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Ство рен ня гру пи новітніх біотех но ло гіч -
них пре па ратів — іму нобіотиків — на ос нові
по пе редньо відібра них і оха рак те ри зо ва них
предс тав ників нор маль ної мікроф ло ри лю -
ди ни, зок ре ма штамів лак то� та біфідо бак -
терій, є важ ли вою проб ле мою су час ної біо -
тех но логії, ад же сфе ри зас то су ван ня цих
пре па ратів знач но роз ши рю ють ся, і про біо -
тич ну те рапію де далі частіше став лять на
про ти ва гу ан тимікробній [1, 2]. На сь о годні
до ве де но ви со ку те ра пев тич ну ефек тивність
пробіотиків при інфекційних, ав тоімун них,
алергічних зах во рю ван нях, зло якісних но -
во ут во рен нях, іму но дефіцит них ста нах то -
що [3]. Слід заз на чи ти, що пробіотич ну те -
рапію ши ро ко ви ко рис то ву ють під час
ліку ван ня пацієнтів з «най по ши реніши ми»
інфекційни ми зах во рю ван ня ми, які час то
спро во ко вані аг ре сив ни ми умов но�па то ген -
ни ми ко мен саль ни ми мікро ор ганізма ми,
у то му числі стафіло ко ка ми, а та кож суп ро -
вод жу ють ся роз вит ком іму но дефіцит них
станів [4].

Для то го щоб пробіотик був ефек тив ним,
бак теріям, які вхо дять до йо го скла ду, має
бу ти при та ман ний пев ний спектр біо ло гіч -
ної ак тив ності. На сам пе ред, во ни ма ють бу -
ти адап то вані до умов мікробіоце но зу, ви яв -
ля ти ан та гоністич ну дію що до ши ро ко го
спект ра па то ген них та умов но�па то ген них
мікро ор ганізмів, ма ти ан ти ток сичні, ан ти -
ок си дантні, ан ти му та генні влас ти вості, а та -
кож здатність ба лан су ва ти імун ну відповідь
ор ганізму за різних форм іму но дефіци ту то -
що [3]. У зв’яз ку з цим для ви яв лен ня оп ти -
маль них пробіотич них штамів ціль о во го
приз на чен ня доціль ним є про ве ден ня комп -
ле кс них досліджень їхньої біологічної дії. 

Раніше на ми бу ло виділе но з біологічно -
го ма теріалу й оха рак те ри зо ва но шта ми
лак то� і біфідо бак терій: Lactobacillus casei
ІМВ В�7280, L. acidophilus ІМВ В�7279,
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281,
Bifidobacterium longum VK1 та B. bifidum
VK2. Ці шта ми ма ли ви со ку ан та гоністич ну
ак тивність сто сов но па то ген них бак терій та
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Виз на че но ан ти бак теріальні й іму но мо ду лю вальні влас ти вості штамів Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus ІМВ В�7281*, Lactobacillus casei ІМВ В�7280*, Lactobacillus acidophilus ІМВ В�7279*,
Bifidobacterium longum VK1 та Bifidobacterium bifidum VK2 на мо делі екс пе ри мен таль ної стафіло ко -
ко вої інфекції у ми шей. Вста нов ле но, що під впли вом цих штамів суттєво змен шу ва лась кількість
ко лоній Staphylococcus aureus, які висіва ли з ни рок інфіко ва них ми шей. Вод но час після вве ден ня
інфіко ва ним стафіло ко ком ми шам ок ре мих пробіотич них штамів лак то� та біфідо бак терій спо -
стеріга ли підви щен ня іму но ре гу ля тор но го індек су CD4/CD8, а та кож кіль кості СD19

+� та
CD25

+�клітин у се лезінці. Шта ми Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281, Lactobacillus
casei ІМВ В�7280, Lactobacillus acidophilus ІМВ В�7279, Bifidobacterium bifidum VK2 і
Bifidobacterium longum VK1 є перс пек тив ни ми для ство рен ня пробіотиків, ефек тив них про ти
стафіло ко ко вої інфекції, та для ко рекції імуніте ту.

* — Шта ми зна хо дять ся в де по зи тарії Інсти ту ту мікробіології і віру со логії ім. Д. К. За бо лот но го НАН Ук раїни
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ад ге зивні влас ти вості до епітеліоцитів, а на
мо делі інтакт них ми шей ефек тив но інду ку -
ва ли про дукцію ен до ген но го інтер фе ро ну
(ІФН) й ак ти ву ва ли кліти ни фа го ци тар ної
сис те ми, не впли ва ю чи на про дукцію про за -
паль но го ци токіну — фак то ра нек ро зу пух -
лин�α [5–9].

У зв’яз ку з ви ще на ве де ним ме тою ро бо ти
бу ло виз на чен ня ан ти бак теріаль них та іму -
но мо ду лю валь них влас ти вос тей штамів
L. casei ІМВ В�7280, L. acidophilus ІМВ 
В�7279, L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ
В�7281, B. longum VK1 і B. bifidum VK2 на
екс пе ри мен тальній мо делі стафіло ко ко вої
інфекції у ми шей досліджен ням їхнь о го
впли ву на пер сис тенцію стафіло ко ка, а та -
кож на по каз ники клітин но го і гу мо раль но -
го імуніте ту за зміною фе но ти по во го скла ду
лімфо цитів се лезінки.

Ма теріали і ме то ди

Екс пе ри мен тальні досліджен ня про ве де -
но на ми шах лінії BALB/c (18−20 г), са ми -
цях віком 6−8 тижнів, от ри ма них із роз плід -
ни ка Інсти ту ту мо ле ку ляр ної біології та
ге не ти ки НАН Ук раїни. Усі досліджен ня
про во ди ли з ура ху ван ням норм Євро пейсь -
кої кон венції із за хис ту хре бет них тва рин,
що ви ко рис то ву ють ся для екс пе ри мен таль -
них та на у ко вих цілей, від 20.09.1985, та За -
ко ну Ук раїни № 3447�IV «Про за хист тва рин
від жорс то ко го по вод жен ня» [10]. 

Стафіло ко ко ву інфекцію мо де лю ва ли
внутрішнь о че рев ним уве ден ням ми шам до бо -
вої куль ту ри S. aureus штам 8325�4 (на да ний
проф. Зуєвою В. С., Інсти тут епі деміо логії і
мікробіології ім. Н. Ф. Га ма леї, Ро сійсь ка Фе -
де рація) у дозі 1·109 кл. на тва ри ну. Цей штам
має плазміду стійкості до ген таміци ну,
внаслідок чо го йо го мож на бу ло відділи ти від
інших штамів стафіло коків, висіяв ши на елек -
тив не се ре до ви ще (BAIRD�PARKER�Agar,
Merck, Німеччина) із цим ан тибіоти ком (у кон -
це нт рації 15 мкг/мл). У інфіко ва них ми шей
спос теріга ли такі клінічні про я ви інфекційно -
го про це су: підви щен ня тем пе ра ту ри тіла,
млявість, зни жен ня апе ти ту.

Ви ко рис то ву ва ли ліофілізо вані бак терії
L. casei ІМВ В�7280, L. acidophilus ІМВ 
В�7279, L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ
В�7281, B. longum VK1 та B. bifidum VK2.
Пе ред кож ним екс пе ри мен том пе ревіря ли
життєздатність пробіотич них бак терій,
конт ро лю ючи їх ріст на се ре до вищі Man−
Rogosa−Sharpe (MRS) при 37 °C уп ро довж
48 год. Че рез 24 год після інфіку ван ня ми -
шам вво ди ли per os сус пензію пробіотич них

куль тур у фізіологічно му роз чині в дозі
1·106 кл. на тва ри ну один раз на до бу про тя -
гом 7 діб. Шта ми вво ди ли ко жен ок ре мо або
в комбінації — L. delbrueckii subsp.
bulgaricus ІМВ В�7281 — L. acidophilus ІМВ
В�7279 (у рівно му співвідно шенні). В ок ре му
гру пу порівнян ня увійшли інфіко вані миші,
які не от ри му ва ли жод ної пробіотич ної
куль ту ри, а на томість їм вво ди ли per os
фізіологічний роз чин. Гру пу конт ро лю ста -
но ви ли інтактні миші. Усі екс пе ри мен -
тальні досліджен ня про во ди ли у трь ох пов -
то рах.

На 1�шу, 3�тю, 6�, 9� та 12�ту до бу піс ля
по чат ку вве ден ня пробіотич них куль тур від
де капіто ва них ми шей от ри му ва ли нир ки,
алікво ти го мо ге натів яких висіва ли на елек -
тив не се ре до ви ще для стафіло коків із ген -
таміци ном з ме тою ви яв лен ня ген таміци -
ностійко го S. aureus 8325�4. 

Зміну фе но ти по во го скла ду лімфо цитів
се лезінки виз на ча ли, досліджу ю чи по ве рх -
неві ан ти ге ни Т� та В�лімфо цитів, а та кож
ак ти во ва них CD25

+�клітин за до по мо гою ме -
то ду пря мої іму ноф лю о рес ценції. У ро боті
ви ко рис то ву ва ли мо нок ло нальні ан титіла
до CD3

+�, CD4
+�, CD8

+�, CD19
+� та CD25

+�ан ти -
генів лімфо цитів (MACS, Miltenyi Biotec,
Німеч чи на). Підра ху нок кіль кості Т� та
В�лімфо цитів, CD25

+�клітин, а та кож аналіз
ре зуль татів про во ди ли на ци тоф лю о ри метрі
FACStar Plus (Becton�Dickinson, США).

Усі от ри мані циф рові дані оп раць о ву ва -
ли за до по мо гою комп’ютер ної прог ра ми Epi
Info (версія 6.0) ме то дом варіаційної ста тис -
ти ки. Нуль о ву гіпо те зу для конт роль ної та
дослідних груп порівнян ня пе ревіря ли за
до по мо гою не па ра мет рич них кри теріїв
Вілкок со на−Ма на−Уїтні (U) і Кол мо го ро ва−
Смир но ва. Відмінності між гру па ми вва жа -
ли ста тис тич но зна чущи ми при Р < 0,05.

Ре зуль та ти та об го во рен ня

У ре зуль таті про ве де них досліджень вста -
нов ле но, що L. casei ІМВ В�7280, L. acidophilus
ІМВ В�7279, L. delbrueckii subsp. bulgaricus
ІМВ В�7281, B. longum VK1 і B. bifidum VK2
(ок ре мо) та в комбінації L. delbrueckii subsp.
bulgaricus ІМВ В�7281 — L. acidophilus ІМВ
В�7279 ви яв ля ли ан тис тафіло ко ко ву дію in
vivo на мо делі екс пе ри мен таль ної стафіло -
ко ко вої інфекції у ми шей. Од нак ан ти -
стафіло ко ко ва ефек тивність цих штамів бу -
ла різною. Як вид но з да них, на ве де них на
ри сун ку, з го мо ге на ту ни рок інфіко ва них
ми шей, які не от ри му ва ли пробіотич них
куль тур, S. aureus 8325�4 висівав ся у ве -
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ликій кіль кості про тя гом усь о го терміну
спос те ре жен ня — з 1�ї по 12�ту до бу. Після
вве ден ня інфіко ва ним ми шам L. acidophilus
ІМВ В�7279, L. delbrueckii subsp. bulgaricus
ІМВ В�7281 або B. bifidum VK2, ок ре мо чи
ком по зиції L. acidophilus ІМВ В�7279 —
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281
кількість ко лоній S. aureus 8325�4, який
висівав ся з го мо ге на ту ни рок, змен шу ва лась
по чи на ю чи з 1�ї до би і впро довж нас туп них
12 діб. Ра зом з тим під впли вом B. longum
VK1 або L. casei ІМВ В�7280, ок ре мо, на 
1�шу до бу кількість ко лоній S. aureus 8325�4,
що висівав ся з ни рок, змен шу ва лась не іс тот -
но, то му різни ця порівня но з по каз ни ка ми
для інфіко ва них ми шей, які не от ри му ва ли
пробіотичні куль ту ри, бу ла невірогідною. Із
го мо ге на ту ни рок інфіко ва них ми шей, яким
уво ди ли ці шта ми ок ре мо, S. aureus 8325�4
висівав ся у знач но меншій кіль кості ли ше на
3�тю, 6�, 9� та 12�ту до бу. Слід заз на чи ти, що
на 1�шу, 3�тю, 6� та 9�ту до бу ан ти стафіло ко -
ко ва дія бу ла ефек тивнішою у L. acidophilus
ІМВ В�7279, L. delbrueckii subsp. bulgaricus
ІМВ В�7281 або B. bifidum VK2, ок ре мо та в
ком по зиції L. acidophilus ІМВ В�7279 —
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281,
ніж у B. longum VK1 або L. casei ІМВ В�7280.

На 12�ту до бу ан тис тафіло ко ко ва ак -
тивність ок ре мих пробіотич них куль тур та
ком по зиції мо же бу ти оціне на та ким чи ном:
L. acidophilus ІМВ В�7279 / L. delbrueckii
subsp. bulgaricus ІМВ В�7281 > L. acidophilus
ІМВ В�7279 — L. delbrueckii subsp. bulgaricus
ІМВ В�7281 > B. bifidum VK2 / L. casei ІМВ
В�7280 > B. longum VK1. Ком по зиція
L. acidophilus ІМВ В�7279 — L. delbrueckii
subsp. bulgaricus ІМВ В�7281 та кож про де -

мо н стру ва ла ви со ку ан тис тафіло ко ко ву ак -
тивність, про те во на вірогідно не відрізня -
лась від ак тив ності у L. acidophilus ІМВ
В�7279 або L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ
В�7281, ок ре мо. 

Ре зуль та ти про ве де них на ми раніше до -
слі джень [11] сто сов но ан та гоністич ної
влас ти вості цих пробіотич них куль тур in
vitro сто сов но S. aureus 8325�4, бу ли такі:
L. acidophilus ІМВ В�7279 > B. bifidum VK2 >
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ 
В�7281 > B. longum VK1 / L. casei ІМВ 
В�7280. От же, in vivo де які шта ми, зок ре ма
B. bifidum VK2, справ ля ли менш ефек тив ну
ан тис тафіло ко ко ву дію, ніж in vitro, порів -
ня  но з інши ми шта ма ми. Імовірно, це мож -
на по яс ни ти тим, що пробіотичні бак терії
мо жуть ви яв ля ти різні ме ханізми ан ти -
стафіло ко ко вої дії in vitro та in vivo [3]. 

Відо мо, що ан ти бак теріаль на дія про біо -
тич них штамів лак то� та біфідо бак терій in
vivo опо се ред ко ва но пов’яза на з їхніми іму -
но мо ду лю валь ни ми влас ти вос тя ми. Вста -
нов ле но [12], що з роз вит ком ефек тив ної
імун ної відповіді на стафіло кок спос те рі гає -
ть ся ак ти вація як клітин ної, так і гу мо раль -
ної ла нок імуніте ту, оскіль ки в па то ге незі
зах во рю вань, спри чи не них стафіло ко ка ми,
пев ну роль відігра ють як бак теріальні клі -
ти ни, так і їхні ек зо ток си ни. То му далі про -
во ди ли досліджен ня фе но ти по во го скла ду
се лезінки інфіко ва них стафіло ко ком ми шей,
які от ри му ва ли шта ми лак то� та біфідо бак терій.

Одер жані на ми дані по ка за ли, що за
стафіло ко ко вої інфекції кількість CD3

+�, CD8
+�,

CD19
+�клітин у се лезінці не зміню ва лась

порівня но з по каз ни ка ми конт ро лю про тя гом
усь о го терміну спос те ре жен ня (таб ли ця). Од -
нак на 3�тю до бу спос теріга ли змен шен ня
кіль кості CD4

+�клітин, що приз во ди ло до зни -
жен ня іму но ре гу ля тор но го індек су CD4/CD8.
На 1�шу, 6� та 9�ту до бу кількість CD4

+�клітин
у се лезінці інфіко ва них ми шей та іму но ре гу -
ля тор ний індекс CD4/CD8 за ли ша лись у ме жах
конт роль них ве ли чин. Кількість СD25

+�клітин
підви щу ва лась на 1�шу до бу, але в інші
терміни змен шу ва лась до рівня контро лю. 

Фе но ти по вий склад лімфо цитів се ле зін ки
зміню вав ся під впли вом пробіотич них куль -
тур. Так, спос теріга лось нез нач не підви щен ня
кіль кості СD3

+�клітин у се лезінці інфіко ва них
ми шей, які от ри му ва ли B. longum VK1 на 9�ту
до бу, L. acidophilus ІМВ В�7279 або L. casei ІМВ
В�7280 ок ре мо — на 1�шу до бу, B. bifidum VK2
— на 6�ту до бу, або ком по зицію L. delbrueckii
subsp. bulgaricus ІМВ В�7281 —  L. acidophilus
ІМВ В�7279 — на 6�ту до бу, про те різни ця сто -
сов но по каз ників для інфіко ва них ми шей, які

Кількість ко лоній S. aureus 8325d4, 
що їх висіва ли з го мо ге на ту ни рок інфіко ва них

ми шей після пе ро раль но го вве ден ня 
пробіотич них штамів
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не от ри му ва ли про біо тичні шта ми, та в конт -
ролі бу ла не ві ро гід ною. Вста нов ле но, що
порівня но з по каз ни ка ми для ін фіко ва них ми -
шей, які не одер жу ва ли про біо тич ні шта ми,
кількість CD4

+�клітин на 3�тю до бу підви щу ва -
лась ли ше під впли вом ком по зиції L. del-
brueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281 —
L. acido philus ІМВ В�7279. Ра зом з тим кіль -
кість CD4

+�клітин бу ла ниж чою, ніж у конт ролі
(ін тактні миші), у се лезінці інфіко ва них ми шей,
які от ри му ва ли B. longum VK1 на 3�тю та 6�ту до -
бу, або B.bifidumVK2 — на 3�тю, або L.acidophilus
ІМВ В�7279 — на 9�ту до бу, або L.delbrueckii subsp.
bulgaricus ІМВ В�7281 — на 6�ту до бу.

Кількість CD8
+�клітин у се лезінці інфіко -

ва них ми шей змен шу ва лась під впли вом
B. longum VK1 на 1�шу до бу, L. acidophilus
ІМВ В�7279 або L. casei ІМВ В�7280, або
B. bifidum VK2 — на 3�тю до бу сто сов но по -
каз  ників для інфіко ва них ми шей, які не
одер жу ва ли пробіотичні шта ми, та в конт -
ролі. Про тя гом усь о го терміну кількість цих
клітин зберіга лась на рівні конт ро лю в се -
лезінці інфіко ва них ми шей, які от ри му ва ли
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281
або ком по зицію L. delbrueckii subsp.
bulgaricus ІМВ В�7281 — L. acidophilus ІМВ
В�7279. 

Фе но ти по вий склад лімфо цитів се лезінки інфіко ва них ми шей, які от ри му ва ли пробітичні бак терії 

Гру пи ми шей/ 
термін спос те ре жен ня

Віднос на кількість клітин, % CD4/CD8,
ум. од.CD3

+ CD4
+ CD8

+ CD19
+ CD25

+

Інтактні – 56,3±3,4 41,5±2,3 26,3±2,3 8,8±3,4 9,1±1,2 1,60±0,13  

Інфіко вані 

1�ша до ба 57,8±2,3 42,2±3,4 24,8±3,3 6,7±1,3 12,1±2,3* 1,70±0,11   

3�тя до ба 56,2±0,9 36,0±1,4* 25,9±2,3 11,5±1,3 9,2±1,3 1,39±0,09*

6�та до ба 55,2±3,5 40,6±2,3 25,4±2,4 5,2±1,4 6,4±1,4 1,60±0,10   

9�та до ба 57,4±2,5 43,0±2,3 23,0±1,4 9,5±1,4 9,0±2,3 1,87±0,14  

От ри му ва -
ли:

B. longum
VK1

1�ша до ба 52,3±4,5 40,9±2,4 18,6±1,4*• 13,1±1,3 • 8,5±1,2 2,20±0,19*•

3�тя до ба 54,1±5,4 33,5±1,4* 21,3±2,5 5,8±1,2 • 5,7±2,3 1,57±0,17   

6�та до ба 51,8±1,4 32,7±1,5* 20,5±2,3 13,9±0,9 • 11,3±2,3 1,60±0,16   

9�та до ба 64,6±2,6 42,2±2,4 24,6±2,3 7,5±1,4 9,7±2,3 1,72±0,15  

L. acido -
philus ІМВ

В�7279 

1�ша до ба 63,1±3,5 40,4±3,4 25,6±3,3 11,3±2,4 • 7,0±1,4 1,58±0,16   

3�тя до ба 53,4±4,4 37,2±2,3 18,1±2,4*• 11,4±1,3 10,2±2,4 2,06±0,20 •

6�та до ба 52,4±5,4 37,5±1,4 26,0±3,4 10,6±2,4 • 9,2±3,4 1,44±0,19   

9�та до ба 51,3±3,4 35,8±1,4*• 22,5±2,3 11,3±2,3 10,0±2,3 1,59±0,11  

L. casei 
ІМВ В�7280 

1�ша до ба 64,9±4,6 43,1±2,3 24,5±1,4 9,4±1,3 9,9±2,3 1,76±0,20   

3�тя до ба 58,7±5,3 38,5±3,3 19,6±1,5*• 7,6±1,4 7,7±3,4 1,96±0,16 •

6�та до ба 58,5±4,5 41,7±3,5 23,4±2,4 7,8±2,4 7,3±1,4 1,78±0,20   

9�та до ба 62,7±5,5 42,4±2,5 26,1±2,3 11,2±1,3 6,7±1,3 1,62±0,16  

B. bifidum
VK2

1�ша до ба 61,0±3,4 38,5±3,4 22,2±1,4 11,9±1,4 • 15,6±1,3* 1,73±0,16   

3�тя до ба 52,0±4,4 35,6±2,3* 17,1±2,3*• 6,5±2,2 14,5±1,3*• 2,08±0,21 •

6�та до ба 64,3±1,6 39,5±2,4 26,1±2,3 13,2±2,4 • 14,4±2,4*• 1,51±0,13   

9�та до ба 55,9±3,5 36,5±3,4 25,5±2,3 11,9±1,3 9,1±2,4 1,43±0,14 •

L. delbrue -
ckii subsp.
bulgaricus

ІМВ В�7281 

1�ша до ба 58,9±4,5 36,8±3,5 23,0±1,4 10,3±1,3 • 16,2±2,3*• 1,60±0,16   

3�тя до ба 60,6±4,4 37,8±2,5 22,3±3,4 9,8±2,4 5,4±3,3 1,70±0,14   

6�та до ба 52,5±3,4 34,5±1,4*• 21,7±2,3 11,4±2,4 • 12,9±1,3*• 1,59±0,14   

9�та до ба 58,3±4,6 43,3±1,4 22,4±2,3 14,6±3,4 • 10,1±2,4 1,93±0,16  

L. delbrueckii
subsp.

bulgaricus
ІМВ В�7281

—
L.acidophilus
ІМВ В�7279 

1�ша до ба 59,3±3,5 41,6±1,5 22,8±1,4 10,2±2,3 • 10,0±2,3 1,82±0,15   

3�тя до ба 62,2±4,4 40,9±1,2 • 20,0±2,4 7,8±3,4 6,0±1,3 2,07±0,13 •

6�та до ба 57,0±2,5 37,6±3,4 22,4±3,4 12,9±1,3 • 15,7±2,3*• 1,59±0,12   

9�та до ба 59,5±3,6 40,6±2,3 27,4±1,3 13,0±2,3 14,9±3,4*• 1,48±0,15  

Примітка: * — Р < 0,05 сто сов но по каз ників для інтакт них ми шей; • — Р < 0,05 сто сов но по каз ників для інфіко -
ва них ми шей, які не от ри му ва ли пробіотичні куль ту ри. 
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Іму но ре гу ля тор ний індекс CD4/CD8 на 3�тю
до бу підви щу вав ся після вве ден ня інфіко ва -
ним ми шам L. acidophilus ІМВ В�7279,
L. casei ІМВ В�7280, B. bifidum VK2 ок ре мо
(че рез змен шен ня кіль кості CD8

+�клітин) або
ком по зиції L. delbrueckii subsp. bulgaricus
ІМВ В�7281 — L. acidophilus ІМВ В�7279 (че -
рез підви щен ня кіль кості CD4

+�клітин)
порівня но з по каз ни ка ми для інфіко ва них
ми шей, які не от ри му ва ли пробіотич них
куль тур. Під впли вом B. longum VK1 іму но -
ре гу ля тор ний індекс CD4/CD8 підви щу вав ся
на 1�шу до бу (унаслідок змен шен ня кіль -
кості CD8

+�клітин) сто сов но як по каз ників
для інфіко ва них ми шей, які не от ри му ва ли
пробіотич них куль тур, так і конт ро лю. 

Кількість СD19
+�В�лімфо цитів у се лезінці

ін фіко ва них ми шей, які от ри му ва ли про біо -
тичні куль ту ри, не зміню ва лась порівня но
з по каз ни ка ми конт ро лю. Од нак  на 1�шу та
6�ту до бу кількість цих клітин підви щу ва -
лась після вве ден ня інфіко ва ним ми шам
B. longum VK1, L. acidophilus ІМВ В�7279,
B. bifidum VK2, L. delbrueckii subsp. bulgaricus
ІМВ В�7281, кож ний ок ре мо, або ком по зиції
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ 
В�7281 — L. acidophilus ІМВ В�7279 порівня -
но з інфіко ва ни ми ми ша ми, які не от ри му ва -
ли пробіотичні куль ту ри. 

Звер тає на се бе ува гу те, що під впли вом
B. bifidum VK2 (на 1�шу, 3�тю та 6�ту до бу),
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281
(на 1�шу і 6�ту до бу), а та кож ком по зиції
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281 —
L. acidophilus ІМВ В�7279 (на 6� та 9�ту до бу)
у се лезінці інфіко ва них ми шей суттєво зрос -
та ла кількість CD25

+�клітин. Це мо же
свідчи ти про ак ти вацію Т�, В�лімфо цитів чи
мак ро фагів або підви щен ня експресії на по -
верх ні кліти ни ре цеп торів інтер лейкіну�2 —
ци токіну Th1�клітин, який спря мо вує роз -
ви ток імун ної відповіді за клітин ним ти пом.
Під впли вом інших пробіотич них куль тур
кількість CD25

+�клітин у се лезінці інфіко ва -
них ми шей зберіга лась на рівні конт ро лю.
От же, зрос тан ня іму но ре гу ля тор но го індек -
су CD4/CD8, а та кож кіль кості у се лезінці
СD19

+� і CD25
+�клітин після вве ден ня інфіко -

ва ним стафіло ко ком ми шам ок ре мих про -
біо тич них штамів лак то� та біфідо бак терій,
які досліджу ва ли, у різні терміни спос те ре -
жен ня опо се ред ко ва но мо же свідчи ти про
ак ти вацію як клітин ної, так і гу мо раль ної
ла нок імуніте ту.  

Та ким чи ном, вста нов ле но, що шта ми
L. casei ІМВ В�7280, L. acidophilus ІМВ 
В�7279, L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ
В�7281, B. longum VK1 та B. bifidum VK2, та -

кож ком по зиція L. acidophilus ІМВ В�7279 —
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281 на
мо делі екс пе ри мен таль ної стафіло ко ко вої
інфекції у ми шей ви яв ля ли ан ти бак теріаль -
ну й іму но мо ду лю валь ну дію. Усі шта ми
про де мо н стру ва ли ан тис тафіло ко ко ву ефек -
тивність in vivo, од нак найе фек тивнішою во -
на бу ла у L. acidophilus ІМВ В�7279 та L. del-
brueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281, ко жен
штам ок ре мо. Слід заз на чи ти, що
L. acidophilus ІМВ В�7279 мав ви со ку ан та -
гоністич ну ак тивність що до S. aureus 8325�4
in vitro [11], а штам L. delbrueckii subsp.
bulgaricus ІМВ В�7281 — ви я вив ся ак ти ва то -
ром фа го цитів [7], ак тивність яких внаслі док
пе ребігу стафіло ко ко вої інфекції по ру шу ва -
лась [13]. Од нак уве ден ня ми шам ком по -
зиції L. acidophilus ІМВ В�7279 — L. del-
brueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281 не
приз ве ло до очіку ва но го поліпшен ня ан ти -
стафіло ко ко вої дії цієї ком по зиції порівня но
з мо но куль ту ра ми. По ка за но, що ба га то різ -
них штамів лак то� та біфідо бак терій при гні -
чу ва ли ріст S. аureus, зок ре ма, L. acidophilus
EP317/402 [14], L. acidophilus CL1285(®)
і L. casei LBC80R [15]; L. plantarum 8P�A3,
L. casei DN�114001, L. reuteri [16], B. longum
Z4, B. bifidum Г1 [17] та де які інші шта ми
Bifidobacterium [18]. Здійснюєть ся по шук
інших штамів мо лоч но кис лих бак терій, які
б ма ли ви со ку ефек тивність про ти стафіло -
коків і ви яв ля ли здатність до ба лан су ван ня
імун ної відповіді, по ру ше ної внаслідок пе -
ре бігу па то логічно го про це су. Вод но час
завж ди має бу ти пробіотич ний пре па рат ви -
бо ру, оскіль ки в різних хво рих один і той са -
мий штам або шта ми у складі ком по зицій
мо жуть по�різно му адап ту ва тись до умов
мікробіоце но зу, що бу де виз на ча ти їхню
ефек тивність.

Одер жані дані свідчать, що після вве ден -
ня інфіко ва ним стафіло ко ком ми шам про -
біо тич них штамів лак то� та біфідо бак терій,
які ми досліджу ва ли, спос теріга лася зміна
де я ких по каз ників, що ха рак те ри зу ють
стан клітин но го й гу мо раль но го імуніте ту.
За у ва жи мо, що ці шта ми на мо делі екс пе ри -
мен таль ної стафіло ко ко вої інфекції у ми шей
справ ля ли різну іму но мо ду лю валь ну дію.
Так, на 3�тю до бу підви щу вав ся до рівня
конт ро лю іму но ре гу ля тор ний індекс CD4/CD8
під впли вом L. acidophilus ІМВ В�7279,
L. casei ІМВ В�7280, B. bifidum VK2 ок ре мо
або ком по зиції L. delbrueckii subsp.
bulgaricus ІМВ В�7281 — L. acidophilus ІМВ
В�7279 порівня но з інфіко ва ни ми ми ша ми,
які не от ри му ва ли пробіотичні куль ту ри.
Втім, зрос тан ня ць о го по каз ни ка відбу ва -
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лося за ра ху нок підви щен ня у се лезінці
кіль кості CD4

+�клітин ли ше після вве ден ня
інфіко ва ним стафіло ко ком ми шам ком по -
зиції L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ
В�7281 — L. acidophilus ІМВ В�7279. Вод но -
час кіль кість CD4

+�клітин у різні терміни
спос те ре жен ня ви я ви лась ниж чою, ніж у
конт ролі (інтактні миші), у се лезінці інфіко -
ва них ми шей, які от ри му ва ли B. longum
VK1, B. bifi dum VK2, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus ІМВ В�7281 або   L. acidophilus
ІМВ В�7279, ок ре мо.  Під впли вом
L. acidophilus ІМВ В�7279, L. casei ІМВ
В�7280, B. bifidum VK2, B. longum VK1, ок -
ре мо, іму но ре гу ля тор ний індекс CD4/CD8
підви щу вав ся за ра ху нок змен шен ня кіль -
кості CD8

+�клітин у се лезін ці інфіко ва них
ми шей. Про ак ти вацію гу мо раль ної лан ки
імуніте ту опо се ред ко ва но свідчи ло підви -
щен ня у се лезінці кіль кості СD19

+�В�лімфо -
цитів у різні терміни спос те ре жен ня після
вве ден ня інфіко ва ним ми шам B. longum
VK1, L. acidophilus ІМВ В�7279, B. bifidum
VK2, L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ
В�7281, ок ре мо, або ком по зиції L. delbrueckii
subsp. bulgaricus ІМВ В�7281 —
L. acidophilus ІМВ В�7279. Під впли вом
B. bifidum VK2 (на 1�шу, 3�тю та 6�ту до бу),
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281
(на 1�шу та 6�ту до бу), а та кож ком по зиції
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281 —
L. acidophilus ІМВ В�7279 (на 6� та 9�ту до бу)
у се лезінці інфіко ва них стафіло ко ком ми -
шей підви щу ва лась кількість клітин, які
експре су ва ли ан ти ген CD25

+. Інші шта ми
пробіотич них бак терій, які ми вив ча ли, не
впли ва ли на кількість CD25

+�клітин у се ле -
зін ці інфіко ва них ми шей. Аналізу ю чи от ри -
мані дані, мож на зро би ти при пу щен ня, що
на мо делі екс пе ри мен таль ної стафіло ко ко вої
інфекції ефек тивніший іму но мо ду лю валь -
ний вплив на по каз ни ки клітин но го та гу мо -
раль но го імуніте ту ма ла ком по зиція L. del-
brueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281 —
L. acidophilus ІМВ В�7279, оскіль ки під її
впли вом підви щу ва лась на 3�тю до бу
кількість CD4

+�Т�лімфо цитів, що приз ве ло як
до зрос тан ня ве ли чи ни іму но ре гу ля то но го
індек су CD4/CD8, так і СD19

+� та CD25
+�клітин

(у різні терміни спос те ре жен ня).
Підви щен ня кіль кості Т� та В�лімфо ци тів,

а та кож їхньої проліфе ра тив ної ак тив ності та
про дукування ни ми низ ки іму но ре гу ля тор -
них ци токінів, зок ре ма Th1� та Th2�ти пу,
спос теріга лось під впли вом ба гать ох інших
штамів лак то� та біфідо бак терій при різних
па то логічних про це сах [19–23]. Ха рак тер
впли ву на ак тивність Т� та В�лімфо цитів

і спектр ци токінів відрізня лись у різних
штамів мо лоч но кис лих бак терій, а ре зуль -
та ти ок ре мих досліджень по ка за ли, що дія
за ле жа ла від до зи. Ре зуль та ти про ве де них
на ми досліджень і дані літе ра тур них дже рел
свідчать, що іму но мо ду лю вальні влас ти -
вості ок ре мих куль тур лак то� та біфідо бак -
те рій суттєво відрізня ють ся між со бою, це
є їх індивіду аль ною ха рак те рис ти кою. То му,
ство рю ючи пре па ра ти на ос нові лак то� та
біфідо бак терій з підви ще ним рівнем іму но -
мо ду лю валь ної ак тив ності — іму нобіоти ки —
доціль но за без пе чи ти ви ко нан ня всіх умов
мак си маль ної ре алізації зак ла де но го в цих
бак теріях біологічно го по тенціалу. 

От ри мані на ми дані підтве рд жу ють ви мо ги
Євро пейсь ко го ре гу ля тор но го за ко но да в  ства
в га лузі пробіотиків що до не обхід ності про ве -
ден ня всебічних досліджень біо логіч ної ак тив -
ності як ок ре мих пробіотич них куль тур, так
і їх поєднань при ство ренні пробіотич них пре -
па ратів на ос нові мо но куль тур лак то� та/або
біфідо бак терій чи їх різних комбінацій.

От же, пробіотичні шта ми L.caseiІМВ В�7280,
L. acidophilus ІМВ В�7279, L. delbrue ckii subsp.
bulgaricus ІМВ В�7281, B. longum VK1 та
B. bifidum VK2 ма ли ан та гоністичні влас ти -
вості сто сов но стафіло ко ка in vivo, про що
свідчи ло  прис ко рен ня елімінації Staphylo coc -
cus aureus 8325�4 з ни рок інфіко ва них ми шей.

Іму но мо ду лю вальні влас ти вості пробіо тич -
них штамів L. casei ІМВ В�7280, L. acidophilus
ІМВ В�7279, L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ
В�7281, B. longum VK1 та B. bifidum VK2, ок ре -
мо, або ком по зиції L. delbrueckii subsp.
bulgaricus ІМВ В�7281 — L. acidophilus ІМВ
В�7279 на мо делі екс пе ри мен таль ної стафіло -
ко ко вої інфекції у ми шей підтве рд жу ва ло
підви щен ня в різні тер мі ни спос те ре жен ня ве -
ли чи ни іму но ре гу ля тор но го індек су CD4/CD8,
кіль кості в се лезінці CD4

+�клітин (під впли вом
ком по зиції L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ
В�7281 — L. acidophilus ІМВ В�7279),
СD19

+�В�лімфо цитів, а та кож CD25
+�клітин (під

впли вом B. bifidum VK2, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus ІМВ В�7281, ок ре мо, або ком по зиції
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281 —
L. acidophilus ІМВ В�7279).

Пробіотичні шта ми L. casei ІМВ В�7280,
L. acidophilus ІМВ В�7279, L. delbrueckii
subsp. bulgaricus ІМВ В�7281, B. longum VK1
та B. bifidum VK2 є перс пек тив ни ми для
ство рен ня іму нобіотиків, ефек тив них що до
Staphylococcus aureus, а та кож для ко рекції
по каз ників іму но ре ак тив ності ор ганізму,
по ру ше них унаслідок пе ребігу
інфекційно�за паль них зах во рю вань.
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АН ТИ БАК ТЕ РИ АЛЬ НЫЕ 
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ПРИ  ЭКС ПЕ РИ МЕН ТАЛЬ НОЙ 
СТА ФИ ЛО КОК КО ВОЙ ИН ФЕК ЦИИ
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Оп ре де ле ны ан ти бак те ри аль ные и им му но -
мо ду ли ру ю щие свой ства штам мов Lactobacil -
lus delbrueckii subsp. bulgaricus ІМВ В�7281,
Lactobacillus casei ІМВ В�7280, Lactobacillus
acidophilus ІМВ В�7279, Bifidobacterium
longum VK1 и Bifidobacterium bifidum VK2 на
мо де ли экс пе ри мен таль ной ста фи ло кок ко вой
ин фек ции у мы шей. Ус та нов ле но, что под вли -
я ни ем этих штам мов су ще ст вен но умень ша -
лось ко ли че ст во ко ло ний Staphylococcus
aureus, ко то рые вы се ва лись из по чек ин фи ци -
ро ван ных мы шей. Вмес те с тем пос ле вве де ния
ин фи ци ро ван ным ста фи ло кок ком мы шам от -
дель ных про би о ти чес ких штам мов лак то�
и би фи до бак те рий наб лю да лось по вы ше ние
им му но ре гу ля тор но го ин дек са CD4/CD8, а так -
же ко ли че ст ва СD19

+� и CD25
+�кле ток в се ле зен -

ке. Штам мы Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus ІМВ В�7281, Lactobacillus casei ІМВ
В�7280, Lactobacillus acidophilus ІМВ В�7279,
Bifidobacterium bifidum VK2 и Bifidobacterium
longum VK1 яв ля ют ся перс пек тив ны ми для
соз да ния про би о ти ков, эф фек тив ных про тив
ста фи ло кок ко вой ин фек ции, и для кор рек ции
им му ни те та.

Клю че вые сло ва: им му ни тет, ин тер фе рон,
Lactobacillus, Bifidobacterium, Staphylococcus
aureus, мы ши.

ANTIBACTERIAL 
AND IMMUNOMODULATING PROPERTIES

OF LACTOd AND BIFIDOBACTERIA
STRAINS AT EXPERIMENTAL 

STAPHYLOCOCCAL INFECTION

V. V. Mokrozub
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L. M. Shinkarenko

M. Ya. Spivak
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and Virology of National Academy of Sciences
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Antibacterial and immunomodulating prop-
erties of Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus ІMV B�7281, Lactobacillus casei ІMV
B�7280, Lactobacillus acidophilus B�7279 ІMV,
Bifidobacterium longum VK1 and
Bifidobacterium bifidum VK2 strains were
determined at the experimental model of staphy-
lococcal infection of mice. It was established that
under the influence of these strains it was sig-
nificantly reduced the number of Staphylococcus
aureus colonies, which were seeded out from kid-
neys of infected mice. At the same time after
introduction by mice with staphylococcal infec-
tion of separate probiotic strains of lacto� and
bifidobacteria it was observed increasing of the
CD4/CD8 immunoregulatory index, and also the
number of СD19

+� and CD25
+�cells in spleen.

Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus ІMV
B�7281, Lactobacillus casei ІMV B�7280,
Lactobacillus acidophilus B�7279 ІMV, Bifido -
bac terium bifidum VK2 and Bifidobacterium
longum VK1 strains found to be perspective for
probiotics creation, that could be effective
against staphylococcal infection and for the
immunity correction.

Key words: immunity, interferon, Lacto bacil lus,
Bifidobacterium, Staphylococcus aureus, mice.




