
УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ, 2023, том 143, № 3, с. 197–217

197

ДИНАМИКА ВИРУЛЕНТНОСТИ КОММЕНСАЛОВ: 
УПРЕЖДАЮЩАЯ ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ ИЗМЕНЧИВОСТЬ

© 2023 г.   С. В. Чепур1, *, Н. Н. Плужников1, С. А. Сайганов2, 
О. В. Чубарь1, Л. С. Бакулина3, И. В. Литвиненко4

1Государственный научно-исследовательский испытательный институт 
военной медицины Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия

2Северо-Западный государственный медицинский университет 
им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

3Воронежская государственная медицинская академия им. акад. Н.Н. Бурденко, Воронеж, Россия
4Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

*е-mail: gniiivm_2@mail.ru
Поступила в редакцию 29.01.2023 г.

После доработки 02.02.2023 г.
Принята к публикации 12.02.2023 г.
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в повышении вирулентности кишечного микробиома. Эволюционно сформированные механизмы
экспрессии максимально патогенного фенотипа микроорганизмов и достижение, таким образом,
увеличения их биомассы и максимальной диссеминации по биологическим средам макроорганиз-
ма повышает вероятность трансмиссии комменсалов в другой биотоп, то есть увеличивает вероят-
ность их выживания после гибели организма-хозяина. Для профилактики бактериальной трансло-
кации после купирования критических состояний обосновано раннее энтеральное введение β-глю-
канов в составе пищевых смесей, выведение железа, купирование дефицита неорганических
фосфатов, в т.ч. посредством индукции синтеза щелочной фосфатазы.
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ВВЕДЕНИЕ

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) − наибо-
лее обильно заселенная микробиотой микроэколо-
гическая ниша организма человека. В толстой киш-
ке плотность микрофлоры составляет 1 × 1011 бакте-
рий на грамм содержимого (30–60% сухой массы
фекалий − микроорганизмы) (Stephen, Cum-
mings, 1980; Achour et al., 2007), что эквивалентно
0.2–1 кг биомассы прокариот в объеме кишечни-
ка или до 1% массы тела человека (Human Micro-
biome…, 2012; Walker et al., 2014; Sender et al., 2016).
Общая численность бактерий, вегетирующих в
просвете кишечника, равна количеству сомати-
ческих клеток или даже на порядок превосходит
этот показатель (Walsh et al., 2014; DʼArgenio, Sal-
vatore, 2015; Sender et al., 2016). Молекулярно-ге-
нетическими методами установлено, что ЖКТ
человека колонизируют тысячи различных видов
бактерий (Human Microbiome…, 2012; DʼArgenio,
Salvatore, 2015; Almeida et al., 2019), совокупный

геном (метагеном) которых включает около двух
десятков млн генов (Tierney et al., 2019). Это позво-
ляет индигенной микробиоте эффективно участво-
вать в процессах формирования/функционирова-
ния иммунной системы, поддержания колонизаци-
онной резистентности и защиты от инфекционных
патогенов, переваривания полисахаридов, синтеза
витаминов и биологически активных субстанций,
жирового обмена, ангиогенеза и функционирова-
ния центральной нервной системы, обеспечения
противовоспалительного статуса организма-хо-
зяина (Sekirov et al., 2010; Cryan, OʼMahony, 2011;
Flint et al., 2012; Wu H., Wu E., 2012; Schirbel et al.,
2013; Thakur et al., 2014; Felix et al., 2018; Rowland
et al., 2018; Ambrosini et al., 2019; Ducarmon et al.,
2019; Amedei, Morbidelli, 2019; Rea et al., 2020; Cer-
queira et al., 2020; Fan, Pedersen, 2021). Установле-
ние и осознание того факта, что метагеном инди-
генной микробиоты содержит гены, кодирующие
белки, необходимые для обеспечения жизнедея-
тельности организма-хозяина, но не экспресси-
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руемые им, заставило рассматривать микробиом
ЖКТ в качестве нашего “забытого органа”, “иг-
норируемого эндокринного органа”, “виртуаль-
ного органа” (OʼHara, Shanahan, 2006; Baquero,
Nombela, 2012; Evans et al., 2013; Clarke et al., 2014;
Busnelli et al., 2019), а человека и его микробиом –
как “суперорганизм” (Dietert, 2016; Salvucci, 2019).

Микробиом ЖКТ включает многие сотни и даже
тысячи видов бактерий и грибов, но сформиро-
ван, главным образом, представителями четырех
доминантных таксонов: Firmicutes (включает лак-
тобактерии), Bacteroidetes, Actinobacteria (включает
бифидобактерии) и Proteobacteria (включает энте-
робактерии) (Dethlefsen et al., 2007; Rinninella et al.,
2019), при превалировании (до 90% в структуре
микробиома) Firmicutes и Bacteroides (Eckburg et al.,
2005; Ley et al., 2008; Arumugam et al., 2011). Почти
вся микрофлора данного биотопа (99%) пред-
ставлена облигатными анаэробами (Vedantam,
Hecht, 2003; Eckburg et al., 2005), по большей
части (50−60%) образующими споры, специали-
зированными для выживания в аэробных условиях
внешней среды, что призвано обеспечить транзит
микроорганизмов от одного организма-хозяина к
другому (Browne et al., 2016).

Cчитают, что подавляющее большинство
(85−99%) видов бактерий кишечного микро-
биома не культивируется методами классической
микробиологии (Lagier et al., 2012; Li et al., 2014).
Надо полагать, что трудности с выделением куль-
тур резидентных бактерий кишечного микробио-
ма связаны с тем, что каждая из них вегетирует не
сама по себе, а будучи включенной в метаболиче-
скую коллаборацию с другими микробами: полу-
чая что-то незаменимое для себя и продуцируя
нечто необходимое для других участников колла-
борации в условиях дефицита нутриентов/энер-
гии. То есть кишечный резидентный микробиом
функционирует в режиме облигатного мутуалисти-
ческого метаболизма, обеспечивающего нейтрали-
зацию токсичных веществ и обмен восстановитель-
ными эквивалентами, в том числе соединениями
серы и азота, между участниками метаболического
консорциума (Fischbach, Sonnenburg, 2011; Morris
et al., 2013; Smith et al., 2019; Ruaud et al., 2020). И,
следовательно, проблемы с культивированием бак-
терий кишечного микробиома связаны с трудно-
стями воспроизведения параметров среды обита-
ния микроорганизмов: наличием определенных
питательных субстанций и метаболитов, поддержа-
нием параметров рО2, рН, редокс-статуса, темпера-
туры и т.д. (Stewart, 2012; Bellali et al., 2019; Ito et al.,
2019). Такое понимание причин “некультивируе-
мости” микроорганизмов позволило в последнее
время разработать технологии выращивания в ла-
бораторных условиях бактерий, ранее относимых к
категории “некультивируемых” (Nichols et al., 2010;
Stewart, 2012; Berdy et al., 2017; Bodor et al., 2020).

Тесная и облигатная метаболическая коллабо-
рация/кооперация комменсалов чревата разру-
шением метаболического ансамбля (гибелью всех
коллаборантов) в случаях выпадения одного или
нескольких интегральных звеньев. Это находит
отражение в том, что структура микробиомов раз-
личных биотопов весьма динамична и изменяет-
ся под влиянием факторов, ассоциированных с
возрастом организма-хозяина (Gajer, 2012; Biagi
et al., 2013; Putignani et al., 2014; Smith, Ravel, 2017;
Ragonnaud, Biragyn, 2021), диетическими предпо-
чтениями (David et al., 2014; Voreades et al., 2014;
Agans et al., 2018), динамикой гормонального фо-
на (Koren et al., 2012; Mallott et al., 2020), функци-
ональным состоянием иммунной системы (Brown
et al., 2013; Zheng et al., 2020; Ahern, Maloy, 2020),
назначением медикаментозных препаратов, лечеб-
ных процедур (Perez-Codas et al., 2013; Biagi et al.,
2015) и при патологических состояниях (Сидоров
и др., 2022; Shreiner et al., 2015; Dickson, 2016; Oa-
mi et al., 2019).

Особенно значимую и быструю динамику ком-
позиция кишечного микробиома претерпевает при
тяжелой травме и системной воспалительной ре-
акции, когда содержание “полезных” Bifidobacte-
rium и Lactobacillus уменьшается на два–четыре
порядка, а уровень “патогенных” Staphylococcus и
Pseudomonas возрастает в сотни раз (2log) (Shimizu
et al., 2006, 2011; Ojima et al., 2016). Дисбаланс в
структуре кишечного микробиома в экстремаль-
но выраженной форме (почти полного микроэко-
логического коллапса) выявлен при сепсисе – мик-
робиом утрачивает многоцветье палитры видового
разнообразия, становится угрожающе пустынно-
монотонным, представленным всего несколькими
видами, как правило, антибиотикорезистентных
условно-патогенных бактерий (экспрессирующих
максимально вирулентный фенотип) в комбина-
ции (75% случаев) с грибками Candida albicans или
Candida glabrata (Zaborin et al., 2014; Krezalek et al.,
2016; Ravi et al., 2019). Следует заметить, что гриб-
ки рода Candida, будучи комменсалами, в услови-
ях септических состояний также экспрессируют
патогенный фенотип (Mayer et al., 2013; Delaloye,
Calandra, 2014; Polke et al., 2015; Staniszewska, 2020).

Можно полагать, что трансформация неинва-
зивного фенотипа резидентных комменсалов ЖКТ в
высокоинвазивный и вирулентный фенотип инфек-
ционных патогенов представляет собой проявление
закономерной адаптивной реакции в изменяющих-
ся условиях среды вегетирования микроорганизмов
(Бакулина и др., 2017). В связи с этим возникает во-
прос: динамика каких факторов микроэкологиче-
ской ниши воспринимается условно-патогенными
бактериями как сигнал, императивно побуждаю-
щий к экспрессии патогенного фенотипа?
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СИСТЕМНАЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ 
РЕАКЦИЯ КАК СТРЕСС-ИНДУЦИРУЮЩЕЕ 

СОСТОЯНИЕ МАКСИМАЛЬНОЙ 
ИНТЕНСИВНОСТИ

Для ответа на поставленный вопрос о факто-
рах трансформации условно патогенной флоры с
усилением ее вирулентности целесообразно про-
анализировать данные о системной воспалитель-
ной реакции.

Обладают ли способностью и если обладают,
то каким образом медиаторы воспаления стиму-
лируют активность стресс-реализующей систе-
мы? В качестве ответа на этот вопрос, сразу же
следует отметить способность циркулирующих в
сосудистом русле провоспалительных цитокинов
(TNF-α, IL-1β, IL-6) и эндотоксинов грамотри-
цательных микроорганизмов – липополисахаридов
(ЛПС) изменять функциональное состояние ней-
ронов паравентрикулярного ядра гипоталамуса, то
есть мимикрировать центральные эффекты стресс-
индуцирующих воздействий (Chrousos, 2000; Dunn,
2000, 2006; Rorato et al., 2009; Masson et al., 2015).
Оказалось, что центральные эффекты ЛПС и про-
воспалительных цитокинов, не обладающих значи-
мой способностью преодолевать гистогематиче-
ский барьер (Banks, Robinson, 2009; Soto-Tinoco
et al., 2016), опосредованы стимуляцией синтеза
простагландина Е2 (PGE2) в эндотелиальных и
периваскулярных клетках (перициты – субтип
резидентных макрофагов (Bergers, Song, 2005;
Prazeres et al., 2018)) церебрального микроцирку-
ляторного ложа (Schiltz, Sawchenko, 2003; Saper,
2010; Serrats et al., 2010; Vasilache et al., 2015). PGE2
способен эффективно активировать адренерги-
ческие нейроны ростральной части вентролате-
рального отдела продолговатого мозга (RVLM),
проецирующиеся в гипоталамус (Kis et al., 2006;
Rorato et al., 2009; Vasilache et al., 2015; Rezq, Abdel-
Rahman, 2016). Аксональные терминали активиро-
ванных простагландином Е2 нейронов RVLM при-
обретают способность секретировать норадрена-
лин в паравентрикулярных ядрах гипоталамуса,
побуждая локализованные там нейроны экспресси-
ровать кортикотропин-рилизинг фактор (CRF), то
есть в итоге провоспалительные цитокины и эн-
дотоксин грамотрицательных бактерий сенсиби-
лизируют стресс-реализующую систему и стиму-
лируют ее активность (Itoi et al., 1999; Cole, Saw-
chenko, 2002; Kang et al., 2009; Herman, Tasker,
2016). Кроме того, активация нейронов паравен-
трикулярного ядра гипоталамуса опосредует уве-
личение тонуса симпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы (Zhang, Felder, 2008; Yu et al.,
2010) и CRF-зависимое возрастание активности
ферментов синтеза норадреналина (тирозингид-
роксилаза, дофамин-β-гидроксилаза) (Zhou et al.,
2004; Serova et al., 2008; Gavrilovic et al., 2009; Oka-
da, Yamaguchi, 2017) на фоне угнетения активно-

сти энзимов катаболизма катехоламинов (Arman-
do et al., 1993; Ogburn et al., 2006).

Активность гипоталамо-гипофизарно-адрена-
ловой системы при генерализованном воспале-
нии, как угрожающем жизни состоянии, прояв-
ляющаяся выбросом катехоламинов и стероидных
гормонов, направлена на ограничение воспали-
тельной реакции и поддержание функции сердеч-
но-сосудистой системы. Глюкокортикоиды не
депонируются в надпочечниках, данные гормоны
синтезируются под влиянием адренокортикотроп-
ного гормона (АКТГ) и при длительном интен-
сивном стресс-индуцирующем воздействии может
формироваться синдром надпочечниковой недо-
статочности (как следствие снижения чувстви-
тельности к АКТГ или истощении метаболитов)
(Karagüzel, Cakir, 2014; Yang et al., 2014; de Jong et al.,
2015; Prete et al., 2020). Надпочечниковую недоста-
точность при септичесом шоке диагностируют в
30–60% случаев у взрослых пациентов (Marik,
Zaloga, 2003; Annane et al., 2006; Vandewalle, Libert,
2020) и в 30–50% случаев тяжелого сепсиса у детей
(Hatherill et al., 1999; Sarthi et al., 2007; Vila-Pérez, Jor-
dan-Garcia, 2015). Ассоциированность тяжелых сеп-
тических состояний с гипертонусом стресс-реали-
зующей системы, надпочечниковой недостаточ-
ностью и эрозивно-язвенными повреждениями
слизистой оболочки желудка (Marx, 2005; Annane,
2008, 2016; Sasabuchi et al., 2016), по нашему мне-
нию, свидетельствует о том, что системная воспа-
лительная реакция – стресс-индуцирующее со-
стояние максимальной интенсивности.

ГОРМОНЫ СТРЕССА КАК ИНДУКТОРЫ 
ПАТОГЕННОГО ФЕНОТИПА 

КОММЕНСАЛОВ
Влияние гормонов стресса на протекание бак-

териальной инфекции известно почти сто лет.
Еще в первой половине ХХ в. описаны случаи га-
зовой гангрены в месте инъекций уже через не-
сколько часов после введения адреналина (Re-
naud, Miget, 1930; Cooper, 1946). Это привлекло
внимание исследователей, и вскоре было уста-
новлено стимулирующее влияние адреналина на
рост и диссеминацию инфекционных агентов в тка-
нях млекопитающих, которое предположительно
объясняли способностью гормона создавать за-
щитную оболочку вокруг бактериальной клетки
и/или подавлять иммунную реакцию (Evans et al.,
1948). Вопрос о том, что сам микроорганизм мо-
жет реагировать на катехоламин, не рассматри-
вался (Lyte, 2004). И только в 1992 г. получено
экспериментальное доказательство того, что гра-
мотрицательные бактерии распознают присутствие
гормонов стресса (адреналин, норадреналин), ко-
торые, в свою очередь, стимулируют (на несколько
порядков) рост Escherichia coli, Yersinia enterocolitica,
Pseudomonas aeruginosa (Lyte, Ernst, 1992, 1993). В по-
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следующем установили, что способностью распо-
знавать гормоны стресса обладают и грамположи-
тельные прокариоты (Freestone et al., 1999; Sandrini
et al., 2014), а сам феномен получил название “мик-
робная эндокринология” (Lyte, 1993).

В экспериментах in vitro убедительно показа-
но, что рост условно-патогенной микрофлоры
активно стимулирует целый ряд нейрогормонов и
нейротрансмиттеров: норадреналин, адреналин,
дофамин, изопротеренол, опиоидные пептиды
(Lyte, Ernst, 1992; Belay, Sonnenfeld, 2002; Freestone
et al., 2007а; Zaborina et al., 2007; Babrowski et al.,
2012; Bearson, 2016; Lesouhaitier et al., 2019; Cam-
bronel et al., 2020) и катехолы растительного про-
исхождения (хлорогеновая, кофейная и таниновая
кислоты) (Freestone et al., 2007b). Модулирующее
влияние перечисленных физиологически актив-
ных соединений на кишечную микрофлору про-
слежено при их концентрациях, эквивалентных
уровню данных субстанций в крови (Freestone et al.,
2007а). Существенно, что катехоламины не толь-
ко стимулируют рост условно-патогенных бакте-
рий, но и индуцируют драматическое изменение
их фенотипа, побуждая микроорганизмы экс-
прессировать факторы вирулентности (Dowd, 2007;
Cogan et al., 2007; Hegde et al., 2009; Karavolos et al.,
2013; Sandrini et al., 2014; Moreira et al., 2016; Li et al.,
2020). Следует подчеркнуть, что катехоламины не
утилизируются микрофлорой в качестве пище-
вых субстратов, а играют роль сигнальных моле-
кул (Freestone et al., 2008; Freestone, 2013; Lesouhaiti-
er et al., 2009), модулирующих не только экспрессию
факторов патогенности, но и бактериальных сиг-
нальных субстанций (автоиндукторов), стимули-
рующих рост других грамотрицательных микро-
организмов (Lyte et al., 1996; Freestone et al., 1999;
Roberts et al., 2005).

ЖКТ отличается обильно представленной адре-
нергической иннервацией, в обеспечении функци-
онирования которой в качестве медиатора при-
нимает участие норадреналин. Из общего количе-
ства дофамина и норадреналина, синтезируемых в
организме человека, до 40–50% данных мессен-
джеров продуцируется в мезентеральных органах
со скоростью 15.5 нМ/мин (Eisenhofer et al., 1995,
1996; Han et al., 2020). Уровень адреналина в кишеч-
ной стенке весьма невелик (Costa et al., 2000) вслед-
ствие того, что элементы энтеральной нервной си-
стемы не экспрессируют фенилэтаноламин-N-ме-
тилтрансферазу, катализирующую образование
медиатора из норадреналина при N-метилирова-
нии (Ziegler et al., 2002). Вместе с тем, в тканях орга-
нов брюшной полости уровень норадреналина в
условиях стресса, вероятно, может быть достаточно
высоким, чтобы обеспечить его транспорт по гра-
диенту концентрации в просвет кишечника (Lyte,
Bailey, 1997; Alverdy et al., 2000; Sandrini et al., 2015;
Moreira et al., 2016). Существование такого транс-
порта убедительно продемонстрировано на при-

мере серотонина (Ahlman et al., 1981). Стресс-ас-
социированное возрастание уровня норадреналина
в тканях органов брюшной полости, по-видимому,
может быть обусловлено стресс-индуцированным
увеличением экспрессии/активности тирозингид-
роксилазы – энзима, лимитирующего скорость
синтеза данного нейротрансмиттера (Micutkova
et al., 2003; Zhou et al., 2004; Cheng et al., 2009).

Обнаружение феномена мимикрии всех систем-
ных стресс-индуцированных изменений в организ-
ме при хроническом введении кортикотропин-
рилизинг фактора (CRF) подтвердило правиль-
ность предположения о стресс-зависимой акти-
вации гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой системы и, в какой-то степени, прояснило
картину биохимических механизмов формирова-
ния этих изменений (Teitelbaum et al., 2008; Bind-
er, Nemeroff, 2010; Rodiño-Janeiro et al., 2015). СRF
выделяется в процессе посттрансляционного про-
теолиза препрогормона, пептидная цепь которо-
го включает 196 а. о. (Shibahara et al., 1983; Jin et al.,
2012), и состоит из 41 остатка аминокислот. CRF
продуцируется в срединном возвышении гипота-
ламуса и через портальный кровоток, при соот-
ветствующем стимулировании, поступает в пе-
реднюю долю гипофиза (Majzoub, 2006; Deussing,
Chen, 2018). В последней под влиянием CRF ин-
дуцируется экспрессия и секреция адренокортико-
тропного гормона (АКТГ, кортикотропин) (Smith,
Vale, 2006; DeMorrow, 2018). АКТГ, в свою оче-
редь, посредством аденилатциклазного механиз-
ма стимулирует синтез и поступление в кровь гор-
монов коры надпочечников – глюкокортикоидов,
эстрогенов и андрогенов (Free, Paik, 1977; Rae et al.,
1979; Simpson, Waterman, 1988; Ruggiero, Lalli, 2016)
и одновременно обеспечивает ускорение экспрес-
сии ферментов синтеза катехоламинов (тирозин-
гидроксилаза, дофамин-β-гидроксилаза) (Serova
et al., 2008).

Физиологические эффекты CRF и родственных
ему нейропептидов (урокортины I, II, III – UcnI,
UcnII, UcnIII) реализуются при их взаимодей-
ствии с G-сопряженными рецепторами (CRF-Rs)
двух типов: CRF-R1 и CRF-R2 (Hauger et al., 2003;
Ma et al., 2020), локализованных на мембранах кле-
точных элементов ЦНС и периферических тканей
(Dieterich et al., 1997; Tache, Perdue, 2004; Ma et al.,
2020).

Важно, что CRF, родственные ему нейропеп-
тиды (UcnI, UcnII, UcnIII) и оба субтипа рецепто-
ров CRF (CRF-R1, CRF-R2) экспрессируются так-
же разнообразными клетками кишечника (Lar-
auche et al., 2009; Tache, Million, 2015), включая
клеточные элементы слизистой оболочки кишеч-
ника, иммуноциты и клетки автономной нервной
системы ЖКТ (Stengel, Tache, 2009; Chatoo et al.,
2018; Salvo-Romero et al., 2020). Поэтому неудиви-
тельно, что системное введение CRF и урокорти-
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нов мимикрирует стресс-индуцированные изме-
нения функционального состояния энтероэндо-
кринных (Miyata et al., 1998; von Mentzer et al., 2007;
Ataka et al., 2007; Nakade et al., 2007; Hirata et al.,
2008; Wu et al., 2011; Kasprzak, Adamek, 2020), им-
мунных клеток (включая мастоциты, лимфоци-
ты, дендроциты и макрофаги) (Singh, Leu, 1990;
Singh et al., 1999; Cao et al., 2005; Tsatsanis et al.,
2006; Lee et al., 2009; Kiank et al., 2010; Meng et al.,
2015а), бокаловидных экзокриноцитов (Castagliuolo
et al., 1996; Pfeiffer et al., 2001; Da Silva et al., 2014)
и других эпителиоцитов (Aberg et al., 2007; Slominski
et al., 2013). В результате существенно изменяются
секреторная функция, проницаемость эпителиаль-
ной выстилки кишечника, антиэндотоксиновая то-
лерантность и колонизационная резистентность
ЖКТ (Teitelbaum et al., 2008; Yu et al., 2013; Rodiño-
Janeiro et al., 2015; Murakami et al., 2017).

CRF и урокортины, по-видимому, стимулиру-
ют экспрессию TLR4 (TLR4 – сенсор ЛПС гра-
мотрицательных бактерий) клетками кишечной
стенки (Tsatsanis et al., 2006; Chaniotou et al., 2010;
Jizhong et al., 2016), снижая толерантность эпите-
лиальных клеток к луминальному эндотоксину
(Yu et al., 2013). В условиях стресс-индуцирован-
ного микроэкологического дисбаланса утрата то-
лерантности эпителиальной выстилки кишечни-
ка к эндотоксину усугубляется и поддерживается
потерей способности луминального кардиолипи-
на препятствовать связыванию молекул ЛПС с
рецепторами TLR4 (Coats et al., 2016; Pizzuto et al.,
2019) и блокированием экспрессии щелочной ки-
шечной фосфатазы, обеспечивающей детоксика-
цию (дефосфорилирование) эндотоксинов грамот-
рицательных коменсалов (Fawley, Gourlay, 2016;
Bilski, 2017; Lallés, 2019).

Эволюционно стресс-реакция ассоциирована
с вероятностью разрушения тканей, возникнове-
нием болевого синдрома и, естественно, сопро-
вождается активированием эндогенных обезбо-
ливающих механизмов (Butler, Finn, 2009; Parikh
et al., 2011; Atwal et al., 2020). Именно поэтому солда-
ты, тяжело раненые во время боя, редко жалуются
на боль сразу после ранения (Beecher, 1959). А в
качестве главных обезболивающих субстанций
при этом предстают эндогенные опиоидные пеп-
тиды (Valentino, van Bockstaele, 2015а, 2015b), экс-
прессия которых нейтрофилами, моноцитами,
кишечными нейронами и эндокринными клетка-
ми, помимо прочего, стимулируется рецептор-за-
висимым путем формилпептидами и ЛПС (Rit-
tner et al., 2009; Sauer et al., 2014; Sobczak et al.,
2014). Возрастание уровня эндогенных опиатов в
биосредах организма, будучи одним из проявле-
ний стресс-реакции, также индуцирует патоген-
ную трансформацию фенотипа комменсалов (Za-
borina et al., 2007; Babrowski et al., 2012; Meng et al.,
2015b; Wright et al., 2017; Lesouhaitier et al., 2019; Wang
et al., 2020). Экзогенные и эндогенные опиоиды не

только способствуют увеличению вирулентности
условно-патогенных прокариот, но и индуциру-
ют микроэкологический дисбаланс, провоциру-
ют формирование иммунной дисрегуляции и ба-
рьерной дисфункции кишечника (Banerjee et al.,
2016; Wang et al., 2018; Sharma et al., 2020).

Таким образом, при системном воспалении,
других хронических и высокоинтенсивных стресс-
индуцирующих состояниях в стенке кишечника
формируется локальная самоподдерживающая-
ся стресс-реализующая система, способствую-
щая транслокации и диссеминации высокопа-
тогенных инфекционных агентов.

ТЕМПЕРАТУРНЫЙ КОНТРОЛЬ 
ЭКСПРЕССИИ ФАКТОРОВ 

ВИРУЛЕНТНОСТИ КОММЕНСАЛОВ

Температура тела млекопитающих обычно вы-
ше температуры окружающей среды и ее возрас-
тание до 37°С (в совокупности с динамикой дру-
гих факторов среды вегетирования) детектирует-
ся прокариотами как сигнал их пребывания внутри
теплокровного организма-хозяина, что требует со-
ответствующих фенотипических изменений. В
связи с этим, экспрессия множества генов коммен-
салов зависит именно от температурного фактора, а
бактериальные клетки для обеспечения пластич-
ности фенотипа располагают надежно функцио-
нирующей многоуровневой системой термосен-
соров (Shapiro, Cowen, 2012; Sengupta, Garrity, 2013).
Так, уровень экспрессии по меньшей мере 9% ге-
нов E. coli при изменении температуры среды
обитания на 4–5°С двукратно различается (Gadgil
et al., 2005).

На уровне ДНК температура среды вегетиро-
вания модулирует направленность (позитивная
либо негативная) ориентации и степень супер-
спирализации бактериальной ДНК. Изменение
топологии плазмидной ДНК происходит за счет
температурно-зависимой оппозитной активно-
сти ДНК-топоизомераз I и II (Drlica, 1992; Tse-
Dinh et al., 1997; Dorman C., Dorman M., 2016), что
уже само по себе влияет на интенсивность экс-
прессии генов (Lopez-Garcia, Forterre, 2000; Eriks-
son et al., 2002; Ye et al., 2006; Chan et al., 2016; Mar-
tis et al., 2019).

Кроме того, ассоциированный с суперспира-
лизацией эффект усиливают гистон-подобные нук-
леоид-структурирующие белки H-NS (histone-like
nucleoid-structuring protein), экспрессируемые гра-
мотрицательными бактериями (рис. 1) (Tendeng,
Bertin, 2003; Grainger, 2016; Fitzgerald et al., 2020).
Связываясь с богатыми по содержанию АТ-пар ло-
кусами петель суперспирализованной ДНК (об-
щий признак промоторов генов (Lucchini et al.,
2006; Rajewska et al., 2012)) и образуя олигомеры
высшего порядка, H-NS воспрещает тем самым
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доступ РНК-полимеразы к промоторам генов
(Madrid et al., 2002; Ono et al., 2005; Shahul Hameed
et al., 2019). H-NS подавляет экспрессию генов
вирулентности грамотрицательных бактерий при
температуре среды вегетирования ниже 37°С
(Dame et al., 2001; Picker, Wing, 2016; Shahul Ha-
meed et al., 2019).

РНК-термометр – другой тип бактериальных
термосенсоров – представляет собой контроль-
ный элемент полимерной цепочки нуклеозидфос-
фатных звеньев, локализованный в 5′-нетрансли-
руемом регионе мРНК, обеспечивающий реали-
зацию стресс-реакции и экспрессию факторов
вирулентности при повышении температуры сре-
ды вегетирования условно-патогенных микроор-
ганизмов (рис. 2) (Kortmann, Narberhaus, 2012; Loh
et al., 2018; Twittenhoff et al., 2020). Данный кон-
трольный элемент – последовательность Shine–
Dalgarno (SD) – сайт связывания молекул мРНК с
рибосомами прокариот, расположенный обычно
на расстоянии около десяти нуклеотидов от стар-
тового кодона AUG (триплет аденин–урацил–
гуанин) (Shine, Dalgarno, 1975; Kapp, Lorsch,
2004; Li et al., 2012). Взаимодействуя с консенсус-
ным локусом другого участка мРНК, последова-
тельность Shine–Dalgarno формирует шпилькооб-
разные структуры (Shapiro, Cowen, 2012), препят-
ствующие взаимодействию с анти-SD рибосомных
РНК, и таким образом блокирует трансляцию
данной мРНК (Abolbaghaei et al., 2017). Повыше-
ние температуры дестабилизирует взаимосвязь SD с
консенсусным локусом РНК, что обеспечивает до-
ступность стартового кодона AUG мРНК для 30S-
и 50S-субъединиц рибосом и, следовательно, ини-
циирует трансляцию (Kaminishi et al., 2007; Stein-
mann, Dersch, 2013). Бактериальные РНК-термо-
сенсоры обеспечивают быстрое и надежное реа-

гирование прокариот на изменение температуры
среды вегетирования, поскольку процесс адаптив-
ного реагирования не требует участия сигнальных
субстанций или синтеза de novo каких-либо моле-
кул-посредников.

Динамика температурного фактора влияет и
на уровень экспрессии некодирующих регулятор-
ных короткоцепочечных РНК (sRNA) (Hoe et al.,
2013; Sy, Tree, 2020), способных связываться с
бактериальными мРНК, блокируя их трансляцию
и ускоряя деградацию при участии РНК-шаперо-
нов и РНКаз, регулируя таким образом экспрес-
сию множества генов, включая и гены, определя-
ющие патогенность (Fantappie et al., 2009; Pichon
et al., 2013; Gonzales Plaza, 2020).

Зависимые от температурного фактора кон-
формационные изменения структуры белковых
молекул прокариот наделяют и бактериальные про-
теины качествами термосенсоров (Eriksson et al.,
2002; Quade et al., 2012; Steinmann, Dersch, 2013;
Fernandez et al., 2020) – динамика топологии бел-
ковых молекул отражается на их функциональ-
ной активности и/или устойчивости к воздействию
протеиназ (Kamp, Higgins, 2011). Термосенсорными
свойствами обладают несколько классов бактери-
альных белковых молекул: регуляторы транскрип-
ции, киназы и шапероны (Klinkert, Narberhaus,
2009; Schumann, 2012). При температуре среды
вегетирования выше 25°С термочувствительные
репрессоры транскрипции CtsR Bacillus subtilis,
Lactococcus lactis (Chastanet et al., 2004; Elsholz et al.,
2010), термосенсоры TlpA бактерий рода Salmo-
nella (Hurme, 1997; Gal-Mor et al., 2006), RovA бак-
терий рода Yersinia (Herbst et al., 2009; Quade et al.,
2012), RheA актиномицета Streptomyces albus (Ser-
vant et al., 2000), Phr архей вида Pyrococcus furiosum
(Liu et al., 2007) теряют аффинность к ДНК, что

Рис. 1. H-NS-протеин и температурный контроль экспрессии (по: Shapiro, Cowen, 2012).
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приводит к стимуляции экспрессии генов, обеспе-
чивающих колонизацию и вегетирование в микро-
экологических нишах теплокровных животных.

Даже фосфолипиды клеточных мембран мик-
роорганизмов, претерпевая динамику биофизи-
ческих свойств (толщина бислоя, плотность упа-
ковки фосфолипидов, текучесть и кривизна мем-
браны) под влиянием температурных осцилляций,
выполняют роль своеобразного термосенсора (Di-
gel, 2011; de Mendoza, 2014; Saita, de Mendoza, 2015).
Основной показатель данного термометра – теку-
честь липидного бислоя, уменьшающаяся/возрас-
тающая при снижении/увеличении температуры –
считывается мембраносвязанными гистидиновыми
киназами посредством аутофосфорилирования.
Активированные киназы гистидина трансдуциру-
ют сигнал, фосфорилируя/дефосфорилируя про-
теины-регуляторы сигнальных каскадов, что на-
ходит отражение в модулировании экспрессии це-
левых генов (Trajtenberg et al., 2014; Fernandez et al.,
2020). Гомеостатирование вязкостных свойств бак-
териальных фосфолипидных мембран сопряжено с
изменениями соотношения остатков ненасыщен-
ных и насыщенных, короткоцепочечных и длинно-
цепочечных жирных кислот в составе мембранных
фосфолипидов (Mansilla et al., 2004; Inda et al.,
2014). Изменение уровня экспрессии ациллипид-
десатураз (Suzuki et al., 2000), ацилсинтетаз и ацил-
трансфераз (Mansilla et al., 2004; Zhang, Rock,
2008; Li et al., 2012) позволяет прокариотам адап-
тивно модулировать вязкостные свойства мем-
бран (Hazel, 1997; Matsuno et al., 2009; Mykytczuk
et al., 2010; Paulucci et al., 2011).

Механизмы температурной адаптации прока-
риот часто тесно ассоциированы с регуляцией фак-
торов вирулентности (Gophna, Ron, 2003; Schweiz-
er, Choi, 2011; Kimes et al., 2012; Liu et al., 2015).
Фактор транскрипции RpoH (сигма 32) E. coli и
его гомологи (альтернативные сигма-факторы) у

других грамотрицательных бактерий, находясь под
многоуровневым контролем, модулируют транс-
крипционную активность множества генов, обес-
печивающих формирование патогенного либо не-
патогенного фенотипа и температурную адаптацию
(Nakahigashi et al., 1995; Delory et al., 2006; Binder
et al., 2016; Roncarati, Scarlato, 2017). Сигма-фактор
RpoH и альтернативные сигма-факторы, обеспечи-
вая специфичность распознавания промоутеров
ДНК-зависимых РНК-полимераз, активируют экс-
прессию генов вирулентности, обеспечивают фор-
мирование максимально патогенного фенотипа
прокариот (Parsot, Mekalanos, 1990; Dobrindt, Hack-
er, 2001; Kazmierczak et al., 2005; Slamti et al., 2007).

Регуляция транскрипционной активности ге-
нов вирулентности грамположительных бактерий
также зависит от температурного фактора (тепло-
вого стресса), и максимально патогенный фено-
тип данных прокариот также ассоциирован с ли-
хорадочным состоянием организма-хозяина (Chan,
Foster, 1998; Bischoff et al., 2001; Chastanet et al.,
2003; Elsholz et al., 2010; de Oliveira et al., 2011).

В качестве иллюстрации к вышеизложенному
можно привести два примера:

– для тяжелых форм малярии характерно ча-
стое обнаружение грамотрицательных бактери-
альных гемокультур, что может манифестировать
в форме тяжелого сепсиса, вследствие чего мно-
гие специалисты, помимо антималярийных пре-
паратов, рекомендуют назначать и конвенцио-
нальные антибиотики с самого начала лечения
таких форм малярии (Nadjm et al., 2010; Nyein
et al., 2016; Njim et al., 2018; Phu et al., 2020);

– до 20% представителей человеческой попу-
ляции составляют носители менингококка Neis-
seria meningitis (Stephens et al., 2007; Christensen
et al., 2010), который при лихорадочных состоя-
ниях начинает экспрессировать патогенный фе-
нотип (Loh et al., 2013, 2016), что может быть приня-

Рис. 2. РНК-термосенсор (по: Shapiro, Cowen, 2012).
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то в качестве объяснения возникновения вспышек
менингита на фоне сезонных эпидемий гриппа
(Cartwright et al., 1991; Jacobs et al., 2014; Salomon
et al., 2020).

С динамикой температурного фактора связа-
на транслокация через барьеры и грибковых па-
тогенов, в частности Candida albicans (Delaloye,
Calandra, 2014). Экспрессия вирулентного фе-
нотипа у данного грибка стимулируется повы-
шенной температурой при системной воспали-
тельной реакции (Nicholls et al., 2011; Veri et al.,
2018; Mba, Nweze, 2020).

Таким образом, можно констатировать, что в
процессе эволюции/коэволюции микроорганиз-
мы-комменсалы (прокариоты и эукариоты) вы-
работали однотипные стратегии выживания и ме-
ханизмы температурной адаптации, позволяющие
им экспрессировать максимально патогенный фе-
нотип при лихорадочных состояниях организма-
хозяина.

ДОСТУПНОСТЬ ПИЩЕВЫХ РЕСУРСОВ И 
ВИРУЛЕНТНОСТЬ МИКРООРГАНИЗМОВ

Голодание и вирулентность комменсалов ЖКТ.
Симбионтная микрофлора кишечника самым не-
посредственным образом участвует в формирова-
нии и поддержании барьерной целостности/со-
стоятельности слизистой оболочки кишечника
(Shanahan, 2002; Manning, Gibson, 2004; Backhed
et al., 2005; Boleij, Tjalsma, 2012; Bland, 2016; Scott
et al., 2020; Paone, Cani, 2020). Представители ре-
зидентной микрофлоры ЖКТ функционируют в
режиме облигатного мутуалистического метабо-
лизма (Fischbach, Sonnenburg, 2011; Morris et al.,
2013; Pande, Kost, 2017; Henriques et al., 2020; Goyal
et al., 2021) и обеспечивают антагонистические
взаимодействия с нерезидентными микроорганиз-
мами для обеспечения колонизационной рези-
стентности. Они представляют собой естественный
барьер против инфекционных патогенов (Stecher,
Hardt, 2008; Kelly et al., 2015; Bäumler, Sperando,
2016; Libertucci, Young, 2019). Вместе с тем тесная
и облигатная метаболическая и функциональная
коллаборация/кооперация представителей инди-
генного симбионтного микробиома предопределя-
ет высокую чувствительность микробиоты ЖКТ к
возмущающим воздействиям (в том числе к пере-
менам в диетических предпочтениях) (David et al.,
2014; Dahl et al., 2020) и, особенно, к голоданию
(Kamada et al., 2013; Sundberg et al., 2014). Доступ-
ность пищевых источников углерода и азота мо-
жет определять инвазивность и вирулентность
грибков Aspergillus fumigatus (Ries et al., 2019), Can-
dida albicans (Ene et al., 2012). Формирование дис-
биотического состояния сопровождается утратой
колонизационной резистентности, то есть приво-
дит к становлению патобиома (Kamada et al., 2013;
Alverdy, Krezalek, 2017). Поэтому профилакти-

ка/купирование микроэкологического дисбалан-
са при критических состояниях – важнейшее на-
правление в терапии угрожающих жизни состоя-
ний, а раннее энтеральное питание – нутритивная
терапия первой линии (Heyland et al., 2003; Mc-
Clave et al., 2016; Nakayama et al., 2020).

Относительно нутритивной поддержки паци-
ентов при угрожающих жизни состояниях среди
врачей бытует два диаметрально противоположных
мнения: “голод, холод, покой” и “полное воспол-
нение энерготрат” парентеральным или энтераль-
ным путем, что, по-видимому, в какой-то степени
отражает историческую ретроспективу и продолжа-
ющуюся дискуссию по этой проблеме среди про-
фильных специалистов (Marik, 2014; Elke, Hey-
land, 2015; Miller et al., 2016; Koontalay et al., 2020).
Мы полагаем, что нутритивная поддержка в на-
чальный период угрожающих жизни состояний
(первые несколько суток) призвана обеспечить не
столько трофический гомеостаз организма паци-
ента (даже в условиях гиперметаболизма), сколь-
ко обеспечить трофику симбионтного кишечного
микробиома (Чепур и др., 2020).

При таком целеполагании альтернативы эн-
теральному питанию нет, но существуют про-
тивопоказания (Лейдерман, 2005; Пасечник,
2020; Seron-Arbeloa et al., 2013; Bajwa, Gupta,
2013): обширные повреждения кишечника, кишеч-
ная непроходимость, продолжающееся желудочно-
кишечное кровотечение, выраженная гемодинами-
ческая нестабильность, тяжелая некупируемая ар-
териальная гипоксемия, декомпенсированный
метаболический ацидоз, фульминантная форма
панкреонекроза, непереносимость компонентов
питательной смеси.

Раннее энтеральное питание, не оказывая не-
гативных последствий, способствует сохранению
барьерной функции слизистой оболочки кишеч-
ника (Hernandez et al., 1999; Omura et al., 2000;
Schorghuber, Fruhwald, 2018; Fukatsu, 2019), сокра-
щению длительности искусственной вентиляции
легких и сроков пребывания пациентов в отделе-
ниях интенсивной терапии, увеличению вероятно-
сти благоприятного исхода (Marik, Zaloga, 2001; El-
ke et al., 2013; Srinivasan et al., 2020). Предполага-
ют, что существуют временные рамки (окно)
терапевтической эффективности начала энтераль-
ного питания продолжительностью от 24 до 72 ч с
момента манифестации критического состояния
(Doig et al., 2009; Shankar et al., 2015; Miller et al.,
2016), и поэтому ранняя энтеральная нутритивная
поддержка признана стандартом терапии критиче-
ских состояний и рассматривается в качестве пер-
вичного, а не поддерживающего лечебного меро-
приятия (Fremont, Rice, 2015; Wilson, Typpo, 2016;
Singer et al., 2019). Даже частичное (20%), но свое-
временно проводимое, энтеральное питание на
фоне парентеральной нутритивной поддержки
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обеспечивает сохранение барьерной функции сли-
зистой оболочки кишечника и кишечной микро-
биоты (Wan et al., 2015). В качестве значимого пище-
вого фактора, способствующего сохранению/вос-
становлению симбионтного микробиома ЖКТ и
барьерной функции кишечника в условиях угрожа-
ющих жизни состояний, в настоящее время рас-
сматривают β-глюканы (пищевые волокна) (Kes-
havarzian et al., 2001; Shen et al., 2012; Arena et al.,
2015; Raa, 2015; Lee et al., 2016; Wang et al., 2016).

Доступность ионов железа и вирулентность
комменсалов. Концентрация ионов железа в ки-
шечном содержимом при критических состояни-
ях возрастает вследствие резкого стимулирования
экспрессии гепцидина провоспалительными цито-
кинами (IL-1α, IL-6) (Nemeth et al., 2004; Lee et al.,
2005; Anderson, Frazer, 2017) и подавления транс-
портной функции ферропортина (IREG1) цито-
кином TNF-α (Haftah et al., 2006), что снижает аб-
сорбцию ионов железа из просвета кишечника
(Haftah et al., 2006; Mena et al., 2007; Collins et al.,
2008). Увеличение уровня ионов железа в ки-
шечном содержимом стимулирует рост патоген-
ной/условно-патогенной микрофлоры кишечного
микробиома (Kortman et al., 2012, 2014; Cross et al.,
2015; Seyoum et al., 2021).

Исходя из понимания патогенетической роли
панкреатических протеиназ в формировании ба-
рьерной дисфункции слизистой оболочки кишеч-
ника (Caputo et al., 2007; Chang et al., 2012а, 2012b;
Kistler et al., 2012; Altshuler et al., 2016) и ассоции-
рованного с уровнем ионов железа возрастанием
вирулентности кишечных комменсалов при угро-
жающих жизни состояниях представляется целе-
сообразным пероральное назначение эмоксипина
сукцината (мексидола), обладающего способно-
стью ингибировать сериновые протеиназы (Золо-
тов и др., 1989; Васильев и др., 2003; Ходос, 2014)
и хелатировать ионы железа с высокой степенью
аффинности (Андрусишина и др., 2014). Эти свой-
ства определяют антибактериальные эффекты
препарата в отношении патогенной/условно-пато-
генной микрофлоры кишечника (Колесова, Ухано-
ва, 1999, Важничая и др., 2019).

Доступность фосфат-аниона и вирулентность
комменсалов. В условиях дефицита неорганиче-
ского фосфата в среде вегетирования условно-пато-
генные прокариоты и эукариоты начинают экс-
прессировать патогенный фенотип (Lamarche et al.,
2008; Chekabab et al., 2014; Santos-Beneit, 2015;
Ikeh et al., 2017). Поэтому поддержание необходи-
мого уровня неорганического фосфата в кишеч-
ном содержимом можно рассматривать в качестве
новой стратегии управления фенотипом условно-
патогенных микроорганизмов кишечного микро-
биома (Long et al., 2008; Meng et al., 2020). И од-
ним из направлений реализации данной страте-
гии может быть энтеральное назначение щелоч-

ной кишечной фосфатазы, экспрессия которой
при пищевой депривации и других стресс-ассо-
циированных состояниях резко подавлена (Gold-
berg et al., 2008; Hamarneh et al., 2014). Поступле-
ние в кишечник щелочной фосфатазы в составе
рецептур энтерального питания не только восста-
навливает уровень неорганического фосфата в ки-
шечном содержимом, но и снижает выраженность
воспалительной реакции и эндотоксикоза, стиму-
лирует процессы восстановления/поддержания ба-
рьерной функции слизистой оболочки кишечника
и эубиоза (Malo et al., 2010, 2014; Rentea et al., 2012;
Lallés, 2014; Kuhl et al., 2020; Singh et al., 2020).
Следует заметить, что экспрессию щелочной ки-
шечной фосфатазы стимулируют витамины К (К1
и К2) (Haraikawa et al., 2011; Noda et al., 2016). Ви-
тамин К синтезирует симбионтная микрофлора,
и его дефицит заметен, преимущественно, при
дисбиотических состояниях (Sogabe et al., 2007).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вирулентность – динамичный показатель фе-

нотипической выраженности генетически детер-
минированного патогенного потенциала конкрет-
ного штамма микроорганизма относительно вос-
приимчивого организма вида-хозяина. Экспрессия
факторов патогенности обременительна для мик-
роорганизмов в плане расходования энергии и пла-
стических ресурсов (Kitamoto et al., 2016). Издержки
поддержания вирулентности помогают понять, по-
чему среди огромного разнообразия микроорганиз-
мов в природе (оценочно – 1 × 1012 видов (Locey,
Lennon, 2016)), лишь немногие из них (известно
около 1400 (Microbiology…, 2011)) способны вы-
звать инфекции у человека – патогенам, чтобы
максимизировать приспособленность к условиям
среды обитания, необходимо надлежащим обра-
зом регулировать профиль экспрессии генов.

В 1960-е гг. академик П.К. Анохин сформули-
ровал концепцию опережающего отражения дей-
ствительности как главнейшей формы адаптив-
ной деятельности головного мозга (Анохин, 1962,
1970). Изначально опережающее отражение дей-
ствительности рассматривали как характерную
черту сложно организованных живых систем, как
основную форму их приспособления к закономер-
но изменяющимся условиям среды обитания. Од-
нако отражение – всеобщее свойство материи –
способность объектов при взаимодействии пре-
терпевать характеризующие их изменения. Опе-
режающее отражение действительности – основ-
ная форма адаптивных реакций всякой живой ма-
терии, в том числе и прокариот. Экстремальные
изменения условий среды обитания в микроэколо-
гической нише (динамика температурного факто-
ра, уровня гормонов, факторов иммунного реаги-
рования, доступности нутриентов), по нашему мне-
нию, могут нести условно-патогенной микрофлоре
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разных биотопов сигналы крайнего физиологиче-
ского неблагополучия макроорганизма, знаки его
вероятной скорой гибели, то есть информацию о
скором разрушении среды обитания. И это – ос-
новная причина упреждающего изменения фено-
типа условно-патогенных комменсалов. Вклю-
чая генетические программы, обеспечивающие
экспрессию максимально патогенного феноти-
па и достигая таким образом увеличение биомассы
и максимальной диссеминации по биологическим
средам макроорганизма (провоцируя/ускоряя ги-
бель последнего), комменсалы увеличивают ве-
роятность собственной трансмиссии к другому
организму-хозяину, то есть увеличивают вероят-
ность своего видового выживания (после гибели
организма-хозяина). Это – “бунт” комменсалов
(трансформация симбионтного микробиома в
патобиом) во имя их видового выживания.
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Dynamics of Commensals Virulence: Preventive Phenotypical Mutability
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The peculiarities of the influence of cytokines and metabolites of the systemic inflammatory reaction, stress-
implementing and nutritional factors contributing to the transformation of the phenotype of the resident in-
testinal microflora with an increase in its virulence are described. From the perspective of gene expression,
protein and phospholipids conformations, the influence of temperature as a signaling factor in increasing the
virulence of the intestinal microbiome is considered. Evolutionarily formed mechanisms of expression of the
maximum pathogenic phenotype of microorganisms and, thus, achieving an increase in their biomass and
maximum dissemination through the microorganism compartments increases the probability of the com-
mensals transmission to another biotope, i.e. increases the probability of their survival after the death of the
host organism. To prevent bacterial translocation after the relief of critical conditions, early enteral adminis-
tration of β-glucans in food mixtures, iron excretion, relief of inorganic phosphate deficiency, including by
induction of alkaline phosphatase synthesis.
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