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АНТИМІКРОБНИЙ ПОТЕНЦІАЛ ЛІЗАТУ МОЛОЧНОКИСЛИХ БАКТЕРІЙ  
LACTOBACILLUS RHAMNOSUS V 

 
За даними Всесвітньої організації охорони здоров'я стійкість до антибіотиків зростає до небезпечно високого рі-

вня в усьому світі. Виникають нові механізми резистентності, загрожуючи нашій здатності лікувати поширені інфе-
кційні захворювання, тому пошук нових протимікробних засобів природного походження є глобальною проблемою. Ме-
тою пропонованого дослідження було визначення антимікробної активності ліофілізованого ферментативного лізату 
клітин штаму молочнокислих бактерій Lactobacillus rhamnosus V. Об'єктом дослідження був препарат Дел-Імун V®, який 
позиціонується як протиалергічний та імуностимулюючий. Зусилля дослідників були спрямовані на більш повне розк-
риття потенціалу препарату, зокрема його протимікробної дії. Антимікробну активність визначали за показником мі-
німальної інгібуючої концентрації (МІК). Визначення МІК здійснювали методом дворазових серійних розведень у м'ясо-
пептоновому бульйоні (МПБ) для бактерій і рідкому суслі – для дріжджів. Як тестові культури використовували грам-
негативні (Escherichia coli IEM-1, Proteus vulgaris ПА-12, Pseudomonas sp. MI-2) та грампозитивні (Bacillus subtilis БТ-2, 
Staphylococcus aureus БМС-1) бактерії, а також дріжджі (Candida albicans Д-6, Candida tropicalis PE-2, Candida utilis БВС-
65). Визначено, що значення МІК нативного препарату Дел-Імун V® для досліджуваних бактеріальних тест-культур ни-
жчі у вісім разів, для дріжджів – у чотири – вісім разів порівняно з показниками термічно інактивованого препарату. 
Доведено антибактеріальну та антифунгальну активність препарату Дел-Імун V®. Показано, що спектр протимікробної 
активності охоплює грампозитивні та грамнегативні бактерії, а також дріжджоподібні гриби роду Candida. Мінімальні 
інгібуючі концентрації були досить низькими: у діапазоні від 1,0 до 4,0 мкг/мл для бактеріальних культур та від 62,5 до 
125 мкг/мл для дріжджів. Найменш чутливою до дії препарату виявилася культура B. subtilis БТ-2 (МІК 12,5 мкг/мл). За-
значено, що ліофілізований ферментативний лізат молочнокислих бактерій Lactobacillus rhamnosus V володіє антиба-
ктеріальними та антифунгальними властивостями. 

Ключові слова: бактеріальний лізат, пробіотик, молочнокислі бактерії, антимікробна активність. 
 
Вступ. Сучасні дослідження складу та функцій мі-

кробіому людини становлять неабиякий інтерес, зва-
жаючи на захисну функцію щодо патогенної мікробі-
оти. Препарати на основі пробіотичних мікроорганіз-
мів широко застосовуються для профілактики інфек-
ційних захворювань [35]. 

Дослідження показали, що пробіотики запобігають 
колонізації кишківника патогенними й умовно патоген-
ними мікроорганізмами завдяки певним механізмам, 
включаючи посилення бар'єрної функції епітелію [1] і мо-
дуляцію імунної відповіді [26]. Це може відбуватися та-
кож за допомогою пригнічення факторів вірулентності та 
пригнічення прикріплення клітин до епітелію [3]. Напри-
клад, види лактобацил інгібують адгезію Enterobacter 
sakazakii до кишкового слизу шляхом конкурентного ви-
ключення [4]. Інші дослідження показали, що деякі про-
біотики збільшують вироблення кишкового муцину, при-
гнічуючи адгезію клітин патогенів до епітеліальних клітин 
кишківника [5]. Пробіотики також здатні виробляти мета-
боліти із широким спектром біологічної дії. Зокрема, на 
загоєння ран може впливати позаклітинний полісахарид, 
який продукується пробіотичними бактеріями і має вира-
зні протизапальні властивості [7]. Також виявлено, що 
деякі штами пробіотиків можуть поліпшувати процеси 
загоєння ран завдяки антибактеріальній, протизапальній 
дії, стимуляції процесів ангіогенезу та синтезу протеоглі-
канового комплексу [8, 9]. 

Молочнокислі бактерії можуть синтезувати протимік-
робні пептиди (бактеріоцини), такі як низин А, педіоцин, 
ентероцин, сакацин, лактококцин, гельветицин, реутери-
цин, лактацин, саліваріцин, мутацин, гасерицин тощо [20, 
21]. Бактеріоцини – це невеликі пептиди або білки, що се-
кретуються або пов'язані з поверхнею. Завдяки активності 
за дуже низької концентрації (наномолярної) вони можуть 
вбивати бактерії-мішені, діючи лише на рівні клітинної по-
верхні (мембрани чи клітинної стінки) [15]. Деякі бак-

теріоцини беруть участь у розсіюванні протонного градіє-
нта через бактеріальну цитоплазматичну мембрану, інші 
інгібують біосинтез клітинної стінки або створюють пори, 
що спричиняють порушення іонного гомеостазу [16, 17]. 
Незважаючи на те, що деякі з них використовувалися бли-
зько 50 років як харчові добавки (для запобігання псу-
ванню і харчовим інфекціям), було зареєстровано лише 
кілька випадків стійкості до бактеріоцинів [18, 19]. 

До прикладу, Lactobacillus reuteri здатна синтезувати 
принаймні три молекули, що пригнічують зростання бак-
терій: реутерин, реутероциклін і реутерицин. Реутерин 
має молекулярну масу нижче 100 Да та виявляє антимік-
робну активність завдяки комплексу, утвореному з амі-
нами кишківника [12]. Реутероцикліни – це невеликі гідро-
фобні сполуки з молекулярною масою 349 Да, які демон-
струють широкий спектр інгібування проти Bacillus subtilis, 
Bacillus cereus, Enterococcus faecalis, Listeria innocua та 
Staphylococcus aureus. На останніх мікроорганізмах про-
демонстрований бактерицидний спосіб дії, що запускає 
лізис клітин [13]. Реутерицин 6 є бактеріоциноподібною бі-
лковою молекулою з молекулярною масою 2700 Да. Її амі-
нокислотний аналіз підтвердив наявність 67 % гідрофоб-
них і полярних нейтральних амінокислот [14]. 

Крім бактеріоцинів, молочнокислі бактерії синтезують 
кислоти та перекис водню, які також здійснюють антимік-
робну дію [10]. Є дані, що штами молочнокислих бактерій 
здатні пригнічувати зростання Listeria monocytogenes за 
рахунок продукції антибіотиків: L. lactis 41FLL3 продуку-
ють низин Z, а Lactobacillus sakei I151 – сакасин P. Штами 
Lactococcus lactis MG1363, Lactobacillus rhamnosus 17D10 
та Lactobacillus helveticus 4D5 характеризуються високою 
протеолітичною активністю. Усі штами здатні виділяти бі-
оактивні пептиди з антимікробною, антигіпертензивною та 
опіоїдною активністю [11]. 

Однією із форм пробіотичних препаратів є бактеріа-
льні лізати. Бактеріальні лізати представлені на ринку 
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вже кілька десятиліть і дотепер у багатьох країнах світу 
доступні кілька різних торгових марок. Вважають, що ці 
препарати спричиняють місцеві та системні імуномоду-
люючі ефекти. Крім цього, лізати бактерій спричиняють 
захисну дію на організм, завдяки якій відбувається зме-
ншення симптомів, пов'язаних із респіраторними інфек-
ціями. Лікарські засоби на основі бактеріальних лізатів 
дозволені для застосування при різних показаннях, 
включаючи профілактику та/або лікування різних типів 
респіраторних інфекцій. Проте результати клінічних ви-
пробувань різні, а незважаючи на заяви про широку іму-
нну активацію механізм дії бактеріальних лізатів усе ще 
залишається предметом дискусій. 

Мета дослідження: дослідити антимікробну актив-
ність дієтичної добавки Дел-Іммун V®, основу якої стано-
вить ліофілізований ферментативний лізат клітин штаму 
молочнокислих бактерій Lactobacillus rhamnosus V. 

Матеріали і методи. Об'єктом досліджень була ді-
єтична добавка Дел-Імун V®, що виробляється  
ТОВ "Міріммунофарм" (Україна). Препарат містить ліо-
фільно висушений лізат Lactobacillus rhamnosus V. 

Як тест-культури при визначенні антимікробної акти-
вності препарату застосовували штами бактерій 
Escherichia coli IEM-1, Staphylococcus aureus БМС-1, 
Bacillus subtilis БТ-2, Proteus vulgaris ПА-12, 
Pseudomonas sp. MI-2 та дріжджі Candida albicans Д-6, 
Candida tropicalis (PE-2, Candida utilis БВС-65) із колекції 
живих культур кафедри біотехнології та мікробіології На-
ціонального університету харчових технологій (Україна). 

Для тестування антимікробної активності викорис-
товували зразки препарату Дел-Імун V® різної концент-
рації. Для цього вміст капсули (25 мг) розчиняли у сте-
рильному фосфатному буфері (0,1 М, рН 7,0) до вихід-
ного об'єму (25 мл) і розводили цим буфером до необ-
хідної концентрації. 

Антимікробну активність зразків препарату аналізу-
вали за показником мінімальної інгібуючої концентрації 
(МІК) [24]. Визначення МІК здійснювали методом двора-
зових серійних розведень у м'ясо-пептоновому бульйоні 
(МПБ) (Макрохім, Україна) для бактерій і рідкому пив-
ному суслі (вміст сухих речовин 2 %) для дріжджів. У сте-
рильних умовах у 10 пробірок вносили по 1 мл середо-
вища, у першу додавали 1 мл розчину зразка препарату 
Дел-Імун V® максимальної концентрації, після чого пере-
мішували, відбирали 1 мл і переносили в наступну про-
бірку. Аналогічно проводили розведення для наступних 

дванадцяти пробірок. З останньої пробірки відбирали 
1 мл. Кінцевий об'єм кожної пробірки становив 1 мл 
(МПБ або сусло та розчин зразка препарату), а концент-
рація препарату в кожній наступній пробірці знижува-
лася удвічі. Як негативний контроль використовували 
стерильне поживне середовище. Додатковим контролем 
був зразок препарату Дел-Імун V® після стерилізації в ав-
токлаві ВК-75 (Україна). Параметри стерилізації стано-
вили: тиск Р = 0,05 МПа та час t = 30 хв. Далі в кожну із 
пробірок вносили по 0,1 мл суспензії тест-культур (105–
106 КУО/мл) і перемішували. Пробірки інкубували 24 год 
при 28–30 °С для бактерій і 24–26 °С для дріжджів. Ре-
зультати візуально оцінювали за помутнінням середо-
вища: (+) – пробірки, у яких спостерігали помутніння се-
редовища (зростання тест-культури), (-) – помутніння не 
було (зростання не було). Мінімальну інгібуючу концент-
рацію розчину визначали як концентрацію препарату в 
останній пробірці, де спостерігалося зростання. 

Усі досліди повторювали тричі, кількість паралель-
них визначень в експериментах – від трьох до п'яти. Ста-
тистичну обробку експериментальних даних здійсню-
вали, як описано у [24]. Різницю між середніми показни-
ками вважали статистично значущою лише на рівні зна-
чущості р < 0,05. 

Результати та їх обговорення. Згідно з літератур-
ними даними препарат Дел-Імун V® характеризується 
інтерфероногенною активністю і здатністю стимулю-
вати синтез фактору некрозу пухлин альфа [22, 23]. 
Дані стосовно антимікробної активності препарату в лі-
тературі відсутні. 

Наведені в табл. 1 дані свідчать про те, що препарат 
здатний чинити антимікробну дію, причому мінімальні 
інгібуючі концентрації для нативного препарату щодо 
досліджуваних бактеріальних тест-культур були у 8–
125 разів нижчими, ніж показники термічно інактивова-
ного контролю. Зазначимо, що препарат Дел-Імун V® 
виявляв високу антимікробну дію не тільки щодо грам-
позитивних (B. subtilis БТ-2, S. aureus БМС-1), але й 
грамнегативних (E. coli IEM-1, P. vulgaris ПА-12, 
Pseudomonas sp. МІ-2) бактерій. 

Найменш чутливою до дії препарату виявилася куль-
тура B. subtilis БТ-2 (МІК 12,5 мкг/мл). Для інших культур 
МІК була в діапазоні від 1,0 до 4,0 мкг/мл. Отримані дані 
свідчать, що до препарату виявили чутливість культури, 
які найчастіше спричиняють інфекційні захворювання. 

 
Таблиця  1. Антибактеріальна активність препарату Дел-Імун V® 

Мінімальні інгібуючі  
концентрації, мкг/мл 

Bacillus subtilis БТ-2 
(спори) E. coli ІЕМ-1 Staphylococcus  

aureus БМС-1 
Proteus  vulgaris 

ПА-12 
Pseudomonas  

sp. МІ-2 
Препарат 12,5 4,0 2,0 1,0 1,0 
Контроль 1 (препарат після 
автоклавування) 125,0 250,0 250,0 125,0 125,0 

Контроль 2 (стерильне МПБ) 0 0 0 0 0 
 
Примітка: при визначенні мінімальних інгібуючих концентрацій похибка не перевищувала 5 %. 
 
Результати дослідження антифунгальних властиво-

стей бактеріального лізату, який міститься в препараті, 
проведеного з використанням дріжджів роду Candida 
(табл. 2), свідчать про те, що препарат Дел-Імун V® 
меншою мірою виявляє антифунгальну активність порі-
вняно з антибактеріальною. Мінімальна інгібуюча 

концентрація була в діапазоні від 62,5 до 125 мкг/мл, 
що в 4–8 разів менше за показники термічно інактиво-
ваного контролю. Незважаючи на це, такі концентрації 
можна покладати терапевтичними з огляду на низький 
рівень токсичності препарату. 
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Таблиця  2. Антифунгальна активність препарату Дел-Іммун V® 

 
Примітка: при визначенні мінімальних інгібуючих концентрацій похибка не перевищувала 5 %. 
 
Досліди проводили in vitro, тому безпосередня дія 

препарату на мікроорганізми очевидна.  
Дані про використання в медичній практиці лізатів 

пробіотичних культур для боротьби з інфекційними за-
хворюваннями в науковій літературі доволі обмежені. 
Наприклад, місцеве застосування оброблених ультраз-
вуком штамів Streptococcus salivarius пацієнтами, які 
страждають на атопічний дерматит, поліпшило бар'єрну 
функцію, імовірно, за рахунок підвищення рівня церамі-
дів у роговому шарі [25]. Місцеве застосування 
L. plantarum для лікування інфікованих ран сприяло від-
новленню тканин на моделі опіків у мишей і запобігало 
інфекції при хронічних виразках та опіках ніг у людей [26, 
27]. Проте механізми цих ефектів вивчені недостатньо. 

Є дані, які свідчать про те, що патогенний потенціал 
Candida spp. залежить від їхньої здатності виробляти біо-
плівки на абіотичних і біотичних поверхнях [28]. При дос-
лідженні протикандидозної активності неочищеного екст-
ракту 13 різних штамів Lactobacillus [29] з'ясовано, що зна-
чення МІК лежить у діапазоні від 1,25 до 10 мг/мл. Також 
підтверджена антимікробна активність супернатанту лі-
зату культури L. paracasei та ідентифікованого білка з мо-
лекулярною масою приблизно 25000 Да проти грампози-
тивних, грамнегативних бактерій і дріжджів in vitro [30]. 

Супернатанти сирого фільтрату з L. acidophilus 
ATCC 314, L. rhamnosus ATCC 7469, L. plantarum ATCC 
8014 і L. reuteri ATCC 55730 здатні впливати на утворення 
гіфів Candida albicans у попередньо сформованій біоплі-
вці та на розвиток зрілої біоплівки. Інгібуючі ефекти зале-
жали від штаму лактобацил. Лізати L. plantarum, 
L. acidophilus та L. reuteri порушували утворення біоплі-
вки, тоді як L. plantarum та L. reuteri – тільки біоплівки клі-
тин. Нещодавні дослідження також підтвердили, що види 
Lactobacillus можуть зменшити утворення гіфів C. Albicans 
[31, 32] шляхом вивільнення антимікробних сполук. 

У клінічному дослідженні з використанням екстракту 
Lactobacillus plantarum (L. plantarum) [33] спостерігали 
зменшення легкого ураження акне зі зменшенням ери-
теми та відновленням шкірного бар'єру. Значне пригні-
чення розвитку атопічних уражень шкіри, спричинених 
кліщами та іншими патогенами, спостерігалося при мі-
сцевому застосуванні гомогенізованих Lactobacillus 
reuteri у воді [34]. 

Висновки. У результаті проведеного дослідження 
підтверджено антибактеріальну та антифунгальну акти-
вність препарату Дел-Імун V®. З'ясовано, що спектр про-
тимікробної активності охоплює грампозитивні та грам-
негативні бактерії, а також дріжджоподібні гриби роду 
Candida. Протимікробну активність виявляли зразки пре-
парату, які не були термічно інактивовані. Це свідчить 
про те, що активні речовини є термолабільними. 

Мінімальні інгібуючі концентрації були досить ни-
зькими: у діапазоні від 1,0 до 4,0 мкг/мл для бактеріа-
льних культур та від 62,5 до 125 мкг/мл для дріжджів. 
Найменш чутливою до дії препарату виявилася куль-
тура B. subtilis БТ-2 (МІК 12,5 мкг/мл). 

Отримані результати свідчать, що препарат Дел-Імун V® 

є перспективним для профілактики та допоміжної терапії 
інфекційних захворювань мікробної етіології. 
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ANTIMICROBIAL POTENTIAL  
OF LACTIC ACID BACTERIA LACTOBACILLUS RHAMNOSUS LYSATE 

According to World Health Organization, antibiotic resistance is rising to dangerously high levels in all parts of the world. New resistance 
mechanisms are emerging and spreading globally, threatening our ability to treat common infectious diseases. Therefore, searching for new 
antimicrobial agents of natural origin is an extraordinary global problem.  

The work aimed to determine the antimicrobial activity of lyophilized enzymatic lysate of cells of the Lactobacillus rhamnosus V strain of lactic 
acid bacteria. 

The object of the study was the drug Del-Imun V®, which hasanti-allergican dimmuno stimulating activity. The researchers' efforts aimed to fully 
reveal the drug's potential, particularlyitsanti microbialaction. 

Antimicrobial activity was determined by the minimum inhibitory concentration (MIC). Determination of MIC was carried out by the method of two-
time serial dilutions in meat-peptone broth (MPB) for bacteria and liquid wort for yeast. Gram-negative (Escherichia coli IEM-1, Proteus vulgaris PA-12, 
Pseudomonas sp. MI-2) and Gram-positive (Bacillus subtilis BТ-2, Staphylococcus aureus BМС-1) bacteria, as well as yeast (Candida albicans D-6, 
Candida tropicalis PE-2, Candida utilis BVS-65). 

It was shown that MIC valuesof the native preparation for the bacterial test cultures (EscherichiacoliIEM-1, Bacillussubtilis BT-2, 
Staphylococcusaureus BMS-1, Proteusvulgaris PA-12, Pseudomonassp. MI-2) were 8 time slower, than those of the thermally in activated preparation, 
forthe yeasts (Candidaalbicans D-6, Candidatropicalis PE-2, Candidautilis BVS-65) – 4-8 time slower. 

As a result of the conducted research, the antibacterial and antifungal activity of the drugDel-Imun V® was established. The spectrum of 
antimicrobial activity concerned gram-positiveand gram-negative bacteria and yeast-like fungi of the genus Candida. The minimum inhibitory 
concentrations were quite low: from 1.0 to 4.0 μg/ml for bacterial cultures and from 62.5 to 125 μg/ml for yeast. The culture of B. subtilis BT-2 was the 
least sensitive to the drug's action (MIC – 12.5 μg/ml). 

There fore, it can be concluded that the lysate of Lactobacillus rhamnosus V lacticacid bacteriahasanti bacteria landanti fungal properties. 
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