
Нечипуренко О. О., Авдєєва Л. В., Хархота М. А. Каротинситезувальна здатність та пробіотичні властивості бактерій... 25

11. Белицер В. А. Методы определения фибриногена и компо-
нентов фибринолиза плазмы крови человека (метод. реко-
мендации) / В. А. Белицер, Т. В. Варецкая, К. Н. Веремеен-
ко и др. – Киев, 1983. – 20 c. 

12. Ойвин И. А. Статистическая обработка результатов 
экспериментальных исследований / И. А. Ойвин // Пат. фи-
зиол. – 1960. – №  4. – C. 76–85.

13. Верьовка С. В. Оцінка ризику післяопераційних ускладнень 
та рецидиву онкозахворювань верхніх дихальних шляхів 
за передопераційними показниками гемостатичної систе-
ми / Матеріали щорічної традиційної весняної конференції 

Українського наукового медичного товариства оторинола-
рингологів «Сучасні методи діагностики і лікування за-
пальних захворювань ЛОР-органів» / С. В. Верьовка, 
О. П. Голобородько, О. Й. Кизим та ін. // Журн. вушних, 
носових і горлових хвороб. – 2012. – № 3. – С. 33.

14. Rodriguez-Pineiro A. M. Protein isoforms and their special 
role as cancer biomarkers / A. M. Rodriguez-Pineiro, 
V. S. Martinez-Zorzano, P. Alvarez-Chaver et al. // Cancer Bi-
omarkers / ed. by H. C. Kristoff. – NY : Nova Science Publish-
ers. 2011. – P. 105–136.

Iu. Burlaka., O. Goloborodyko, A. Kizim, N. Gryn’, O. Yusova, S. Verevka

THE INVESTIGATION OF LEVEL AND ACTIVITIES OF HAEMOSTATIC 
SYSTEM COMPONENTS IN BLOOD PLASMA OF PATIENTS WITH UPPER 

RESPIRARORY TRACT CANCER

Content and activities of some components of haemeostasis system in blood plasma of 20 patients with 
cancer of upper respiratory tract in comparement to indexes of the group of 20 healthy persons were 
investigated. The most essential changes were inherent for patients with III stage of disease. The observed 
increase of coagulative link system haemeostasis contrary to decrease of fibrinolytic activity testify about 
on possible risk of the thrombotic complications.

Keywords: upper respiratory tract cancer, haemostatic system, tissue plasminogen activator, fibrinolytic 
activity, α2-macroglobulin, α1-proteinase inhibitor, fibrinogen.

Матеріал надійшов 06.05.2013

УДК 579.62+579.676+636.087

Нечипуренко О. О., Авдєєва Л. В., Хархота М. А.

КАРОТиНсиТЕЗУВАЛьНА ЗДАТНІсТь ТА ПРОБІОТичНІ 
ВЛАсТиВОсТІ БАКТЕРІй РОДУ Bacillus

Проведено аналіз даних літератури щодо здатності бактерій роду Bacillus утворювати пігмен-
ти червоних та жовтих кольорів, а також стосовно структури та біохімічних шляхів синтезу ка-
ротиноїдів. З’ясовано, що переважна більшість пігментів, які продукуються Bacillus spp., нале-
жать до сполук каротиноїдної природи. Окрім того, оцінено пробіотичні властивості представни-
ків роду Bacillus та запропоновано можливість подальшого використання каротинпродукуючих 
штамів у ветеринарії.

Ключові слова: пігменти каротиноїдної природи, штами Bacillus spp., біосинтез, пробіотики.

Каротиноїди належать до групи природних 
пігментів, забарвлених у жовтий, помаранчевий 
та червоний кольори. Вони синтезуються росли-
нами, найпростішими (Dunaliella salina), гриба-
ми (Blakeslea trispora) та бактеріями (Bacillus, 
Staphylococcus spp. тощо). Специфічною озна-

кою каротиноїдів є наявність хромофора, що 
складається із низки кон’югованих подвійних 
зв’язків, кількість яких визначає характер за-
барвлення пігменту. Каротиноїдам притаманна 
антиоксидантна, протипухлинна та імуностиму-
лювальна активності, а β-каротин є провітамі-
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ном жиророзчинного вітаміну групи А. З огляду 
на це, каротиноїди зазвичай використовуються у 
виробництві кормів для тваринництва, харчовій 
та фармацевтичній промисловостях, косметоло-
гії як природні барвники або харчові добавки [1–5]. 
На сьогодні існують лише поодинокі публікації 
про каротинсинтезувальну здатність представ-
ників роду Bacillus і лише з’совується можли-
вість використання цих бактерій у складі каро-
тинвмісних препаратів для тваринництва, тоді як 
на основі каротинсинтезувальних стрептоміце-
тів і дріжджів вже створено низку ветеринарних 
препаратів, проте жоден з них наразі не поєднує 
у собі якості каротинвмісної добавки та пробіо-
тичного препарату.

З огляду на вищевикладене, метою роботи 
було проаналізувати дані щодо здатності Bacillus 
spp. синтезувати пігменти каротиноїдної приро-
ди та виявляти пробіотичні властивості, а також 
з’ясувати перспективи використання штамів із 
зазначеними властивостями у ветеринарії. 

Особливості біосинтезу каротиноїдних  
пігментів бактеріями роду Bacillus 

У низки представників роду Bacillus, а саме 
видів B. indicus, B. vedderi, B. jeotgali, B. okuhiden-
sis, B. clarkii, B. pseudofirmus, B. firmus та інших 
трапляється жовта та помаранчева пігментація 
вегетативних клітин і спор. Пігментація зумовле-
на синтезом цими бактеріями каротиноїдів, які за 
своїми властивостями є гідрофобними та ліпо-
фільними. На відміну від еукаріот, каротиноїди 
бактерій асоційовані з цитоплазматичною мемб-
раною клітини і перебувають переважно у 
зв’язаному стані з білками, ліпідами та вуглевода-
ми. Ці пігменти належать до ізопреноїдних речо-
вин і містять у своїй структурі молекули С5 ізо-
пентилдифосфату [2; 3].

За хімічною структурою каротиноїди поділя-
ють на гідрокарбони (фітофлуен, α-зеакаротин), 
спирти (лютеїн, зеаксантин), глікозиди (осцилок-
сантин), етери (сфероїдин), епоксиди (диадинок-
сантин, зеаксантин), альдегіди (родопінал), кето-
ни (астаксантин, кантаксантин), апокаротеноїди 
(аполікопінати, аполікопіналі), секокаротиноїди 
(β-каротин), вищі каротиноїди (бактеріоруберин), 
ретро і ретроапокаротиноїди (родоксантин), есте-
ри спиртів (фукоксантин, зеаксантин) та естери 
кислот (толурародин) (рис. 1) [6]. Вищезазначені 
групи каротиноїдів об’єднують у два класи: спо-
луки, які складаються з карбону та гідрогену; 
оксикаротиноїди або ксантофіли, що у структурі 
додатково містять молекули кисню [6]. Слід за-
значити, що лише першій групі каротиноїдів при-
таманні антиоксидантний ефект і провітамінна 
активність [7].

Зазвичай каротиноїди, які синтезуються рос-
линами, ціанобактеріями та грибами, належать до 
С40-каротиноїдів, у той час як інші бактерії мо-
жуть синтезувати додатково С30-сполуки, що зу-
мовлено наявністю додаткових ферментних комп-
лексів та особливістю метаболічних процесів у 
прокаріот [2]. Біосинтез основних груп С40 -каро-
тиноїдів притаманний фотосинтезувальним бак-
теріям (Rhodobacter capsulatus, Rhodobacter 
sphaeroides), нефотосинтезувальним бактеріям 
родів Pantoea, Paracoccus і Brevundimonas та ціа-
нобактеріям родів Anabaena, Nostoc, Synecho-
cystis [8]. Натомість С30-каротиноїди продукують-
ся Staphylococcus aureus, Bacillus spp., Methylo-
bacterium rhodium та Methylomonoas sp. [3; 8; 9].

Наразі з’ясовано, що синтез каротиноїдів у 
прокаріот відбувається за 2-С-метил-D-4-
ерітріол-4-фосфатним (2-C-Methyl-D-Erythritol 
4-Phosphate, MEP) та пренілдифосфатним шляха-
ми з утворенням ізопренілпірофосфату (Isopente-
nyl Pirophosphate, IPP) та диметилалілдифосфату 

Рис. 1. Хімічна будова різних груп каротиноїдів [6]
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(Dimethylallyl Pirophosphate, DMAPP) через ре-
акцію конденсації пірувату та гліцеральдегід-3-
фосфату (Glyceraldehyde-3-Phosphate, G3P). На 
відміну від прокаріотичних організмів, еукаріоти 
використовують мевалонатний шлях для конвер-
тації ацетил-КоА у ізопреніл пірофосфат. Слід за-
значити, що стрептоміцетам та рослинам прита-
манні обидва із зазначених шляхів (рис. 2). 

Початкові реакції біосинтезу каротиноїдів 
каталізуються ферментами фітоїнсинтазами 
[2]. Ензими бактерій, грибів та рослин, які бе-
руть участь у реакціях синтезу каротиноїдів, є 
гомологічними. Перша реакція біосинтезу ізо-
пренилпірофосфату пов’язана із утворенням 

1-деокси-D-ксилулозо-5-фосфату (1-Deoxy-D-
Xylulose-5-Phosphate, DXP) й каталізується 
1-деокси-D-ксилулозо-5-фосфатсинтазою 
(1-Deoxy-D-Xylulose-5-Phosphate Synthase, 
dxs). Потім сполука DXP за участі DXP-
редуткоізомерази перетворюється на 
2-С-метил-D-еритрол-4-фосфат [10]. Далі від-
бувається серія послідовних реакцій MEP 
шляху, які каталізуються продуктами генів 
ispD, ispE, ispF, ispG та ispH з утворенням IPP 
та DMAPP, що ізомеризуються продуктом гена 
idi (рис. 2). Слід зазначити, що у всіх каротин-
синтезувальних бактерій гени біосинтезу ка-
ротиноїдів згруповані у кластери.

Елонгація майбутнього ланцюга каротиної-
дів відбувається внаслідок конденсації ізопре-
нілпірофосфату та диметилалілдифосфату. У ре-
зультаті дії пренілдифосфатсинтаз утворюється 
гераніл дифосфат (Geranil Pirophophate, GPP, 
С10), фарнезил дифосфат (Farnezil Pirophophate, 
FPP, С15), геранілгераніл дифосфат (Geranil 
Geranil Pirophophate, GGPP, С20), які є попере-
дниками моно, секві- та дитерпенів і каротиної-
дів відповідно [10]. Внаслідок конденсації моле-
кул геранілгераніл дифосфату формується С40 
карбоновий ланцюг, а у результаті з’єднання 
двох молекул ферназил пірофосфату, гераніл ди-
фосфату та геранілгераніл дифосфату – С30 кар-
бонові ланцюги (рис. 3). 

С40 каротиноїди та С30 4,4′-діапокаротиноїди 
представлені симетричними терпеноїдами, у 
яких система трьох кон’югованих зв’язків розта-
шована у середині молекули внаслідок форму-
вання продукту з двох симетричних попередни-
ків. Проте за результатами ЯМР-спектроскопії 
було виявлено, що апо-8′-каротиноїди не є симе-

Рис. 2. Початкові етапи синтезу каротиноїдів  
бактеріями [10]

Рис. 3. Шляхи біосинтезу каротиноїдів: А – 4,4′-діапокаротиноїдів (С30); Б – апо-8′-каротиноїдів (С30);  
В – С40 каротиноїдів [2]
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тричні, оскільки три кон’юговані подвійні 
зв’язки не розташовуються у центральній части-
ні молекули. На підставі цього було запропоно-
вано гіпотезу синтезу відповідних каротиноїдів 
із С10 та С20 попередників (рис. 3). Після утво-
рення 4,4-діаполікопіну, апо-8′-лікопіну, лікопі-
ну відбувається подальша модифікація речовин: 
глікозилювання, оксигенування, метилування, 
ацетилування [2; 3]. 

У Bacillus spp., які здатні синтезувати С30 ка-
ротиноїди з молекул фарнезилпірофосфату, ен-
зим 4,4′-діапофітоїнсинтаза CrtM, амінокислот-
на послідовність якого подібна до CrtB (фітоїн-
синтаза), каталізує конденсацію двох молекул 
фарнезилпірофосфату із утворенням 4,4′-діапо-
фітоїну [6; 8]. Отриманий безбарвний 4,4′-діапо-
фітоїн перетворюється на 4,4′-діапонейроспо-
рин, потім на 4,4′-діаполікопін через послідовні 
реакції десатурації та ізомеризації від 15-цис до 
транс за участі 4,4’-діапофітоїн десатурази 
CrtN. Десатураза CrtN є гомологічною за будо-
вою до FAD- залежної фітоїндесатурази CrtI, яка 
описана у фотосинтезувальних бактерій. У по-
дальшому діапонейроспорин та діаполікопін 
оксидуються без циклізації карбо-
нового ланцюга (рис. 3, А) [8; 11]. 

Вважається, що представникам 
роду Bacillus та Halobacterium cutiru-
brum притаманний С30 синтез каро-
тиноїдів із утворенням апо-8′ сполук 
та діапокаротиноїдів. До того ж, 
4,4′-діапокаротиноїди виявлені у 
Methylobacterium, Streptococcus fae-
cium, Staphylococcus aureus [8; 12]. 

На відміну від представників роду 
Bacillus, синтез каротиноїдів у фото-

синтезувальних бактерій роду Rhodo-
bacter і нефотосинтезувальних бакте-
рій родів Pantoea, Paracoccus та Bre-
vundimonas відбувається іншим 
шляхом [4; 5; 8]. Наприклад, у Rhodo-
bacter capsulatus за участі геранілгера-
нілпірофосфатсинтази CrtE, фітоїнсин-
тази CrtB, біфункціонального ензиму 
фітоїндесатурази CrtI утворюється не-
йроспорин, який гідратується до 1-гід-
роксинейроспорину нейроспорин-1,2-
гідратазою CrtC. Потім 1-гідрокси-
нейроспорин-3,4-десатураза CrtD та 
1-гідроксинейроспоринметилаза CrtF 
перетворюють продукт попередньої 
реакції на сфероїдин. Сфероїдин вна-
слідок дії сфероїдинкетолази CrtА та 
гідратази CrtC перетворюється на гід-
роксисфероїдин та сфероїденон, відпо-
відно (рис. 4) [8].

Слід відмітити, що у рослин та ціанобактерій 
роль фітоїндесатурази виконує специфічний 
комплекс, який складається з двох дегідрогеназ, 
фітоїндесатурази та ζ-каротиндесатурази, каро-
тинізомерази. За участі каротинізомерази з цис-
ізомеру лікопіну утворюється активна транс-
форма. Відповідний ензим є гомологічним за 
амінокислотною послідовністю до протеїну CrtI, 
що вказує на їх спільне походження [10; 11].

Найбільш поширеними каротиноїдами у 
Bacillus spp. є оксигеновані похідні діаполікопіну. 
Діапокаротиноїди є доволі стабільними та легко-
розчинними. Слід наголосити, що ці якості мають 
важливе значення для харчової та кормової про-
мисловості [12]. З використанням масcпектро-
метрії у вегетативних клітинах та спорах штаму 
B. indicus HU36 було ідентифіковано [2; 12] 
метил-1-(6-С10:0)-глікозил-3,4-дегідроапо-8′-
лікопенат, метил-1-глікозил-3,4-дегідро-апо-8′-
лікопенат, 1-(6-С11:0)-глікозил-3,4-дегідро-апо-8′-
лікопін та 1-глікозил-3,4-дегідро-апо-8′-лікопін 
(рис. 5). Каротиноїди, що входили до складу веге-
тативних клітин, мали жовте забарвлення, а піг-

Рис. 4. Біосинтез ациклічних каротиноїдів фотосинтезувальними  
бактеріями Rhodobacter capsulatus [8]

Рис. 5. Кінцеві продукти біосинтетичного шляху 8-апокаротиноїдів у 
пігментованих Bacillus spp.: R1 – гексоза, R2 – жирні кислоти [2]
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менти спор – помаранчеве. Така здатність бакте-
рій роду Bacillus може бути використана для ство-
рення біосенсорів [2; 12]. 

На підставі даних тонкошарової високорі-
динної хроматографії було встановлено [1], 
що до складу вегетативних клітин та спор 
Bacillus sp. входять не лише С30 каротиноїди,  
а й С40 – 1-гідрокси-деметилсфероїдин і кето/
гідрокси-γ-каротин похідні. Також у клітинах 
та спорах Bacillus sp. було виявлено нейро-
спорин [1]. На підставі отриманих даних вчені 
запропонували схему синтезу каротиноїдних 
пігментів (рис. 6).

У процесі синтезу каротиноїдів дві молекули 
геранілгеранілпірофосфату конденсуються із 
утворенням фітоїну, який зазнає дегідрогенізації 
у С11, С12, С12′, С13′, С7, С8 позиціях із формуван-
ням нейроспорину, що містить 9 
кон’югованих подвійних зв’язків. 
Під час розвитку вегетативних клі-
тин відбувається метилування, гід-
роксилювання та дегідрогенізація 
ланцюга. Протягом спороутворення 
здійснюється моноциклізація кар-
бонового ланцюга, до якого інкор-
поруються кето- та гідроксигрупи 
[1]. Відомо, що циклізація карбоно-
вого ланцюга здійснюється у нефо-
тосинтезувальних бактерій родів 
Pantonea, Paracoccus та Brevundi-
monas за участі генного кластеру 
crtX, crtY, crtZ, продуктами якого є 
глюкозилтрансфераза CrtX, лікопін 
β-циклаза CrtY, β-каротин 3,3′-гід-
роксилаза CrtZ (рис. 7). Окрім від-

повідних генів, у представників родів Paracoccus 
та Brevundimonas залучені гени crtW, що коду-
ють β-каротин 4,4′-кетолазу, яка каталізує утво-
рення астаксантину [13]. 

На сьогодні відомо, що каротинсинтезу-
вальні штами роду Bacillus впливають на фізі-
ологічний стан тварин. Так, з традиційної ко-
рейської їжі, яка складається з риби, молюсків, 
креветок, устриць та ікри було виділено гало-
толерантні ізоляти бацил (B. cibi, B. jeotgal, 
B. indicu, B. vietnamensis), здатні продукувати 
каротиноїди. Відповідні штами належать до 
резидентної мікрофлори морських тварин. 
Вважається, що забарвлені бактерії Bacil-
lus spp. беруть учать у пігментації морських 
організмів за рахунок наявності каротиноїд-
них пігментів [1; 14; 15].

Рис. 6. Біосинтез каротиноїдів Bacillus sp. під час вегетаційного періоду та споруляції [1]

Рис. 7. Біосинтез каротиноїдів у бактерій роду Pantoea [8]
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Таким чином, бактерії роду Bacillus здатні 
синтезувати С30 (4,4-діапокаротиноїди, 8-апока-
ротиноїди) та С40 (γ-каротин, деметилсфероїдин) 
каротиноїди, які можуть бути використані у хар-
човій промисловості та виробництві кормів.

Особливості аналізу бактеріальних  
каротиноїдів

Для аналізу та екстракції каротиноїдів з бак-
терій використовують переважно полярні роз-
чинники, а саме: і суміш метанолу та хлорофор-
му, метанол, досить рідко гексан з ізопропіловим 
спиртом та інші системи, у той час як екстракція 
рослинних каротиноїдів здійснюється неполяр-
ними розчинниками (гексан, бензол). Такі роз-
біжності у системах для екстракції зумовлено 
наявністю клітинної стінки у бактерій та відмін-
ністю структури бактеріальних каротиноїдів. 
Екстракція каротиноїдів зазвичай проводиться у 
темряві із додаванням антиоксидантів (бутилгі-
дрокситолуен), щоб запобігти окисненню натив-
ної структури пігменту. 

Системи для розділення та очищення екстра-
гованих пігментів, як правило, підбираються ем-
пірично, проте із літературних даних відомо, що 
найбільш ефективними та широковживаними 
комбінаціями розчинників для тонкошарової хро-

матографії є гексан:етилацетат (1:1), метанол:пе-
тролейний ефір:хлороформ (2:18:6), ацетон:гексан 
(3:7), петролейний ефір:ацетон (4:1), етилацетат: 
петролейний ефір (1:9), петролейний ефір:хлоро-
форм (9:1), ацетон:петролейний ефір:хлороформ 
(5:5:4) та ацетон:метанол (9:1). Якісне підтвер-
дження приналежності розділених пігментів до 
каротиноїдів здійснюється шляхом оброблення 
пластини 10 % фосфорномолібденовою кисло-
тою (поява зеленого забарвлення) або концентро-
ваною сірчаною кислотою (поява синього забарв-
лення) [1–3; 16; 17]. 

Пробіотичні властивості Bacillus spp.

Однією із основних проблем ветеринарії є 
надмірне та нераціональне використання антибі-
отиків, що призводить до розвитку у тварин дис-
бактеріозів та появи мультирезистентних шта-
мів мікроорганізмів. Сьогодні існує низка засо-
бів для розв’язання цієї проблеми, одним з яких 
є застосування пробіотичних препаратів. 

Мікроорганізми, які слід застосовувати для 
створення пробіотиків, повинні характеризува-
тися: резистентністю до соляної кислоти та жов-
чі; здатністю адгезувати до епітеліальних клітин 
і колонізувати слизову оболонку кишковика; по-
ділятися за умов шлунково-кишкового тракту; 

Рис. 8. Механізм дії пробіотиків [24]
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нормалізацією складу мікрофлори ШКТ; антаго-
ністичною активністю щодо патогенних і умов-
но патогенних мікроорганізмів; здатністю пер-
систувати у кишковику. До того ж, пробіотичні 
штами бактерій мають зберігати життєздатність 
у харчових продуктах та ліофілізованих фарма-
цевтичних препаратах тривалий проміжок часу; 
бути непатогенними і не містити генів стійкості 
до антибіотиків [18–22]. Зазвичай пробіотики 
створюють на основі бактерій родів Lactobacillus 
та Bifidobacterium, але вони не завжди характе-
ризуються високою антагоністичною активніс-
тю щодо патогенних і умовно-патогенних мікро-
організмів [18; 19].

Перспективним напрямом удосконалення біо-
препаратів є застосування бактерій роду Bacil-
lus. До того ж використання пробіотичних куль-
тур бактерій, здатних продукувати каротиноїди, 
надасть можливість не лише корегувати дисбак-
теріози, а й імовірно вирішить проблему дода-
вання штучного β-каротину у корм. Проте біо-
доступність та біотрансформація, вплив на фізіо-
логічні властивості макроорганізму та про-
вітамінна активність бактеріальних каротиноїдів 
залишається недостатньо вивченою. Наразі у до-
слідах in vivo встановлено, що біодоступність ка-
ротиноїдів штамів B. indicus HU36 та B. firmus 
GB1 у печінці, плазмі та жировій тканині щурів 
перевищує біодоступність β-каротину у 9 та 3 ра-
зи відповідно. Така відмінність пояснюється біль-
шою стабільністю та стійкістю до деградації бак-
теріальних пігментів [1; 8; 9]. 

Вважається, що механізм пробіотичної дії 
препаратів на основі штамів бацил пов’язаний 
із конкуренцією з патогенними мікроорганізма-
ми за сайти адгезії до епітеліальних клітин 
кишковика, стимуляцією імунної відповіді, 
зменшенням біоконверсії корму (покращення 
травлення) за рахунок продукування гідролі-
тичних ферментів, синтезом метаболітів (віта-
міни, антибіотики), антагоністичної активніс-
тю щодо патогенних і умовно-патогенних мі-
кроорганізмів (рис. 8) [23; 24].

Нині відома низка вітчизняних і закордонних 
препаратів, створених на основі Bacillus spp., що 
застосовуються як пробіотичні: бактисубтіл, біо-
спорин, ентерогерміна, біовіцерин та інші [25]. 
Як пробіотичні культури, переважно використо-
вують B. subtilis, B. clausii, B. cereus, B. coagulans 
та B. licheniformis через їх високу антагоністич-
ну активність щодо умовно-патогенних і пато-
генних бактерій та здатність продукувати значну 
кількість гідролітичних ферментів. Бацили за-
вдяки високим адаптивним властивостям дуже 
поширені у природі, особливо у тих об’єктах, з 

якими людина і тварина контактують найбільше. 
Саме тому відповідні бактерії постійно та у зна-
чній кількості потрапляють до макроорганізму, і 
оскільки є стійкими до літичних ферментів, збе-
рігають життєздатність у шлунково-кишковому 
тракті: ріст за наявності ≥ 0,4 % жовчі та рН ≤ 6 
[26; 27]. До того ж, Bacillus spp., як правило, не є 
патогенними, за винятком видів B. anthracis і 
B. cereus [25].

Спори бактерій роду Bacillus проходять через 
тонкий відділ кишковика й проростають у тов-
стому відділі. Часткова адгезія спор на епітелі-
альних клітинах здійснюється шляхом гідрофоб-
них взаємодій. Відомо, що бактерії B. cereus var 
toyoi та B. subtilis var. natto здатні персистувати у 
кишковику птиці протягом 35 діб. Проте бацили 
не здатні активно колонізувати кишковик через 
відсутність адгезинів, тому вони належать до 
транзиторної мікрофлори [28; 29]. Було виявле-
но [21] здатність спор B cereus var. toyoi пророс-
тати у кишковику бройлерів та поросят, а після 
проведення доклінічних досліджень препаратів 
Вітаспорину та Іриліса показано [21], що трива-
лість персистенції у кишковику B. subtilis, 
B. cereus, B. licheniformis становить від 7 до 24 
діб залежно від виду бактерій. Таким чином, 
Bacillus spp. можуть конкурувати з патогенними 
бактеріями за сайти адгезії на епітеліальних клі-
тинах кишковика. Слід зазначити про відсут-
ність поширення бактерій роду Bacillus з ШКТ у 
паренхіматозні органи. Було встановлено, що 
під час додавання 1×109 спор B. subtilis до раціо-
ну мишей протягом 5 діб спори цих бактерій ви-
являлися лише у Пеєрових бляшках та мезенте-
ріальних лімфатичних вузлах [21; 29; 30].

Окрім цього, Bacillus spp. характеризуються 
високою ферментативною активністю – синтезу-
ють амілази, фосфатази, протеази, глюканази, 
ізомерази, ліпази, казеїнази, здатні продукувати 
амінокислоти, пептиди та біосурфактанти (глі-
коліпіди, ліпопептиди, фосфоліпіди, які беруть 
участь у міцелоутворенні жирів) та деякі факто-
ри росту. Наявність зазначених речовин може зу-
мовлювати стимуляцію травлення, здійснювати 
протиалергійний і антиоксидантний ефект [28; 31]. 
Наприклад, за участі бактеріальних ензимів 
B. cereus var toyoi і B. subtilis var. natto значно 
знижується концентрація амонію у кишковику, 
внаслідок цього індукується видовження вор-
син, зростання площі всмоктування поживних 
речовин та, як наслідок, покращення біоконвер-
сії корму [21; 22; 29].

У процесі споруляції та поділу клітин Bacillus 
spp. можуть синтезувати різноманітні антибіоти-
ки, алкалоїди (1-деоксиноїриміцин), нуклеози-
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ди, феназини, терпеноїди та бактеріоцини. Від-
повідні сполуки забезпечують  значну антагоніс-
тичну активність бацил щодо патогенних та 
умовно-патогенних бактерій [26; 28]. Відомі та-
кож дані щодо in vitro пригнічення росту ентеро-
бактерій, окрім ентерококів, під дією дипіколі-
нової кислоти [21]. Так, було встановлено, що 
внаслідок одноразового перорального введення 
2,5×108 спор певного штаму B. subtilis курчатам 
значно підвищилася резистентність птиці до ін-
фікування тварин серотипом E. coli O78:K80 та 
визначено, що відповідний штам бацил здатен 
інгібувати колонізацію та персистенцію бактерій 
Salmonella enteritidis та Clostridium perfringens у 
ШКТ птиці [29]. 

Введення пробіотичних штамів також впли-
ває на фекальну мікрофлору. Встановлено, що у 
поросят після застосування разом із кормом 
Bacillus coagulans (1011 КУО/г корму) на фоні 
зростання кількості аеробних і анаеробних спо-
ротвірних бактерій у фекаліях знизився вміст 
лактококів, ентерококів і представників родини 
Enterobacteriaceae. Відмічено [21], що у фекалі-
ях свиней, які споживали корм зі штамом 
B. subtilis МА 139, збільшилась кількості лакто-
бацил та суттєво знизилась E. coli.

Більшість бактерій родини Bacillus не міс-
тить у складі ДНК генів резистентності до анти-
біотиків, тому вони переважно чутливі до анти-
мікробних препаратів. Виняток становлять пред-
ставники виду B. clausii, які є резистентними до 
еритроміцину, цефалоспоринів, циклосерину, 
канаміцину, амікацину, тетрациклінів, хлорафе-
ніколу та неоміцину [25]. Представники роду 
Bacillus здебільшого характеризуються природ-
ною резистентністю до поліміксинів, бацитра-
цину, граміцидину, які діють на цитоплазматич-
ну мембрану, що захищена у бацил товстим ша-
ром пептидоглікану [21]. 

Для бактерій роду Bacillus також є характер-
ною імуностимулювальна дія. Спори Bacillus 
spp. стимулюють зростання кількості цитокінів 
ІЛ-2 та зменшується рівень ІЛ-10, який інгібує 
синтез прозапальних цитокінів. До того ж, у си-
роватці крові підвищується рівень IgG та IgА ан-
титіл [32; 33]. Наявність антитіл вказує на акти-
вацію Th1 відповіді, яка є важливою для утво-
рення цитотоксичних Т-лімфоцитів, руйнації 
внутрішньоклітинних мікроорганізмів та пре-
зентації антигенів комплексом гістосумісності 
класу І. Встановлено, що у лімфоїдній тканині 
кишковика та вторинних лімфатичних органах 
внаслідок введення ізолятів B. subtilis чи 
B. pumilus синтезувалися IFN-γ та TNF-α [31]. 
Нещодавно було показано, що пероральне засто-

сування штамів B. subtilis викликає індукцію 
синтезу інтерферону мононуклеарними клітина-
ми периферійної крові, що стимулює активність 
макрофагів та натуральних кілерів. Не лише 
спори, а й пептидоглікан клітинної стінки веге-
тативних форм бактерій (особливо B. firmus) ві-
діграють важливу роль у активації імунітету. На-
приклад, деякі штами B. clausii індукують пролі-
ферацію CD4+ Т-клітин [29]. 

Представники роду Bacillus впливають на імун-
ну систему безхребетних тварин через гуморальну 
(аглютиніни, цитокінподібні фактори, фактори 
згортання крові) та клітинну (фагоцитоз, профено-
локсидазна система) ланки. Так, у комерційних ви-
дів креветок внаслідок застосування штаму 
Bacillus S1.1 збільшувалася активність ензиму з 
антимікробними властивостями – фенолоксидази 
та фагоцитарна активність гемоцитів [29]. 

Окрім зазначених пробіотичних властивос-
тей, бактерії роду Bacillus є технологічними у 
виробництві. Бацили швидко ростуть на пожив-
них середовищах та вступають у логарифмічну 
фазу росту на 18-24-ту годину культивування. 
Середовища для їх культивування є доволі деше-
вими та простими. Наприклад, оптимальним для 
росту Bacillus subtilis R14 є рідке середовище та-
кого складу (г/л): (NH4)2SO4 – 2.0, глюкоза – 10.0, 
KH2PO4 – 13.6, MgSO4·7H2O – 0.2. До того ж, лі-
офільно висушені культури спроможні зберігати 
життєздатність протягом трьох років [34]. 

Отже, головними перевагами бактерій роду 
Bacillus над іншими пробіотичними культурами 
є те, що вони володіють високою антагоністич-
ною активністю щодо патогенних та умовно-па-
тогенних мікроорганізмів, технологічні у вироб-
ництві, стабільні при зберіганні, екологічно без-
печні [18; 29; 32]. 

Перспективи використання споротвірних 
бактерій у ветеринарії

Технологічний процес створення пробіотиків 
на основі Bacillus spp. простий і не потребує зна-
чних витрат [35]. Сьогодні відомі шляхи підви-
щення ефективності пробіотиків із використан-
ням додаткових добавок (лактиту, лактулози, 
інуліну), що значно поліпшують ріст пробіотич-
них штамів, за рахунок збільшення фермента-
тивної активності бактерій (целюлозолітичної, 
ліпазної та ін.). Ще одним удосконаленням ефек-
тивності пробіотиків є створення біоплівок та 
іммобілізація бактеріальних клітин на сорбенті. 
Наприклад, лікарський засіб Ферм-КМ, до скла-
ду якого входять штами Bacillus subtilis і Bacillus 
licheniformis, а також комплекс молочнокислих 
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бактерій, пребіотик (пектин), біотрансформова-
ний фітосорбент і продукти твердофазного збро-
джування рослинного субстрату є високоефек-
тивним у тваринництві [19].

Нині вже створено низку препаратів на основі 
штамів Bacillus spp., які широко використовують-
ся у ветеринарії для профілактики дисбактеріозів 
ШКТ та покращення загального стану тварин (та-
блиця). Окрім цього, можливе застосування від-
повідних бактерій у аквакультурі, наприклад пре-
парат BaoZyme-Aqua (Тайвань), до складу якого 
входять штами B. subtilis Wu-S і Wu-T з концен-
трацією клітин 1×108 КУО/г, використовується 
для підвищення темпів росту та захисту від пато-
генів промислових видів креветок [25].

Наприклад, за дії препарату Біоплюс 2 Б 
(B. subtilus) в організмі великої рогатої худоби від-
бувається збільшення активності супероксид дис-
мутази як у плазмі крові, так і в еритроцитах у 
межах 50 %, концентрації білкових SH-груп – на 
70 % порівняно з контролем. Згаданий препарат 
сприяє зростанню фагоцитарної активності макро-
фагів на 12 %, індексу завершеності фагоцитозу – 
на 15 %, елімінуючої здатності крові – на 19 % та 
значення інтенсивності поглинальної функції фа-
гоцитів – на 11 % порівняно з контролем [22].

Відомо, що під час використання препарату 
Paciflor підвищується рівень здоров’я у свинома-
ток та приплоду. Так, у поросят, яким давали 85 г 
препарату на тонну корму, знизилися частота ви-
никнення діарей, рівень смертності, нормалізу-
валися показники біоконверсії корму [25]. Пре-
парат Тойцерин є ефективним щодо лікування 
діареї у поросят групи відлучення, етіологічним 
чинником якої є E. coli.

Отже, деякі ізоляти Bacillus spp. володіють 
низкою пробіотичних властивостей, що дає мож-
ливість розглядати їх як перспективний об’єкт 
для створення нових пробіотичних препаратів з 
високою антагоністичною активністю щодо па-
тогенних та умовно-патогенних мікроорганіз-
мів, імуномоделюючою активністю, безпечніс-
тю, здатністю продукувати значну кількість ме-
таболітів та покращувати травлення.

Висновки

Таким чином, нами проведено аналіз даних лі-
тератури щодо можливих шляхів синтезу кароти-
ноїдних пігментів бактеріями роду Bacillus: 
4,4′-діапокаротиноїдів (С30); апо-8′-каротиноїдів 
(С30); С40 каротиноїдів. Головними перевагами 
споротвірних бактерій над традиційними пробіо-
тичними мікроорганізмами є технологічність, 
безпечність, стабільність під час зберігання, ви-
сокий рівень антагоністичної активності щодо па-
тогенних та умовно-патогенних мікроорганізмів. 

Каротинсинтезувальні штами Bacillus spp. є 
перспективним об’єктом дослідження для ство-
рення на їх основі препаратів, які б поєднували 
властивості кормової добавки та пробіотика, 
оскільки більшість представників роду Bacillus 
відповідають вимогам, висунутим до пробіотич-
них культур. Запропонована стаття є теоретич-
ним підґрунтям для вивчення каротинсинтезу-
вальної здатності та пробіотичних властивостей 
пігментованих штамів Bacillus spp., що зберіга-
ються у музеї відділу антибіотиків Інституту мі-
кробіології і вірусології ім. Д.К. Заболотного 
НАН України.

Таблиця. Пробіотичні препарати на основі бацил у ветеринарії 

Назва препарату Тварини, до яких застосовують 
пробіотики 

Виробник 
препарату Склад пробіотичного препарату 

AlCare Свині Австралія B. licheniformis 109-1010спор/кг

BioGrow Кури, свині, жуйні Англія B. licheniformis та B. subtilis 1,6×109КУО/г

BioPlus 2B Свині, кури, індики Данія B. licheniformis (DSM5749) та B. subtilis 
(DSM5750) 1,6×109КУО/г

Esporafeed Plus Свині Іспанія B. cereus (CECT 953) 1×109КУО/г

Lactopure Кури, свині, жуйні Індія Lactobacillus sporogenes та B. coagulans.

Neoferm BS 10 Кури, свині, жуйні Франція B. clausii (CNCM MA23/3V  
та CNCM MA66/4M)

Toyocerin Кури, свині, жуйні, кролі, риби Японія B. cereus var. toyoi (NCIMB-40112/ 
CNCM-1012) 1×1010 КУО/г

Paciflor C10 Кури, свині, жуйні, кролі Нідерланди B. cereus CIP5832 (ATCC 14893) 
2×108–5×109 КУО/г

Джерело: [25].
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O. Nechypurenko, L. Avdeeva, M. Kharkhota

CAROTINE SYNTHESIZING ABILITIES AND PROBIOTIC PROPERTIES OF 
BACTERIA OF BACILLUS GENUS

It was studied the literature data of the ability of bacteria of the genus Bacillus to form red and yellow colors’ 
pigments, analyzed their structure and biochemical routes of synthesis. It was investigated that the vast majority 
of pigments produced by Bacillus  spp. relates to compounds of carotenoids nature. Also was evaluated the 
probiotic abilities of Bacillus strains and proposed the opportunity to further use of carotene-producing strains 
in the veterinary.

Keywords: carotenoid pigments, Bacillus strains, carotenoids, probiotics.
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АНАЛІЗ чАсТОТ УТВОРЕННЯ НЕЗБАЛАНсОВАНих  
ЗА хРОМОсОМНиМ НАБОРОМ сПЕРМАТОЗОїДІВ  

У НОсІїВ ТРАНсЛОКАцІй

Проведено аналіз частот утворення незбалансованих гамет у носіїв реципрокних та робертсо-
нівських транслокацій методом флуоресцентної гібридизації in situ на деконденсованих інтерфаз-
них ядрах сперматозоїдів із використанням комбінацій флуоресцентних зондів, що дозволяли іден-
тифікувати усі варіанти сегрегації хромосом. У носіїв робертсонівських транслокацій виявлено 
гомогенну картину сегрегації хромосом з переважанням альтернативного типу сегрегації з утво-
ренням нормальних / збалансованих гамет. Середня частота утворення незбалансованих гамет 
становила 20,4 ± 8,3 % (від 5,8 % до 32 %). У носіїв реципрокних транслокацій зареєстровано інди-
відуальне варіювання частот утворення незбалансованих гамет (від 49 % до 68,1 %, в середньому  
58,5 ± 6,5 %) залежно від хромосом і точок розриву та сполучення, що залучені до перебудови. Отри-
мані результати розглянуті в контексті їх використання для медико-генетичного консультування 
носіїв збалансованих транслокацій.

Ключові слова: реципрокні транслокації, робертсонівські транслокації, сегрегація хромосом, 
незбалансовані гамети.

Вступ

Хромосомні аномалії є одним із етіологічних 
чинників безпліддя. Збалансовані робертсонів-
ські та реципрокні транслокації – найпоширені-
ші структурні перебудови хромосом, які виявля-
ють у новонароджених із частотою 1,23:1000 
та 1:625 відповідно [1]. Частота таких перебудов 
у пацієнтів із безпліддям вища і становить близь-
ко 1–3 %, залежно від особливостей досліджува-
ної групи [2; 3]. Носійство збалансованих хро-

мосомних перебудов, як правило, не має феноти-
пового прояву, однак призводить до підвищеного 
ризику невиношування та народження дітей із 
хромосомною патологією через утворення не-
збалансованих гамет. Кон’югація дериватних 
хромосом та їхніх гомологів у мейозі забезпечу-
ється за рахунок утворення специфічних струк-
тур – тривалентів у носіїв робертсонівських 
транслокацій та тетравалентів у носіїв реци-
прокних транслокацій [4]. Тип анафазного роз-
ходження три- та тетравалентів визначає утво-
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