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Цель. Изучить спектры жирных кислот штаммов Vibrio cholerae разной эпидемической значимости, выделенных из 
различных источников, в условиях кислотного и щелочного стрессов. 
Материалы и методы. В работе использовали штаммы V. cholerae О1, О139 и nonО1/nonО139 серогрупп (ctxAB+tcpA+, 
ctxAB-tcpA-). Для моделирования кислотного/щелочного стресса в условиях in vitro штаммы инкубировали в жидкой 
питательной среде с добавлением соляной, уксусной кислот и щелочи до рН 4,0–11,5. Из клеток получали препараты 
жирных кислот и анализировали методом газовой хромато-масс-спектрометрии на приборе «Маэстро 2-7802» 
(«ИнтерЛаб», Москва) при помощи коммерческой библиотеки масс-спектров NIST17. 
Результаты. При анализе спектров жирных кислот были выявлены отличия в ответной реакции на краткосрочный 
кислотный стресс у клинических штаммов и штаммов, выделенных из воды поверхностных водоемов: клинические 
штаммы активировали механизм cis/trans-изомеризации ненасыщенных жирных кислот, тогда как водные повышали 
сатурацию фосфолипидов. В то же время в условиях пролонгированного умеренного кислотного стресса у всех штам-
мов, взятых в исследование, детектированы аналогичные реакции: увеличение ненасыщенности мембранных липидов 
и циклизация ацильных цепей. Под воздействием щелочного стресса у штаммов V. cholerae независимо от объекта 
выделения наблюдалось появление trans-изомеров моноеновых и диеновых жирных кислот, синтез разветвленных, 
циклопропановых и гидроксикислот. Помимо изменений в жирно-кислотном составе, в условиях рН-стресса отмечен 
синтез сахаров, аминов, спиртов, амидов жирных кислот и некоторых вторичных метаболитов, возможно, играющих 
протективную роль.
Заключение. Специфические изменения в липидоме и метаболоме клетки в ответ на изменения рН среды могут 
увеличивать адаптационный/персистентный потенциал холерного вибриона, способствуя сохранению возбудителя в 
объектах окружающей среды и в организме человека.
Ключевые слова: Vibrio choleraе, жирные кислоты, кислотный стресс, щелочной стресс

Для цитирования: Шипко Е.С., Дуванова О.В., Писанов Р.В., Кругликов В.Д. Влияние рН-стресса на спектры жирных кислот штаммов Vibrio 
cholerae. Бактериология. 2025; 10(3): 26–32. DOI: 10.20953/2500-1027-2025-3-26-32

The effect of pH stress on the fatty acid spectra 
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Goal. To study the spectra of fatty acids of Vibrio cholerae strains of different epidemic significance isolated from various 
sources under conditions of acid and alkaline stress.
Materials and methods. V. cholerae strains O1, O139 and nonO1/non O139 serogroups (ctxAB+tcpA+, ctxAB-tcpA-) were used 
in the work. To simulate acid/alkaline stress under in vitro conditions, the strains were incubated in a liquid nutrient medium with 
the addition of hydrochloric, acetic acids and alkali to pH 4.0–11.5. Fatty acid preparations were obtained from the cells and 
analyzed by gas chromatography-mass spectrometry on the Maestro 2-7802 device (InterLab, Moscow) using the NIST17 
commercial mass spectrum library.
Results. When analyzing the spectra of fatty acids, differences were revealed in the response to short-term acid stress in 
clinical strains and strains isolated from surface water: clinical strains activated the mechanism of cis/trans isomerization of 
unsaturated fatty acids, whereas aqueous ones increased phospholipid saturation. At the same time, under conditions of 
prolonged moderate acid stress, similar reactions were detected in all strains taken into the study: an increase in the unsaturation 
of membrane lipids and cyclization of acyl chains. Under the influence of alkaline stress in V. cholerae strains, regardless of the 
object of isolation, the appearance of trans isomers of monoene and diene fatty acids, the synthesis of branched, cyclopropane 
and hydroxyacids was observed. In addition to changes in the fatty acid composition, the synthesis of sugars, amines, alcohols, 
fatty acid amides, and some secondary metabolites, possibly playing a protective role, was noted under pH stress conditions.
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О дним из наиболее важных параметров окружающей 
среды, влияющих на рост и размножение микроорга-

низмов, является локальная концентрация протонов, кото-
рую измеряют как рН.

Микроорганизмы сталкиваются с флуктуациями рН как 
во внешней среде (в результате естественных геохимиче-
ских, бактериальных метаболических процессов, антропо-
генных факторов), так и внутри макроорганизма в течение 
инфекционного процесса или установления симбиотических 
связей [1]. Способность выживать при прохождении через 
кислотный/щелочной барьеры желудочно-кишечного тракта 
человека является важнейшим этапом жизненного цикла 
энтеропатогенных бактерий, в т.ч. холерного вибриона, и 
связано с развитием адаптивной реакции на стресс, извест-
ной как реакция толерантности (РТ). Показано, что РТ повы-
шает процент выживших бактериальных клеток в организме 
хозяина, увеличивая инфекционность возбудителя [2, 3]. РТ 
зависит от ряда факторов: типа кислоты, концентрации, 
уровня pH, фазы роста; в ее реализации задействовано 
более одного молекулярного механизма. Для противодей-
ствия критическому изменению рН внутриклеточной среды в 
условиях кислотного/щелочного стресса бактерии использу-
ют несколько стратегий: производство буферных соедине-
ний, активацию специальных мембранных насосов, компен-
саторные ферментативные сдвиги метаболизма, биопленко-
образование [4, 5]. Одним из механизмов устойчивости 
бактерий к экологическим стрессам является ремоделиро-
вание композиционного состава клеточной мембраны. 
Ключевыми структурными компонентами мембран, первыми 
реагирующими на изменения параметров окружающей 
среды, являются жирные кислоты (ЖК), спектры которых, 
как показано в ряде работ, коррелируют с ацидо/алкилото-
лерантностью некоторых микроорганизмов [6–8]. Десатура- 
ция, элонгация, циклопропанирование, iso/anteiso-разветв- 
ления и cis/trans-изомеризация ацильных цепей ЖК моди-
фицируют физические свойства клеточной мембраны, вклю-
чая температуру фазового перехода, микровязкость, заряд, 
которые, в свою очередь, модулируют активность мембра-
носвязанных ферментов, рецепторов, каналов и транспорте-
ров, обеспечивая мощный адаптационный ответ, направлен-
ный на защиту внутриклеточной среды. Вызывая изменения 
в клеточной структуре, метаболизме, транспортных схемах, 
РТ также может индуцировать перекрестную защиту от дру-
гих типов стресса, включая стресс, индуцированный анти-
бактериальными препаратами, способствовать переходу в 
некультивируемое состояние (крайнюю форму адаптации) 
[9]. Учитывая, что развитие РТ к рН-стрессу повышает сте-
пень колонизации биотопов хозяина, интенсивность проли-
ферации и инвазии, модулирует уровень токсинопродукции, 
изучение механизмов адаптации к данному виду стресса 
имеет большое значение. 

Цель работы состояла в изучении спектров жирных кис-
лот штаммов Vibrio cholerae разной эпидемической значимо-
сти, выделенных из различных источников, в условиях кис-
лотного и щелочного стрессов.

Материалы и методы

В экспериментах использовали следующие штаммы 
V. сholerae: токсигенные штаммы, выделенные из клиниче-
ского материала: О1 classical №13603, O1 El Tor №18332, 
O139 №16064, и нетоксигенные штаммы, выделенные из 
воды: О1 El Tor №Р-20000, О139 №17682, nonO1/nonO139 
№P-20453. Все штаммы были получены из лаборатории 
«Коллекция патогенных микроорганизмов» ФКУЗ 
«Ростовский-на-Дону противочумный институт» Роспотреб- 
надзора, где они хранились в ампулах в лиофилизирован-
ном состоянии. 

Моделирование рН-стресса в условиях in vitro проводили 
согласно схеме, представленной в таблице.

Во всех экспериментах контролями служили культуры 
штаммов V. сholerae, выращенные в 1%-й пептонной воде 
(рН 7,8) при 37°С.

Жизнеспособность (наличие или отсутствие роста) иссле-
дуемых штаммов оценивали бактериологическим методом. 

Определение спектров ЖК мембранных липидов прово-
дили методом газовой хромато-масс-спектрометрии на при-
боре «Маэстро-2» («Интерлаб», Россия), созданном на базе 
Agilent при помощи коммерческого ПО «MSD ChemStation» и 
базы данных химических соединений NIST2017. Дерива- 
тизацию ЖК выполняли согласно протоколу, описанному 
ранее [10]. Концентрации отдельных ЖК выражали в про-
центах от общей площади пиков и представляли в виде 
средних арифметических значений (полученных в трех неза-
висимых экспериментах). 

Индекс насыщенности фосфолипидов определяли по 
соотношению насыщенных жирных кислот (НЖК) к ненасы-
щенным жирным кислотам (ННЖК). 

Статистическую обработку данных проводили с использо-
ванием пакета компьютерных программ Microsoft Office 
Excel 2016 (Microsoft, США). Для проведения попарных срав-
нений использовали t-критерий Стьюдента. Доверительный 
интервал был установлен на уровне 95% (p ≤ 0,05).

Результаты исследования и их обсуждение

�Изучение ростовых характеристик V. cholerae 
при разных значениях рН среды
Для изучения механизмов адаптации возбудителя холеры 

к рН-стрессу первоначально была изучена динамика роста 
штаммов V. cholerae O1, О139, nonO1/nonO139 в диапазоне 
рН 4,0–11,5. Выявлено, что у всех штаммов V. cholerae, взя-

Conclusion. Specific changes in lipids and cell metabolism in response to changes in the pH of the environment can increase 
the adaptive/persistent potential of V. cholerae, contributing to the preservation of the pathogen in environmental objects and 
in the human body.
Key words: Vibrio cholerae, fatty acids, acid stress, alkaline stress
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тых в исследование, диапазон роста составлял рН 6,0–11,5 
с оптимумом в области 7,8–9,0. При рН 4,0 рост отсутство-
вал, а жизнеспособность культуры резко снижалась по мере 
увеличения времени инкубации с 15 до 60 мин (КОЕ/мл 
104→101). При инкубации >60 мин ни один штамм не смог 
вырасти и сформировать колонии на агаризованной среде. 
Штаммы V. cholerae проявляли разную степень толерантно-
сти к уксусной кислоте. Наибольшую устойчивость проде-
монстрировали штаммы О1 El Tor №Р-20000 и nonO1/
nonO139 №Р-20453: наличие активного роста через 24 ч 
инкубации при концентрации уксусной кислоты в питатель-
ной среде 90 и 50 мМ/л соответственно. Наименьшей устой-
чивостью обладал штамм О1 classical 13603 – 20 мM/л. При 
рН 11,5 все штаммы возбудителя холеры формировали 
плотную пленку на границе жидкость/воздух (108 КОЕ/мл).

Таким образом, были определены следующие условия 
постановки экспериментов: инкубация при рН 4,0 в течение 
60 мин для моделирования сублетального кислотного стрес-
са; инкубация при рН 6,0 в течение 2 и 24 ч для моделирова-
ния умеренного кислотного стресса; инкубация при рН 9,0 и 
11,5 в течение 2 и 24 ч для моделирования умеренного и 
экстремального щелочного стрессов.

 
�Влияние кислотного стресса на спектр  
жирных кислот штаммов V. сholerae
Анализ спектров ЖК, выявленных у контрольных образ-

цов (37°С; рН 7,8) штаммов V. cholerae, показал преимуще-
ственное содержание гексадекановой (С16:0), гексадецено-
вой (С16:1Δ7) и октадеценовой (С18:1Δ9 и С18:1Δ11) кислот. 
Суммарное количество этих ЖК варьировало от 62,56 до 
80,95%. 

После инкубации в условиях сублетального (рН 4,0) и 
умеренного (рН 6,0) кислотного стресса были выявлены ста-
тистически значимые изменения в составе ЖК относительно 
контролей (р ≤ 0,05). 

Обнаружено, что в ответ на сублетальный кислотный 
стресс (рН 4,0), индуцированный добавлением в питатель-
ную среду соляной кислоты, штаммы возбудителя холеры 
O1, О139, nonO1/nonO139 серогрупп задействовали несколь-
ко типов реакций. Клинические штаммы №№ 13603, 18332, 
16064 увеличивали синтез ННЖК (С16:1Δ7; С18:1Δ11) и 
активировали процесс cis/trans-изомеризации. Геометричес- 
кая изомерия является одной из срочных реакций бактери-
альной клетки на резко изменившиеся условия среды и 
реализуется в том случае, когда синтез ЖК de novo не может 
быть осуществлен. trans-ННЖК имеют более линейную 

структуру по сравнению с cis-изомерами и, подобно НЖК, 
повышают вязкость мембраны. Количество trans-изомеров 
(trans-С18:1Δ11) достигало 10–25% от всех детектированных 
ЖК. Напротив, штаммы, изолированные из объектов окру-
жающей среды, в ответ на сублетальный кислотный шок 
увеличивали индекс насыщенности мембранных липидов с 
1,64–3,5 до 6,96–15,2. Данный процесс был обусловлен уве-
личением продукции гексадекановой (штамм О139 №17682) 
и октадекановой кислот (С18:0) (штаммы О1 №Р-20000 и 
nonO1/nonO139 №Р-20453) (рис. 1). 

Однако высокая сатурация фосфолипидов приводит к 
избыточной жесткости мембраны и отрицательно сказыва-
ется на активности и функциях мембраносвязанных белков. 
Поэтому на фоне истощения ННЖК в экстремально кислых 
условиях штаммы холерных вибрионов, изолированные из 
окружающей среды, вводят в липидный состав разветвлен-

Таблица. Схема моделирования кислотного/щелочного стрессов
Table. Acid/ alkaline stress modeling scheme

Стресс/ Stress Питательная среда / Nutrient 
medium

рН Корректирующий агент / 
Corrective agent

Концентрация клеток, 
кл/мл / Cell 

concentration, cells/ml

Время инкубации, ч / 
Incubation time, h

Сублетальный кислотный / 
Sublethal acid

1%-я пептонная вода /  
1% peptone water

4,0 6Н HCl 109 0,25–0,5–1–1,5–2

Умеренный кислотный / Moderate 
acid

1%-я пептонная вода / 
1% peptone water

6,0 1Н СН3СООН 109 2–24

Умеренный щелочной / Moderate 
alkaline

1%-я пептонная вода / 
1% peptone water

9,0 5Н NaOH 109 2–24

Экстремальный щелочной / 
Extreme alkaline

1%-я пептонная вода / 
1% peptone water

11,5 5Н NaOH 109 2–24

Рис. 1. Спектры ЖК штаммов V. cholerae O1, О139, nonO1/
nonO139 серогрупп при сублетальном кислотном стрессе соля-
ной кислотой (pH 4,0, 37°C, 60 мин). Вверху – штаммы ctx+tcp+. 
Внизу – ctx-tcp-.
Fig. 1. FA spectra of V. cholerae strains O1, O139, nonO1/nonO139 
serogroups under sublethal acid stress with hydrochloric acid (pH 
4.0, 37°C, 60 minutes). Strains ctx+tcp+ are at the top. Strains ctx-tcp- 
are at the bottom.
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ные ЖК и стериноподобные соединения, поддерживающие 
адекватную текучесть липидного бислоя. Cодержание 
anteiso-разветвленных ЖК (а17:0 и а18:0) в условиях кислот-
ного шока (рН 4,0) составляло 5–20%. Эксперименты на 
модельных мембранах показали, что мембраны, содержа-
щие фосфолипиды с разветвленными ЖК, оказались более 
текучие, чем мембраны, содержащие линейные ЖК. ЖК с 
anteiso-разветвлением более эффективно разжижали мем-
браны, чем iso-разветвленные. Корреляция между увеличе-
нием доли anteiso-ЖК и устойчивостью к рН-стрессу выявле-
на у ряда других бактериальных патогенов [11]. 

У штаммов V. cholerae, выделенных из воды: О1 El Tor 
№Р-20000, nonO1/nonО139 №Р-20453 и О139 №17682, в 
условиях сублетального кислотного стресса отмечена акку-
муляция изопреноидных соединений: сквалена, геранилге-
раниола. Сквален  – ациклический тритерпен, важный про-
межуточный продукт для синтеза многих биоактивных тер-
пеноидов, таких как гопаноиды и стерины, которые выполня-
ют жизненно важные функции в клетках микроорганизмов, 
включая антиоксидантную. Данные соединения связаны с 
образованием функциональных мембранных микродоме-
нов, также называемых липидными рафтами. Эти области 
имеют относительно низкую текучесть мембраны и связаны 
с белками-флотилинами [12]. Делеция генов, ответственных 
за синтез гопаноидов и стеринов, повышает чувствитель-
ность бактерий к антибиотикам и детергентам, а также вос-
приимчивость к стрессам, включая изменение рН, темпера-
туры и осмотического давления. Ранее у представителей 
рода Vibrio (V. cholerae, V. vulnificus, V. parahaemolyticus и 
V.  fischeri) была обнаружена способность синтезировать 

изопреноиды по мевалонатному и по альтернативному 
2C-метил-D-эритритол-4-фосфатному пути [13]. Две изопре-
новые единицы конденсируются с образованием геранилпи-
рофосфата, трех единиц фарнезилпирофосфата, а при кон-
денсации – еще двух единиц геранилгераниолпирофосфата. 
Затем они циклизуются, гликозилируются и модифицируют-
ся с получением различных терпеноидов: моно-, ди-, три-, 
тетра- и сесквитерпеноидов. 

Помимо соляной кислоты, в желудке хозяина бактериаль-
ные клетки подвергаются воздействию слабых органических 
кислот, продуцируемых факультативно-анаэробной и обли-
гатно-анаэробной микрофлорой терминальной части под-
вздошной и толстой кишок: уксусной, пропионовой, масля-
ной, валериановой и др., механизмы адаптации к которым у 
бактерий мало изучены. Органические кислоты способны 
свободно диффундировать через бактериальные мембраны 
в незаряженном состоянии, а затем диссоциировать внутри 
клетки с высвобождением протонов во внутриклеточную 
среду, вызывая подкисление цитоплазмы, нарушение хими-
ческого градиента и основных метаболических путей [2, 14]. 
Анионы диссоциированной кислоты, накапливаясь внутри 
клетки, вызывают тургорный стресс, снижают подвижность 
клеток и нарушают функцию мембраны. Уксусная кислота 
является доминирующим экзометаболитом эндосимбионта 
человека (60% от всех летучих кислот). Многообразное дей-
ствие и клинические проявления этого действия позволили 
отнести молекулы уксусной кислоты и других летучих кислот 
к классу универсальных химических носителей информации 
в организме человека [15]. Показано, что экзогенный ацетат 
влияет на подвижность, образование биопленок, реакции на 

Рис. 2. Спектры жирных кислот штаммов V. cholerae при уме-
ренном кислотном стрессе уксусной кислотой (pH 6,0, 37°C, 
2–24 ч).
Fig. 2. Fatty acid spectra of V. cholerae strains under moderate acid 
stress with acetic aci (pH 6.0, 37°C, 2–24 hours). Strains ctx+tcp+ at 
the top. Strains ctx-tcp- at the bottom.

Рис. 3. Спектры ЖК штаммов V. cholerae O1, О139, nonO1/
nonO139 серогрупп при щелочном стрессе (pH 9,0–11,5, 37°C, 
24 ч).
Fig. 3. Fatty acid spectra of V. cholerae strains O1, O139, nonO1/
nonO139 serogroups under alkaline stress (pH 9.0–11.5, 37°C, 
24 h).
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стресс и модулирует патофизиологические реакции некото-
рых энтеропатогенов [16]. 

Начиная с первых часов воздействия умеренного кислот-
ного стресса (рН 6,0), индуцированного добавлением в пита-
тельную среду уксусной кислоты, у большинства штаммов 
V.  cholerae, взятых в исследование, отмечено увеличение 
уровня cis-ННЖК (С16:1 и С18:1), за исключением штаммов 
О1 №Р-20000 и nonO1/nonO139 №Р-20453, у которых кра-
тковременный стресс вызывал увеличение С16:0 и С18:0, а 
пролонгированный – их десатурацию (рис. 2). 

Ранее на модели Escherichia coli зарубежными исследова-
телями продемонстрирована роль двухкомпонентной систе-
мы Cpx в распознавании кислого рН среды и активации 
транскрипции генов биосинтеза ННЖК, что приводит к 
изменению текучести клеточной мембраны и обеспечивает 
рост E. coli в условиях кислотного стресса. Предполагают, 
что увеличение ненасыщенности фосфолипидов в условиях 
кислотного стресса не только влияет на текучесть мембраны 
энтеропатогенов, но и регулирует активность F1F0-АТФазы, 
которая участвует в поддержании гомеостаза цитозольного 
рН путем вытеснения протонов из клетки, а также модулиру-
ет активность фосфотрансферазной системы (регулирует 
широкий спектр транспортных процессов, экспрессию мно-
гочисленных генов, служит прокариотам для коммуникации 
и координации, подобно нервной системе животных) [17, 18]. 
Более того, авторы выдвинули гипотезу, что умеренно кис-
лый рН (например, кишечника хозяина) может также являть-
ся активирующим сигналом для системы Cpx in vivo и играть 
важную роль не только в персистенции возбудителя, но и в 
регуляции факторов вирулентности, включая пили адгезии, 
секретируемые эффекторы и транспортную систему секре-
ции III типа. 

Показана роль данной системы в выведении избытка 
катионов натрия при щелочном стрессе у некоторых бакте-
рий [19]. 

Возможно, у возбудителя холеры реализуется аналогич-
ный механизм устойчивости при умеренном кислотном 
стрессе. 

Через 24 ч инкубации в условиях умеренного кислотного 
стресса часть С16:1 была преобразована в циклопропано-
вые ЖК (cyc17:0), количество которых достигало 5–25% от 
всех ЖК, детектированных в клетке. Молекулярно-
динамическое моделирование показало двоякую роль 
циклопропановых ЖК в физиологии бактериальной клетки: 
с одной стороны, эти липиды стабилизируют клеточные 
мембраны в стрессовых условиях, а с другой – регулируют 
текучесть/проницаемость мембран [20]. У E. coli O157:H7 и 
Salmonella Typhimurium циклизация ацильных цепей ЖК в 
условиях кислотного стресса снижала проницаемость мем-
браны, препятствуя проникновению протонов в клетку, а 
также повышала способность экструдировать протоны из 
цитозоля, помогая бактериям сохранять внутриклеточный 
гомеостаз рН [21]. Интересно, что для патогенных бактерий 
также продемонстрирована роль циклопропановых ЖК в 
реализации вирулентных свойств и устойчивости к противо-
микробным препаратам [22]. 

В ответ на сублетальный и умеренный кислотный стресс 
(рН 4,0 и 6,0) у штаммов V. cholerae O1 №№ 13603, P-20000, 
18332 и nonO1/nonO139 №P-20453 детектирован синтез 

4-аминобутановой кислоты (ГАМК) на 5-й минуте от начала 
анализа. ГАМК представляет собой четырехуглеродную 
небелковую аминокислоту, которая обладает широким спек-
тром физиологической активности и синтезируется в клет-
ках растений, грибов, бактерий и эукариотов. ГАМК образу-
ется из глутамата при участии фермента глутаматдекарбок-
силазы (ГДК). У микроорганизмов ГАМК функционально 
участвует в прорастании спор, а также обусловливает устой-
чивость к экологическим стрессам [23]. Система ГДК обна-
ружена и у холерного вибриона. Существуют данные, что 
ГАМК наряду с другими продуцируемыми прокариотами 
низкомолекулярными веществами (ацетилхолином, серото-
нином, норадреналином, гистамином и другими аминами, 
летучими ЖК) осуществляют взаимодействие с организмом 
хозяина. Секретируемые бактериями нейротрансмиттеры 
могут непосредственно воздействовать на нервные оконча-
ния в желудочно-кишечном тракте, а также стимулировать 
эпителиальные клетки кишечника, которые в ответ высво-
бождают молекулы, модулирующие нейропередачу по энте-
ральной нервной системе, оказывая влияние на ось «кишеч-
ник–мозг» [24, 25]. У штаммов №№ P-20000, 18332 и 
P-20453 ГАМК продуцировалась и в условиях щелочного 
стресса. Помимо ГАМК, у штаммов О1 серогруппы №№ 
13603, 18332 и Р-20000 при рН 4,0 отмечено накопление 
фумаровой и азелаиновой кислот, которые известны своими 
антиоксидантными свойствами.

�Влияние щелочного стресса на спектр  
жирных кислот штаммов V. choleraе
Ощелачивание среды также является стрессом для бак-

терий, о чем свидетельствует активация системы SOS и 
индукция генов теплового шока в ответ на высокие значения 
рН среды [26]. Экстремально высокие значения pH среды 
могут приводить к омылению мембранных липидов и деста-
билизации белковых молекул, что, в свою очередь, приводит 
к растяжению мембраны и ее разрушению. 

Повышение рН среды до 9,0–11,5 активировало несколь-
ко защитных механизмов в клетках возбудителя холеры: 
процесс cis/trans-изомеризации ННЖК (С16:1, С18:1 и 
С18:2), синтез разветвленных (а15:0, а17:0) и циклопропано-
вых ЖК (cyc17:0, cyc19:0). У штаммов №№ Р-20000 и 18332 
биовара El Tor отмечено увеличение синтеза длинноцепоч-
ных ЖК (С22:1Δ13). Инкубация в условиях щелочного стрес-
са приводила к образованию жирных спиртов: додеканола 
(через 2 ч инкубации), тетрадеканола (через 24 ч инкуба-
ции). У штамма nonO1/nonO139 №Р-20453, помимо тетраде-
канола, детектировали появление тетрадеценола, пентаде-
ценола, пентадеканола. У штаммов О1 серогруппы, помимо 
жирных спиртов, отмечено увеличение многоатомных спир-
тов (диолов). Показана роль диолов в обезвреживании 
гидроксил-радикалов, образующихся в процессе перекисно-
го окисления липидов, который часто сопровождает 
рН-стресс [27]. У всех штаммов, взятых в исследование, 
отмечено увеличение гидроксиЖК до 3% при рН 9,0 и до 6% 
при рН 11,5. Помимо гидроксидодекановой, гидрокситетра-
декановой кислот, входящих в состав липополисахарида 
холерного вибриона, детектирован синтез iso/аnteiso-
гидрокситридекановой кислот, не встречающихся при стан-
дартных условиях культивирования. Через 2 ч инкубации у 
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всех штаммов при щелочных значения рН выявлено образо-
вание β-гидроксибутирата. У бактерий β-гидроксибутират 
служит субстратом для синтеза полигидроксибутирата, а 
также участвует в антиоксидантной защите в ответ на эколо-
гические стрессы. Штаммы холерных вибрионов О139 серо-
группы продуцировали гидроксибутират и в условиях аце-
татного стресса (рис. 3). 

Под влиянием щелочного стресса отмечено появление 
нового класса соединений – амидов ННЖК (олеамид, эрука-
мид), составляющих до 2–3% от всех детектированных сое-
динений. Амиды ЖК синтезируются в реакциях, катализиру-
емых синтазой жирных кислот II типа, путем амидирования 
длинноцепочечных НЖК и ННЖК. Известно, что они могут 
проявлять цитотоксический эффект в отношении посторон-
ней микрофлоры, играть роль в межвидовых взаимоотноше-
ниях, осуществлять регуляторную функцию [28]. 

У штаммов V. cholerae №№ 17682 и 16064 О139 серогруп-
пы при рН 9,0 отмечено накопление холестенола, составля-
ющего >30% от всех детектированных в клетке соединений, 
вероятно, поглощенного и аккумулированного из питатель-
ной среды. Патогены человека, включая холерные вибрио-
ны, обладают уникальной способностью ассимилировать и 
утилизировать экзогенные липиды, в т.ч. липиды хозяина 
(жирные кислоты и холестерин). Экзогенные липиды явля-
ются важными источниками углерода для бактериальных 
патогенов, которые задействуют их в центральных метабо-
лических путях, способствующих персистенции в организме 
хозяина и опосредуя патогенез [29]. 

Помимо ремоделирования ЖК состава липидов под дей-
ствием щелочного стресса, штаммы возбудителя холеры 
синтезировали и другие соединения: сахара (α-глюкопирано- 
зид), некоторые вторичные метаболиты, для которых описа-
ны биологически активные свойства (в коммуникации, защи-
те): терпены (гераниол, изоборнеол, борнеол), бензофураны 
(бензофурануксусная кислота). 

Заключение

Получены новые данные о закономерностях изменения 
ЖК состава липидов V. choleraе О1, О139 и nonO1/nonO139 
серогрупп разной эпидемической значимости в условиях 
кислотного/щелочного стрессов. Показано, что краткосроч-
ная инкубация при кислых значениях рН среды вызывала у 
штаммов V. cholerae разные реакции: клинические штаммы 
реагировали синтезом стерических изомеров ННЖК, тогда 
как штаммы, выделенные из воды, – синтезом прямых и раз-
ветвленных НЖК. Изменения состава ЖК в ответ на дли-
тельный умеренный кислотный и щелочной стрессы у штам-
мов V. choleraе независимо от набора детерминант патоген-
ности и источника выделения носили аналогичный характер. 
Добавление кислоты/щелочи в питательную среду, помимо 
модификации липидома, стимулировало накопление в клет-
ках специфических веществ, возможно, играющих протек-
тивную роль. 

Изменения в ЖК-профилях и метаболоме клетки в ответ 
на изменения рН среды могут увеличивать адаптационный/
персистентный потенциал холерного вибриона, способствуя 
сохранению возбудителя в объектах окружающей среды и в 
организме хозяина.
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Небольшие белки E. coli открывают новые возможности для понимания бактерий

Бактериальные малые белки регулируют различные клеточные процес-
сы и реакции на стимулы окружающей среды. Авторы идентифицировали 
малые белки, индуцируемые дефицитом Mg2+ в Escherichia coli, и исследо-
вали механизмы их индукции, субклеточную локализацию и влияние на 
рост клеток. Один из них, YoaI, опосредовал взаимодействие между двух-
компонентными сигнальными системами PhoR-PhoB и EnvZ-OmpR, кото-
рые контролируют клеточные реакции на дефицит фосфата и осмотиче-
ский стресс соответственно. Эти результаты расширяют известный репер-
туар стресс-индуцированных малых белков, регулирующих адаптивную 
сигнализацию бактерий. 

Vellappan S, Sun J, Favate J, Jagadeesan P, Cerda D, Shah P, Yadavalli SS.
Analysis of stress-induced small proteins in Escherichia coli reveals that YoaI mediates  

cross-talk between distinct signaling systems.
Sci Signal. 2025 Aug 26;18(901):eadu7253. DOI: 10.1126/scisignal.adu7253
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