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ÁÀÊÒÅÐ²É ÐÎÄÓ LACTOBACILLUS

Äîñë³äæåíî ³ìóíîìîäóëþþ÷³ âëàñòèâîñò³ êîìïîçèö³¿, ùî ì³ñòèòü æèâ³ êë³òèíè áàêòåð³é ðîäó Lac-
tobacillus: L. delbrueckii subsp. bulgaricus LB86 ÂÊÏÌ-Â-5788, L. delbrueckii subsp. delbrueckii DSM20074, 
L. rhamnosus LB3 IMB B-7038, L. acidophilus, L. rhamnosus V®. Ïîêàçàíî, ùî ñòèìóëÿö³ÿ ôàãîöèòàðíî¿ 
ñèñòåìè ï³ä âïëèâîì êîìïîçèö³¿ ëàêòîáàêòåð³é êîðåëþâàëà ç ï³äâèùåííÿì ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ 
ïðèðîäíèõ êë³òèí ê³ëåð³â, à òàêîæ ¿õ âïëèâîì íà ñèíòåç öèòîê³í³â: ³íòåðôåðîíó òà ôàêòîðà íåêðîçó 
ïóõëèí.

Ê ë þ ÷ î â ³  ñ ë î â à :  ³ìóíîìîäóëþþ÷³ âëàñòèâîñò³, ëàêòîáàêòåð³¿, ³íòåðôåðîí, ôàêòîð íåêðîçó 
ïóõëèí, ìàêðîôàãè, ïðèðîäí³ êë³òèíè ê³ëåðè.

Áàêòåð³¿ ðîäó Lactobacillus º ïðîâ³äíèìè ïðåäñòàâíèêàìè ðåçèäåíòíî¿ ì³êðîôëîðè 
øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó (ØÊÒ) ëþäèíè. Âàæëèâà ðîëü ëàêòîáàêòåð³é ó æèòòºä³-
ÿëüíîñò³ ìàêðîîðãàí³çìó îáóìîâëåíà ð³çíîìàí³òí³ñòþ ôóíêö³é, ùî âîíè âèêîíóþòü. 
Íîðìàëüíà ëàêòîôëîðà ØÊÒ áåðå áåçïîñåðåäíþ ó÷àñòü â ³ìóííî-ô³ç³îëîã³÷í³é ðåàêö³¿ 
áàãàòüîõ ïðîöåñ³â, ùî ñïðÿìîâàí³ íà ï³äòðèìêó ³ìóíîëîã³÷íîãî ãîìåîñòàçó [2, 3]. Ëàêòî-
áàêòåð³¿ – ãðàìïîçèòèâí³ áàêòåð³¿, äî ñêëàäó êë³òèííî¿ ñò³íêè ÿêèõ âõîäÿòü òàê³ êîìïî-
íåíòè, ÿê ïåïòèäîãë³êàí, ïîë³ñàõàðèäè òà òåéõîºâà êèñëîòà. Êîìïîíåíòè êë³òèííî¿ ñò³í-
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êè, àíòèãåíè öèòîïëàçìè, ôðàãìåíòè ÄÍÊ òà ïðîäóêòè æèòòºä³ÿëüíîñò³ ëàêòîáàêòåð³é 
âîëîä³þòü ³ìóíîñòèìóëþþ÷èìè âëàñòèâîñòÿìè [16].

Îäí³ºþ ç âèìîã äî ñó÷àñíèõ áiîëîãi÷íèõ ïðåïàðàòiâ çàïîáiæíîãî õàðàêòåðó º ¿õ 
çäàòíiñòü ñòèìóëþâàòè àíòèãåíñïåöèôi÷íi ìåõàíiçìè çàõèñòó, îñíîâîþ ÿêèõ º iíäóêöiÿ 
åíäîãåííîãî iíòåðôåðîíó (²ÔÍ) òà ³íøèõ öèòîê³í³â.  Âñòàíîâëåíî, ùî L. brevis, L. reuteri, 
L. lactis, L. casei àáî L. plantarum  ïðè ñòèìóëÿö³¿ ìàêðîôàã³â òà ñïëåíîöèò³â ó ñèñòåì³ in 
vitro çäàòí³ äî ³íäóêö³¿ öèòîê³í³â  ²Ë-1, ²Ë-12, ôàêòîðó íåêðîçó ïóõëèí (ÔÍÏ), ²ÔÍ- 
[17], ïðîòå â ñèñòåì³ in vivo ïðè ïåðîðàëüíîìó çàñòîñóâàíí³ ëàêòîáàêòåð³é íå âñ³ øòàìè 
âèÿâëÿþòü ïîä³áíó àêòèâí³ñòü. Ñàìå òîìó ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè âïëèâ 
êîìïîçèö³¿ ïðîá³îòè÷íîãî ïðåïàðàòó íà îñíîâ³ ìîëî÷íîêèñëèõ áàêòåð³é íà ïðîäóêö³þ 
³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ öèòîê³í³â ²ÔÍ òà ÔÍÏ in vitro òà in vivo ³ âèçíà÷èòè éîãî âïëèâ íà 
öèòîòîêñè÷íó àêòèâí³ñòü ïðèðîäíèõ êë³òèí ê³ëëåð³â (ÏÊÊ).

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Îá’ºêòîì äîñë³äæåííÿ áóëà êîìïîçèö³ÿ ïðîá³îòè÷íîãî ïðåïàðàòó, 
ñòâîðåíà íà îñíîâ³ ï’ÿòè øòàì³â áàêòåð³é ðîäó Lactobacillus, îäåðæàíèõ ³ç ìóçåþ êóëüòóð 
êàôåäðè ïðîìèñëîâî¿ á³îòåõíîëîã³¿ ÍÒÓÓ «ÊÏ²»: L. delbrueckii subsp. bulgaricus LB86 
ÂÊÏÌ-Â-5788, L. delbrueckii subsp.delbrueckii DSM20074, L. rhamnosus LB3 IMB B-7038, 
L. acidophilus, L. rhamnosus V®.

²ìóíîìîäóëþþ÷³ âëàñòèâîñò³ ðîçðîáëåíî¿ êîìïîçèö³¿ ëàêòîáàêòåð³é âèâ÷àëè íà á³ëèõ 
áåçïîðîäíèõ ëàáîðàòîðíèõ ìèøàõ ìàñîþ 14–16 ã. Òâàðèíè áóëî ïîä³ëåíî çà ïðèíöèïîì 
àíàëîã³â íà 3 ãðóïè ïî 15 ãîë³â. Ìèøàì ïåðøî¿ òà äðóãî¿ ãðóïè ïðîòÿãîì 5 ä³á ç ³íòåð-
âàëîì 24 ãîäèíè ââîäèëè per os ïî 0,5 ìë ñóñïåíç³¿ êîìïîçèö³¿ ëàêòîáàêòåð³é òà ïðåïàðàò 
ïîð³âíÿííÿ «Ëàêòîáàêòåðèí ñóõèé» (L. plantarum ¹ 8Ð-À3, àáî ¹ 38, àáî L. fermentum 
¹ 90Ò-Ñ4, àáî ¹ 39) (ì. Ïåðì, Ðîñ³éñüêà Ôåäåðàö³ÿ) ç êîíöåíòðàö³ºþ 109 êë/ìë, â³ä-
ïîâ³äíî. Òðåòÿ ãðóïà ìèøåé, êîíòðîëüíà, îòðèìóâàëà ïî 0,5 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó. 
Ïåðåðàõóíîê êîíöåíòðàö³¿ ïðåïàðàò³â äëÿ ìèøåé ðîáèëè çà ìåòîäîì [11]. Òàêîæ äîñë³-
äæóâàëè âïëèâ îäíîðàçîâîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåííÿ êîìïîçèö³¿ òà Ëàêòîáàêòåðèíó ìè-
øàì íà ³íäóêö³þ ³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ öèòîê³í³â.

×åðåç 6, 8, 24, 72 òà 120 ãîäèí ï³ñëÿ ùîäåííîãî ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â îäåðæóâàëè ñè-
ðîâàòêó êðîâ³ ìèøåé [9], ñåëåç³íêó [10], ñïëåíîöèòè òà ìàêðîôàãè ïåðèòîíåàëüíîãî åêñ-
óäàòó (ÌÔÏÅ) [9].

Äëÿ ³íäóêö³¿ ³íòåðôåðîíó (²ÔÍ) òà ôàêòîðó íåêðîçó ïóõëèí (ÔÍÏ) â óìîâàõ in vitro 
â ñóñïåíç³þ ñïëåíîöèò³â òà ÌÔÏÅ (1106 êë/ìë) âíîñèëè êîìïîçèö³þ ëàêòîáàêòåð³é 
òà Ëàêòîáàêòåðèí ó ê³íöåâèõ êîíöåíòðàö³ÿõ 1*103 òà 1*106 êë/ìë. ×åðåç 6, 8 òà 24 ãîäèí 
ï³ñëÿ âíåñåííÿ ïðåïàðàò³â â³äáèðàëè ñóïåðíàòàíòè äëÿ âñòàíîâëåííÿ ð³âíÿ  ³íäóêîâàíèõ 
öèòîê³í³â ²ÔÍ òà ÔÍÏ. 

Àêòèâí³ñòü ñèðîâàòêîâîãî é iíäóêîâàííîãî IÔÍ- òà  âèçíà÷àëè çà ñòàíäàðòíîþ 
ìåòîäèêîþ [9]. Àêòèâí³ñòü ÔÍÏ îö³íþâàëè çà öèòîòîêñè÷íîþ äiºþ íà ïåðåâèâí³é 
êóëüòóði ôiáðîáëàñòiâ ìèøi L-929 [15].

Àêòèâí³ñòü ôàãîöèòîçó (ïîãëèíàëüíó çäàòí³ñòü ôàãîöèò³â) âèâ÷àëè ó ìiêðîñêîïi÷íîìó 
òåñòi [4], ³ç âèêîðèñòàííÿì òåñò-êóëüòóðè Staphylococcus aureus  øò. ²ÌÂ Â-4001. Âèçíà÷à-
ëè ïîêàçíèê ôàãîöèòîçó (ÏÔ) – êiëüêiñòü ôàãîöèòóþ÷èõ êë³òèí (%) íà 100 ïiäðàõîâàíèõ, 
òà ôàãîöèòàðíèé iíäåêñ (ÔI) – ñåðåäíþ êiëüêiñòü áàêòåðié, çàõîïëåíèõ ôàãîöèòîì (óì.
îä). Áàêòåðèöèäíó àêòèâí³ñòü ôàãîöèò³â (%) âèâ÷àëè ó òåñò³ â³äíîâëåííÿ òåòðàçîë³þ í³-
òðîñèíüîãî (ÍÑÒ-òåñò) [5]. Àêòèâí³ñòü ÏÊÊ âèçíà÷àëè êîëîðèìåòðè÷íèì ìåòîäîì, âè-
êîðèñòîâóþ÷è ì³øåí³ L

929 
òà ñïëåíîöèòè, ïîïåðåäíüî îáðîáëåí³ 0,826 % ðîç÷èíîì õëî-

ðèäó àìîí³þ äëÿ ë³çèñó åðèòðîöèò³â ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1:100 [8].
Äëÿ îòðèìàííÿ àäåêâàòíèõ ðåçóëüòàò³â ³íäóêö³¿ ³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ öèòîê³í³â òà öè-

òîòîêñè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ÏÊÊ ï³ä âïëèâîì äîñë³äíèõ ïðåïàðàò³â, îñòàíí³ äîäàâàëè äî 
³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí äîñë³äíèõ, ùî îäåðæàëè ëàêòîáàêòåð³¿ òà ³íòàêòíèõ (êîíòð-
îëüíèõ) ìèøåé.

Óñ³ äîñë³äè ïðîâîäèëè íå ìåíøå òðüîõ ðàç³â ³ç âèêîðèñòàííÿì â³äïîâ³äíèõ êîíòðîë³â. 
Öèôðîâ³ äàí³, îäåðæàí³ âíàñë³äîê äîñë³äæåíü, îáðîáëÿëèñÿ ñòàòèñòè÷íèìè ìåòîäàìè ç 
âèêîðèñòàííÿì t-êðèòåð³þ Ñò’þäåíòà [1]. Ð³çíèöþ ââàæàëè äîñòîâ³ðíîþ ïðè çíà÷åíí³ 
Ð<0,05 [6].
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Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî îäíîðàçîâå ïå-
ðîðàëüíå ââåäåííÿ êîìïîçèö³¿ ëàêòîáàêòåð³é òà Ëàêòîáàêòåðèíó ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ³íäóêö³-
ºþ ²ÔÍ ó ñèñòåì³ in vivo. Ìàêñèìóì ²ÔÍ ñïîñòåð³ãàâñÿ íà 6 ãîäèíó ï³ñëÿ ââåäåííÿ äîñë³äíèõ 
ïðåïàðàò³â ³ ñòàíîâèâ 3,7 lîg

2 
îä/ìë (Ð<0,05) – äëÿ êîìïîçèö³¿ ëàêòîáàêòåð³é òà 4,0 lîg

2 
îä/

ìë (Ð<0,05) – äëÿ Ëàêòîáàêòåðèíó, ïðîòè 1,5 lîg
2 
îä/ìë ó êîíòðîë³. Ð³âåíü ²ÔÍ çàëèøàâñÿ 

òàêèì ïðîòÿãîì 24 ãîä. Ï³ñëÿ ÷îãî éîãî êîíöåíòðàö³ÿ â ñèðîâàòö³ êðîâ³ äåùî çíèæóâàëàñÿ – 
äî 2,0 lîg

2 
îä/ìë ÿê äëÿ êîìïîçèö³¿ ëàêòîáàêòåð³é, òàê ³ äëÿ Ëàêòîáàêòåðèíó.

Ùîäåííå ââåäåííÿ äîñë³äíèì ìèøàì per os êîìïîçèö³¿ àáî Ëàêòîáàêòåðèí ïðîòÿ-
ãîì 5 ä³á äîçâîëÿëî ï³äòðèìóâàòè ð³âåíü öèðêóëþþ÷îãî ²ÔÍ â³äïîâ³äíî äî (4,2)0,5) òà 
(4,0)0,4) log

2
 îä/ìë (Ð<0,05) ïðîòè  (2,0)0,3) log

2
 îä/ìë  ó êîíòðîë³.

Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ äîñë³äíèõ òâàðèí ï³ä âïëèâîì ëàêòîáàêòåð³é íà 8 ãîäèíó ñïîñòåðåæåííÿ 
â³äì³÷àëè òåíäåíö³þ äî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ÔÍÏ ó öèðêóëÿö³¿. Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ 
ïîêàçàëè, ùî ð³âåíü ÔÍÏ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òâàðèí çàëèøàâñÿ íà ð³âí³ êîíòðîëþ.

²íòåðôåðîíè áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ áàãàòüîõ ëàíîê êë³òèííî¿ òà ãóìîðàëüíî¿ ³ìóí-
íî¿ â³äïîâ³ä³. Âîíè çäàòí³ ïîñèëþâàòè ôàãîöèòàðíó òà áàêòåðèöèäíó àêòèâí³ñòü ìàêðî-
ôàã³â, öèòîòîêñè÷í³ñòü ÏÊÊ òà ìàêðîôàã³â, ì³ãðàö³þ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí [7]. 
Ïðîäóêö³ÿ ²ÔÍ ï³ä âïëèâîì êîìïîçèö³¿ ëàêòîáàêòåð³é, íà ôîí³ ùîäåííîãî ââåäåííÿ, 
êîðåëþâàëà ç ï³äâèùåííÿì ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ôàãîöèòóþ÷èõ êë³òèí. Ïðîòå 
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ²ÔÍ ó öèðêóëÿö³¿ â³äì³÷àëè íà 6 ãîäèíó, à ï³äâèùåííÿ ïîãëèíàëüíî¿ 
çäàòíîñò³ ôàãîöèò³â íà 24 ãîäèíó ñïîñòåðåæåííÿ. Òàê, ïîãëèíàëüíà àêòèâí³ñòü ÌÔÏÅ – 
ôàãîöèòàðíå ÷èñëî (Ô×) ï³ä âïëèâîì êîìïîçèö³¿ ëàêòîáàêòåð³é, ñòàíîâèëà 57,2±2,2%, 
57,5±2,3%, 57,4±2,2% (P<0,05) íà 1, 3 òà 5 äîáó ñïîñòåðåæåííÿ, ïðîòè 54,2±2,8 ó êîíòð-
îë³. Ïîêàçíèêè ôàãîöèòàðíîãî ³íäåêñó (Ô²) çàëèøàëèñü ó ìåæàõ êîíòðîëþ 5,8±1,6 
óì.îä, 5,7±1,3 (P<0,10) óì.îä, ïðîòè 5,5±2,2 óì. îä (òàáë. 1). Ï³äñèëåííÿ áàêòåðèöèäíî¿ 
àêòèâíîñò³ ìàêðîôàã³â çà äàíèìè ÍÑÒ-òåñòó íå â³äì³÷àëè.

Òà á ë è ö ÿ  1

Âïëèâ äîñë³äíèõ ïðåïàðàò³â íà ôàãîöèòàðíó àêòèâí³ñòü ÌÔÏÅ ìèøåé in vivo
ñòîñîâíî S. aureus ²ÌÂ Â-4001

Äîáà ñïî-
ñòåðåæåííÿ

Ãðóïè ìèøåé Ôàãîöèòàðíà àêòèâí³ñòü ÌÔÏÅ
Ô×, % Ô², óì.îä.

1
Êîíòðîëü (³íòàêòí³) 54,2±2,8 5,5±2,2
Êîìïîçèö³ÿ ëàêòîáàêòåð³é 0,5 ìë 57,2±2,2* 5,8±1,6
Ëàêòîáàêòåðèí 0,5 ìë 58,6±2,2** 5,8±1,4

3
Êîíòðîëü (³íòàêòí³) 54,2±2,8 5,5±2,2
Êîìïîçèö³ÿ ëàêòîáàêòåð³é 0,5 ìë 57,5±2,3* 5,7±1,3
Ëàêòîáàêòåðèí 0,5 ìë 60,3±2,2** 6,4±1,3

5
Êîíòðîëü (³íòàêòí³) 54,2±2,8 5,5±2,2
Êîìïîçèö³ÿ ëàêòîáàêòåð³é 0,5 ìë 57,4±2,2* 5,8±1,6
Ëàêòîáàêòåðèí 0,5 ìë 59,1±2,2** 6,8±1,4

Ï ð è ì ³ ò ê à :  * – Ð<0,05;** – Ð<0,02.

Àêòèâàö³þ ÌÔÏÅ ïðè ïåðîðàëüíîìó çàñòîñóâàíí³ ëàêòîáàêòåð³é ìîæíà ïîÿñíèòè òèì, 
ùî ïðîäóêòè ìåòàáîë³çìó ëàêòîáàêòåð³é ïîãëèíàþòüñÿ äåíäðèòíèìè êë³òèíàìè òà àêòèâóþòü 
íå ò³ëüêè ôàãîöèòàðí³ òà ë³ìôî¿äí³ êë³òèíè îðãàí³çìó, àëå ³ ñòèìóëþþòü ð³ñò âëàñíî¿ ì³êðî-
á³îòè [14]. Â ë³òåðàòóð³ º äàí³ ïðî ö³ëó íèçêó ìàëèõ ìîëåêóë ì³êðîáíîãî ïîõîäæåííÿ, çà äîïî-
ìîãîþ ÿêèõ áàêòåð³¿ âïëèâàþòü íà ñòàí ìàêðîîðãàí³çìó. Çîêðåìà, öå – òàê çâàí³ áàêòåð³àëüí³ 
ìîäóë³íè, ùî ìàþòü öèòîê³í³íäóêóþ÷ó àêòèâí³ñòü: ë³ïîïîë³ñàõàðèäè, ïîðèíè, ô³ìáð³¿, ïî-
âåðõíåâ³ ïðîòå¿íè, ë³ïîïðîòå¿íè öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, åêñòðàöåëþëÿðí³ ïðîòå¿íè, 
ïðîòåàçè, åíäîòîêñèíè, òåéõîºâ³ òà ë³ïîòåéõîºâ³ êèñëîòè. Ó çäîðîâîìó îðãàí³çì³ äæåðåëîì 
òàêèõ ìîëåêóë º ïðåäñòàâíèêè íîðìàëüíî¿ ì³êðîôëîðè [14].

Íà â³äì³íó â³ä ñèñòåìè in vivo, äîñë³äæåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ôàãîöèòóþ-
÷èõ êë³òèí ó ñèñòåì³ in vitro ï³ä âïëèâîì äîñë³äíèõ ïðåïàðàò³â (òàáë. 2) ïîêàçàëî, ùî 
ï³ä ä³ºþ êîìïîçèö³¿ ëàêòîáàêòåð³é ó êîíöåíòðàö³ÿõ 106 êë/ìë òà 103 êë/ìë ïîãëèíàëüíà 
àêòèâí³ñòü ÌÔÏÅ ï³äâèùóâàëàñÿ ç 58,3 ± 2,4 % ó êîíòðîë³, äî 62,2 ± 1,8 % (P<0,01) òà 
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60,1 ± 1,8 % (P>0,05), â³äïîâ³äíî. Âåëè÷èíà Ô² ï³äâèùóâàëàñÿ äî 7,8 ± 2,3 òà 7,0±2,5 óì. 
îä. (P>0,05), â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿíî ç 5,7 ± 1,5 óì. îä. ó êîíòðîë³.

Òà á ë è ö ÿ  2

Çàëåæí³ñòü ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ÌÔÏÅ ìèøåé in vitro â³ä ð³âíÿ ïðîäóêö³¿ ³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ 
öèòîê³í³â ï³ä âïëèâîì äîñë³äíèõ ïðåïàðàò³â

Ê³íöåâ³ äîçè 
äîñë³äíèõ ïðåïàðàò³â 
ó ÌÔÏÅ

Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ÌÔÏÅ Òèòð ²ÔÍ, 
îä/ìë

Êîíöåí-
òðàö³ÿ
ÔÍÏ-,
íã/ìë

Ô×, % Ô², óì.îä. ÍÑÒ-òåñò %

Êîìïîçèö³ÿ 
ëàêòîáàêòåð³é 106 

êë/ìë

62,2±1,8** 7,8±2,3* 18,2±1,3****

>2lîg
2

1,1

Êîìïîçèö³ÿ 
ëàêòîáàêòåð³é 103êë/
ìë

60,1±1,4* 7,0±2,5* 16,3±1,2*** >1lîg
2

1,1

Ëàêòîáàêòåðèí 106 

êë/ìë
63,1±1,6*** 8,0±2,4* 18,2±1,2**** 4lîg

2
1,0

Ëàêòîáàêòåðèí 103 

êë/ìë
61,3±1,8*** 7,4±2,6* 16,2±1,3*** >2lîg

2
1,0

Êîíòðîëü 58,3±2,4 5,7±1,5 12,0±1,3 1lîg
2

0,15

Ï ð è ì ³ ò ê à :  * – Ð<0,10; ** – Ð<0,01; *** – Ð<0,002, **** – Ð<0,001.

Äîñë³äæóâàí³ ïðåïàðàòè ï³äñèëþâàëè in vitro çäàòí³ñòü ÌÔÏÅ – ³íòàêòíèõ ìèøåé äî 
â³äíîâëåííÿ í³òðîñèíüîãî òåòðàçîë³þ. Â³äîìî, ùî ÍÑÒ-òåñò â³äîáðàæàº ê³íöåâó ðåàêö³þ 
îäíîãî ç êëþ÷îâèõ, ôåðìåíòíèõ êàñêàä³â, ÿêèé â³äïîâ³äàº çà åôåêòîðíèé ïîòåíö³àë ôà-
ãîöèò³â. Òàê, êîìïîçèö³ÿ ëàêòîáàêòåð³é ó êîíöåíòðàö³ÿõ 106 êë/ìë ³ 103 êë/ìë, òà Ëàêòî-
áàêòåðèí ó êîíöåíòðàö³ÿõ 106 êë/ìë ³ 103 êë/ìë ï³äâèùóâàëè êèñíåâî-çàëåæíó áàêòåðè-
öèäíó àêòèâí³ñòü ÌÔÏÅ â³äïîâ³äíî äî: 18,2±1,3%; 16,3±1,2%, òà 18,2±1,2%; 16,2±1,3% 
(P<0,002) ïðîòè 12±1,3% ó êîíòðîë³ (òàáë. 2).

Îäåðæàí³ äàí³ ùîäî ñòèìóëÿö³¿ äîñë³äíèìè ïðåïàðàòàìè ôàãîöèòàðíî¿ òà 
áàêòåðèöèäíî¿ àêòèâíîñò³ ÌÔÏÅ ìîæíà ïîÿñíèòè ï³äñèëåííÿì ñèíòåçó öèòîê³í³â (²ÔÍ 
òà ÔÍÏ-) ï³ä âïëèâîì áàêòåð³é ðîäó Lactobacillus. Àêòèâóþ÷³ åôåêòè ²ÔÍ âèÿâèëèñÿ 
îïîñåðåäêîâàíèìè ÷åðåç ³íäóêö³þ äîñë³äíèìè ïðåïàðàòàìè ñèíòåçó àóòîêðèíîãî 
ñòèìóëÿòîðà – ÔÍÏ-, ÿêèé âèçíà÷àëè íà 6 ãîäèíó ï³ñëÿ ñòèìóëÿö³¿ ÌÔÏÅ (òàáë. 2).

Íàñòóïíèì çàâäàííÿì áóëî äîñë³äæåííÿ âïëèâó êîìïîçèö³¿ ëàêòîáàêòåð³é òà Ëàêòî-
áàêòåðèíó íà àêòèâíiñòü ÏÊÊ ó ñèñòåì³ in vitro.

Â³äîìî, ùî ÏÊÊ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü â ³ìóíîëîã³÷íîìó íàãëÿä³ îðãàí³çìó. Âîíè 
º ïîëiôóíêöiîíàëüíîþ ëàíêîþ ñèñòåìè iìóíiòåòó, âiä åôåêòèâíîñòi ÿêî¿ çàëåæèòü ÿê 
ñïåöèôi÷íà, òàê i íåñïåöèôi÷íà ðåçèñòåíòíiñòü îðãàíiçìó. Âèðàæåíèé ìîäóëþþ÷èé 
âïëèâ ²ÔÍ íà ôóíêö³þ ÏÊÊ äàº çìîãó ðîçãëÿäàòè éîãî ÿê îñíîâíèé ôàêòîð ô³ç³îëîã³÷íî¿ 
ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ äàíî¿ ïîïóëÿö³¿ åôåêòîðíèõ êë³òèí. Öèòîòîêñè÷í³ñòü ÏÊÊ â óìîâàõ 
in vitro òà in vivo ï³äñèëþþòü ð³çí³ òèïè ³íòåðôåðîíó (/ òà -²ÔÍ). Îñòàíí³ì ÷àñîì 
ïîêàçàíî, ùî îêð³ì ²ÔÍ äåÿê³ øòàìè ëàêòîáàêòåð³é çäàòí³ ï³äñèëþâàòè öèòîòîêñè÷íó 
çäàòí³ñòü ÏÊÊ [12]. Òîìó âèð³øåíî áóëî äîñë³äèòè, ÿê êîìïîçèö³ÿ ëàêòîáàêòåð³é áóäå 
âïëèâàòè íà öèòîòîêñè÷íó àêòèâí³ñòü ÏÊÊ. Äëÿ öüîãî ñïëåíîöèòè ìèøåé êóëüòèâóâàëè 
ç ì³øåíÿìè L

929
 òà âíîñèëè äîñë³äí³ ïðåïàðàòè â êîíöåíòðàö³ÿõ 103 êë/ìë òà 106 êë/ìë. 

²íäåêñ öèòîòîêñè÷íîñò³ (²Ö) â ñèñòåì³ ê³ëåð-ì³øåíü äëÿ êîìïîçèö³¿ ëàêòîáàêòåð³é ó 
êîíöåíòðàö³ÿõ 103 êë/ìë òà 106 êë/ìë ñòàíîâèâ 35,2 % òà 39,7 % (P<0,02), â³äïîâ³äíî, 
ïðîòè 31,6 % ó êîíòðîë³. Ïðè äîñë³äæåíí³ âïëèâó Ëàêòîáàêòåðèíó íà àêòèâí³ñòü ÏÊÊ ó 
ñèñòåì³ in vitro ïîêàçàíî, ùî ïðåïàðàò â äîçàõ 106 êë/ìë òà 103 êë/ìë âæå â ïåðø³ 24 ãîä 
ï³ñëÿ âíåñåííÿ â ñèñòåìó ê³ëåð-ì³øåíü âèÿâëÿâ ñòèìóëþþ÷ó ä³þ íà ÏÊÊ, òàê ²Ö äîñÿãàâ 
40,7 % òà 39,2 % (P<0,002), â³äïîâ³äíî, ïðîòè 31,6 % ó êîíòðîë³.

Ôóíêö³ÿ ÏÊÊ ðåãóëþºòüñÿ ÿê áàëàíñîì ïðèãí³÷óþ÷èõ òà ñòèìóëþþ÷èõ ñèãíàë³â, ùî 
íàäñèëàþòüñÿ ïîâåðõíåâèìè êë³òèííèìè ðåöåïòîðàìè, òàê ³ ïðîçàïàëüíèìè öèòîê³íàìè. 
Îêð³ì ñâîº¿ åôåêòîðíî¿ öèòîòîêñè÷íî¿ àêòèâíîñò³, ÏÊÊ òàêîæ çàëó÷åí³ äî îðãàí³çàö³¿ ³ìóííî¿ 
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â³äïîâ³ä³ çà ðàõóíîê ñåêðåö³¿ äåÿêèõ öèòîê³í³â (²ÔÍ òà ÔÍÏ-), ÿê³ çäàòí³ íàïðàâëÿòè ³ìóííó 
â³äïîâ³äü çà Th-1 øëÿõîì.

Îòæå, äîñë³äæåíà êîìïîçèö³ÿ ëàêòîáàêòåð³é ÷èíèëà âèðàæåíèé ñòèìóëþþ÷èé âïëèâ 
íà öèòîê³í-ñåêðåòîðíó àêòèâí³ñòü. Ó ñâîþ ÷åðãó ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ïðîäóöåíò³â 
³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ öèòîê³í³â êîðåëþâàëà ç öèòîòîêñè÷íîþ àêòèâí³ñòþ ÏÊÊ.

Ó ðîáîò³ òàêîæ âèêîðèñòîâóâàëè ³ ñóïåðíàòàíòè, ùî áóëè îäåðæàí³ ïðè êóëüòèâó-
âàíí³ ìàêðîôàã³â (1107 êë/ìë) òà ñïëåíîöèò³â (1106 êë/ìë) ç ³íäóêòîðàìè â³ðóñ õâîðî-
áè Í’þêàñëó (ÂÕÍ), ô³òîãåìàãëþòèí³í (ÔÃÀ), êîìïîçèö³ÿ ëàêòîáàêòåð³é (106 êë/ìë òà 
103êë/ìë) ³ Ëàêòîáàêòåðèí (106 êë/ìë òà 103êë/ìë). Ïîïåðåäí³ äîñë³äè ïîêàçàëè âèñîêó 
çäàòí³ñòü ñïëåíîöèò³â òà ìàêðîôàã³â äî ïðîäóêö³¿ ²ÔÍ ï³ä âïëèâîì òàêèõ äîç äîñë³äíèõ 
ïðåïàðàò³â. Ó ïåðø³ 24 ãîä ³íêóáàö³¿ ñïëåíîöèò³â àáî ìàêðîôàã³â ³ç ñòàíäàðòíèìè ³íäóê-
òîðàìè, à òàêîæ ³ç êîìïîçèö³ºþ ëàêòîáàêòåð³é ³ Ëàêòîáàêòåðèíîì íåçàëåæíî â³ä äîçè 
îäåðæàí³ ñóïåðíàòàíòè íå âèÿâëÿëè ñòèìóëÿö³¿ ÏÊÊ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè âåëè-
÷èíàìè. Ïðè 48 ãîäèííî¿ ³íêóáàö³¿ ç ³íäóêòîðàìè âñòàíîâëåíî äîñòåìåííå ï³äâèùåííÿ 
ïðèðîäíî¿ ê³ëåðíî¿ àêòèâíîñò³ ñïëåíîöèò³â ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

Âñòàíîâëåíî, ùî âíåñåííÿ â òåñò-ñèñòåìó îäåðæàíèõ çðàçê³â ïðèçâîäèëî äî ï³äñè-
ëåííÿ öèòîòîêñè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ÏÊÊ ÿê äîñë³äíèõ, òàê ³ ³íòàêòíèõ ìèøåé (òàáë. 3).

Òà á ë è ö ÿ  3

Âïëèâ ñóïåðíàòàíò³â, îäåðæàíèõ ïðè êóëüòèâóâàíí³ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí
ç ³íäóêòîðàìè ²ÔÍ, íà öèòîòîêñè÷íó àêòèâí³ñòü ÏÊÊ ó ñèñòåì³ in vitro

Ñóïåðíàòàíòè, îäåðæàí³ ïðè êóëüòèâóâàíí³ ÌÔÏÅ ²Ö ÏÊÊ, %
Äîñë³äí³ ìèø³ ²íòàêòí³

ÂÕÍ 10 ÒÖÄ
50

/êë³òèíó 52,1*** 40,1
ÔÃÀ (10 ìêã/ìë) 55,0*** 41,2
êîìïîçèö³ÿ ëàêòîáàêòåð³é 106 êë/ìë 38,5* 36,8
êîìïîçèö³ÿ ëàêòîáàêòåð³é 103êë/ìë 37,4* 37,4
Ëàêòîáàêòåðèí 106êë/ìë 44,4** 40,4
Ëàêòîáàêòåðèí 103êë/ìë 40,6*** 39,6
Êîíòðîëü 35,8 35,8
Ñóïåðíàòàíòè, îäåðæàí³ ïðè êóëüòèâóâàíí³ ñïëåíîöèò³â Äîñë³äí³ ìèø³ ²íòàêòí³
ÂÕÍ 10 ÒÖÄ

50
/êë³òèíó 42,2* 40,2

ÔÃÀ (10 ìêã/ìë) 43,4* 41,4
êîìïîçèö³ÿ ëàêòîáàêòåð³é 106 êë/ìë 40,4* 39,4
êîìïîçèö³ÿ ëàêòîáàêòåð³é 103êë/ìë 39,2* 38,2
Ëàêòîáàêòåðèí 106êë/ìë 50,1* 49,1
Ëàêòîáàêòåðèí 103êë/ìë 43,5* 40,5
Êîíòðîëü 35,8 35,8

Ï ð è ì ³ ò ê à :  * – Ð<0,05; ** – Ð<0,02; *** – Ð<0,001.

Òîáòî, ñóïåðíàòàíòè, îäåðæàí³ ïðè êóëüòèâóâàíí³ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí ç ³íäóêòî-
ðàìè, ï³äñèëþâàëè ïðèðîäíó öèòîòîêñè÷í³ñòü ÏÊÊ. Íàéá³ëüø âèñîêó àêòèâóþ÷ó çäàòí³ñòü 
âèÿâèëè ñóïåðíàòàíòè, îäåðæàí³ ïðè êóëüòèâóâàíí³ ìàêðîôàã³â ³ç Ëàêòîáàêòåðèíîì ó êîí-
öåíòðàö³¿ 106êë/ìë, ïðîòå êîíöåíòðàö³ÿ 103êë/ìë Ëàêòîáàêòåðèíó òà êîìïîçèö³ÿ ëàêòîáàêòå-
ð³é ó êîíöåíòðàö³ÿõ 103 êë/ìë òà 106 êë/ìë òàêîæ âèêëèêàëè çíà÷íó àêòèâàö³þ öèòîòîêñè÷íî¿ 
çäàòíîñò³ ÏÊÊ. Òàêà àêòèâí³ñòü ñóïåðíàòàíò³â ìîæå áóòè ïîÿñíåíà çäàòí³ñòþ ³íäóêòîð³â âè-
êëèêàòè ñèíòåç ðÿäó öèòîê³í³â, òàêèõ ÿê (²ÔÍ, ÔÍÏ-) òà ³íøèõ.

Ñóïåðíàòàíòè, îäåðæàí³ ïðè êóëüòèâóâàíí³ ìàêðîôàã³â ç êîìïîçèö³ºþ ëàêòîáàêòå-
ð³é ³ Ëàêòîáàêòåðèíîì, ïðèçâîäèëè äî ï³äñèëåííÿ öèòîòîêñè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ÏÊÊ ÿê 
äîñë³äíèõ, òàê ³ êîíòðîëüíèõ ìèøåé.

Âñòàíîâëåíî, ùî æèâ³ êë³òèíè ëàêòîáàêòåð³é âîëîä³þòü äîñòàòíüî âèñîêèìè ïîêàçíèêà-
ìè ³ìóíîìîäóëþþ÷î¿ ä³¿. Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî öÿ ä³ÿ ïîâ’ÿçàíà ç ñïåöèô³÷íîþ áóäîâîþ ¿õ 
êë³òèííèõ ñò³íîê. Òàê ç ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ â³äîìî, ùî ìóðàìî¿ëäèïåïòèä (ÌÄÏ) – ãîëîâíà 
ñêëàäîâà ïåïòèäîãë³êàíó ëàêòîáàêòåð³é, ñòèìóëþº ïðîäóêö³þ ³íòåðëåéê³íó-1 (²Ë) ìàêðîôà-
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ãàìè, ÿêèé íåîáõ³äíèé äëÿ àêòèâàö³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â òà ïðîäóêö³¿ ²ÔÍ- ë³ìôîöèòàìè. ÌÄÏ 
ñòèìóëþº ïðîäóêö³þ ²Ë-1, ²Ë-6 òà ÔÍÏ- ìîíîöèòàìè, à òàêîæ ²Ë-4 òà ²ÔÍ- ë³ìôîöèòà-
ìè. ²íøèé êîìïîíåíò êë³òèííî¿ ñò³íêè ëàêòîáàêòåð³é, ùî äàº âíåñîê â ³ìóíîñòèìóëþþ÷ó àê-
òèâí³ñòü ëàêòîáàêòåð³é, – öå òåéõîºâ³ êèñëîòè. Âîíè ñòèìóëþþòü ïðîäóêö³þ ²Ë-1, ÔÍÏ- 
òà ²Ë-6 ìîíîöèòàìè in vitro [16].

Ëàêòîáàêòåð³¿ çäàòí³ ñòèìóëþâàòè ìåä³àòîðè ³ìóí³òåòó – öèòîê³íè òà âïëèâàòè 
íà ôåíîòèï ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí. Ìåõàí³çìè ä³¿ ïðîá³îòèê³â íà îñíîâ³ 
ëàêòîáàêòåð³é çàçâè÷àé â³ðîã³äíî ìóëüòèôàêòîðí³, ùî âêëþ÷àþòü íèçêó åôåêòîðíèõ 
ñèãíàë³â, òèï³â êë³òèí ³ ðåöåïòîð³â. Ð³çí³ øòàìè ëàêòîáàêòåð³é ìîæóòü ð³çíî 
âïëèâàòè íà ³ìóíîêîìïåòåíòí³ òà åï³òåë³àëüí³ êë³òèíè ØÊÒ. Ç ë³òåðàòóðè â³äîìî, ùî 
äåÿê³ ïðîá³îòèêè çäàòí³ çàïîá³ãàòè àáî â³äíîâëþâàòè ãîìåîñòàç ØÊÒ ï³ñëÿ ³ìóííîãî 
ïîðóøåííÿ, ïîêðàùóþ÷è áàð’ºðí³ ôóíêö³¿ [13].

Òàêèì ÷èíîì, äîñë³äæåííÿ âïëèâó êîìïîçèö³¿ ëàêòîáàêòåð³é íà ïðîäóêö³þ 
³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ öèòîê³í³â ³íòåðôåðîíó òà ôàêòîðó íåêðîçó ïóõëèí in vitro òà in vivo, à 
òàêîæ íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ÌÔÏÅ (ïîãëèíàëüíó çäàòí³ñòü ³ áàêòåðèöèäí³ñòü) ³ 
öèòîòîêñè÷íó àêòèâí³ñòü ÏÊÊ ïîêàçàëî, ùî äàí³ êóëüòóðè º ïîòåíö³éíèìè ³íäóêòîðàìè 
öèòîê³í³â ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ² òèïó (²ÔÍ òà ÔÍÏ), ÿê³ çäàòí³ âïëèâàòè íà ôóíêö³îíàëüíó 
àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â ³ öèòîòîêñè÷íó àêòèâí³ñòü ÏÊÊ. Ñòèìóëÿö³ÿ ôàãîöèòàðíî¿ 
ñèñòåìè äîñë³äíèìè ïðåïàðàòàìè êîðåëþâàëà ç ï³äâèùåííÿì öèòîòîêñè÷íî¿ àêòèâíîñò³ 
ÏÊÊ òà ¿õ âïëèâîì íà ïðîäóêö³þ ³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ öèòîê³í³â (²ÔÍ òà ÔÍÏ-). Öå 
äàº ï³äñòàâè äëÿ ðîçðîáëåííÿ íàóêîâîãî îá´ðóíòóâàííÿ ïîêàçàíü, äîç ³ ñõåì çàñòîñó-
âàííÿ ïðîá³îòèê³â ÿê äëÿ ï³äâèùåííÿ ñò³éêîñò³ îðãàí³çìó äî ³íôåêö³é, îçäîðîâëåííÿ 
³ìóííî¿ ñèñòåìè ïðè òèì÷àñîâèõ âòîðèííèõ ³ìóíîäåô³öèòàõ, òàê ³ äëÿ ë³êóâàííÿ ð³çíèõ 
çàõâîðþâàíü, ïðè÷îìó âîíè ñòèìóëþþòü ïðèãí³÷åíó ³ìóííó ñèñòåìó ³ íå âïëèâàþòü íà 
³ìóííó ñèñòåìó â íîðìàëüíîìó ñòàí³. Ïðåïàðàòè, ùî âèãîòîâëÿþòüñÿ íà îñíîâ³ ëàêòî-
áàêòåð³é, íå ìàþòü ïðîòèïîêàçàíü, ìàþòü íèçüêó òîêñè÷í³ñòü, ¿õ ä³ÿ º ô³ç³îëîã³÷íîþ, 
òîìó âîíè âæå çàðàç ìîæóòü øèðîêî âèêîðèñòîâóâàòèñÿ äëÿ êîðåêö³¿ ì³êðîá³îòè òà ³ìóí-
íèõ ïîðóøåíü.

Ñ.À. Ñòàðîâîéòîâà, Í.À. Òèìîøîê, Â.Þ. Ãîð÷àêîâ, Í.ß. Ñïèâàê

1Íàö³îíàëüíèé òåõí³÷íèé óí³âåðñèòåò Óêðà¿íè «ÊÏ²»
2²íñòèòóò ì³êðîá³îëîã³¿ ³ â³ðóñîëîã³¿ ³ì. Ä.Ê. Çàáîëîòíîãî ÍÀÍ Óêðà¿íè

ÈÌÌÓÍÎÌÎÄÓËÈÐÓÞÙÈÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ
ÁÀÊÒÅÐ²É ÐÎÄÀ LACTOBACILLUS

Ð å ç þ ì å

Èññëåäîâàíî èììóíîìîäóëèðóþùèå ñâîéñòâà êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé æèâûå êëåòêè 
áàêòåðèé ðîäà Lactobacillus: L. delbrueckii subsp. bulgaricus LB86 ÂÊÏÌ-Â-5788, L. delbrueckii subsp.
delbrueckii DSM20074, L. rhamnosus LB3 IMB B-7038, L. acidophilus, L. rhamnosus V®. Ïîêàçàíî, ÷òî 
ñòèìóëÿöèÿ ôàãîöèòàðíîé ñèñòåìû ïîä âëèÿíèåì êîìïîçèöèè ëàêòîáàêòåðèé êîððåëèðîâàëà ñ 
óâåëè÷åíèåì öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðèðîäíûõ êëåòîê êèëëåðîâ, à òàêæå èõ âëèÿíèåì íà 
ñèíòåç öèòîêèíîâ: èíòåðôåðîíà è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé. 

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à :  èììóíîìîäóëèðóþùèå ñâîéñòâà, ëàêòîáàêòåðèè, èíòåðôåðîí, ôàêòîð 
íåêðîçà îïóõîëåé, ìàêðîôàãè, ïðèðîäíûå êëåòêè êèëëåðû. 

S.A. Starovoitova, N.A. Timoshok, V.Yu. Gorchakov, N.Ya. Spivak

1National Technical University of Ukraine: Kyiv Polytechnik Institute; 2Zabolotny Institute of Microbiol-
ogy and Virology,  National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv

IMMUNOMODULATION AND ANTIVIRUS PROPERTIES
OF BACTERIA OF LACTOBACILLUS GENUS

S u m m a r y

Immunomodulation properties of the composition which contains live cells of bacteria of genus Lacto-
bacillus: L. delbrueckii subsp. bulgaricus LB86 VKPM B- 5788, L.delbrueckii subsp. delbrueckii DSM20074, 
L. rhmanosus LB3 IMB B-7038, L. acidophilus, L. rhamnosus VR were studied. Stimulation of phagocytic 
system under the influence of lactobacteria composition correlated with an increase of cytotoxic activity of 
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natural killer cells and with their influence on synthesis of cytokines: interferon and tumor necrosis factor 
was shown.

The paper is presented in Ukrainian.

K e y  w o r d s: lactobacteria, phagocytic system, cytotoxic activity, natural killer cells, synthesis of 
cytokines tumor necrosis factor.

T h e  a u t h o r’s  a d d r e s s: S.A. Starovoitova, National Technical University of Ukraine, Kyiv Poly-
technic Institute; 37 Pobeda Pr., Kyiv, D03680, Ukraine.
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