-
ном стані через фільтри «Millipore» різно о діа-
метр [19]. Ве етативні літини (свіжі льт ри)
сальмонел не проходять різь фільтр з розміром
пор менше 0,45 м м, а літини сальмонел, що пе-
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реб вають в НС, наслідо зменшення в розмірах,
проходять різь фільтри з порами меншо о діа-
метр , причом здатність їх проходити різь
фільтри залежить від час переб вання в НС. К ль-
т ри, що переб вають НС біля 10 міс., дають по-
зитивн відповідь ПЛР я на фільтрах з розмі-
ром пор 0,22 м м, та і фільтратах.

Не льт рабельні літини сальмонел збері а-
ють свої вір лентні властивості. Введення іно -
лят с спензії зі змив з фільтра ви ли ало зара-
ження і за ибель мишей, з вн трішніх ор анів я их
виділяли промар овані штами сальмонел.

До ази вір лентності пато енних ба терій НС
отримані при введенні іно лят V. choleraе та
ентерото си енних E. coli перев’язан петлю
ишо роля [4]. Продемонстровано здатність до
розмноження в ишечни добровольців атен йо-
вано оштам , я ий переб вав НС з VD 101 V. choleraе.
В інших випад ах повідомляється про втрат вір -
лентності [20].

Вдалося та ож продемонстр вати реверсію з
НС лістерій та єрсиній шляхом зба ачення жи-
вильних середовищ додаванням живих і відмер-
лих найпростіших (Tetrahymena pyriformis) і фіто-
ормон а син [21].

Останнім часом мі робіоло ії з’явився новий
напрямо досліджень, що одержав назв мі ро-
ендо риноло ія. У ба теріях виявлені речовини,
схожі на ормони, і специфічні висо оафінні
біл ові рецептори для ба атьох ормонів [22]. Усе
більше вчених під реслюють важливість хімічно
опосеред ованих між літинних взаємодій, одним
з проявів я их є е спериментально підтвердже-
ний ефе т стим ляції вторинними метаболітами
рост «повільних» льт р й оживлення ба терій,
я і переб вають в НС [14, 23].

Одночасне ви ористання інших лабораторних
прийомів ре льтивації з НС більшості штамів, я -
от: перенесення їх ба ате живильне середови-
ще, підвищення температ ри ін бації до 37 0С,
орот очасний тепловий шо , опромінення слаб-
ими дозами льтрафіолетових променів, по и не
дало позитивних рез льтатів.

На ові п блі ації з об оворюваної теми ціл ом
пере онливо свідчать про те, що онцепцію не-
льт рабельно о стан ба терій доцільно роз-
лядати я перспе тивний напрямо с часній
на ці, що потреб є подальших досліджень. НС є
невід’ємною частиною е оло ії ба терій, а вияв-
лення механізмів і фа торів інд ції цьо о зворот-
но о процес має не тіль и на ово-теоретичн ,
але й величезн пра тичн знач щість, від рива-

ючи нові можливості в питаннях лі вання і профі-
ла ти и інфе ційних хвороб, а та ож для з’яс -
вання природи хвороб невідомої етіоло ії.
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N O N C U L T U R A B L E  S T A T E  O F
A S P O R O G E N I C  B A C T E R I A :  T H E O R E T I C A L
A S P E C T S  O F  A  P R O B L E M  A N D  I T S
P R A C T I C A L  S I G N I F I C A N C E

Yu.L. Voliansky

SUMMARY. The results of some works, devoted to
research of a phenomenon of nonculturable bacteria
state, their biological properties, influence of an
environment on an induction of such state and the
factors recovering vegetative conditions of a
bacterial cell, are considered in the review. Among
the variety of methodological and conceptual
approaches to the given problem, the priority of
ecological aspects is obvious in modern medical
bacteriology and infectology.
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Шляхом с ринін ово о сероло ічно о обсте-
ження 186 хворих на хронічний ломер лонеф-
рит термінальній стадії ХНН встановили, що 39,8 %
пацієнтів діалізної поп ляції інфі овані вір сами

епатит В, С або їх поєднанням. Частота острих і
хронічних форм ГВ цій ате орії хворих становить
21,5 %. Частота HCVAb-серопозитивних осіб –
18,3 %, з них 71,0 % – хворі на острий або хроніч-


