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Зв’язок публікації з плановими науково-до-
слідними роботами. Дослідження проводилися 
відповідно до теми науково-дослідної роботи «Ви-
значити вплив кашлюково-дифтерійних антигенів 
на клітинно-опосередкований імунітет та обґрунту-
вати концептуальні положення створення вакцин 
у форсуючому режимі» (№ державної реєстрації 
0117U002276).

Вступ. Уроки великої епідемії дифтерії у країнах 
східної Європи у 90-х роках минулого сторіччя при-
мушують медичну громадськість не забувати про 
загрозу вибухового сплеску дифтерійної інфекції. 
Світові статистичні дані захворюваності на дифтерію 
свідчать про сучасну тенденцію до зростання числа 
захворювань впродовж останніх років: так, якщо у 
світі у 2015 р. зареєстровано 4 535 випадків, то через 
рік їх було вже 7 101, у 2017 р. – 8 819, а у 2018 р. 
повідомлено до ВООЗ про 16 648 випадків дифтерії 
[1]. Показники базисного темпу росту по раках за 
цей період помітно зросли: 1,6; 1,9 і 3,7, відповід-
но. Одиничні випадки захворювань в Україні впро-
довж останніх 10 років – це лише верхівка айсбергу, 
оскільки передача інфекції через бактеріоносіїв та 
латентні форми дифтерії безконтрольно триває. По-
казники специфічної профілактики дифтерії в Украї-
ні в цей період залишалися на низькому рівні: так, 
у 2016 р. охоплення щепленнями АКДП3 складало 
19 %, у 2017 р. – 50 %, у 2018 р. – 69 %, що 
значно нижче середнього рівня у світі – 86 
% [1,2,3]. Виходячи з офіціальної доктрини 
ВООЗ стосовно щеплень проти дифтерії, рі-
вень специфічного захисту в Україні, може 
виявитися недостатнім для стримування ві-
рогідних епідемічних ускладнень, і можна 
очікувати суттєвого росту захворюваності 
[4].

Аналіз кількості випадків дифтерії, за-
реєстрованих в Україні починаючи з кінця 
80-х років та відповідні показники охоплен-
ня щепленнями проти дифтерії, відкриває 
парадоксальне явище: суттєвий ріст за-
хворюваності розпочався з 1990 р. (109 за-
хворювань) і супроводжувався щорічним 
збільшенням відсотку охоплення населен-
ня АКДП3 від 42 % у 1989 р. до понад 90 %, 
починаючи з 1993 р.; максимальна кіль-
кість випадків дифтерії у 1994-1996 рр. (від-
повідно, 3003, 5277 і 3159 захворювань) су-
проводжувалась максимальними – майже 
100-відсотковими – показниками охоплен-
ня населення АКДП3 (табл. 1). 

Тобто спинити епідемію підвищенням відсотку 
щеплених осіб не вдалося. Характерними особли-
востями епідемічного підйому був значний відсоток 
щеплених серед хворих на дифтерію (серед дітей з 
дитячих дошкільних закладів – 84 %, серед школярів 
– 86,3 %, серед дорослих контингентів з груп ризи-
ку – 60 %), а також серед померлих від дифтерійної 
інфекції осіб (від 20,4 % у 1993 р. до 35,5 % у 1996 р.), 
переважання у віковій структурі захворюваності під-
літків та дорослих [5]. 

Отже дифтерія, яку відносять до керованих за-
собами вакцинопрофілактики дитячих інфекцій, на-
справді виявляється керованою лише частково – у 
відношенні попередження розвитку важких токсич-
них форм захворювання. Циркуляція збудника серед 
населення залишається осторонь заходів специфіч-
ної профілактики [6].

Впродовж ряду років в нашій лабораторії прово-
дяться дослідження з розробки комплексної дифте-
рійної вакцини з бактеріальним компонентом, яка 
володіє не лише захисною дією проти захворюван-
ня на дифтерію, але й спрямована проти колонізації 
збудником дихальних шляхів та санації бактеріоно-
сіїв C. diphtheriaе [7-10]. Розробка бактеріального 
ад’юванту ведеться у руслі двох сучасних стратегій 
конструювання вакцин, а саме: анти-адгезивної стра-
тегії, яка впроваджує препарати, попереджуючі 
колонізацію патогеном слизових оболонок макро-
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Таблиця 1 – Захворюваність на дифтерію та охоплення 
щепленнями в Україні за період 1987-2018 рр.

Роки Дифтерія 
(абс.)

Інтенсивні 
показники, 
на 100 тис.

АК
Д

П3
, %

Роки Дифтерія 
(абс.)

Інтенсивні 
показники, 
на 100 тис.

АК
Д

П3
, %

1987 92 0,18 78 2003 158 0,33 97
1988 81 0,16 79 2004 123 0,26 99
1989 59 0,11 42 2005 98 0,21 96
1990 109 0,21 79 2006 68 0,14 98
1991 1103 2,12 85 2007 81 0,17 98
1992 1553 2,98 88 2008 61 0,13 90
1993 2976 5,7 93 2009 19 0,04 «-»
1994 3003 5,76 97 2010 17 0,04 52
1995 5277 10,2 98 2011 8 0,02 50
1996 3159 6,16 99 2012 5 0,01 76
1997 1364 2,68 99 2013 6 0,01 «-»
1998 706 1,4 98 2014 4 0,009 «-»
1999 375 0,75 99 2015 2 0,005 23
2000 365 0,74 99 2016 4 0,009 19
2001 283 0,58 99 2017 0 0 50
2002 285 0,59 99 2018 10 0,02 69
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організму і подальшу його інвазію, а також страте-
гії потенціювання навченого уродженого імунітету, 
який може захистити від інфікування та сприяти елі-
мінації збудника з організму при імунодефіцитних 
станах, з якими пов’язано і тривале бактеріоносій-
ство, лікуванню зворотних імунотолерантних станів 
для підвищення імунної захищеності організму після 
вакцинації [11,12]. 

Адгезія генетично запрограмована і має важли-
ве значення для виживання виду. Мікробна адгезія 
– це взаємодія клітини з поверхнею, що передбачає 
одночасне зв’язування багатьох молекул адгезинів 
з багатьма рецепторами молекул з утворенням ве-
ликої кількості незалежних один від одного зв’язків. 
Адгезія бактерій характеризується специфічністю: 
молекула адгезину – полімеру, розташованого на по-
верхні клітини, взаємодіє з рецептором – полімером, 
розташованим на поверхні клітин організму господа-
ря. Адгезія залежить від здатності клітин синтезува-
ти і «виставляти» адгезини. Обидва процеси знахо-
дяться під генетичним і фенотипічним контролем. Є 
думка, що мікроорганізми можуть дуже тонко і точно 
регулювати своє положення (вільне або прикріпле-
не) завдяки синтезу певних ферментів, зміні заряду 
та ступеню гідрофобності своєї поверхні, синтезу по-
верхнево-активних речовин, утворенню виростів, ді-
ленню, хемотаксису, тощо. При адгезії діє складний 
комплекс сил: хімічні зв’язки поміж поверхнями, що 
взаємодіють, флуктуація зарядів та мозаїчний заряд, 
енергія десольватації, електростатичні сили тяжіння 
та відштовхування, сили Ван-дер-Ваальса, гідрофоб-
ні взаємодії [13]. 

За біохімічним складом бактеріальні адгезини 
можуть бути протеїнами, ліпідною частиною ліпо-
тейхоєвої кислоти або вуглеводами. Слабкі гідрофоб-
ні взаємодії, опосередковані ліпотейхоєвими кисло-
тами, можуть сприяти початковому прилипанню до 
поверхні господаря [14]. Поверхня грам-позитивних 
бактеріальних клітин містить численні білкові адге-
зини, які дозволяють їм колонізувати різні тканинні 
ділянки. Багато з цих адгезивних білків ковалентно 
приєднані до пептидоглікану клітинної стінки фер-
ментами сортази [15,16]. 

Багато видів коринебактерій спочатку були ви-
ділені або з абіотичних, або з біотичних поверхонь, 
отже, в цій групі бактерій можна очікувати, як спе-
цифічних, так і неспецифічних механізмів адгезії [16]. 
Адгезія C. diphtheriae – багатофакторний процес. C. 
diphtheriae здатна зв’язувати різні типи епітеліальних 
клітин специфічним для штаму способом. До цього 
часу було визначено ряд білків, що беруть участь у 
цьому процесі, підкреслюючи складність цієї події: 
SpaA type pili, NanH (DIP0543), CDiLAM, DIP1621, 67-
72p (DIP0733), DIP1546, DIP2093. Тим не менш, деле-
ція або порушення одного з цих білків не призводить 
до повної втрати адгезивної здатності, що вказує на 
альтернативні механізми зв’язування і свідчить про 
те, що вирішальною для цієї події може бути комбі-
нація білків [16]. C. diphtheriae містить гени для біл-
ків, які називаються MSCRAMMS, завдяки їх здатності 
опосередковувати приєднання до фібриногену або 
колагену [17]. Зв’язування з фібриногеном, фібро-
нектином та колагеном спостерігалось у багатьох 
дослідженнях для токсигенних та нетоксигенних 
штамів C. diphtheriae, а також ізолятів C. ulcerans. Так, 

мутація DIP0733 погіршує зв’язування з цими білка-
ми в різному ступені, але не блокуючи його повністю, 
Крім того, C. diphtheriae також здатна зв’язувати ери-
троцити людини. Завдяки цій здатності C. diphtheriae 
може поширюватися по всьому тілу через потік крові 
[17]. При порівняльному аналізі здатності адгезії 
різних ізолятів C. diphtheriae до епітеліальних клі-
тин штами демонструють специфічні для штаму від-
мінності. Примітно, що швидкості адгезії є не тільки 
специфічними для штаму, але і специфічними для 
клітинної лінії, яку використано для вивчення адгезії 
[17]. 

Ці білки можуть мати функцію патогенності, але 
працюють у поєднанні з іншими білками або токси-
нами в певних умовах навколишнього середовища. 
Види коринебактерій можна виділити з широкого 
спектру екологічних ніш, таких як синтетичні поверх-
ні, їжа, вода, ґрунт, тварини та людина, а також інші. 
Тому адгезія патогенних коринебактерій може бути 
не специфічним механізмом, а скоріше загальним 
явищем у взаємодії господар-збудник. Білки, що бе-
руть участь у цьому процесі, можуть бути визначені 
як нішеві фактори, а не детермінанти вірулентності 
[16].

Для того, щоб ефективно впливати на нього при 
конструюванні профілактичних препаратів антиад-
гезивної дії потрібно ураховувати різноманітні фак-
тори, які визначають результат взаємодії патогену з 
макроорганізмом. Істотну характеристику адгезив-
них властивостей досліджуваних культур мікроор-
ганізмів може дати встановлення залежності адгезії 
від рН.

Відомо, що за впливом рН на адгезію клітин бак-
терії розподіляються на групи, а саме: 1) адгезія не 
змінюється в досліджених межах рН; 2) адгезія змен-
шується із збільшенням рН; 3) адгезія має максимум 
при середніх значеннях рН. Внесення у середовище 
для адгезії білків, полісахаридів, поверхнево-актив-
них речовин значно змінює процес адгезії. Так, ад-
гезія Streptococcus faecium, S. sanguis пригнічувалася 
овальбуміном, кролячою сироваткою, альбуміном 
сироватки, слиною та конканаваліном, тому що вони 
займали місця адгезії. Проте є повідомлення, що 
білок у середовищі може збільшувати адгезію де-
котрих бактерій, і в цьому випадку встановлюється 
зв’язок через адсорбований білок [18]. 

Мета роботи – визначити вплив нативних анти-
генних комплексів збудника дифтерії, одержаних 
при різних значеннях рН, на адгезивні властивості C. 
diphtheriae та активність фагоцитозу макроорганізму 
для удосконалення технології виготовлення комп-
лексної дифтерійної вакцини проти маніфестного 
прояву та персистуючої форми дифтерійної інфекції. 

Об’єкт і методи дослідження. Об’єкти досліджен-
ня – музейний штам C. diphtheriae gravis, tox+, № 255, 
експериментальні бактеріальні антигенні препарати, 
зразки крові людини та кроля. Виготовлення експе-
риментальних антигенних препаратів з мікробної 
маси C.diphtheriae за допомогою ультразвукової де-
зінтеграції готували, основуючись на авторському 
способі з варіюванням значень рН – 5,5 та 7,2 [10]. 
Біохімічні дослідження антигенних препаратів, виго-
товлених з мікробних клітин C.diphtheriae, здійсню-
валися за даними спектрофотометрії. Вплив експе-
риментальних антигенних препаратів на адгезивні 
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властивості тест-штаму C.diphtheriae досліджували 
та оцінювали за відомим способом [19,20]. Визна-
чення впливу досліджуваних антигенних препара-
тів на активність фагоцитозу проводилося прямим 
морфологічним методом [21]. Одержані результати 
оцінювалися за допомогою статистичних методів з 
використанням програми Microsoft Excel [22].

Результати дослідження та їх обговорення. Біо-
хімічне дослідження отриманих експериментальних 
антигенних препаратів C.diphtheriae (зразок № 1, рН 
7,2, та зразок № 2, рН 5,5) показало, що обидва зраз-
ки містять білок та ліпотейхоєві кислоти: у зразку № 
1 концентрація білку складала 13,5 мг/мл, у зразку 
№ 2 –15,4 мг/мл. Вміст ліпотейхоєвих кислот у зразку 
№ 1 був 614,2 мкг/мл, у зразку № 2 – 548,2 мкг/мл. 

При визначенні впливу досліджуваних зразків 
антигенних препаратів на адгезивні властивості тест-
штаму C.diphtheriae в якості контролей були взяті 2 
зразки фізіологічного розчину з рН 7,2 та 5,5, які ви-
користовувалися для приготування вихідних суспен-
зій коринебактерій дифтерії. У першій серії дослідів 
визначалася дія експериментальних препаратів на 
активність адгезії при попередньому впливі антиген-
них препаратів на тест-культуру C.diphtheriae, у дру-
гій серії – через їх попередню адсорбцію на формалі-
нізованих еритроцитах людини (табл. 2).

Як свідчать дані таблиці 2, найбільші показники 
адгезивності тест-штаму C.diphtheriae зареєстровано 
для зразку № 1 у другій серії дослідів, а саме: серед-
ній показник адгезії (СПА) – 5,4, індекс адгезивності 
мікроорганізмів (ІАМ) – 6,0, що відповідає високо-
му рівню адгезивності. Ці показники перевищували 
аналогічні дані у контролі К1 на 42 %, що демонструє 
наявність стимулюючої дії досліджуваного бактері-
ального антигенного препарату на процеси адгезії 
тест-штаму (t>2; р=0,05). Зразок № 2 також підвищив 
рівень адгезивності тест-штаму у порівнянні з контр-
олем К2, але у межах середнього рівню адгезивності: 
показники ІАМ та СПА збільшилися на 33 і 37 %, від-
повідно (t>2; р=0,05). 

По даним першої серії дослідів очевидно, що різ-
ниця СПА та ІАМ для зразку № 1 по відношенню до 
відповідного контролю К1 була на рівні 9-10 %; щодо 
зразку № 2, то дослідний рівень не відрізнявся від 
контрольного К2 (t<2; р=0,05), тобто слабо кисле се-
редовище нівелювало стимулюючу дію зразка № 1 
на адгезивні властивості тест-штаму. Рівень СПА та 
ІАМ для зразку № 2, а також для К2 фактично не від-
різнялися від показників адгезії у контролі К1, як у 
першій, так і у другій серії дослідів. Отже зниження 
рівню рН антигенного препарату визначило змен-
шення адгезивності тест-штаму C.diphtheriae. Щодо 

відсотку еритроцитів з адгезованими бактеріями 
(КА), в обох зразках та у контролі він статистично не 
відрізнявся (t<2; р=0,05). 

У порівнянні з даними другої серії дослідів в пер-
шій серії показники адгезії для обох зразків виявили-
ся  суттєво меншими: для зразку № 1 – на 35 % (СПА) 
і 32 % (ІАМ), а для зразку № 2 ця різниця складала 
21 % (СПА) і 19 % (ІАМ) (t>2; р=0,05). Одержані дані 
свідчать про те, що рівень адгезивності тест-штаму 
визначається не лише мікробними адгезинами, але 
й здатністю до адгезії еритроцитів. 

Таким чином, досліджувані зразки антигенних 
препаратів C.diphtheriae підвищували адгезивність 
тест-штаму C.diphtheriae при попередній експозиції з 
формалінізованими еритроцитами людини, але при 
рН 7,2 процеси адгезії мікробних клітин C.diphtheriae 

відбувалися активніше, ніж при рН 5,5, при 
якому, вважається, ще не спостерігаються про-
цеси коагуляції білку. Зниження рівню рН при-
зводить, можливо, до інактивації молекулярних 
структур – як ПАМС еритроцитів, так і адгезинів 
коринебактерій.

Надалі проводилося вивчення впливу до-
сліджуваних зразків антигенних препаратів (№ 
1 і № 2) на фагоцитоз тест-штаму C.diphtheriae 
у кролячій крові; за контроль були також узяті 
зразки фізіологічного розчину з відповідними 
значеннями рН (табл. 3).

Як видно з таблиці 3, зразок № 1 бактеріального 
антигенного препарату C.diphtheriae володіє фагоци-
тоз-стимулюючими властивостями, оскільки усі по-
казники активності фагоцитозу суттєво перевищува-
ли відповідні контрольні показники К1 (t>2; р=0,05). 
При цьому нейтрофіли активізувалися як у якісному 
(збільшення мікробного числа (МЧ) – числа фаго-
цитованих бактерій), так і у кількісному відношенні 
(збільшення коефіцієнту фагоцитозу (КФ) – відсотку 
фагоцитуючих нейтрофілів).

Дані таблиці 3 показали також істотну перевагу за 
рівнем показників фагоцитозу для зразку № 1 у по-
рівнянні зі зразком № 2: відповідно, МЧ виявилося 
більшим у 2,8 рази, КФ – на 21 %, фагоцитарне число 
(ФЧ) – у 2,2 рази (t>2; р=0,05). Привертає увагу той 
факт, що показники активності фагоцитозу для зраз-
ку № 2 статистично не відрізнялися від показників у 
К2 (t<2; р=0,05), що може вказувати на порушення 
здатності нейтрофілів розпізнавати відповідні мо-
лекулярні структури патогену. В контролях спостері-
галися такі ж само закономірності: МЧ К1 було у 1,9 
рази більшим за МЧ К2, ФЧ К1 у 1,8 рази перевищу-
вало ФЧ К2 (t>2; р=0,05). За значенням КФ показники 
статистично не відрізнялися, (t<2; р=0,05). Одержані 
дані вірогідно свідчать і про те, що навіть у слабо кис-
лому середовищі молекулярні структури поверхне-

Таблиця 2 – Адгезивні властивості тест-штаму 
C.diphtheriae під впливом експериментальних зразків 

антигенних препаратів за результатами 
двох серій дослідів

№№ Досліджувані 
зразки

Перша серія дослідів Друга серія дослідів
СПА КА ІАМ СПА КА ІАМ

1 зразок № 1, рН 7,2 3,5 86±3,5 4,1 5,4 90±3,0 6,0
2 зразок № 2, рН 5,5 3,0 86±3,5 3,5 3,8 89±3,1 4,3
3 К1, рН 7,2 3,2 86±3,5 3,7 3,1 89±3,1 3,5
4 К2, рН 5,5 3,1 87±3,4 3,6 2,4 83±3,8 2,9

Таблиця 3 – Показники активності фагоцитозу 
тест-штаму C.diphtheriae під впливом антигенних 

препаратів C.diphtheriae 

№
№ 

Досліджувані зразки 
антигенних препа-

ратів
МЧ ІФ КФ, % ФЧ

1 зразок № 1, рН 7,2 360±13,5 3,6 94,0±1,5 3,8
2 зразок № 2, рН 5,5 129±21,1 1,3 74,0±4,4 1,7
3 К1, рН 7,2 247±19,8 2,5 82,0±3,8 3,0
4 К2, рН 5,5 130±12,7 1,3 77,0±2,0 1,7
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вих антигенів C.diphtheriae частково втрачають свою 
специфічність і здатність стимулювати механізми 
уродженого імунітету.

Висновки. Досліджувані зразки антигенних пре-
паратів підвищують показники адгезії тест-штаму 
C.diphtheriae, але при рН 7,2 адгезивність мікробних 
клітин виявилася достовірно вищою за аналогічні 
показники при рН 5,5. Рівень рН бактеріального ан-
тигенного препарату суттєво впливає також на ак-
тивність фагоцитозу C.diphtheriae – якщо при рН 7,2 
спостерігається його стимулююча дія, то рН 5,5 ніве-
лює властивість антигенного препарату активізувати 

фагоцитарну активність нейтрофілів. Одержані дані 
вказують на важливість визначення оптимального 
значення рН у технологічному процесі одержання 
бактеріального антигенного препарату при констру-
юванні комбінованих дифтерійних вакцин.

Перспективи подальших досліджень. Оптимі-
зація технології виготовлення експериментальної 
комплексної дифтерійної кандидат-вакцини з бакте-
ріальним ад’ювантом за допомогою ультразвукової 
дезінтеграції культури C.diphtheriae, одержання екс-
периментальних серій кандидат-вакцини для клініч-
них випробувань. 
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ДО ПИТАННЯ РОЗРОБКИ КОМПЛЕКСНОЇ ДИФТЕРІЙНОЇ ВАКЦИНИ З БАКТЕРІАЛЬНИМ АД’ЮВАНТОМ
Єлисеєва І. В., Бабич Є. М., Ждамарова Л. А., Білозерський В. І., Колпак С. А.
Резюме. Стаття присвячена дослідженню впливу нативних антигенних комплексів збудника дифтерії, 

одержаних за допомогою ультразвукової дезінтеграції мікробних клітин у нейтральному та слабо кислому 
середовищі, на їх фагоцитоз-стимулюючу активність та адгезивні властивості тест-штаму C. diphtheriae для 
подальшого удосконалення технології виготовлення комплексної дифтерійної вакцини проти маніфестного 
прояву та персистуючих форм дифтерійної інфекції. 

Ключові слова: дифтерійна вакцина, бактеріальний ад’ювант, адгезія, фагоцитоз.
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МІКРОБІОЛОГІЯ
К ВОПРОСУ РАЗРАБОТКИ КОМПЛЕКСНОЙ ДИФТЕРИЙНОЙ ВАКЦИНЫ С БАКТЕРИАЛЬНЫМ АДЪЮВАНТОМ 
Елисеева И. В., Бабич Е. М., Ждамарова Л. А., Белозерский В. И., Колпак С. А.
Резюме. Статья посвящена изучению влияния нативных антигенных комплексов возбудителя дифтерии, 

полученных при помощи ультразвуковой дезинтеграции микробных клеток в нейтральной и слабокислой 
среде, на их фагоцитоз-стимулирующую активность и адгезивные свойства тест-штамма C. diphtheriae для 
дальнейшего усовершенствования технологии производства комплексной дифтерийной вакцины против ма-
нифестного проявления и персистирующей формы дифтерийной инфекции.

Ключевые слова: дифтерийная вакцина, бактериальный адъювант, адгезия, фагоцитоз.

TO THE DEVELOPMENT OF THE COMPLEX DIPHTERIА VACCINE WITH BACTERIAL ADJUVANT 
Yeliseyeva I. V., Babich E. M., Zhdamarova L. A., Belozersky V. I., Kolpak S. A.
Abstract. The lessons of the great diphtheria epidemic in Eastern Europe in the 1990s and the increasing trend 

of diphtheria in the world over the past few years have forced the medical community not to forget about the threat 
of a diphtheria outbreak. Sporadic cases of disease in Ukraine over the last 10 years are just the tip of the iceberg, 
as the transmission of infection through bacterial carriers and latent forms of diphtheria unrestrained continues. 
An analysis of the number of cases of diphtheria registered in Ukraine since the late 1980s and the corresponding 
rates of vaccination coverage against diphtheria reveals a paradoxical phenomenon: a significant increase in the 
incidence since 1990 was accompanied by an annual increase in the percentage of population coverage of DTP3. 
The maximum number of diphtheria cases in 1994-1996 was accompanied by the highest – almost 100 % – rates of 
vaccination. Thus, the epidemic has not been stopped by increasing the number of vaccinated persons. For a number 
of years, in our laboratory are conducted the research on the development of a complex diphtheria vaccine with 
a bacterial component. The vaccine has not only a protective effect against diphtheria disease, but is also directed 
against the colonization of the respiratory tract by the pathogen and the sanation of C. diphtheriae bacterial carriers. 
The development of bacterial adjuvant is carried out using ultrasonic disintegration of bacteria in line with two 
modern vaccine design strategies, namely: an anti-adhesive strategy that developes drugs that prevent colonization 
by the pathogen of the mucous membranes of the macroorganism and its subsequent invasion, as well as strategies 
for potentiation of the trained innate immunity, and to promote the elimination of the pathogen from the body 
in immunodeficiency states, which are associated with prolonged bacterial activity, and to enhance the immune 
protection of the body after vaccination. The development of bacterial adjuvant is in line with two modern vaccine 
design strategies, namely: (1) anti-adhesive strategy that implements drugs that prevent the pathogen colonization 
of the mucous membranes of the macroorganism and its subsequent invasion; (2) strategies for potentiation of 
trained innate immunity, which can protect against infection and promote the elimination of the pathogen in 
immunodeficiency states that are associated with prolonged bacterial activity, as well as the treatment of inverse 
immunotolerant states to enhance immune response. The experimental candidate vaccine has been preclinically 
tested in an enterprise setting. However, the study of the effect of experimental antigenic preparations on cell-
mediated immunity is being continued and the technological process of manufacturing the experimental candidate 
vaccine is being worked out. It was established that the tested samples of C. diphtheriae antigenic preparations 
increased the adhesiveness of the C. diphtheriae test strain at previous exposure with formalinized human red 
blood cells, and also demonstrated phagocytosis-stimulating effect (t> 2; p = 0.05). The decrease in the indeces of 
adhesion and phagocytosis of the test strain at pH=5.5, apparently indicates that even a weakly acidic environment 
damages the molecular structures – PAMS of erythrocytes and adhesines of corynebacteria, respectively – which 
partially lose their specificity and ability to stimulate mechanisms of innate immunity. The obtained data indicate 
the importance of determining the optimum pH value in the technological process of obtaining a bacterial antigenic 
preparation in the design of combined diphtheria vaccines.

Key words: diphtheria vaccine, bacterial adjuvant, adhesion, phagocytosis.
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Introduction. In recent years, many researchers 
have focused on medicinal plants derived from natural 
products due to their wide range of pharmacological 
significance [1]. Moreover, natural resources of veg-
etable origin represent an important source of drugs in 
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