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Мета роботи – новим авторським способом отримати метаболітні комплекси з вираженими антибактеріальними властивос-
тями та обґрунтувати перспективність їх застосування для конструювання протимікробних поліфункціональних препаратів.
Матеріали та методи. Метаболітні комплекси Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus plantarum, Saccharomyces boulardii, 
Enterococcus faecium одержували культивуванням продуцентів в ультразвукових дезінтегратах інших пробіотичних мікроор-
ганізмів. Визначення до них чутливості антибіотикорезистентних штамів Escherichia coli PR і Staphylococcus haemolyticus PR 
здійснювали якісним методом. Суспензію тест-культур (оптична щільність 1,0 од. за шкалою McFarland) після інкубування 
з метаболітами (2, 24 і 48 годин за температури 37 °С) висівали на агар Мюллера–Хінтона. Відсутність росту свідчила про 
антибактеріальну активність метаболітного комплексу щодо мікроорганізму.
Результати. Культивування S. boulardii в дезінтегратах S. boulardii / L. rhamnosus / L. plantarum / E. faecium, L. plantarum у 
дезінтегратах L. rhamnosus / E. faecium, а L. rhamnosus у дезінтегратах L. plantarum супроводжувалося наростанням біо-
маси обраних мікроорганізмів (р ≤ 0,03) і продукуванням метаболітів. Разом з однаковим збільшенням клітин S. boulardii 
в дезінтегратах S. boulardii / L. rhamnosus / L. plantarum / E. faecium більшою активністю щодо пригнічення життєдіяльності 
E. coli PR і S. haemolyticus PR характеризувалися продукти життєдіяльності, отримані в дезінтегратах лактобактерій та 
ентерококів. Підвищення рівня антибактеріальної активності свідчить про перевагу нового способу. Поліпшення полягає 
також у розширенні спектра метаболітних комплексів завдяки культивуванню продуцентів у дезінтегратах інших пробіотиків 
для отримання оригінальних біологічно активних речовин із високими антибактеріальними властивостями щодо збудників 
захворювань. До переваг належить і виключення багатоетапності процедури щодо окремого отримання дезінтеграту од-
ного пробіотичного мікроорганізму та продуктів життєдіяльності іншого завдяки об’єднанню різних етапів у єдиний процес.
Висновки. Дезінтеграти як живильні середовища можна використовувати не тільки для власних продуцентів, але і для 
інших штамів/видів і різних пробіотичних мікроорганізмів (грибів і бактерій). Встановили підвищення антибактеріальних 
властивостей метаболітних комплексів новим способом отримання. Доведена перспективність конструювання на їхній 
основі протимікробних поліфункціональних препаратів.

Producing metabolic complexes of probiotic microorganisms  
with significant antimicrobial properties

O. Yu. Isaienko, O. V. Kotsar, T. M. Ryzhkova, H. I. Diukareva

The aim of the work – to produce metabolic complexes with significant antibacterial properties using a new proprietary method 
and to substantiate the prospects of their use for designing of antimicrobial polyfunctional drugs.
Materials and methods. Metabolic complexes of Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus plantarum, Saccharomyces boular-
dii, Enterococcus faecium were obtained by culturing the producers in ultrasonic disintegrates of other probiotic microorganisms. 
Sensitivity of antibiotic-resistant strains of Escherichia coli PR and Staphylococcus haemolyticus PR was determined by qualitative 
method. The suspension of test-cultures (optical density of 1.0 units on the McFarland scale) after incubation with metabolites 
(2, 24 and 48 hours at 37 °C) was inoculated into Mueller–Hinton agar. The absence of growth was indicative of the metabolic 
complexes antibacterial activity against the microorganism.
Results. Cultivation of S. boulardii in the S. boulardii / L. rhamnosus / L. plantarum / E. faecium disintegrates, L. plantarum – 
in the L. rhamnosus / E. faecium disintegrates and L. rhamnosus – in the L. plantarum disintegrates was accompanied by an 
increase in the biomass of isolated microorganisms (P ≤ 0.03) and production of metabolites. Along with a similar increase in 
S. boulardii cells in the S. boulardii / L. rhamnosus / L. plantarum / E. faecium disintegrates, the metabolic products of lactobacterial 
and enterococcal disintegrates exhibited more active inhibitory effects against E. coli PR and S. haemolyticus PR. The increased 
antibacterial activity indicates the advantage of the new method. Another improvement is the extended spectrum of metabolic 
complexes owing to producer cultivation in the other probiotic disintegrates to obtain original biologically active substances with 
high antibacterial properties against pathogens. Among the strength of the method is that all the stages are unified into a single 
process avoiding multiphase procedure for the separate preparation of one probiotic microorganism disintegrate and the metabolic 
products of another.
Conclusions. Disintegrates as a nutrient medium can be used not only for their own producers, but also for other strains/species and 
various probiotic microorganisms (fungi and bacteria). The increase in antibacterial activity of metabolic complexes has been found 
using the new method of production. The prospects of antimicrobial polyfunctional drugs designing on this basis have been proved.
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Получение метаболитных комплексов пробиотических микроорганизмов  
с выраженными противомикробными свойствами

Е. Ю. Исаенко, Е. В. Коцарь, Т. Н. Рижкова, Г. И. Дюкарева

Цель работы – новым авторским способом получить метаболитные комплексы с выраженными антибактериальными 
свойствами и обосновать перспективность их применения для конструирования противомикробных полифункциональных 
препаратов.
Материалы и методы. Метаболитные комплексы Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus plantarum, Saccharomyces 
boulardii, Enterococcus faecium получали культивированием продуцентов в ультразвуковых дезинтегратах других пробио-
тических микроорганизмов. Определение к ним чувствительности антибиотикорезистентных штаммов Escherichia coli PR 
и Staphylococcus haemolyticus PR осуществляли качественным методом. Суспензию тест-культур (оптическая плотность 
1,0 ед. по шкале McFarland) после инкубирования с метаболитами (2, 24 и 48 часов при температуре 37 °С) высевали на 
агар Мюллера–Хинтона. Отсутствие роста свидетельствовало об антибактериальной активности метаболитного комплекса 
по отношению к микроорганизму.
Результаты. Культивирование S. boulardii в дезинтегратах S. boulardii / L. rhamnosus / L. plantarum / E. faecium, L. plantarum 
в дезинтегратах L. rhamnosus / E. faecium, а L. rhamnosus в дезинтегратах L. plantarum сопровождалось нарастанием 
биомассы избранных микроорганизмов (р ≤ 0,03) и продуцированием метаболитов. Наряду с одинаковым увеличением 
клеток S. boulardii в дезинтегратах S. boulardii / L. rhamnosus / L. plantarum / E. faecium большей активностью в отноше-
нии подавления жизнедеятельности E. coli PR и S. haemolyticus PR владели продукты жизнедеятельности, полученные 
в дезинтегратах лактобактерий и энтерококков. Повышение уровня антибактериальной активности свидетельствует о 
преимуществе нового способа. Улучшение заключается также в расширении спектра метаболитных комплексов бла-
годаря культивированию продуцентов в дезинтегратах других пробиотиков для получения оригинальных биологически 
активных веществ с высокими антибактериальными свойствами в отношении возбудителей заболеваний. К преимуще-
ствам относится и исключение многоэтапности процедуры по отдельному получению дезинтеграта одного пробиоти-
ческого микроорганизма и продуктов жизнедеятельности другого благодаря объединению различных этапов в единый  
процесс.
Выводы. Дезинтеграты в качестве питательной среды можно использовать не только для собственных продуцентов, но и 
для других штаммов/видов и различных пробиотических микроорганизмов (грибов и бактерий). Установлено повышение 
антибактериальных свойств метаболитных комплексов новым способом получения. Доказана перспективность конструи-
рования на их основе противомикробных полифункциональных препаратов.

Перспективним є розширення спектра біологічно 
активних речовин пробіотичного походження [1,2]. 
Актуальність зумовлена вираженими протимікробними 
властивостями та широким спектром дії похідних і 
продуктів життєдіяльності пробіотичних мікроорганізмів 
щодо патогенних грампозитивних і грамнегативних збуд-
ників [3,4]. Привертає увагу їхня висока протимікробна 
активність щодо антибіотикорезистентних штамів, які 
становлять особливу небезпеку [5].

Опубліковано багато досліджень щодо метаболітів 
мікроорганізмів, але всі вони базуються на одержанні 
цих продуктів на виробничих живильних середовищах 
[1–5]. Ми виявили новий напрям отримання мета-
болітних комплексів та їхніх комбінацій із високими 
протимікробними властивостями за технологією, 
що виключає застосування виробничих живильних 
середовищ [6,7]. 

Для одержання ультразвукового дезінтеграту 
(структурних компонентів) обрали ультразвуковий 
чинник низької частоти та низької потужності. Відомо, 
що високочастотний ультразвук (850 кГц) викликає 
інактивацію Aureobasidium pullulans (99 %) [8]. За ін-
шими даними, відсоток загиблих клітин Mycobacterium 
sp. 6PY1 не залежав від потужності ультразвукового 
чинника, а відрізнявся від його частотного діапазону 
[8]. Інші автори в результаті сканувальної електронної 
мікроскопії грибів Saccharomyce cerevisiae, що обро-
блені ультразвуком низької частоти (20 кГц, 124 мкм), 
не виявили пошкодження їхньої оболонки, але встано-
вили нелетальне внутрішньоклітинне ушкодження, не 
пов’язане з мембраною. Наступна обробка викликала 

пошкодження мембрани (внаслідок кавітації). Повна 
дезінтеграція клітин повільна [9].

Обрали низькочастотний, низькопотужний прилад 
для щадного впливу на біологічні об’єкти. Особливість 
технології полягає в застосуванні низькочастотного 
ультразвукового чинника малої потужності, який ви-
кликає незначне руйнування самих мікробних клітин, 
а тому, ймовірно, діє передусім на зняття поверхневих 
структурних компонентів оброблених мікробних об’єк-
тів, зокрема пробіотичних мікроорганізмів [6,7]. Це дає 
змогу максимально знизити можливість потрапляння 
внутрішньоклітинного вмісту, склад якого складно кон-
тролювати, до дезінтеграту (структурних компонентів) 
пробіотичних штамів, який надалі використовують як 
живильне середовище.

Мета роботи
Новим авторським способом отримати метаболітні комп-
лекси з вираженими антибактеріальними властивостями 
та обґрунтувати перспективність їх застосування для 
конструювання протимікробних поліфункціональних 
препаратів.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали в лабораторії профілактики 
краплинних інфекцій ДУ «Інститут мікробіології та іму-
нології імені І. І. Мечникова НАМН України». Метаболітні 
комплекси пробіотичних штамів мікроорганізмів нового 
покоління отримали авторськими способами без вико-
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ристання традиційних живильних середовищ. Описаний 
раніше спосіб передбачав культивування мікробних клі-
тин пробіотиків у власних ультразвукових дезінтегратах 
[6,7]. Метаболітні комплекси, отримані в такий спосіб, 
брали для порівняння. Спосіб, який запропонували, 
відрізняється вирощуванням продуцентів в ультразву-
кових дезінтегратах інших пробіотичних мікроорганізмів.

Мікробні клітини Lactobacillus rhamnosus GG із си-
мбіотика PREEMA® (Schonen, Швейцарія), Lactobacillus 
plantarum із лікарського засобу Лактобактерин (Біо-
фарма, Україна), Saccharomyces boulardii з пробіо-
тичного препарату BULARDI® (Schonen, Швейцарія), 
Enterococcus faecium з лікарського засобу Лінекс® (Lek 
Pharmaceuticals d. d., Словенія) регідратували в 0,9 % 
розчині натрію хлориду та вирощували протягом доби 
за температури 37 °С. Мікробну масу відмивали 0,9 % 
розчином натрію хлориду при 1000 g упродовж 30 хви-
лин не менше ніж тричі.

Для отримання дезінтеграту (структурних компонен-
тів) суспензії мікроорганізмів з концентрацією 10,0 оди-
ниці McFarland (прилад Densi-La-Meter PLIVA-Lachema 
Diagnostika, Чехія) опромінювали низькочастотними уль-
тразвуковими хвилями (генератор Г3–109). Обробляли у 
водному середовищі в кільцевому пристрої генератора 
в діапазонах частот Δf2 = 35 ÷ 50 кГц (fmax = 40,0 
кГц) при амплітуді збудження U = 15 В на наванта-
женні R = 50 Ω (P = 5 Вт). Коефіцієнт перетворення 
електричної в акустичну потужність становив ŋ ≈ 5 %, 
тобто середня потужність акустичних коливань у місці 
розташування біологічних об’єктів досягала 0,25 ÷ 0,5 Вт.

Структурні компоненти застосовували для вирощу-
вання культур пробіотичних мікроорганізмів. Отримання 
метаболітів передбачало внесення суспензії проду-
центів з оптичною щільністю 10,0 одиниць за шкалою 
МcF в ультразвуковий дезінтеграт (посівний матеріал 
становить 10 % від загального об’єму). Культивування 
здійснювали за температури 37 °С в мікроаерофільних 
умовах протягом 3 діб. Продукти метаболізму центрифу-
гували при 1000 g 30 хвилин, супернатант фільтрували 
за допомогою мембранних фільтрів «Владіпор» МФАС-Б 
№ 4 (діаметр пор 0,2 мкм) й використовували для на-
ступних досліджень [6,7].

Матеріал для досліджень: фільтрат ультразвукового 
дезінтеграту L. rhamnosus GG (Lr), метаболітний комп-
лекс L. rhamnosus GG (МLr), одержаний культивуванням 
лактобактерій у власних дезінтегратах, фільтрат уль-
тразвукового дезінтеграту L. plantarum (Lр), метаболітний 
комплекс L. plantarum (МLр), одержаний культивуванням 
лактобактерій у власних дезінтегратах, метаболітний 
комплекс L. plantarum (LrLр), одержаний культивуван-
ням лактобактерій у дезінтегратах L. rhamnosus GG, 
метаболітний комплекс L. plantarum (ЕLр), одержа-
ний культивуванням лактобактерій у дезінтегратах 
E. faecium, фільтрат ультразвукового дезінтеграту 
S. boulardii (S), метаболітний комплекс S. boulardii (MS), 
одержаний культивуванням сахароміцетів у власних 
дезінтегратах, метаболітний комплекс S. boulardii (LrS), 
одержаний культивуванням сахароміцетів у дезінте-
гратах L. rhamnosus GG, фільтрат ультразвукового 
дезінтеграту E. faecium (Е), метаболітний E. faecium 
(LrЕ), одержаний культивуванням ентерококів у дезінте-
гратах L. rhamnosus GG, метаболітний E. faecium (LрЕ), 

одержаний культивуванням ентерококів у дезінтегратах 
L. plantarum.

Тест-культури для досліджень: антибіотикоре-
зистентні штами Escherichia coli PR і Staphylococcus 
haemolyticus PR (до левофлоксацину, цефтріаксону, 
ципрофлоксацину, ампіциліну тощо), отримані з ко-
лекції музею мікроорганізмів ДУ «ІМІ НАМН» (м. Хар-
ків, Україна). Суспензії мікроорганізмів готували за 
допомогою 0,9 % розчину натрію хлориду. Оптична 
щільність проб відповідала 1,0 одиниці за шкалою 
McFarland (прилад Densi-La-Meter (PLIVA-Lachema 
Diagnostika, Чехія)).

Чутливість бактерій до метаболітних комплексів 
пробіотичних мікроорганізмів визначали якісним мето-
дом [10]. Суспензію тест-культури вносили у співвідно-
шенні 1:9 у фільтрат із метаболітами – дослідні проби; 
в 1 % цукровий м’ясо-пептонний бульйон і в 0,9 % 
розчин натрію хлориду – контрольні проби. Експозиція 
тест-культур у досліджуваних фільтратах становила 2, 
24 та 48 годин за температури 37 ± 1 °С. Із рідкого 
середовища здійснювали висів на щільне живильне 
середовище (агар Мюллера–Хінтона). Відсутність росту 
тест-культури на щільному середовищі свідчила про 
антибактеріальну активність дослідного фільтрату щодо 
певного мікроорганізму.

Результати експериментальних даних опрацюва-
ли статистично за допомогою Microsoft Office Excel 
2007 і Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Гіпотезу про 
нормальність розподілу перевіряли за допомогою 
критерію Пірсона. Якщо розподіл відповідав нор-
мальному, вірогідність різниці між показниками груп 
визначали за допомогою критерію t-Стьюдента з по-
правкою Бонферроні. Результати наведені як середнє 
значення (х) і стандартне відхилення (SD). Відмінності 
між групами вважали вірогідними, якщо p < 0,05 (*), 
p < 0,01 (**), p < 0,001 (***). Експеримент повторювали  
4–5 разів.

Результати
Результати наростання біомаси мікробних клітин 
S. boulardii під час культивування у власному ультразву-
ковому дезінтеграті, що здійснювалося за описаним 
раніше способом, показали збільшення КУО на ~ 3,5 lg 
КУО/мл (p < 0,001) (табл. 1). Отримання метаболітів 
сахароміцетів в ультразвукових дезінтегратах інших 
пробіотичних мікроорганізмів, як-от L. rhamnosus, 
L. plantarum, E. faecium, за запропонованим методом 
також супроводжувалося статистично вірогідним 
збільшенням життєздатних клітин пробіотика на ~ 3,5 lg 
КУО/мл (p < 0,01) (табл. 1). Отже, кількість мікробних 
клітин пробіотичного штаму S. boulardii у разі їх виро-
щування в дезінтегратах сахароміцетів, дезінтегратах 
лактобактерій та ентерококів близька. Культивування 
клітин L. plantarum у дезінтегратах L. rhamnosus GG 
(LrLр) і дезінтегратах E. faecium (ЕLр), а L. rhamnosus 
у дезінтегратах L. plantarum (LрLr) також спричиняло 
наростання біомаси обраних мікроорганізмів (p ≤ 0,03). 
Але інкубація штамів бактерій і грибів у дезінтегратах не 
завжди супроводжувалася збільшенням КУО мікроор-
ганізмів і продукуванням метаболітних сполук. Так, не 
спостерігали зростання й розмноження мікробних клітин 
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E. faecium в ультразвукових дезінтегратах L. plantarum, 
L. rhamnosus GG і S. boulardii, а L. plantarum у дезінте-
гратах S. boulardii. У роботі описано комбінації похідних 
і мікробних клітин пробіотиків, коли спостерігали збіль-
шення біомаси мікробних клітин, а отже виділення в 
середовище культивування продуктів життєдіяльності 
продуцентів.

Усі наведені метаболітні комплекси за антибактері-
альними властивостями є високоактивними речовинами 
(табл. 2). Ультразвукові дезінтеграти лактобактерій (Lr) 
і (Lр) і сахароміцетів (S) за антибактеріальною активніс-
тю поступаються метаболітам (МLr), (МLр), (МS) щодо 
E. coli (24-годинна інкубація). Це свідчить, що процес 
з отримання метаболітних комплексів мікроорганізмів 
характеризується отриманням активнішого кінцевого 
продукту, чистого від залишків живильних середовищ. 
Це відбувається завдяки простій технології, що перед-
бачає заміну традиційного живильного середовища 
дезінтегратом пробіотичного походження.

Новий спосіб щодо вирощування продуцентів в 
ультразвукових дезінтегратах інших пробіотичних мікро-
організмів дав змогу підвищити ефективність продуктів 
життєдіяльності (табл. 2). Так, культивування мікроб-
них клітин сахароміцетів у дезінтегратах E. faecium, 
L. rhamnosus, L. plantarum дало змогу одержати біоло-
гічно активні речовини з вираженішими протимікробни-
ми властивостями щодо пригнічення життєдіяльності 
полірезистентних штамів E. coli PR і S. haemolyticus PR 
упродовж 2 годин інкубації, ніж метаболітні комплекси, 
отримані попереднім способом.

У результаті досліджень встановили дві функції, 
які виконує ультразвуковий дезінтеграт: живильного 
середовища для пробіотичних мікроорганізмів і бакте-
рицидну дію щодо антибіотикорезистентних грампози-
тивних і грамнегативних збудників захворювань. Уперше 
доведено: дезінтеграт як живильне середовище можна 
застосовувати не тільки для власних продуцентів, але 
і для інших штамів/видів, і навіть різних пробіотичних 
мікроорганізмів, зокрема грибів і бактерій.

Перевага вперше описаного способу полягала в 
розширенні спектра метаболітних комплексів завдяки 
культивуванню продуцентів у структурних компонен-
тах інших пробіотичних штамів мікроорганізмів щодо 

отримання оригінальних біологічно активних речовин 
з антибактеріальною активністю щодо збудників за-
хворювань і підвищенню рівня їхньої активності проти 
полірезистентних бактерій. До переваг цього способу 
належить також виключення багатоетапності проце-
дури щодо окремого отримання дезінтеграту одного 
мікроорганізму та продуктів життєдіяльності іншого 
пробіотичного штаму завдяки об’єднанню різних етапів 
у єдиний процес.

Для наступних досліджень обрано метаболітні 
комплекси L. rhamnosus GG як найактивніші біологічно 
активні речовини, а також продукти життєдіяльності 
S. boulardii завдяки збільшенню їхніх протимікробних 
властивостей за умов культивування сахароміцетів у 
дезінтегратах лактобактерій та ентерококів.

Таблиця 1. Показники наростання біомаси мікробних клітин пробіотичних 
мікроорганізмів при їхньому культивуванні в ультразвукових дезінтегратах 

Параметр Одразу після внесення  
мікробних клітин, х ± SD

Після культивування  
протягом 3 діб, х ± SD

Дезінтеграт S. boulardii + клітини S. boulardii (МS)
lg КУО/мл 6,30 ± 0,20 9,85 ± 0,30***
Рівень рН 6,60 ± 0,20 6,96 ± 0,30**

Дезінтеграт L. rhamnosus + клітини S. boulardii (LrS)
lg КУО/мл 6,30 ± 0,20 9,83 ± 0,50**
Рівень рН 5,90 ± 0,60 6,55 ± 0,60**

Дезінтеграт E. faecium + клітини S. boulardii (ЕS) 
lg КУО/мл 6,22 ± 0,30 10,15 ± 0,30***
Рівень рН 5,90 ± 0,40 6,80 ± 0,20*

Дезінтеграт L. rhamnosus + клітини L. plantarum (LrLр)
lg КУО/мл 7,23 ± 0,30 10,78 ± 0,20***
Рівень рН 5,90 ± 0,30 4,67 ± 0,09***

Дезінтеграт L. plantarum + клітини S. boulardii (LрS)
lg КУО/мл 6,25 ± 0,40 9,83 ± 0,80**
Рівень рН 5,90 ± 0,40 6,40 ± 0,40

Дезінтеграт L. plantarum + клітини L. rhamnosus (LрLr) 
lg КУО/мл 6,98 ± 0,30 8,80 ± 0,40**
Рівень рН 5,90 ± 0,40 5,10 ± 0,10*

Дезінтеграт E. faecium + клітини L. plantarum (ЕLр) 
lg КУО/мл 7,33 ± 0,40 8,33 ± 0,40*
Рівень рН 5,80 ± 0,40 5,20 ± 0,40*

Відмінності вірогідні щодо показників до культивування *: p < 0,05, **: p < 0,01, ***: p < 0,001.

Таблиця 2. Антибактеріальні властивості ультразвукових дезінтегратів і метаболітних комплексів пробіотичних мікроорганізмів щодо 
антибіотикорезистентних тест-культур (за наявністю/відсутністю росту на щільному живильному середовищі)

Тест-культури Час  
експозиції,  
год

Біологічно активні речовини
L. rhamnosus GG L. plantarum S. boulardii ЦБ ФР
Lr МLr LрLr Lр МLр LrLр ЕLр S МS LrS LрS ЕS

E. coli PR 2 + + + + + + + + + + + + + +
24 + – – + – – + + + – – – + +
48 – – – – – – – + + – – – + +

S. haemolyticus PR 2 – – + + + + + + + + + + + +
24 – – – + – – – + + – – – + +
48 – – – – – – – – – – – – + +

Lr: фільтрат ультразвукового дезінтеграту L. rhamnosus GG; МLr: метаболітний комплекс L. rhamnosus GG, одержаний культивуванням лактобактерій у власних дезінтегратах; 
LрLr: метаболітний комплекс L. rhamnosus GG, одержаний культивуванням лактобактерій у дезінтегратах L. plantarum; Lр: фільтрат ультразвукового дезінтеграту L. plantarum; 
МLр: метаболітний комплекс L. plantarum, одержаний культивуванням лактобактерій у власних дезінтегратах; LrLр: метаболітний комплекс L. plantarum, одержаний 
культивуванням лактобактерій у дезінтегратах L. rhamnosus GG; ЕLр: метаболітний комплекс L. plantarum, одержаний культивуванням лактобактерій у дезінтегратах 
E. faecium; S: фільтрат ультразвукового дезінтеграту S. boulardii; MS: метаболітний комплекс S. boulardii, одержаний культивуванням сахароміцетів у власних дезінтегратах; 
LrS: метаболітний комплекс S. boulardii, одержаний культивуванням сахароміцетів у дезінтегратах L. rhamnosus GG; LрS: метаболітний комплекс S. boulardii, одержаний 
культивуванням сахароміцетів у дезінтегратах L. plantarum; ЕS: метаболітний комплекс S. boulardii, одержаний культивуванням сахароміцетів у дезінтегратах E. faecium; 
ЦБ: 1 % цукровий м’ясо-пептонний бульйон; ФР: 0,9 % розчин натрію хлориду; +: наявність росту культури (протимікробний ефект відсутній), –: відсутність росту культури 
(протимікробний ефект наявний). 
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Обговорення
Одержання метаболітів ґрунтується на вирощуванні про-
дуцентів у рідких живильних середовищах із наступним 
відокремленням мікробних клітин від культуральної рідини 
та очищення метаболітів від компонентів виробничого 
живильного середовища [11]. Цей технологічний процес 
складний і відповідальний – повністю очистити продукти 
життєдіяльності від компонентів живильного середовища 
неможливо [12]. Внаслідок цього можуть виникати побічні 
реакції та знижуватися біологічна ефективність застосу-
вання препарату. При такому підході отримати стандарти-
зований препарат майже неможливо [12]. Наведений нами 
раніше спосіб щодо культивування мікробних клітин у влас-
ному ультразвуковому дезінтеграті простий у виконанні та 
легкий для стандартизування [6]. Він дає змогу виключити 
додатковий етап очищення, здешевлюючи технологію та 
зменшуючи час отримання метаболітів. Отже, запропо-
нований раніше спосіб порівняно з наявними методами 
характеризується низкою переваг: здатністю одержувати 
метаболіти пробіотичних штамів без використання тради-
ційних живильних середовищ, без їхніх залишків і потреби 
в очищенні кінцевого продукту, оптимізацією виробничого 
процесу отримання метаболітів.

Описаний раніше ще один спосіб спільного культиву-
вання мікробних клітин бактерій і грибів в ультразвуково-
му дезінтеграті пробіотичних мікроорганізмів порівняно 
з наявними методами одержання метаболітів також 
характеризується перевагою щодо здатності одержувати 
комбінацію метаболітів пробіотичних штамів грибів і 
бактерій, що не містить залишків живильного середо-
вища [7]. Він дає змогу раціонально використовувати 
виробничі ресурси шляхом поєднання послідовних 
етапів отримання структурних компонентів і продуктів 
метаболізму; спростити технологію отримання комбіно-
ваних біологічно активних речовин завдяки спільному 
культивуванню різних видів мікроорганізмів; підвищити 
протидифтерійні властивості метаболітних речовин. 
Отже, цим способом можна отримувати комбінацію 
метаболітних комплексів різних пробіотичних мікроорга-
нізмів із високими антибактеріальними властивостями, 
результати наведені в попередніх публікаціях [4,13,14].

Уперше наведено новий спосіб, який відрізняється 
культивуванням мікробних клітин у дезінтеграті іншого 
пробіотичного мікроорганізму, є оригінальним і має 
низку переваг. Крім того, що можна отримувати кінцевий 
продукт із високими антибактеріальними властивостями 
проти патогенних та умовно-патогенних збудників, що не 
містить залишків поживного середовища, біологічно ак-
тивні речовини являють собою суміш, яка складається зі 
структурних компонентів одних пробіотиків і метаболітів 
інших пробіотичних штамів мікроорганізмів. Отримані 
метаболітні комплекси характеризуються вираженішою 
антибактеріальною активністю щодо антибіотикоре-
зистентних збудників, є оригінальними компонентами, 
які відкривають новий напрям щодо створення на їхній 
основі нового класу протимікробних поліфункціональних 
препаратів.

Висновки
1. Уперше запропонували новий спосіб отримання 

продуктів життєдіяльності пробіотичних мікроорганізмів 

завдяки культивуванню мікробних клітин пробіотика 
в ультразвукових дезінтегратах іншого виду мікроор-
ганізму.

2. Одержані авторським способом метаболітні комп-
лекси – високоактивні речовини щодо полірезистентних 
грампозитивних і грамнегативних збудників.

3. Доведено підвищення їхньої антибактеріальної 
активності запропонованим методом.

4. Метаболітні комплекси з вираженими антибактері-
альними властивостями, отримані авторським способом 
без застосування традиційних живильних середовищ, 
перспективні щодо конструювання на їхній основі про-
тимікробних поліфункціональних препаратів.

Перспективи подальших досліджень передба-
чають всебічне дослідження метаболітних комплексів 
L. rhamnosus GG і S. boulardii щодо їхнього комбінова-
ного застосування з антибактеріальними препаратами 
щодо полірезистентних умовно-патогенних і патогенних 
мікроорганізмів.
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