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Проблема використання ензиматичної
активності іммобілізованих мікроорганізмів
постала досить давно й не втратила актуаль�
ності до сьогодні. Публікації про іммобіліза�
цію клітин мікроорганізмів з’явилися в 70�х
роках ХХ ст. Найбільша кількість присвя�
чених цьому досліджень та перше промисло�
ве застосування клітин мікроорганізмів бу�
ло здійснено японськими дослідниками [1].

Іммобілізація за своєю суттю — це фіксу�
вання клітин мікроорганізмів у певній фазі,
відокремленій від іншої, з можливістю
міжфазної взаємодії. Фізико�хімічні прин�
ципи, що лежать в її основі, дають змогу
закріпити структури таким чином, щоб їхня
активність зберігалась упродовж тривалого
часу, не зазнаючи структурних змін.
Іммобілізовані клітини мають низку переваг
перед вільними клітинами та іммобілізова�
ними ензимами, зокрема більшу активність
і стабільність, а також економічну ефектив�
ність. Іммобілізація дозволяє створити без�
перервні автоматизовані процеси, дає мож�
ливість тривалий час функціонувати
поліензимним системам, незалежним  від
екзогенних факторів.

Для іммобілізації клітин мікроорганізмів
можуть бути використані речовини органічної
(хітин, деревина, целюлоза) та неорганічної
(глини, вуглеводні, кераміка; сталактитові
підкладки з подвійною структурою пор) при�
роди. Зазначені підкладки мають наскрізні
макропори, які уможливлюють вільний обмін
рідини та газу із внутрішньої частини носія
в навколишнє середовище, розмір макропор
коливається у межах розміру клітин мікроор�
ганізмів, але їх не використовують у медичній
практиці. Застосовують також синтетичні ма�
теріали (поліетилен, нейлон, поліуретани)
і природні біодеградовані полімери (пектин,
альгінат, хітозан, карагінан, фукоїдан) [1–7].

Сьогодні достатньо актуальною є іммобі�
лізація пробіотичних мікроорганізмів, що
входять до складу пробіотиків та продуктів
функціонального харчування. За сучасними
уявленнями, пробіотики — це живі мікроор�
ганізми та речовини мікробного походжен�
ня, які під час природного способу введення
справляють позитивні ефекти на фізіологіч�
ні, біохімічні та імунні реакції організму ха�
зяїна (людини або тварини) через оптиміза�
цію та стабілізацію його мікробіоти.
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У роботі висвітлено сучасні аспекти технології іммобілізованих препаратів�пробіотиків та пока�
зано переваги іммобілізованих пробіотиків порівняно з іншими лікарськими формами бактеріотера�
певтичних препаратів. Описано основні методи й особливості іммобілізації пробіотичних культур.
Охарактеризовано основні матеріали�носії, що їх використовують у сучасній практиці для
іммобілізації пробіотичних культур під час створення нових пробіотиків. Розглянуто речовини, що
в перспективі можуть стати ефективними матеріалами�носіями у процесі іммобілізації пробіотиків.
Показано, що матеріали�носії можуть застосовуватись як окремо, так і в комбінаціях один з одним,
що дає змогу поліпшувати властивості готових лікарських форм іммобілізованих пробіотиків та
збільшує термін їх придатності. Охарактеризовано сучасні іммобілізовані пробіотики, що представ�
лені на ринку лікарських препаратів України, і описано їхні властивості. Проаналізовано позитивні
та негативні сторони деяких іммобілізованих пробіотиків. Розглянуто технологічні аспекти отри�
мання іммобілізованого пробіотика та обґрунтовано його компонентний склад.
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Вчені з Інституту проблем кріобіології та
кріомедицини НАН України в дослідах з ім�
мобілізації пробіотичних культур застосову�
ють такі ентеросорбенти: Ліферан, Лакто�
фільтрум, Сорбекс, активоване вугілля,
Атоксил, Мультисорб, СУМС�1. Зазвичай
використовують ентеросорбенти, що містять
активований вуглець, лігнін, целюлозу,
діоксид силіцію, оксид алюмінію з плівкою
вуглецю [5, 6].

Методи іммобілізації. Поширені мето�
ди іммобілізації клітин можна поділити на
три групи: зв’язування на твердому носієві,
включення в просторову структуру носія та
іммобілізація із застосуванням мембранної
технології [1].

Під час іммобілізації живих клітин слід
брати до уваги можливий негативний вплив
використовуваних агентів на життєздат�
ність клітин та метаболічну активність. Окрім
цього, хімічна модифікація, якої зазнають
клітини у процесі іммобілізації, може неба�
жаним чином змінювати їхні властивості.
Водночас позитивні сторони у разі викорис�
тання м’яких умов іммобілізації свідчать
про доцільність практичного застосування.

Іммобілізація за допомогою адсорбції та
включення в просторову структуру біодегра�
дабельних полімерів є найбільш м’яким та
переважним для живих клітин способом
фіксації. Клітини можна включати до полі�
мерної сітки шляхом проведення полімери�
зації або реакції поперечного зшивання ге�
лю в присутності клітин. Оскільки розміри
клітин порівняно великі, то доцільно вико�
ристовувати носії з низьким ступенем зши�
вання для зберігання необхідних дифузій�
них властивостей. Також можна проводити
модифікацію іммобілізованих форм природ�
ними полімерами, що створюють захист від
руйнівних факторів середовища [1, 7].

Іммобілізацію слід розглядати як процес
забезпечення зберігання, стабільності та ви�
сокої біологічної доступності біотехно�
логічного продукту. Перевагами іммобілізо�
ваних форм пробіотиків є такі:

• висока концентрація іммобілізованих
бактеріальних клітин у сорбенті дає змогу
виробляти стабільні препарати;

• адсорбція продуктів метаболізму дозво�
ляє збільшити виживаність бактеріальних
культур;

• іммобілізація надає клітинам стійкості
до заморожування та ліофільного сушіння;

• підвищує виживаність пробіотичних куль�
тур у ферментованих молочних продуктах;

• робить бактеріальні клітини більш
стійкими до впливу негативних факторів

довкілля, рН, жовчних кислот, шлункового
соку, окиснення, висушування та сприяє їх
виживаності в умовах шлунково�кишкового
тракту (ШКТ);

• збільшує строк зберігання пробіотиків;
• дає змогу зменшити дозу пробіотичних

клітин [1, 7].
Російськими вченими розроблено новий

адсорбент, який успішно застосовують під
час іммобілізації пробіотиків, — Сфероцел,
що являє собою полісахаридний матрикс.
Кожна гранула Сфероцелу має розмір близь�
ко 100–180 мкм і може адсорбувати майже
1 000 живих бактеріальних клітин, а 1 мл
гранул адсорбенту містить приблизно
200–400 мг бактеріальних метаболітів. Клі�
тини, іммобілізовані на Сфероцелі, мають
пролонговану життєздатність у культураль�
ній рідині понад 6 міс (табл. 1) і оптимальну
фармакокінетику внаслідок градієнтної де�
сорбції метаболітів із гранул адсорбенту.
Сорбційна здатність Сфероцелу стосовно
бактеріальних клітин залежить від заряду
матриксу (рис. 1). За однакових умов іммо�
білізації позитивно заряджений Сфероцел
адсорбує бактеріальні клітини в 3–10 разів
ефективніше, ніж нейтральний, і в 20–25
разів ефективніше порівняно з негативно за�
рядженим (табл. 2) [4].

Таблиця 1. Строк зберігання іммобілізованих
клітин L. plantarum 8PA<3 [4]

Термін
зберігання,

діб

КУО1/мл 
суспензійних

клітин

КУО/мл
іммобілізованих

клітин 

1 3,1·1010 3,1·1010

30 2,9·1010 3,1·1010

60 1,4·106 2,9·109

Примітка: 1КУО — колонієутворювальна одиниця. 

Рис. 1. Клітини L. plantarum 8PA<3, 
іммобілізовані на позитивно зарядженому 

матриксі Сфероцелу [4]
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Болгарськими вченими із SELUR holding
запропоновано для іммобілізації використо�
вувати палатинозу, оскільки вона за фізич�
ними та органолептичними властивостями
подібна до цукрози; не канцерогенна, при�
гнічує формування нерозчинних глюканів;
дуже повільно вивільняє моносахариди
в кровотік; має біфідогенні властивості. Та�
кож вони розробили метод іммобілізації клі�
тин Serratia plymuthica в хітозан, що скла�
дається з таких стадій:

– приготування хітозанацетатного роз�
чину;

– приготування суспензії клітин в хіто�
занацетатному розчині;

– гелювання з утворенням поперечних
зшивок за допомогою глутаральдегіду;

– фрагментація витискуванням через
дрібні отвори;

– промивання 0,1М фосфатним буфером
з рН 6,0;

– активація у свіжому живильному сере�
довищі протягом 14 год;

– сушіння препарату за кімнатної темпе�
ратури упродовж 36 годин.

Хітозан було обрано як носій унаслідок
низки його позитивних якостей: природний,
нетоксичний, біодеградабельний полісаха�
рид; протипухлинна активність; активація
імунної системи; гіпохолестеринемічна ак�
тивність; гіпотензивна активність; проти�
грибкова активність; антибактеріальна ак�
тивність [5].

Відпрацьовано іммобілізацію в гранули
хітозану культур L. acidophilus, L. helvecti)
cus, L. plantarum, L. сasei, досягнуто сорбційної
здатності на рівні 1010 КУО/г гелю [5].

Для іммобілізації мікроорганізмів засто�
совують різноманітні методи: фізичне за�
хоплення в полімерну сітку, прикріплення
або адсорбція на носій та мембранне захоп�
лення.

У разі отримання біомаси в мікрокапсу�
лах одночасно з формуванням мембрани
вкрай важливо щоб краплинки утворювали�
ся водночас із мембраною. Із цією метою
було розроблено спеціальне обладнання та
відібрано низку полімерів, що формують
гель під впливом термоактивації або іоні�
зації.

З метою розділення краплинок з вузьким
розподілом за розміром використовують на�
сосну систему під дією сили тяжіння, що за�
безпечує постійний безперервний потік
рідини. У перших конструкціях генераторів
краплин рідина складалася з розчину біома�
си та розчиненого в ній полімеру. Після по�
трапляння до ванни�збірника, наповненої
іонним розчином, мембрана полімеру попе�
речно зшивалася, утворюючи самостійні
мікрокапсули, інкапсулюючи краплини
біомаси всередину мембрани. У більш пізніх
версіях передбачено застосування насадок
(форсунок) для сумісного витискування з ут�
воренням полімерної сітки навколо крап�
линки під час її падіння до ванни�збірника.
Різновиди крапельної системи можуть бути
визначені відповідно до наведених нижче
принципів [7]:

– крапання під дією сили тяжіння у ван�
ни�збірники;

– крапання за допомогою потоку
повітря;

– крапання за допомогою електростатич�
ної сили;

– відсікання ламінарного потоку під
впливом вібрації;

– відсікання потоку під впливом обер�
тання та вібрації;

– сумісне витискування за допомогою
відсікання ламінарного потоку.

На рис. 2–5 показано різноманітні мето�
ди мікрокапсулювання. 

Таблиця 2. Сорбційна здатність Сфероцелу [4]

Сфероцел 

L. plantarum 8PA<3   

Концентрація
після сорбції 

(×106) КУО/мл

Сорбційна
здатність 

(×106) КУО/мл 

Аніоніт 
матрикс 
(+) заряд

1,4 33   

6,0 266   

16 604   

130 3100  

Катіоніт 
матрикс 
(–) заряд

5,5 24   

16,4 350  

Рис. 2. Крапельний метод за допомогою 
електростатичної сили 

(з дозволу Chralampopoulos D., Rastall R.A.,
2009)
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Використання статичних змішувачів та�
кож є перспективним, оскільки дозволяє
працювати з великими об’ємами і знижує
вартість виробництва. Пристрій складаєть�
ся з мішалки, що містить циліндрично
(трубка) або квадратно розміщені елементи
від 6 мм до 6 м у діаметрі. Елементи статич�
ного змішувача складаються із серій екранів.
Оскільки потоки рухаються через змішувач,
нерухомі елементи безперервно змішують
матеріали.

На доповнення до вищезазначеного слід
додати, що використання конкретної техно�
логії мікрокапсулювання або матеріалу
залежить від властивостей конкретного про�
біотичного штаму (наприклад, кислоторе�
зистентності, стійкості до кисню, стійкості
до жовчних кислот). Дуже важко переноси�
ти результати мікрокапсулювання з одного
штаму на інший, потрібно провести значну
роботу для визначення та оптимізації при�
датного методу інкапсуляції.

Технології, широко застосовувані для
мікрокапсулювання пробіотиків, та види
матеріалів оболонки наведено в табл. 3.

Біополімери. Найбільш популярними
для мікрокапсулювання мікроорганізмів
біополімерами є такі.

Альгінат — один із найчастіше викорис�
товуваних для інкапсуляції мікроорганізмів

біополімерів. Міститься в клітинних стін�
ках та міжклітинному просторі коричневих
водоростей. Це лінійний співполімер, що
складається з гомополімерних блоків, кова�
лентно зв’язаних в різних послідовностях
залежно від джерела водоростей. Альгінова
кислота — вільна кислота з альгінату — є про�
міжним продуктом комерційних альгінатів і
має обмежену стабільність. Аби зробити
стабільними водорозчинні продукти, альгі�
нову кислоту перетворюють на одну з її
солей, наприклад Са�альгінат, Nа�альгінат,
К�альгінат, Mg�альгінат, NH4�альгінат. Від�
ношення мануронової кислоти до глюконо�
вої та структура полімеру визначає власти�
вості альгінату в розчині. Альгінати
виробляють із широким спектром молеку�
лярної маси. Альгінатні капсули формують
шляхом крапання водного розчину альгіна�
ту в розчин, що містить мультивалентний
катіон, зазвичай сіль кальцію. Іон кальцію
атакує дві полімерні нитки з утворенням
зв’язку, і таким чином формується дуже
тонка сітка [9].

Карагінани — родина природних суль�
фатованих полісахаридів, що заповнюють
порожнини целюлозної структури червоної
водорості. Складаються із залишків галак�
този та 3,6�ангідрогалактози, з’єднаних по�
чергово глікозидними зв’язками. Поділя�

Рис. 3. Крапельний метод за допомогою 
аеродинамічного вприскування 

(з дозволу Chralampopoulos D., Rastall R.A., 2009)

Рис. 4. Крапельний метод за допомогою 
коаксіального повітря 

(з дозволу Chralampopoulos D., Rastall R.A., 2009)

Рис. 5. Відсікання потоку 
(з дозволу Chralampopoulos D., Rastall R.A., 2009)
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ються на три класи — k�, i� та l�карагінан,
що мають різні властивості. З рослинних
джерел методом екстракції отримують ве�
ликі за розміром та різноманітні за власти�
востями молекулярні структури, зокрема
карагінани з різними кількостями сульфат�
них груп, які по�різному з’єднуються з іонами
металів. Усі види розчинні у гарячій воді,
але лише k�тип розчинний у холодній воді.
Утворення гелю карагінаном включає фор�
мування спіралі, що спричиняється охолод�
женням до кімнатної температури гарячого
розчину карагінану. Іони калію та кальцію
також необхідні для утворення гелю, оскіль�
ки вони стабілізують гель, запобігаючи роз�
буханню, або стимулюють гелеутворення.

Міцність капсул карагінану зростає з ви�
користанням камеді (смолисте виділення)
ріжкового дерева у співвідношенні карагі�
нан до камеді 2 : 1. Камедь ріжкового дерева
належить до родини галактомананів. Вона
екстрагується із зерен ріжкового дерева,
створює харчовий резерв для насіння і допо�
магає утримувати воду під час засушливих
умов. Камедь складається із залишків b�
(1,4)�D�манози, приблизно кожен четвертий 

залишок манози заміщений на боковий лан�
цюг α�D�галактози. Рівень заміщення впливає
на властивості камеді, особливо на зв’язу�
вання галактоманану та утворення попереч�
них зв’язків усередині молекули. Камеді
потребують нагрівання для розчинення у во�
ді і їх рідко використовують як єдиний ма�
теріал оболонки. Підвищення міцності кап�
сул карагінан/камедь ріжкового дерева
пояснюється синергічним ефектом, що
пов’язаний зі взаємодією між подвійною
спіраллю k�карагінану та нерозгалужених
сегментів D�манози скелета камеді [7].

Хітозан — слабкий аніонний полісаха�
рид, що складається переважно із залишків
глюкозаміну та N�ацетилглюкозаміну, поєд�
наних β�(1,4)�зв’язками. Його виготовляють
деацетилюванням хітину, екстрагованого
з панцирів ракоподібних. Має позитивний
заряд, розчинний у воді при рН нижче 6,5,
що дає змогу формувати поліелектролітні
комплекси з негативно зарядженими ма�
теріалами, наприклад поліфосфатами,
[Fe(CN)6]4– та [Fe(CN)6]3–, і цитратом [7, 9].

Крохмаль — полісахарид, що складається
з великої кількості моносахаридних залишків

Таблиця 3. Технології мікрокапсулювання пробіотиків [8]

Технологія Матеріал оболонки Стадії мікрокапсулювання

Розпилювальне сушіння Водорозчинні полімери

1) уведення клітин мікроорганізмів у розчин;
2) розпилювання в аерозоль;
3) випарювання розчинника;
4) відділяння порошку  

Розпилювальне 
охолодження Ліпіди, воска

1) уведення клітин мікроорганізмів у розплав;
2) розпилювання в аерозоль;
3) затвердіння покриття охолодженням за

температури, нижче температури танення  

Покриття повітряною
суспензією

Нерозчинні та розчинні у воді
полімери, ліпіди, воска

1) приготування розплаву або розчину покриття;
2) псевдозрідження частинок основи — клітин

мікроорганізмів;
3) розпилювання маленьких краплинок мате�

ріалу покриття навколо частинок основи;
4) сушіння, застигання, кристалізація пок�

риття з основою всередині  

Витискування; 
відсікання потоку; 
статичний міксер

Водорозчинні полімери

1) розчинення клітин у полімерному розчині;
2) крапання розчину у ванну�збірник, де відбу�

вається:
– поперечне зв’язування полімеру з двовалент�

ними іонами;
– згущування полімеру термоактивацією;
– комплексоутворювання з поліелектролітами

Одночасне витискування Водорозчинні полімери

1) подавання клітин у внутрішній вхід насадки
(форсунки);

2) подавання полімеру на зовнішній вхід форсунки;
3) крапання клітин та полімеру у ванну�

збірник;
4) поперечне зшивання полімеру з двовалент�

ними іонами;
5) загущення полімеру термоактивацією
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глюкози, з’єднаних глікозидними зв’язка�
ми. Має молекули двох типів — амілоза (за�
звичай 20–30%) та амілопектин (як прави�
ло, 70–80%). Обидві форми складаються з
полімерів із залишків α�D�глюкози. На
відміну від амілопектину, амілоза виконує
корисну функцію як гідроколоїд. Хімічні
модифікації крохмалів, такі як поперечне
зв’язування, окиснення, ацетилування та
гідроксипропілювання, можуть забезпечува�
ти певні корисні зміни у функціональності.
Наприклад, ангідриди октенілсукцинової
кислоти (OSAN)�модифіковані крохмалі по�
пулярні завдяки їхнім емульгувальним влас�
тивостям, оскільки містять як гідрофобні,
так і гідрофільні групи. Окрім того, стійкий
крохмаль, тобто такий, що не перетрав�
люється, є ідеальною поверхнею для адгезії
пробіотичних мікроорганізмів під час ви�
робництва, зберігання та проходження їх
крізь ШКТ. Змішування крохмалю з k�ка�
рагінаном, альгінатом, ксантаном та низь�
комолекулярними цукрами часто застосову�
ють у мікрокапсулюванні, оскільки вони
зменшують реактивність крохмалю.
Похідні крохмалю, головним чином
гідролізовані форми, такі як декстрини та
мальтодекстрини, також часто використову�
ють як носії для розпилювального та
ліофільного висушування [7].

Гуміарабік — гідроколоїд з ексудату ака�
ції. Оскільки це комплексна суміш молекул,
яка різниться за джерелом виділення,
дослідження щодо визначення чіткої моле�
кулярної структури тривають дотепер. Гумі�
арабік зазвичай складається з високорозга�
луженої полісахаридної фракції, що містить
галактозу, арабінозу, рамнозу та глюкуро�
нову кислоту. Він також має у складі арабі�
ногалактановий протеїновий комплекс,
в якому арабіногалактанові ланцюги кова�
лентно зв’язані з протеїновим ланцюгом через
серинові та гідроксипролінові групи. Про�
теїн відіграє важливу роль у функціональ�
ності гуміарабіку. Одночасна присутність
гідрофільних вуглеводів та гідрофобного
протеїну надає молекулі емульгувальних та
стабілізуючих властивостей.

Гуміарабік використовують для виготов�
лення гуміарабік/желатин�коацерватів, зас�
тосовуваних як інкапсулюючі матеріали.
Формування коацерватів можливе лише за
значеннь рН, нижчих за ізоелектричну точ�
ку желатину, яка становить близько 8. При
цьому значенні рН желатин набуває пози�
тивного заряду, тимчасом як гуміарабік за�
лишається негативно зарядженим. Форму�
вання стабільних мікрокапсул відбувається

також у разі використання сумішей гумі�
арабіку та сироваткового протеїну [10–12].

Пектин — основний компонент клітин�
ної стінки рослин, що захищає від інвазії
мікроорганізмів. Пектини складаються з α�
D�галактуронової кислоти, яка перериваєть�
ся залишками α�L�рамнози. Суттєвою різни�
цею між пектинами є вміст в них метилових
ефірів. Ступінь етерифікації визначають за
кількістю етерифікованих залишків D�га�
лактуронової кислоти. Пектини з високим
вмістом метоксилу формують гелі внаслідок
гідрофобної взаємодії та утворення водневих
зв’язків між молекулами пектину. Пектини
з низьким вмістом метоксилу формують гелі
в присутності ди� та полівалентних катіонів,
які утворюють поперечні зв’язки і нейтралі�
зують негативний заряд молекули пектину
[7, 13].

Желатин — високомолекулярний полі�
пептид, що виробляється зі з’єднувальних
тканин тварин, таких як кістки та шкіра.
Протеїновий ланцюг розгортається під час
нагрівання, утворює спіральну структуру
і захоплює воду, формуючи оборотний гель
під час охолодження. Желатин, отриманий
після попередньої обробки кислотою, має
значення ізоелектричної точки 7,0–9,4;
а після оброблення лугом характеризується
значенням ізоелектричної точки на рівні
4,5–5,3. Можливість варіювати значення
ізоелектричної точки, і таким чином заряд,
робить желатин доцільним для мікрокапсу�
лювання. Однак для стабільності капсул по�
трібне поперечне зшивання; цитотоксич�
ність традиційно застосовуваних органічних
розчинників робить процес менш придат�
ним для мікрокапсулювання. Але, як зазна�
чалося раніше, желатин через його амфотерну
природу використовують разом з аніонними
вуглеводами для формування камедь/жела�
тин�коацерватів [1, 7].

Сироватковий протеїн — це протеїн, от�
риманий із сироватки, маслянки, сколотин
та молока під час виробництва сиру. Його
одержують ультрафільтрацією, під час якої
низькомолекулярні сполуки, такі, як лакто�
за, мінерали, вітаміни та непротеїновий
азот, видаляються з перміатом, тимчасом як
протеїни концентруються. Після ультра�
фільтрації сконцентровані протеїни пасте�
ризують, іноді випаровують та висушують,
зазвичай розпилювальним сушінням, за
низьких температур для запобігання знач�
ній денатурації протеїну.

Сироватковий протеїн є вкрай популяр�
ним завдяки його здатності утворювати
плівки і використовується як захисний ма�
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теріал під час розпилювального сушіння,
який є кінцевим етапом у процесі приготу�
вання водорозчинних мікрокапсульних сис�
тем [11, 12].

Інші полімери. Існує великий вибір кис�
лоторезистентних полімерів із запрограмо�
ваним вивільненням діючої речовини при
значеннях рН кишкового тракту. Більшість
із них застосовують для фармацевтичних
цілей; водночас лише декілька мають схва�
лення для харчового використання: гідро�
ксипропілметилцелюлоза, метилцелюлоза,
етилцелюлоза, гідроксипропілметилцелю�
лоза фталат, гідроксипропілметилцелюлоза
ацетат сукцинат, поліметилметакрилат,
карбоксиметилцелюлоза, полівінілацетат
фталат, метилцелюлоза фталат, целюлозо�
ацетат фталат, полівінілацетат фталат, кар�
боксиполіметилен. Більшість із цих про�
дуктів розчинні лише у спирті й не можуть
бути залучені до прямого контакту з культу�
рою; отже, їх можна застосовувати лише як
поверхневе покриття зовнішньої оболонки
носія [1, 7].

Докладно вивчено використання альгі�
нату для інкапсулювання пробіотиків. Вста�
новлено, що розмір краплинок істотно впли�
ває на виживаність клітин під впливом
агресивних умов ШКТ. Краплинки розміром
менше 100 мкм практично не захищають
клітини біфідобактерій; захист посилюється
зі зростанням розмірів краплинок, особливо
для дуже великих краплинок розміром по�
над 1 мм [7, 14].

Крохмаль також широко досліджують як
матеріал для інкапсулювання пробіотиків.
Учені розробили технологію мікрокапсулю�
вання зі включенням біфідобактерій до порож�
нистого ядра частково гідролізованих гранул
крохмалю, які далі інкапсулюються із
зовнішнім покриттям з амілози. Цю техно�
логію застосовують для захисту пробіотич�
них бактерій від несприятливих умов навко�
лишнього середовища під час проходження
ШКТ та зберігання.

Суміші різних полісахаридів і в деяких
випадках протеїнів також досліджували як
потенційні матеріали для інкапсуляції про�
біотиків. Наприклад, отримано позитивні
результати в разі поєднання альгінату з пек�
тином та сироватковим протеїном для захис�
ту біфідобактерій під час проходження
ШКТ. В іншому дослідженні було викорис�
тано намистинки з альгінаткрохмального
гелю для захисту Lactobacillus acidophilus та
Bifidobacterium lactis, унаслідок чого кліти�
ни були захищені від токсичного впливу
кисню. Також було продемонстровано, що

покриті хітозаном намистинки альгінату за�
хищають різноманітні штами молочнокис�
лих бактерій під час зберігання в молоці,
так само як і в шлунковому соку. В іншому
дослідженні полісахарид із ківі поєднували
з альгінатом та хітозаном, що сприяло під�
вищенню виживаності Lactobacillus rhamnosus
за низьких значень рН. Було запропоновано
низьковартісну технологію мікрокапсулю�
вання, яка передбачає покриття жирових
краплинок молока, що містять порошкопо�
дібні часточки ліофільно�висушених куль�
тур із сироватковим протеїном та полімерами
з використанням емульгування та розпилю�
вального висушування. У такому разі потрі�
бен суровий контроль розмірів різних еле�
ментів, що складають капсулу. Зокрема,
розмір матеріалу у вільній формі в гідрофоб�
ній фазі має бути більший, ніж у глобуляр�
ній формі [15–20].

Застосування полімерів як матриксів
для іммобілізації пробіотиків під час ліофіль�
ного та розпилювального сушіння клітин
також досліджують. Показано, що іммобілі�
зація Lactobacillus acidophilus з k�карагіна�
ном може збільшити температурну толе�
рантність за ліофільного сушіння клітин та
підвищити їхню стабільність під час
зберігання. Слід звернути увагу на те, що
роль специфічних полімерів, використову�
ваних для іммобілізації пробіотичних куль�
тур з метою збільшення їх виживаності під
час зберігання, є штамозалежною [21].

У процесі розпилювального висушуван�
ня більшість пробіотичних штамів не вижи�
ває за високої температури та осмотичного
стресу. Температура, фазові зміни, сушіння —
це стрес для клітин, що спричинює пошко�
дження їхніх мембран, унаслідок чого їхня
активність втрачається після кількох тиж�
нів зберігання за кімнатної температури.
Один із методів, запропонованих для змен�
шення цього негативного впливу, — введен�
ня камеді акації до середовища сушіння; до�
ведено, що це значно підвищує виживаність
Lactobacillus paracasei за нестабільного тем�
пературного режиму зберігання [22].

Сучасні іммобілізовані пробіотики. До
сорбованих препаратів�пробіотиків, що на�
явні на ринку України, належать Біфідум�
бактерин форте, Пробіфор, Флорин форте,
а також Екофлор.

Біфідумбактерин форте та Пробіфор —
висушена мікробна маса живих біфідобак�
терій, іммобілізованих на активованому
вугіллі. Одна доза Біфідумбактерину форте
містить не менше 5·107 КУО, Пробіфору —
5·108 КУО біфідобактерій (B. bifidum 1).
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У складі Флорину форте є бактерії двох
видів: B. bifidum 1 та L. plantarum 8RA)3, ад�
сорбованих на активованому вугіллі у кон�
центрації 5·107 КУО кожного штаму.

Механізм дії цих препаратів зумовлений
тим, що штучно створені сорбовані на час�
тинках вугілля мікроколонії пробіотичних
бактерій перебувають в іншому фізико�хі�
мічному стані, а це забезпечує більш інтен�
сивну взаємодію їх із пристінковим шаром
слизової кишечника, що підвищує їхню ан�
тагоністичну активність. Об’єднання про�
біотичних бактерій у мікроколонії сприяє
також їх високій виживаності під час прохо�
дження через кисле середовище шлунка, дає
змогу досягти високих локальних концент�
рацій на поверхні слизової кишечника.
Швидка транзиторна колонізація введени�
ми пробіотичними бактеріями допомагає
нормалізувати кількісний та якісний склад
мікрофлори і стимулює репаративний про�
цес слизової оболонки кишечника.

Пробіфор, окрім збільшення в дозі кіль�
кості живих біфідобактерій, містить меншу
кількість лактози, ніж Біфідумбактерин
форте, тому його доцільно використовувати
під час дисахаридазної недостатності у хво�
рих на ротавірусну інфекцію та лактазної
недостатності у дітей.

Антимікробний спектр Флорину форте,
у складі якого є лакто� та біфідобактерії,
ширший, що в перспективі має забезпечити
його більшу ефективність під час комплекс�
ної терапії дисбактеріозу кишечника різно�
го ґенезу.

Активоване вугілля як носій є тонкопо�
ристим сорбентом з великою кількістю мік�
ропор та високою питомою поверхнею. Уна�
слідок цього мікробні клітини розташовані
на поверхні частинок сорбенту й недостат�
ньо захищені від небажаного впливу навко�
лишнього середовища. Активоване вугілля
поглинає низькомолекулярні гормони, віта�
міни та гази кишечника, що погіршує пе�
ристальтику. Цей сорбент працює переваж�
но у верхніх відділах ШКТ. Окрім того,
вугіллю не притаманні антацидні власти�
вості, що не сприяє виживаності нанесених
на нього клітин під впливом середовищ
з низьким значенням рН [23, 24].

Зазначені препарати виробляє ЗАТ
«Партнер», Російська Федерація.

Бактистатин — унікальний продукт
в галузі конструювання комбінації про�
дуктів біологічних технологій та природних
мінералів. Препарат складається з трьох
компонентів: 1) інактивовані клітини Bacil)
lus subtilis — пробіотична складова; 2) гідро�

лізат соєвого борошна — пребіотична скла�
дова; 3) природний матеріал — алюмосилі�
кат�цеоліт — носій. 

Екофлор — унікальний комплекс біфідо�
та лактобактерій разом з живильним середо�
вищем іммобілізованих на ентеросорбенті
СУМС�1. Основою препарату є консорціум
антагоністично активних видів біфідобак�
терій — B. bifidum та B. longum і лактобак�
терій — L. casei, L. plantarum та L. acidophilus.
Штами депоновано у Всеросійській колекції
промислових мікроорганізмів (ВКПМ), їх
застосовують у виробництві лікарських за�
собів. Препарат додатково містить захисне
середовище, а клітини пробіотичних мікро�
організмів з живильним середовищем ста�
новлять сухий концентрат біфідо� та лакто�
бактерій на молочній основі з титром
108–1010 КУО/г та вмістом амінокислот (мг/
100 г сухої біомаси): глютамінової кислоти
15,0–68,0, глютаміну 8,0–20,0, лейцину
10,0–50,0, аргініну 20,0–30,0, цистеїну
50,0–80,0. Як захисне середовище викорис�
товують (% мас.): желатин (8,5–11,5), ас�
корбінову кислоту (0,2–0,8), хлористий
натрій (1,7–3,0) та сахарозу (до 100%).
Комплекс мікроорганізмів має імуностиму�
лювальну активність, справляє позитивну
дію на організм під час хронічних захворю�
вань. Окрім того, забезпечує нормальну ро�
боту ШКТ, сприяє виробленню та засвоєнню
вітамінів, особливо групи В, і антибіотико�
подібних речовин, що пригнічують ріст па�
тогенних мікроорганізмів. Екофлор — це
іммобілізована форма препарату, що дає
змогу суттєво підвищити захист біфідо� та
лактобактерій під час проходження через
ШКТ, де зазвичай сухі препарати втрачають
понад 90% активності. Як біосорбент вико�
ристовують СУМС�1, який окрім захисту
біомаси бактерій виявляє детоксикаційний
ефект, адсорбуючи й виводячи з кишечника
токсини, продукти незавершеного мета�
болізму та патогенні мікроби.

Для іммобілізації бактерій носієм слугує
вуглецемінеральний комплекс (оксид алю�
мінію з гідрофільно�гідрофобною тополо�
гією поверхні, модифікований вуглецем) —
ентеросорбент СУМС�1, що застосовується
в медицині для запобігання інтоксикації ор�
ганізму, виводячи з кишечника токсини
різного походження та важкі метали. Сор�
бентові притаманні антацидні властивості,
він характеризується розвиненою мезо� та
макропористою структурою і об’ємом мак�
ропор не менше 0,01 см3/г у вигляді порош�
ку розміром частинок не більше 0,1 мм або
гранул розміром 0,1–5,0 мм, або таблеток.
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Порівняно з іншими ентеросорбентами (цео�
літами, активованим вугіллям тощо) СУМС�
1 має високу адсорбційну активність, не по�
рушує водно�сольового балансу в ШКТ, не
викликає атонії кишечника і може застосо�
вуватися тривалий час [2].

Препарат в іммобілізованій формі має
довший термін зберігання та більш ефектив�
ну пролонговану лікувально�профілактичну
дію.

Обґрунтування складу препарату
Екофлор

Концентрат біфідобактерій містить такі
компоненти живильного середовища: сте�
рильне знежирене молоко, панкреатичний
гідролізат молока та автолізат хлібопекарських
дріжджів. Наявність у живильному середо�
вищі панкреатичного гідролізату протеїнів
молока забезпечує збагачення концентрату
сумішшю високомолекулярних та низько�
молекулярних пептидів, що є ефективними
стимуляторами росту біфідобактерій.

Автолізат хлібопекарських дріжджів
має у складі вітаміни і фактори стимуляції
росту біфідобактерій.

Уведення до препарату сухої мікробної
біомаси з титром 108–1010 КУО/г забезпечує
йому оптимальну біологічну активність. Як�
що титр вихідної мікробної біомаси менше
108 КУО/г, то препарат має недостатню
біологічну активність і під час введення
в ШКТ виявляє слабкий лікувально�профі�
лактичний ефект. Титр сухої біомаси більше
1010 КУО/г істотно збільшує вартість препа�
рату без значного підвищення лікувально�
профілактичного ефекту.

Основу рідкої бактеріальної зависі для
сушіння становлять клітини в молочному
живильному середовищі з підвищеним тит�
ром клітин (109 — 1011 КУО/мл) — рідкий
концентрат біфідобактерій. Молочне жи�
вильне середовище з пробіотичними кліти�
нами містить підвищену кількість протеїну
(не менше 12% сухого залишку молока), що
дає змогу посилити антибіотичні власти�
вості препарату. Крім того, підвищена кіль�
кість протеїну підвищує антацидні власти�
вості препарату. Висока концентрація
клітин в рідкій бактеріальній суспензії доз�
воляє використовувати їх під час приготу�
вання препарату в сухому вигляді в конце�
нтрації 0,1–1,0% з титром 108–1010 КУО/мл.

Живильне середовище з рідким концент�
ратом біфідобактерій додатково збагачують
важливими замінними та незамінними
амінокислотами, що мають анаболічні та ан�
тиоксидантні властивості.

Перед сушінням антиоксидантні власти�
вості рідкого концентрату підсилюють за до�
помогою спеціального захисного середовища,
що створює максимальні умови анаеробіозу,
які важливі для облігатних анаеробів —
біфідобактерій. Основними речовинами, що
забезпечують анаеробіоз, є цистеїн та аскор�
бінова кислота.

Як додатковий пробіотик уводять бак�
теріальну суспензію ацидофільних лакто�
бактерій одного або декількох штамів, які
виявляють колонізаційну активність у ки�
шечнику.

Іммобілізуючий матеріал окрім адсорб�
ції пробіотичних бактерій у великих макро�
порах адсорбує в дрібних мікропорах неза�
мінні амінокислоти з анаболічними та
антиоксидантними властивостями, а також
аскорбінову кислоту і доставляє їх у нижні
відділи кишечнику — товстий кишечник, де
найбільш активно відбуваються процеси де�
токсикації організму. Окрім того, амінокис�
лоти, потрапляючи із сорбенту в кров, ак�
тивізують детоксикаційну роботу нирок
і захищають їх від уражень. Амінокислоти
також знижують певну індивідуальну непе�
реносимість організму до СУМС�1.

Носій�сорбент — це механічно міцні час�
тинки порошку або гранули чи таблетки, ви�
конані з оксиду алюмінію, поверхню яких
модифіковано вуглецем. Сорбент має питому
поверхню 300 м2/г та розвинену структуру
мезо� і макропор. Розміри макропор сорбен�
ту коливаються у межах розмірів мікробних
клітин, що дає змогу заповнювати макропо�
ри пробіотичними клітинами. Регулювання
відсоткової частки вуглецю в сорбенті з по�
дальшим окисно�відновлюваним його оброб�
ленням забезпечує отримання носія із зада�
ними гідрофільно�гідрофобними та іншими
топонімічними характеристиками. Сорбен�
ти типу СУМС меншою мірою, ніж інші ана�
логічні матеріали, вивільняють вітаміни та
гормони з організму, не порушуючи перис�
тальтику, що уможливлює їх застосування
тривалими курсами. Наявність у сорбенті
оксиду алюмінію надає його поверхні пев�
них буферних антацидних властивостей, що
сприяє кращому збереженню активності та
виживанню іммобілізованих на ньому мік�
робних клітин, наприклад під час прохо�
дження препарату через шлунок (усуває не�
гативний вплив шлункового соку на
мікробні клітини) або за інших несприятли�
вих умов (низьких значень рН).

Макропориста структура носія, комірки
якого заповнені пробіотичними клітинами,
також сприяє захистові цих іммобілізованих
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клітин від інактивуючих факторів навко�
лишнього середовища. Причому, мікробні
клітини, що містяться в порах, та клітини,
що розташовані близько до зовнішньої по�
верхні носія�сорбента, різняться за своїми
десорбційними властивостями, така неод�
норідність властивостей клітин забезпечує
пролонговану дію препарату та сприяє коло�
нізації не лише верхніх, але й нижніх
відділів кишечника. Пористий носій як ен�
теросорбент знімає ефекти місцевого (а че�
рез нього і загального) токсикозу, що сприяє
виживаності бактерій препарату та мікро�
флори кишечника, а також знижує наванта�
ження на органи детоксикації хазяїна.

Окрім того, якщо використовуваний пре�
парат містить біфідо� та лактобактерії, за�
безпечується не лише витіснення з ШКТ па�
тогенних мікроорганізмів (завдяки їхнім
антагоністичним властивостям), але й від�
новлення збідненої мікрофлори кишечника
під час дисбактеріозу та інших хворобах.

За вільного об’єму пор сорбенту менше
0,01 см3/г не забезпечується достатня кіль�
кість іммобілізованих мікробних клітин
у препараті (близько 0,1%). Препарат із
вмістом мікробної біомаси менше 0,1% мас.
має низький титр з переважанням міцно
зв’язаних із сорбентом клітин, тобто діє пе�
реважно як ентеросорбент.

Вільний об’єм пор сорбента становить не
більше 1,0 см3/г, тобто кількість мікробної
біомаси (клітини та компоненти живильно�
го середовища), яка може міститися в порах
сорбента, не перевищує 1,0 см3 на 1 г сорбен�

ту, тобто на сорбенті може бути іммобілізо�
вано мікробних клітин до 50% мас. Проте
кількість мікробних клітин, що їх уводять
до препарату, не перевищує 10% мас, тобто
вся біомаса клітин препарату перебуває в за�
хищеному стані. При цьому ентеросорбент
СУМС зберігає основні свої властивості —
зв’язування та виведення з кишечника ток�
синів, продуктів незавершеного метаболізму
і патогенних мікроорганізмів.

Таким чином, іммобілізовані форми про�
біотиків є більш перспективними, оскільки
мають низку переваг порівняно з іншими лі�
карськими формами препаратів�пробіо�
тиків: висока концентрація іммобілізованих
бактеріальних клітин у сорбенті дає змогу
виробляти стабільні препарати; адсорбція
продуктів метаболізму дозволяє збільшити
виживаність бактеріальних культур; іммо�
білізація надає клітинам стійкості до замо�
рожування та ліофільного сушіння; покра�
щує виживаність пробіотичних культур
у ферментованих молочних продуктах; ро�
бить бактеріальні клітини стійкішими до
впливу негативних факторів — рН, жовч�
них кислот, шлункового соку, окиснення,
висушування та сприяє їх виживаності
в умовах ШКТ; збільшує термін зберігання
пробіотиків; дає змогу зменшити дозу
пробіотичних клітин. Препарат в іммобілі�
зованій формі має більш тривалий строк
зберігання та ефективнішу пролонговану
лікувально�профілактичну дію.
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СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ 
ТЕХНОЛОГИИ ИММОБИЛИЗОВАННЫХ

ПРОБИОТИКОВ

С. А. Старовойтова

Национальный университет 
пищевых технологий, Киев

E)mail: svetik_2004@mail.ru

В работе освещены современные аспекты
технологии иммобилизованных препаратов�
пробиотиков и показаны преимущества иммо�
билизованных пробиотиков по сравнению
с другими лекарственными формами бактерио�
терапевтических препаратов. Описаны основ�
ные методы и особенности иммобилизации
пробиотических культур. Охарактеризованы
основные материалы�носители, используемые
в сосвременной практике для иммобилизации
пробиотических культур при создании новых
пробиотиков. Рассмотрены вещества, которые
в перспективе могут стать эффективными ма�
териалами�носителями при иммобилизации
пробиотиков. Показано, что материалы�носи�
тели могут использоваться как отдельно, так
и в комбинации друг с другом, что позволяет
улучшать свойства готовых лекарственных
форм иммобилизованных пробиотиков и уве�
личивать срок их пригодности. Дана характе�
ристика современных иммобилизованных
пробиотиков, представленных на рынке лекар�
ственных препаратов Украины, и приведены
их свойства. Проанализированы позитивные
и негативные стороны некоторых иммобили�
зованных пробиотиков. Рассмотрены техноло�
гические аспекты получения иммобилизован�
ного препарата и обоснован его компонентный
состав.

Ключевые слова: технология, иммобилиза�
ция, адсорбция, пробиотики, пробиотические
культуры, носитель, иммобилизованные про�
биотики.

MODERN ASPECTS 
OF TECHNOLOGY OF IMMOBILIZED 

PROBIOTICS

S. О. Starovoitova

National University of Food Technologies, Kyiv

E)mail: svetik_2004@mail.ru

Modern aspects of technology of immobilized
probiotics were illustrated. Advantages of
immobilized probiotics in comparison with other
drug forms of bacteriatherapeutic medication
were pointed out. Principal methods and charac�
teristics of immobilization of probiotic cultures
were analyzed. Basic carrier materials used in
modern practice for immobilization of probiotic
cultures during creation of new probiotics were
characterized. Substances, which could poten�
tially be effective carrier materials for immobi�
lization of probiotics were analyzed. It was
shown that carrier materials could be used both
separately and in combination with each other
that improved properties of prepared medicinal
forms of immobilized probiotics and let to
increase their shelf life. The characteristic of
modern immobilized probiotics of the Ukrainian
medicines market is given and their properties
are described. Positive and negative sides of
some immobilized probiotics were analyzed.
Technological aspects for receiving of immobi�
lized preparation were considered and its compo�
nent ingredients were proved.

Key words: technology, immobilization, absorp�
tion, probiotics, probiotic cultures, carrier mate�
rial, immobilized probiotics.


