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Охарактеризованы аэробные спорообразующие  бактерии рода Bacillus в каче-
стве продуцентов широкого спектра биологически активных веществ, представ-
ляющих интерес для биотехнологии. Рассмотрены принципы отбора штаммов, 
перспективных для создания пробиотиков. Проведен анализ данных биосинтети-
ческой  активности бацилл, обуславливающих их пробиотический эффект. 
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Аэробные спорообразующие бактерии рода Bacillus семейства 
Bacillaceae широко распространены в природе и встречаются повсемест-
но – в воде, воздухе, в почве и пищевых продуктах, а также в организ-
ме человека и животных [1, 2]. Представители рода Bacillus отличаются 
высокой биологической активностью. Они обладают выраженным анта-
гонизмом к возбудителям различных заболеваний человека, животных и 
растений, синтезируют различные по своей природе и механизму дей-
ствия антибиотики, а также ферменты, аминокислоты, полисахариды, 
витамины и другие соединения.  

Род Bacillus насчитывает 77 видов и объединяет обширную груп-
пу аэробных или факультативно анаэробных грамположительных 
хемоорганотрофных микроорганизмов палочковидной формы, образую-
щих термоустойчивые эндоспоры. Типовой вид – B. subtilis (Ehremberg) 
Cohn 1872, 174. 

Brevibacillus – род аэробных спорообразующих бактерий, который был 
предложен после повторной генетической классификации штаммов, ра-
нее входивших в группу Bacillus brevis. В настоящее время все 10 видов 
этой группы (brevis, agri, centrosporus, choshinensis, parabrevis, reuszeri, 
formosus, borstelensis, laterosporus, thermoruber) официально признаны 
представителями рода Brevibacillus. Следует отметить, что идентифика-
ция представителей рода Bacillus, изначально основанная на фенотипи-
ческих признаках, всегда была недостаточно точна. По мере появления 
новых современных молекулярно-биологических методов исследования 
систематика рода Bacillus за последнее время претерпела большие из-
менения. Но даже более прогрессивный генетический подход к иденти-
фикации на основе определения нуклеотидной последовательности гена 
16S рРНК также оказался недостаточно чувствительным для надежной 
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идентификации некоторых близкородственных видов [3].
Представители рода Bacillus обладают способностью образовывать 

эндоспоры, поэтому характеризуются устойчивостью к экстремально не-
благоприятным условиям внешней среды. Благодаря этому свойству они 
широко распространены в природе и имеют преимущество перед микро-
организмами других таксономических групп в плане их использования в 
биотехнологии [4]. 

Бактерии рода Bacillus как пробиотики. Бактерии рода Bacillus яв-
ляются важными компонентами экзогенной микрофлоры человека и жи-
вотных. В желудочно-кишечный тракт они попадают либо из окружаю-
щей среды, либо в результате употребления в пищу ферментированных 
продуктов питания. На слизистых оболочках ротовой полости, глотки, а 
затем и желудка споры микроорганизмов активизируются и переходят к 
вегетативному росту. Была показана способность этих микроорганизмов 
расти и оставаться в организме хозяина в течение некоторого времени 
[5]. Продолжительность их пребывания в желудочно-кишечном тракте в 
основном определяется, с одной стороны, генетическими особенностями 
микроорганизма, а с другой – патологическими процессами в организме 
хозяина [6]. 

Востребованным и перспективным направлением современных иссле-
дований бацилл является разработка на их основе пробиотических пре-
паратов для ветеринарии и медицины.

Пробиотики – это препараты на основе живых микроорганизмов, ко-
торые при использовании в адекватных количествах оказывают положи-
тельный эффект на здоровье организма-хозяина [7]. 

Оценивая перспективность бактерий рода Bacillus как пробиотиков, 
I. Soroculova (2008, 2013) указывает на следующие их преимущества пе-
ред другими представителями экзогенной микрофлоры: эксперименталь-
но доказанная безвредность представителей рода Bacillus даже в высоких 
концентрациях; высокая антимикробная и ферментативная активность; 
способность синтезировать аминокислоты и витамины; позитивное вли-
яние на иммунологический статус организма хозяина и понижение уров-
ня холестерина в крови; антимутагенные свойства; устойчивость к ли-
тическим ферментам и обусловленная этим высокая жизнеспособность 
во время пребывания в желудочно-кишечном тракте; экологическая без-
опасность [5,8].

Интерес к бациллам как к пробиотикам существенно вырос за послед-
ние 15 лет. Это связано с накоплением научных данных, демонстрирую-
щих их профилактическую и терапевтическую эффективность при забо-
леваниях желудочно-кишечного тракта, нарушениях иммунного статуса 
и обмена веществ [4].

Лечебный эффект пробиотиков на основе бактерий рода Bacillus опред-
еляется суммой специфических активностей, которыми обладают эти 
микроорганизмы и продукты их метаболизма. Механизм комплексного 
лечебного действия препаратов из живых микробных культур в большой 
степени обусловлен наличием у пробиотических штаммов целого ряда 
полезных для макроорганизма свойств, в частности, способности к про-
дукции разнообразных биологически активных соединений [5, 8, 9].

Сегодня международные организации (FAO/WHO) предъявляют стро-
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гие требования к оценке пробиотических штаммов и препаратов на их 
основе. В том числе требуется точная идентификация микроорганизмов 
и комплексная характеристика биологической активности и безопасности 
препарата [9,10].

Синтез бактериями антибиотических веществ. Одним из основных 
биологических свойств бактерий рода Bacillus, определяющих их пробио-
тический эффект, является антагонистическая активность по отношению 
к широкому спектру патогенных и условно патогенных микроорганизмов. 
Антагонизм бацилл напрямую связан со способностью представителей 
разных видов синтезировать антибиотические вещества. Сегодня извест-
но около 800 антибактериальных соединений, синтезируемых бактериями 
рода Bacillus [11-14]. Культуры аэробных спорообразующих бактерий с 
высокой антимикробной активностью выделяют из различных экониш, в 
том числе из мест обитания, характеризующихся экстремальными усло-
виями выживания. Так, известны данные о выделении штаммов бактерий 
Bacillus subtilis из почв вечной мерзлоты, которые обладали высокой анта-
гонистической активностью в отношении микроорганизмов, патогенных 
для человека, животных и растений, что позволяет существенно расши-
рить диапазон их применения [15]. Из резервуаров для хранения масла 
выделены штаммы бацилл, способные вырабатывать антимикробные суб-
станции, подавляющие рост родственных видов [16]. В тканях морской 
губки Aplisina aerophoba обнаружены бациллы, обладающие антифун-
гальной и антибактериальной активностью. При помощи современных 
генетических методов идентификации штаммы были отнесены к видам 
B. subtilis и B. pumilus  [17]. Из бассейна реки Амазонки были выделены 
штаммы вида Bacillus licheniformis, образующие вещество, подобное бак-
териоцину, антимикробная активность которого проявлялась по отноше-
нию к широкому кругу индикаторных штаммов – Bacillus cereus, Listeria 
monocytogenes, а также клиническим изолятам Streptococcus spp. [18]. Из 
почв разных типов выделили 1031 изолят, среди которых было описано 
достаточно большое количество бацилл, образующих антибиотики. Сре-
ди выделенных штаммов были выявлены микроорганизмы, эффективно 
подавляющие рост ряда грамположительных и грамотрицательных бак-
терий, а также фитопатогенных грибов, вызывающих заболевания сель-
скохозяйственных растений [19]. Активные штаммы бацилл постоянно 
обнаруживаются в микробиоте  человека и животных. Так, при микробио-
логическом исследовании желудочно-кишечного тракта бройлеров были 
выделены 237 изолятов рода Bacillus. При помощи генетического анализа 
они идентифицированы как B. cereus, B. pumilus, B. subtilis, B. firmus и  
B. licheniformis. Споры всех изученных бацилл обладали пробиотически-
ми свойствами, что позволяло им выжить в сложной ассоциации микро-
организмов желудочно-кишечного тракта. Их антимикробная активность 
проявлялась в отношении таких групп бактерий, как условно патогенные 
бациллы, клостридии, стафилококки и листерии. Выделенные штаммы 
были чувствительны к большинству испытанных антибиотиков, поэтому 
не могут выступать в качестве доноров переноса детерминант резистент-
ности к антибиотикам для резидентной микрофлоры желудочно-кишечно-
го тракта, что является необходимым условием при отборе штаммов для 
создания пробиотиков [20]. 
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Обнаружена активность аэробных спорообразующих бактерий и в 
отношении представителей рода Vibrio. Показано, что штамм B. subtilis 
ВТ23 обладает ингибирующим эффектом против бактерий V. harveyi – 
возбудителя заболеваний ракообразных. При их взаимодействии с бацил-
лами на агаризованной среде количество клеток вибрионов уменьшалось 
на 90 % [21]. M. Touraki (2012) охарактеризовал штаммы B. subtilis и  
L. plantarum, которые также проявляют антагонистическую активность 
к бактериям рода Vibrio [22]. Результаты исследований, проведенных на 
личинках морского окуня (Dicentrarchus labrax), свидетельствуют о том, 
что антимикробные вещества B. subtilis более эффективно подавляли раз-
витие вибрионов по сравнению с L. plantarum [22]. 

Культуры вида B. thuringiensis, широко используемые как биоинсекти-
циды, продуцируют также пептидные соединения, характеризующиеся 
антибактериальной и фунгистатической активностью [23,24]. Yudina T.G. 
с соавторами (2009) установили, что белки (Cyt и Cry), продуцируемые 
энтомопатогенными бактериями B.thuringiensis, полифункциональны, 
так как являются не только токсинами для насекомых, но и антибиоти-
ками, которые действуют на некоторые виды бактерий, архей, микроско-
пических грибов [25]. Известно, что штаммы B. thuringiensis способны 
синтезировать бактериоциноподобные субстанции, такие как точицин  
(10.5 kDa), характеризующийся эффективностью только в отношении 
близкородственных видов. Кроме того, данными бактериями синтези-
руется большой класс антимикробных веществ – турицинов с широ-
ким спектром действия. Описаны турицин S, который подавляет рост  
L. monocytogenes, Salmonella enterica и Pseudomonas aeruginosa;  
турицин H – Bacillus spp., Geobacillus stearothermophilus, Listeria spp.,  
S. aureus и Carnobacterium maltaromaticum; турицин 17 – активный в от-
ношении Bacillus spp., включая штаммы B. cereus [26].

Известно, что большинство идентифицированных антибиотиков, об-
разуемых бактериями рода Bacillus, являются полипептидами [14, 27-29]. 
Антибиотики имеют низкий молекулярный вес и отличаются как по своей 
структуре, так и по спектру микроорганизмов, на которые они действуют. 
В основном антибиотики представляют собой не одиночные вещества, 
а группу близких по химическим и биологическим свойствам веществ 
с разным количеством аминокислотных остатков. Антибиотики, проду-
цируемые бациллами, воздействуют на генетический код бактерий и на-
рушают у них процесс синтеза белка [30]. 

Представители вида B. subtilis являютя наиболее продуктивными и 
образуют около 70 различных антибиотиков, В. polymyxa – более 20 по-
лимиксинов, Brevibacillus – 23 антибиотических вещества полипептид-
ной природы и т.д. Среди них встречаются аминогликозиды (бутирозин, 
амикомацин), липопептиды (сурфактин, фенгицин, итурин), фосфоросо-
держащие триены (протицин), гликопептиды (антибактериальный фактор 
BAF), полиеновые антибиотики (бациллаен, диффицидин) [17, 29, 31-35]. 

Следует отметить, что антибиотики, выделяемые из бактерий рода 
Bacillus, исследованы недостаточно и многие из них находятся на ста-
дии активного изучения. Однако некоторые из них нашли широкое при-
менение в медицине, сельском хозяйстве и пищевой промышленности. 
Это полимиксины, колистин, бацитрацин, грамицидин, тиротрицин [36]. 
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Антибиотики, продуцируемые бациллами, классифицируют как рибосо-
мальные пептидные антибиотики, которые синтезируются во время ак-
тивного роста, и нерибосомальные, синтезируемые бактериальной куль-
турой в стационарной фазе [30]. Большинство антибиотиков, образуемых 
Bacillus sp., являются нерибосомальными. При их биосинтезе формирова-
ние пептидной связи происходит без участия рибосом, но с вовлечением в 
процесс многофункциональных специфических пептидных синтетаз [27]. 
Значительная часть пептидных антибиотиков, продуцируемых бактери-
ями рода Bacillus, активны в отношении грамположительных бактерий 
[28, 37]. Тем не менее, такие соединения, как полимиксин, колистин и 
циркулин проявляют активность только к грамотрицательным бактериям, 
в то время как бациломицин, микобациллин и фунгистатин являются эф-
фективными средствами против плесневых грибов и дрожжей [12]. 

Полимиксины из B. polymyxa характеризуются узким спектром дей-
ствия и высокой токсичностью. Впервые полимиксин В стал доступным 
для клинического использования в 1947 г. В 1970-х годах полимиксины 
были заменены в медицинской практике на менее токсичные антибиотики 
широкого спектра действия. В настоящий момент они становятся вновь 
востребованными в связи с распространением устойчивости патогенных 
бактерий к широко применяемым антимикробным химиопрепаратам. В 
некоторых странах их рассматривают в качестве препарата выбора для 
лечения инфекций, вызванных грамотрицательными бактериями с множе-
ственной лекарственной устойчивостью [38]. Основное клиническое зна-
чение имеет активность полимиксинов (В и М) в отношении P. aeruginosa. 

Один из наиболее изученных и востребованных полипептидных анти-
биотиков из бацилл, выпускаемых промышленностью – бацитрацин, пред-
ставляет собой смесь 10 близких по структуре антибиотиков. Бацитрацин 
А наиболее активный из них: ингибирует рост грамположительных бак-
терий путем блокирования синтеза клеточной стенки и изменения про-
ницаемости клеточных мембран [39]. 

Механизм антибактериального действия полипептидных антибиотиков 
может быть реализован через образование пептидами коротких кольцевых 
или псевдокольцевых структур, которые образуют поры в клеточной 
мембране, например в начальных стадиях деления клетки, и вызывают 
выход ее содержимого во внешнюю среду [14]. Однако полипептидные 
антибиотики характеризуются высокой токсичностью, поэтому не полу-
чили широкого распространения в медицинской практике [38].

Штаммы B. subtilis и B. licheniformis обладают способностью синтези-
ровать циклические липопептидные антибиотики [35, 40]. Основные ком-
поненты этих антибиотиков – сурфактин и фенгицин, характеризуются 
множественной биологической активностью, низкой токсичностью и име-
ют потенциал для применения в медицине в качестве противоопухоле-
вых, противовирусных, антибактериальных и гипохолестеринемических 
средств [41]. Липопетиды из бацилл также проявляют выраженную ин-
гибирующую активность по отношению к различным видам патогенных 
грибов, поэтому многие штаммы Bacillus предложены в качестве аген-
тов биологического контроля болезней растений [40, 42]. Из образца ку-
рильской губки Stelletta validissima выделен штамм Bacillus subtilis КММ 
1922, продуцирующий бацилломицин Д – антифунгальный пептидный 
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антибиотик итуриновой группы. Структура соединения была установ-
лена на основании данных двумерной ЯМР-спектроскопии, тандемной 
электрораспылительной масс-спектрометрии и анализа литературных 
данных [43]. 

Недавно были описаны новые  антибиотики из бацилл – макролак-
тин, диффицидин и бациллаен  [31, 32]. Макролактин эффективно по-
давляет даже мультирезистентные штаммы бактерий, невосприимчивые 
к действию многих других антибиотиков. Субстанция под названием 
«7-О-малонил-макролактин А» уже доказала свою эффективность в 
борьбе с такими патогенами, как метициллин-резистентный золотистый 
стафилококк, ванкомицин-резистентный энтерококк и некоторые другие 
возбудители наиболее опасных госпитальных инфекций. Имеются также 
данные об антивирусных, противовоспалительных и антираковых свой-
ствах макролактина. В геноме B. amyloliquefaciens были обнаружены 
геннные кластеры PKS, участвующие в синтезе диффицидина, макролак-
тина и бацииллаена [31]. Бациллаен в низких концентрациях обладает 
бактериостатическим и бактерицидным действием по отношению к ши-
рокому спектру бактерий и грибов. Диффицидин характеризуется актив-
ностью по отношению к аэробным и анаэробным бактериям. Многие из 
чувствительных к нему патогенов человека были устойчивы к одному или 
нескольким антиботикам. 

Пробиотический штамм B. subtilis 3 (входит в состав биоспорина), 
обладает антагонистическими свойствами по отношению к энтеропато-
генным видам бактерий семейства Enterobacteriaceae, стафилококкам, 
дрожжеподобным грибам, включая антибиотикорезистентные штаммы. 
Pinchuk с соавторами (2001) обнаружили, что этот штамм проявляет ан-
тагонизм и к бактериям рода Helicobacter [44]. Антихеликобактерное дей-
ствие пробиотика не было связано с изменением pH или повышением 
концентрации органических кислот в среде культивирования. Установле-
но, что штамм продуцирует как минимум два антибиотика, ответственных 
за антихеликобактерную активность B. subtilis 3. Все изученные пред-
ставители рода Helicobacter были чувствительны к обоим антибиотикам. 
Один из этих аминогликозидных антибиотиков был идентифицирован 
как амикомацин А, другой – как нонамикомицин. Содержание антибио-
тиков в ферментационной среде составило от 1,7 до 6,8 мг/мл и от 0,75 до  
2,5 мг/мл соответственно.

Активно изучаются молекулярные механизмы синтеза антибиотиков. 
У B. subtilis обнаружены два внеклеточных сигнальных пептида – феро-
мон ComX и фактор компетенции и споруляции CSF. Эти пептиды сти-
мулируют развитие генетической компетенции и биосинтез антибиотика 
в ответ на высокую клеточную плотность (quorum sensing) путем регу-
лирования активности транскрипционного фактора ComА. Существуют 
два пути активации белка ComA. Один из них происходит в присутствии 
белка ComX, который секретируется в среду. Было показано, что синтез 
штаммами B. subtilis антибиотика бацилизина напрямую связан с ComА 
и CSF. Другой путь регулирования кворума – ComQ/ComX  также игра-
ет существенную роль в биосинтеза бацилизина. При этом разрушение 
оперона srfA приводит к формированию бацилизин-отрицательного фе-
нотипа, что подтверждает участие данного оперона в контроле синтеза ба-
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цилизина [45]. Получение химически чистых антибиотиков представляет 
определенные трудности, а их применение часто приводит к побочным 
реакциям для макроорганизма и к формированию устойчивых к антибио-
тикам штаммов микроорганизмов. Использование живых бактериальных 
клеток, продуцирующих широкий спектр антибиотических веществ в ми-
нимальных количествах, предотвращает подавление местного и систем-
ного иммунитета, развитие побочных осложнений в виде дисбактериоза 
или аллергических реакций и распространение антибиотикорезистентных 
штаммов в окружающей среде [6, 46]. 

Ферменты, продуцируемые бактериями рода Bacillus. Бактерии 
рода Bacillus синтезируют не только разнообразные антимикробные суб-
станции, но также являются продуцентами ферментов, полисахаридов, 
аминокислот и витаминов. Аэробные бациллы синтезируют ферменты 
разных классов, что позволяет им существовать на разных субстратах. 
Они также участвуют в регулировании и стимуляции пищеварения, ока-
зывают противоаллергенное и антитоксическое действие. Среди гидроли-
тических ферментов особо следует выделить протеазы, которые занимают 
ключевую позицию благодаря их важной физиологической роли в орга-
низме, а также представляют коммерческий интерес. Обычно бактерии 
рода Bacillus выделяют в среду культивирования комплекс протеолити-
ческих ферментов с близкими физико-химическими и каталитическими 
свойствами [36, 47]. Протеазы широко используются в качестве фарма-
цевтических средств,  а также в пищевой, кожевенной и текстильной 
промышленностях, для проведения процесса биоремедиации и в других 
областях экономики [48]. Среди протеаз следует отметить эластазу – про-
теолитический фермент, который, в отличие от других протеолитических 
ферментов, способен расщеплять эластин, входящий в состав соедини-
тельной ткани. Этот фермент применяется в медицине и промышленно-
сти, а также в научных исследованиях при установлении строения пеп-
тидов.

Большая часть имеющихся в продаже протеаз микробного происхож-
дения получены из штаммов рода Bacillus. Гены многих протеолитиче-
ских ферментов клонированы и секвенированы, для некоторых протеинов 
установлены молекулярные пространственные структуры, но при этом 
вопросы функциональной роли и механизмов регуляции их биосинтеза 
до сих пор остаются недостаточно выясненными [49].

Важной областью применения протеаз является медицина и ветери-
нария. Например, препарат субтилизин, представляющий собой протео-
литический фермент, продуцируемый бактериями вида B. licheniformis, 
лизирует некоторые виды грамотрицательных бактерий – кишечные па-
лочки, паратифозные пастереллы, патогенные клостридии − и обладает 
тромболитическими и антикоагулянтными свойствами [50]. Антагонисти-
чески активные бактерии, входящие в состав препаратов споробактерин 
и бактиспоринпласт, продуцируют широкий спектр протеолитических 
ферментов, способствующих очищению очагов повреждения от некро-
тизированных тканей при гнойных инфекциях [46, 51]. 

Выделены и очищены до гомогенного состояния глутамилэндопептида-
за, субтилизиноподобная протеиназа и металлоэндопептидаза, секретиру-
емые рекомбинантным штаммом В. subtilis JB 203Б. Показано, что иссле-
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дуемые протеиназы способны эффективно лизировать тромб. В условиях 
in vitro субтилизиноподобная протеиназа и глутамилэндопептидаза ре-
комбинантного штамма В. subtilis обладают антикоагулянтной активнос-
тью. Металлопротеиназа же не способна  влиять на процесс тромбиноо-
бразования. В связи с широким распространением сердечно-сосудистых 
заболеваний актуальным является поиск новых ферментов с высокой би-
ологической активностью, специфичностью и низкой токсичностью  [52]. 
Установлено, что исследованные сериновые протеиназы (глутамилэндо-
пептидаза и субтилизиноподобная протеиназа) способны также оказывать 
цитотоксическое действие на перевиваемые линии клеток животных [53].

Мощный фибринолитической фермент (28 кДа) был получен из штам-
ма Bacillus vallismortis Ace02, выделенного из традиционной корейской 
пищевой приправы. Полная аминокислотная последовательность фибри-
нолитического фермента Ace02 соответствовала бактериолитическому 
энзиму из Bacillus licheniformis L27, который проявляет высокую литиче-
скую активность в отношении Streptococcus mutans – основного этиоло-
гического агента зубного кариеса. Обсуждается возможность применения 
фермента для профилактики кариеса зубов, а также в качестве эффектив-
ного тромболитика [33]. 

Антимикробная активность бацилл может быть обусловлена не только 
синтезом антибиотиков, но и литическими ферментами, которые вызы-
вают лизис клеток грамположительных и грамотрицательных бактерий, 
а также дрожжеподобных грибов. Литические ферменты представляют 
собой сложный комплекс, состоящий из ферментов с различной субстрат-
ной специфичностью, которые совместно или по отдельности способны 
осуществлять деградацию клеточной стенки микроорганизмов. Бациллы 
продуцируют литические ферменты типа лизоцима, а также комплекс 
ферментов, включающий глюканазу, маннаназу, протеазу, ацетилгексоза-
минидазу, амидазу и другие ферменты, способные разрушать клеточные 
стенки грамотрицательных микроорганизмов [54].

Описан бактериолитический фермент (29 кДа), продуцируемый 
Bacillus subtilis YU-1432, который вызывал лизис клеток микроорганизма 
Porphyromonas gingivalis, выделяемого при тяжелом течении пародонти-
та. Получен очищенный фермент, имеющий перспективы применения  в 
качестве профилактического средства в стоматологии [55].  

Из отходов, полученных при переработке рыбы, выделен штамм 
B. proteolyticus CFR3001 – продуцент щелочной протеазы. С помощью 
сканирующей электронной микроскопии было показано, что фермент 
способен лизировать клетки некоторых патогенных бактерий – кишечную 
палочку, листерии, B. сereus и Yersinia enterocolytica [54]. Препараты из 
культуральной жидкости трех штаммов бактерии Bacillus licheniformis − 
S, 103 и 60.4 − активно лизировали предварительно автоклавированные 
клетки грамотрицательных бактерий Proteus vulgaris и P. mirabilis. Живые 
клетки Proteus, обработанные этими ферментными препаратами, лизиро-
вались в процессе их последующего автоклавирования [56].

Широко известен штамм B. subtilis (natto), используемый в Японии 
для ферментации бобов. Протеазы, синтезируемые штаммом, играют 
важную роль  при изготовлении популярного национального продукта 
«Натто». Hosoi T. с  соавтор. (2000) показали, что добавление B.subtilis 
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(natto) к культуральной среде с лактобациллами приводило к увеличе-
нию количества жизнеспособных клеток молочнокислых бактерий [57]. 
Предполагают, что такое позитивное влияние бацилл, возможно, обу-
словлено продукцией ими каталазы и субтилизина, которые оказывают 
ростстимулирующий эффект на  клетки Lactobacillus reuteri JCM 1112 и  
L. acidophilus JCM 1132. 

В настоящее время бактерии рода Bacillus занимают ведущие позиции 
в мире в качестве объекта микробной биотехнологии, в частности для по-
лучения ферментов: протеаз, амилаз, ксиланаз, целлюлаз и пектиназ [36]. 
Амилазы из бацилл нашли широкое применение в пищевой промышлен-
ности, фармакологии, медицине для лечения нарушений пищеварения, 
при изготовлении бумаги и текстиля [58]. Целлюлазы обычно использу-
ются в кормах для животных, для очищения сточных вод, текстильной 
промышленности, пивоварении и виноделии, при изготовлении моющих 
средств [59].

Кроме поиска новых активных штаммов  продолжаются исследования 
с уже известными штаммами-продуцентами ферментов, целью которых 
является увеличение выхода продукта. Один из распространенных путей 
повышения синтеза энзимов у бацилл – оптимизация условий их культиви-
рования. Например, при изучении влияния различных источников углеро-
да и азота на продукцию штаммом B. licheniformis ATCC 12759 внеклеточ-
ной протеазы установлено, что максимальный уровень синтеза фермента 
наблюдается при использовании комплексных источников углерода, таких 
как пшеничная, рисовая мука, а также аминокислот – L-фенилаланина, 
L-цистеина, глицина, L-валина, L-тирозина, L-триптофана и глутамино-
вой кислоты. В случае добавления в среду простых сахаров наблюдалось 
ингибирование выхода протеазы Nurullah (2012) [60]. M. Shaheen с соавт. 
(2008) показали, что для продукции протеазы культурой B. subtilis BS1 
оптимальными являются температура 500 С и рH 11, концентрация NaCl 
1,5 и 4,5 %, а соя и казеин − лучшими питательными  субстратами [61]. 
Согласно приведенным данным, для каждого конкретного продуцента 
существуют свои штаммовые особенности и предпочтения в компонен-
тах питательной среды и условиях ферментации. Также для увеличения 
выхода ферментов в среду культивирования используют методы химиче-
ского мутагенеза [49]. Для получения штаммов c заданными свойствами, 
например, с повышенной продуктивностью, с более высоким уровнем 
активности ферментов или устойчивости к влиянию внешних факторов, 
применяют методы генетической инженерии [62, 63]. 

Биосинтез экзополисахаридов, аминокислот, лектинов и витами-
нов. Еще одной важной для макроорганизмa группой биологически ак-
тивных веществ, синтезируемых бациллами, являются экзополисахариды 
(ЭПС). Промышленное производство микробных полимеров в развитых 
странах достигло крупных масштабов и его ежегодный прирост составля-
ет 10% [64]. Сферой применения экзополисахаридов являются пищевая, 
фармацевтическая, химическая, текстильная промышленности, медицина 
и сельское хозяйство. 

Исследовано образование экзополисахаридов морскими термофильны-
ми микроорганизмами. У штамма Bacillus thеrmoantаrcticus идентифици-
рованы 2 новых ЭПС со сложной первичной структурой и различными 
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повторяющимися единицами. Один из них – гетерополисахарид, состоя-
щий из  α-D-маннозы и β-D-глюкозы, близок к полимерам типа ксантана. 
Второй ЭПС является маннаном с повторяющимися моносахаридными 
остатками  α-D-маннозы [65]. 

При помощи облучения мощным коротковолновым излучением и по-
следующей селекции мукоидных вариантов целенаправленно был полу-
чен штамм бактерий Paenibacillus polymyxa 88А — продуцент высоковяз-
кого экзополисахарида. Как заявляют авторы, новый полимер, названный 
полимиксаном 88А, превосходит по реологическим свойствам большин-
ство коммерчески ценных экзополисахаридов и может быть применен в 
хлебопекарном производстве [66]. 

Описан штамм B. mucilaginosus, выделяющий экзополисахариды, ко-
торые могут сорбировать тяжелые металлы [67]. Установлено, что ЭПС  
B. mucilaginosus представляет собой кислый гетерогликан, в состав кото-
рого входят глюкоза, галактоза, манноза, уроновые кислоты. Разработан 
биосорбент, который может найти применение в медицине, например, как 
энтеросорбент токсичных концентраций тяжелых металлов. Возможно 
использование биосорбента в качестве добавки в почву с целью её эко-
логической реабилитации. Установлена  иммуностимулирующая актив-
ность полисахарида из B. mucilaginosus [68]. Доказана его безвредность 
для организма животных.

Известно, что внеклеточные полисахариды обладают способностью 
повышать защитный потенциал макроорганизма к бактериальным и 
вирусным инфекциям, активизировать фагоцитоз, продукцию лизоцима, 
проявлять противоопухолевое, противовоспалительное, ранозаживляю-
щее действие, что свидетельствует о широких возможностях их приме-
нения в медицине и ветеринарии [69-71]. 

Из бактериального бульона, который используется в малайской народ-
ной медицине для лечения острых воспалительных заболеваний глотки, 
выделены 5 штаммов разных видов бактерий рода Bacillus, продуциру-
ющих внеклеточные полисахариды. Охарактеризован моносахаридный 
состав выделенных полимеров. Обсуждается возможность применения 
идентифицированных полисахаридов из Bacillus spp. в традиционной ме-
дицине в качестве антибактериального средства [71].

Сообщается о выделении 3 видов полисахаридов из штамма 
B.  licheniformis SVD1, способных проявлять иммуномодулирующий 
эффект. Стимуляция иммунного ответа была оценена  по способности 
иммунных клеток продуцировать интерлейкины 6 (IL-6) и фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО) [70]. 

Экзополисахарид с высокой антиоксидантной активностью, 
протективным эффектом против перекисного окисления липидов и ради-
ации получен из культуральной жидкости штамма Bacillus sp. LBP32 [72].

Аэробные спорообразующие бактерии обладают способностью к син-
тезу свободных аминокислот [73-75]. Аминокислоты выполняют ряд важ-
нейших функций в организме: участвуют в белковом и углеводном обме-
не, формировании антиинфекционной защиты организма, в обеспечении 
кислородом процесса образования новых клеток, являются строительным 
материалом для ферментов, антител и некоторых гормонов, служат ис-
точником энергии на клеточном уровне. Поэтому они могут играть суще-
ственную роль в реализации комплексного лечебно-профилактического 
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эффекта пробиотиков на основе бацилл. Так, установлено, что штаммы 
B. amyloliquefaciens ssp. рlantarum УКМ В- 5139 и 5140 – основа ветери-
нарного препарата эндоспорина, являются продуцентами таких важных 
для макроорганизма свободных аминокислот, как глутаминовая кислота, 
валин, аланин, гистидин, пролин и триптофан [9].

Некоторые штаммы бацилл синтезируют лектины – соединения белко-
вой природы, обладающие способностью высокоспецифично связывать 
углеводные рецепторы на поверхности клеток. Лектины проявляют ши-
рокий спектр биологической активности – иммуномодулирующую, анти-
вирусную, антимикробную и противоопухолевую [76]. В.С. Подгорским 
с соавт. (2010) всесторонне изучены субъединичная организация и регу-
ляторные особенности внеклеточного лектина штамма B. subtilis ИМВ 
В-7014 [77]. Выявлено три изоформы лектина, которые различаются по 
физико-химическим и биологическим характеристикам и имеют спец-
ифическое сродство к сиаловым кислотам. Разные изоформы лектина 
оказывают регуляторное влияние на внутриклеточные процессы, в том 
числе на процессы репарации, репликации и транскрипции. 

Известно, что бактерии рода Bacillus являются продуцентами витами-
нов – рибофлавина (витамин В2), кобаламина (В12) и биотина (В7). По-
следние достижения в области клонирования генов биосинтеза данных 
витаминов в сочетании с возможностями, предоставляемыми новыми 
методами геномики и метаболомики, позволили получить штаммы су-
перпродуцентов для промышленного использования [36, 78].

Высокая и разнообразная биологическая активность аэробных ба-
цилл позволила им занять достойное место на мировом рынке микро-
биологического производства ферментов, антибиотиков, биоинсекти-
цидов. Многочисленные научные публикации убедительно доказывают 
огромный потенциал бактерий рода Bacillus как важного объекта биотех-
нологии.

Таким образом, бактерии рода Bacillus безопасны для макроорганизма, 
характеризуются разносторонней биосинтетической активностью – явля-
ются продуцентами широкого спектра биологически активных веществ, 
позитивно влияющих на организм хозяина, поэтому представляют со-
бой одну из самых перспективных групп микроорганизмов для созда-
ния лечебно-профилактических препаратов для человека и животных. 
Выраженные антимикробные свойства пробиотических штаммов бак-
терий рода Bacillus позволяют рассматривать возможность применения 
препаратов на их основе как альтернативу антибиотикам, что особенно 
важно в эпоху широкого распространения резистентных форм патогенных 
микроорганизмов и снижения эффективности ряда антибиотиков. Так как 
свойства пробиотических препаратов определяются совокупностью био-
логических свойств используемых штаммов микроорганизмов, важным 
критерием отбора бактериальных культур является изучение их спосо-
бности к синтезу активных субстанций, обусловливающих пробиотичес-
кий эффект препарата.
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БІОСИНТЕТИЧНА АКТИВНІСТЬ БАЦИЛ, ЩО ОБУМОВЛЮЄ ЇХ  
ПРОБІОТИЧНИЙ ЕФЕКТ

Л.А. Сафронова, В.М. Іляш 
Інститут мікробіології і вірусології ім. Д.К. Заболотного НАН України, 

 вул. Академіка Заболотного, 154, Київ, 03143, Україна

Ре з юме
Охарактеризовано аеробні спороутворюючі бактерії роду Bacillus як продуценти 

широкого спектру біологічно активних речовин, що представляють інтерес для біо-
технології. Розглянуто принципи відбору штамів, перспективних для створення про-
біотиків. Проведено аналіз даних біосинтетичної активності бацил, які обумовлюють 
їх пробіотичний ефект.

Ключові слова: Bacillus, пробіотики, антимікробна активність, біологічно активні 
речовини, антибіотики, ферменти.

BIOSYNTHETIC ACTIVITY OF BACILLI, DETERMING THEIR  
PROBIOTIC EFFECT

L.A. Safronova, V.M. Iliash
Zabolotny Institute of Microbiology and Virology of the NAS of Ukraine, 

Zabolotny str., 154, Kyiv, 03143, Ukraine

Summary
Aerobic sporeforming bacteria of the Bacillus genus as producers of a wide spectrum 

of  biologically active substances, which are of interest for biotechnology, have been char-
acterized. The principles of strains selection which are perspective for probiotics creation  
ave been considered. The  analysis on bacilli biosynthetic activity, determing  their probi-
otic effect, has been done.

Key words: Bacillus, probiotics, antimicrobial activity, biologically active substances, 
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