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ТЕХНОЛОГІЯ ОТРИМАННЯ БАКТЕРІАЛЬНОГО СИНБІОТИЧНОГО ПРЕПАРАТУ 
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Мета: з метою розширення спектру вітчизняних синбіотичних препаратів, нами було розроблено тех-

нологію отримання комплексного бактеріального препарату  та методики контролю його якості.  

Методи: для створення препарату високої ефективності проведено визначення симбіотичного типу 

взаємодії бактерій, що входять до його складу. Враховуючи індивідуальність кожного штаму у вимогах 

до нутрієнтів поживного середовища обрано оптимальний склад останнього, який дозволяє проводити 

одночасне глибинне культивування штамів бактерій із збереженням морфологічних ознак та активнос-

ті кожного штаму. Встановлення фізико-технологічних параметрів культивування враховує експонен-

ційну фазу росту бактерій і дозволяє підтримувати активні показники росту. Для підвищення показни-

ків росту бактерій внесено пребіотичний компонент, що має однаково високий біфідо- і лактогенний 

ефекти.  

Результати: розроблено технологію отримання комплексного пробіотичного препарату та методи ко-

нтролю якості на препарат. 

Висновки: результати  проведених експериментів стосовно контролю якості розробленого препарату 

на дослідах in vitro та in vivo підтверджують відповідність отриманого препарату вимогам якості та 

безпечності 

Ключові слова: біфідобактерії, лактобацили, лактитол, консорціум, симбіоз, синбіотик, сумісне гли-

бинне культивування, активність кислотоутворення, бактеріальний препарат 
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Aim. To increase the range of synbioltic drugs, technology for the complex bacterial drug production and meth-

ods for its quality control were developed.  

Methods. For the high-effective remedy development, determination of type of bacteria symbiotic relationship in 

its composition was carried out. Considering the individuality of each strain in their requirements for nutrients 

in growth medium, its optimal composition was selected, which allows to carry out simultaneous deep cultiva-

tion of bacteria strains, maintaining both morphological features and activity of each strain. Determination of 

physical and technological cultivation parameters considers the bacteria exponential growth phase and allows 

maintaining active growth parameters. To improve the bacteria growth parameters, a prebiotic component, hav-

ing equally high bifidobacteria and lactogenic effects, was included. 

Results. Technology of the complex remedy production and its quality control methods were developed. 

Conclusion. The obtained results in relation to the developed remedy quality control in experiments in vitro and 

in vivo confirm the compliance of the obtained drug to quality and safety requirements 

Keywords: bifidobacteria, lactobacillus, lactitol, consortium, symbiosis, synbiotic, simultaneous deep cultiva-

tion, acid production activity, bacterial drug 

 

1. Вступ 
Організм людини та його природна мікрофло-

ра – це єдина екологічна система, яка характеризу-

ється здатністю до саморегуляції та пов’язана склад-

ними механізмами безперервної взаємодії окремих 

компонентів всередині системи, а також цілісної сис-

теми з навколишнім середовищем. З метою покра-

щення стану мікрофлори людини та розширення спе-

ктру вітчизняних лікарсько-профілактичних засобів 

бактеріального походження необхідно провести роз-

робку нових форм та складів пробіотичних препаратів.  

Активна пропаганда здорового способу життя 

та відсутність часу для раціонального харчування, 

застосування біологічно активних добавок (БАД) та 

неконтрольоване використання антибіотиків є перед-

умовою зростання попиту на пробіотичні препарати 

лікувально-профілактичної дії, або БАД на їх основі.  

 

2. Постановка проблеми в загальному ви-

гляді, актуальність теми та її зв’язок з важливими 

науковими чи практичними питаннями 

Проведення маркетингового дослідження рин-

ку, аналіз літературних даних показав, що на сучас-

ному етапі розвитку вітчизняного виробництва бак-

теріальних препаратів, препарати українського виро-

бництва займають незначну нішу серед великої кіль-

кості закордонних продуктів лікувального чи профі-

лактичного призначення. Для створення пробіотич-

них препаратів широко використовуються найпоши-

реніші групи мікроорганізмів – біфідобактерії (рід 

Bifidumbacterium) та лактобацили (рід Lactobacillus), 

а особливо їх комбінації отримані змішуванням 

окремих штамів, оскільки вони впливають на різні 

локуси слизової кишечнику. Однак, для створення 

бактеріального препарату недостатньо використання 

притаманних організму бактерій, необхідно встано-

вити, що їх одночасне відновлення у ентеральному 

середовищі не призведе до конкуренції за поживні 

речовини, локуси адгезії та не матиме негативного 

впливу одне на одного. Нами запропоновано застосо-

вувати метод сумісного глибинного культивування, з 

метою проведення аналізу міжштамової взаємодії 

(симбіотичного ефекту) мікроорганізмів в умовах in 

vitro [1], оскільки ефективність бактеріальних препа-

ратів визначається не лише сукупністю біологічних 

властивостей пробіотичних штамів, що входять до 

його складу, а й рівнем симбіотичної взаємодії. 

Крім того, слід зазначити, що потрапляючи до 

ентерального середовища бактеріям для нормального 

функціонування потрібні поживні компоненти, що 

робить доцільним внесення пребіотичного компонен-

ту. Створення синбіотичного препарату з високою 

активністю бактерій, що входять до його складу під-

вищить конкурентоспроможність вітчизняного ринку 

пробіотичних засобів профілактики і лікування за-

хворювань шлунково-кишкового тракту (ШКТ) різ-

ної етіології.  

Нами розроблено і запропоновано технологію 

отримання комплексного синбіотичного препарату 

лікувально-профілактичної дії на основі пробіотич-

них штамів біфідобактерій Bifidumbacterium bifidum 

ЛВА-3 та лактобацил Lactobacillus plantarum 8R-A3 з 

додаванням пребіотичного компоненту лактитолу. 

 

3. Аналіз останніх досліджень і публікацій, в 

яких почато рішення вказаної проблеми і на які 

посилається автор 

При розробці бактеріальних препаратів авто-

рами застосовується багато шляхів для їх вдоскона-

лення. Так, розробники одним із шляхів підвищення 

ефективності обирають багатовидовий склад препа-

рату, не враховуючи того, що раціональний підхід до 

створення ефективного бактеріального препарату 

повинен бути заснований на максимальній спорідне-

ності до біоценозу людини, який включає і лактоба-

цили також. Бактерійні препарати отримують також 

шляхом окремого культивування та висушування 

кожного штаму, з подальшим змішуванням сухих 

біомас бактерій та допоміжних речовин [2]. Таке тех-

нологічне рішення не дає можливості отримання ефе-

ктивного консорціуму бактерій з високими показни-

ками активності, а лише містить різні штами бактеріа-

льних культур, які притаманні організму людини.  

Тому, вдосконалення технології бактерійних 

препаратів для створення продукту максимальної 

ефективності є важливим і необхідним завданням. 

 

4. Виділення не вирішених раніше частин 

загальної проблеми, яким присвячена стаття 

Для розробки ефективного лікарсько-профіла- 

ктичного засобу необхідно визначити штами бакте-

рій, що входять до його складу, довести симбіотич-

ний тип їх взаємодії; розробити поживне середовище, 

що відповідає всім ростовим вимогам використаних 
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штамів і довести можливість сумісного глибинного 

культивування бактерій на розробленому поживному 

середовищі. Підтвердити ефективність препарату на 

дослідах in vitro та розробити методики контролю.  

 

5. Формування цілей (задач) статті 

Для вирішення зазначеної проблеми необхідно 

провести дослідження за такими напрямками:  

1) розробка складу поживного середовища для 

сумісного глибинного культивування пробіотичних 

штамів бактерій;  

2) визначення штамів бактерій для формуван-

ня складу бактеріального препарату;  

3) аналіз морфологічних характеристик та біо-

логічних властивостей використаних штамів при сумі-

сному культивуванні на запропонованому середовищі;  

4) визначення оптимального складу пробіоти-

чних штамів для сумісного культивування (співвід-

ношення та кількість генерацій); 

5) дослідження технологічних параметрів ку-

льтивування (рН, час, температура, та ін.); 

6) дослідження та вибір пребіотичного компо-

ненту, його оптимальної концентрації; 

7) дослідження in vitro та in vivo ефективності 

отриманого комплексного синбіотичного препарату;  

8) розробка та опрацювання методик контролю 

якості препарату. 
 

6. Виклад матеріалу дослідження (методів та 

об’єктів) із обґрунтуванням отриманих результатів 
Одним з основних факторів, які визначають 

якість препаратів, є стандартність поживної цінності 

їх виробничих середовищ культивування. Для куль-

тивування пробіотичних штамів регламентовані 

складні поживні середовища: гідролізати та екстрак-

ти молока, казеїну, печінки, пекарських дріжджів та 

м’язів. Результати літературних даних свідчать, що 

вказані середовища містять повний набір із 19 аміно-

кислот. Відповідно літературним даним 3–5, джере-

лом амінокислот, факторів росту, вітамінів є дріжджі; 

джерелом пептонів, мінеральних речовин є гідролізат 

казеїну. В літературі, у якості дріжджового компоне-

нту використовується дріжджовий екстракт, дріж-

джова вода, автолізат дріжджів або кислотний чи 

ферментативний гідролізат дріжджів. Казеїн у склад 

поживного середовища входить у вигляді гідролізатів, 

отриманих кислотним чи ферментативним гідролізом.  

Вміст амінного азоту (Nам) у середовищі у різ-

них авторів відрізняється і знаходиться у межах 90–

200 мг %, що свідчить про нестандартність отрима-

них компонентів; їх використання у складі поживно-

го середовища у різних співвідношеннях; необхід-

ність розробки складу поживного середовища в кож-

ному конкретному випадку [4]. Стандартизація по-

живного середовища відповідно ростовим вимогам 

бактерій – завдання кожного дослідника, особливо 

враховуючи той факт, що проведені нами досліджен-

ня спрямовані на розробку технології для культиву-

вання сумісної культури (консорціуму).  

Нами запропоновано використовувати компо-

ненти поживного середовища, що пройшли ультра-

фільтраційну обробку через мембрани (30–50 кДа). 

Проведення вказаного процесу дозволить очистити 

поживне середовище від високомолекулярних пепти-

дів та білків. Ультрафільтрація дозволяє розділити 

суміш речовин з різною молекулярною масою. Про-

цес проводиться під тиском через мембрани, що ма-

ють певні розміри пор. Ми пропонуємо технологіч-

ний процес проведення ультрафільтрації дріжджово-

го компоненту і гідролізату казеїну. Перевагами цьо-

го методу є можливість фільтрації промислових 

об’ємів компонентів поживних середовищ. При про-

веденні процесу необхідно контролювати швидкість 

фільтрації, температуру – для збереження факторів 

росту в дріжджових компонентах, необхідну концен-

трацію компонента.  

Фільтрацію дріжджових компонентів ми про-

понуємо проводити при температурі (8–15) 
o
С, необ-

хідну концентрацію підтримували протягом всього 

процесу ультрафільтрації. Зниження температури 

нижче 8 ℃ приводить до зменшення швидкості філь-

трації, а температура вище 15 
o
С супроводжується 

інтенсивним утворенням пограничного шару, що 

приводить до необхідності частого застосування «ре-

версу» і регенерації мембран. Беззаперечно, важли-

вою є можливість додаткової стерилізуючої фільтра-

ції розчинів через ультрафільтраційні мембрани, так 

як розмір пор мембрани дозволяє відокремити мікро-

бну контамінацію. Далі дріжджовий компонент сере-

довища проходить стерилізуючу фільтрацію через 

мембрани з розміром пор 0.45 та 0.22 мкм. При такій 

обробці, фактори росту поживного середовища не 

проходять теплову обробку. Необхідно додати, що 

зазначені мембрани мають мінімальну адсорбційну 

активність, досить легко регенеруються і можуть 

бути використані багаторазово, а процес має не знач-

ну енергоємність.  

Проте, ефективність фракціонування ультра-

фільтрацією може знижуватися за рахунок впливу 

ряду факторів: взаємодія макромолекул з утворенням 

пограничного шару підвищеної концентрації на межі 

розділу між мембраною та розчином, що фільтрують; 

взаємодія системи «мембрана – розчинена речовина». 

Утворення пограничного шару обумовлене концент-

раційною поляризацією, яка утворюється за рахунок 

значної втрати розчинника з розчину на межі його 

розділу з мембраною. Внаслідок взаємодії системи 

«розчинена речовина – мембрана» цей пограничний 

шар, у випадку високої концентрації дріжджового 

компоненту, може бути незворотнім і утворити шар 

гелю, який змінює поверхню мембрани. Завдяки тан-

генціальному потоку і його «змиваючій» силі, моле-

кули білка та інші речовини, що осіли на мембрані, 

можуть мати приблизно однакову орієнтацію. Саме 

тангенціальний потік нівелює трансмембранний по-

тік молекул розчиненої речовини. Під час роботи 

апаратів, максимальний робочий тиск не повинен 

перевищувати 0.2 мПа. Для попередження утворення 

пограничного шару і зниження швидкості фільтрації, 

пропонуємо відокремлювати дебріс клітин центри-

фугуванням чи декантацією. Очищений таким чином 

гідролізат казеїну стерилізували в автоклаві. 

Нами проведено дослідження по визначенню 

оптимального складу поживного середовища. Стан-



Фармацевтичні науки                                                              Journal «ScienceRise» №4/4(21)2016 

 

 
56 

дартизовано значення амінного азоту, вміст основних 

ростових компонентів – джерел азоту амінокислот, 

вітамінів, факторів росту – дріжджового автолізату із 

значенням амінного азоту – 130±20 мг % та фермен-

тативного гідролізату казеїну із значення амінного 

азоту 600±40 мг %. 

Продуктивність поживних середовищ переві-

ряли по активності кислотоутворення біфідобактерій, 

культивованих на експериментальних варіантах при 

температурі (38±0.5)
 o

С протягом 72 годин [6]. Дове-

дено можливість культивування лактобацил на запро-

понованому варіанті поживного середовища за умови 

внесення необхідних мікро- та макроелементів [6]. 

З метою визначення пробіотичних штамів бак-

терій для створення лікарсько-профілактичного засо-

бу, було проведено глибинне культивування на роз-

робленому казеїново-дріжджовому середовищі (КД) 

наступних штамів бактерій: Bifidumbacterium bifidum 

ЛВА-3, Bifidumbacterium longum, Bifidobacterium ado- 

lescentis, Lactobacillus plantarum 8R-A3, Lactobacillus 

casei, Lactobacillus acidophilus. Значення показників 

активності культури представлені в табл. 1.  

 

Таблиця 1 

Характеристика біологічної активності різних консорціумів бактерій 

№ зразку Штами Bifidumbacterium Штами Lactobacillus Активність кислото-утворення, 
0
Т 

1 B. bifidum ЛВА-3 L.casei 318±44 

2 B. longum L.casei 315±30 

3 B.adolescentis L.casei 293±22 

4 В. bifidum ЛВА-3 L.plantarum 8R-A3 383±45 

5 В. longum L.plantarum 8R-A3 320±30 

6 B.adolescentis L.plantarum 8R-A3 307±24 

7 B. bifidum ЛВА-3 L.acidophilus 278±18 

8 B. longum L.acidophilus 295±25 

9 B.adolescentis L.acidophilus 248±20 
*Примітка N=3 

 

Як видно з табл. 1, найбільш високі показники 

активності культури спостерігалися при сумісному 

культивуванні біфідобактерій штаму B. bifidum ЛВА-3 

з лактобацилами штамів L.plantarum 8R-A3 та L. casei. 

На основі проведеного експерименту, для подальшої 

роботи обираємо культури біфідобактерій штаму 

Bifidumbacterium bifidum ЛВА-3 та лактобацил штаму 

Lactobacillus plantarum 8R-A3. 

З технологічної точки зору важливим є те, що 

бактерії штаму B. bifidum ЛВА-3 є строгими анаеро-

бами, ростуть при відсутності кисню; бактерії штаму 

L.Plantarum 8Р-А3 – факультативний анаероб, бакте-

рії ростуть в атмосфері вуглекислого газу, азоту, а 

також в присутності кисню. Можливість продуктивно-

го сумісного культивування біфідобактерій та лактоба-

цил зумовлена: по-перше, тим, що у процесі метаболіз-

му лактобацили поглинають кисень, розчинений у по-

живному середовищі, створюючи тим самим сприятли-

ві умови для росту біфідобактерій; по-друге, у процесі 

метаболізму біфідобактерії синтезують вільні амінокис-

лоти, які стимулюють ріст лактобацил. Завдяки різному 

відношенню до кисню, бактерії препарату можуть за-

ймати різні локуси у ентеральному середовищі. Врахо-

вуючи зазначені факти, робимо припущення про ефек-

тивний симбіоз обраних штамів. Для визначення оп-

тимального рівня генерацій (досягнення експонен-

ційної фази росту) обраних штамів B. bifidum ЛВА-3 і 

L.Plantarum 8Р-А3 та співвідношення посівного матері-

алу у інокуляті було проведено посів культур за насту-

пною схемою (табл. 2). 
 

Таблиця 2 

Співвідношення посівного матеріалу у інокуляті 

№ 

зразку 

Біфідобактерії Лактобацили 
Співвідно-

шення Об’єм, мл 
К-сть 

бактерій КУО/мл 

№  

генерації 
Об’єм, мл 

К-сть 

бактерій КУО/мл 

№ 

генерації 

1 2.5 10
7
 2 2.5 10

7
 5 1 : 1 

2 1.25 10
7
 2 3.75 10

7
 5 1 : 3 

3 3.75 10
7
 2 1.25 10

7
 5 3 : 1 

4 – – 2.5 10
7
 5 – 

5 2.5 10
7
 2 – – – 

6 2.5 10
7
 2 2.5 10

7
 6 1 : 1 

7 1.25 10
7
 2 3.75 10

7
 6 1 : 3 

8 3.75 10
7
 2 1.25 10

7
 6 3 : 1 

9 – - 2.5 10
7
 6 – 

10 2.5 10
7
 2 –  – 
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Для підтвердження можливості сумісного ку-

льтивування біфідобактерій та лактобацил на визна-

ченому поживному середовищі та симбіотичного 

типу взаємодії необхідно дослідити інтенсивність 

накопичення біомаси: визначити кількість живих 

бактерій, активність кислотоутворення, оптичну гус-

тину зразків та провести мікроскопію отриманих зра-

зків. Результати дослідження, отримані у трикратній 

повторності мають високі показники і підтверджують 

припущення симбіотичного типу взаємодії [6].  

Велике значення для продуктивного культи-

вування та максимального накопичення біомаси має 

комплекс фізичних і фізико-хімічних факторів (рі-

вень рН, температура, концентрація кисню). Відомо, 

що оптимальними умовами для росту і накопичення 

біомаси біфідобактерій є рН середовища (6.5±0.1), 

температура культивування (38±0.5) 
o
С, а для лак-

тобацил – рН середовища (7.0±0.1), температура 

культивування (37±0.5) 
o
С. Також слід прийняти до 

уваги той факт, що біфідобактерії у процесі росту 

виділяють невелику кількість кисню, яка необхідна 

для росту лактобацил. Тому, для максимального 

накопичення біомаси під час культивування комбіно-

ваної бактеріальної культури на розробленому по- 

живному середовищі нами запропоновано на пер- 

шу добу росту створити умови, характерні для біфі-

добактерій, а по досягненню ними експоненційної 

фази росту (на другу добу), оптимальні параметри 

росту для лактобацил: рН середовища на початково-

му етапі (6.5±0.1); впродовж культивування (48 го- 

дин) рН перевіряли і корегували 10 % розчином 

аміаку до рН (7.0±0.1). Температура культивування 

протягом першої доби становила (38±0.5) 
o
С, протя-

гом другої доби (37±0.5)  
o
С (табл. 3).  

 

Таблиця 3 

Оптимальні умови росту біфідобактерій та лактобацил при окремому і глибинному культивуванні 

Фактори 
Bifidumbacterium bifidum 

ЛВА-3 

Lactobacillus plantarum 

8R-A3 

Сумісна бактеріальна культура 

1-ша доба 2-га доба 

рН 6.5±0.1 7.0±0.1 6.5±0.1 7.0±0.1 

Температура, 
o
С 38±0.5 37±0.5 38±0.5 37±0.5 

 

Нами експериментально встановлено, що за-

пропонований режим культивування і склад пожив-

ного середовища дозволяють одночасно в одному 

об’ємі культивувати біфідобактерії та лактобацили зі 

збереженням основних морфологічних та біологічних 

показників. Зміна температури і корегування рН про-

тягом двох діб культивування дозволило збільшити 

рівень кислотоутворення на 5–7 %; кількість живих 

бактерій залишилась незмінною; морфологічні хара-

ктеристики культур стабільні та відповідають вста-

новленим характеристикам.  

Для визначення пребіотичного компоненту, 

що одночасно має високу лактогенну і біфідогенну 

дію було проведено ряд експериментів використову-

ючи різні джерела цукрів – фруктозу, інулін, лакту-

лозу і лактитол [7]. В результаті проведених дослідів 

встановлено, що культивування штамів біфідобакте-

рій B. bifidum ЛВА-3 та лактобацил L.Plantarum 8R-

A3 в умовах in vitro, з додаванням у якості пребіоти-

чного компоненту лактитолу, має відмінні показники 

росту і рівень накопичення біомаси, та по своїм ос-

новним показникам не поступається найбільш поши-

реному пребіотичному компоненту – лактулозі. Та-

кож доведена можливість використання лактитолу у 

якості пребіотичного компоненту при сумісному ку-

льтивуванні штамів біфідобактерій B. bifidum ЛВА-3 

та лактобацил L.Plantarum 8R-A3 в умовах in vitro, та 

встановлена його необхідна і достатня концентрація, 

що становить (1±0.1) %. Вибір лактитолу в якості 

пребіотичного компоненту засновано на рівномірній 

біфідо- і лактогенній дії [7].  

Дослідження умов сумісного культивування 

вказаних штамів дозволяє запропонувати таку техно-

логію виготовлення препарату:  

1) підготовка поживних середовищ, основних 

та допоміжних розчинів; 

2) отримання маточної культури біфідобакте-

рій штаму B.bifidum ЛВА-3 ІІ генерації та лактоба-

цил штаму L.Рlantarum 8Р-А3 V генерації; 

3) виробничий посів вказаних культур на по-

живне середовище для сумісного культивування у 

встановленому співвідношенні; 

4) сумісне глибинне культивування біфідобак-

терій та лактобацил; 

5) додавання середовища стабілізації; 

6) розлив;  

7) контроль рідкого синбіотичного консорціуму; 

8) маркування; 

9) контроль готового препарату перед випуском. 

Відповідно розробленій технології, отримано 

препарат наступного складу: не менше 10
11 

біфідоба-

ктерій штаму Bifidobacterium bifidum ЛВА-3, не ме-

нше 10
10

 лактобацил штаму Lactobacillus plantarum 

8Р-А3, лактитол 1±0.1 %. 

Посів кожної генерації контролюють на чисто-

ту шляхом висіву 1 мл культури на пробірки зі ско-

шеним поживним агаром з 9 % натрію хлориду та 

середовища Сабуро. На пробірках не повинно бути 

росту сторонньої мікрофлори та грибів. 

У контрольній пробі рідкого препарату визна-

чають: стерильність (відсутність росту сторонньої 

мікрофлори і грибів на агарових середовищах); рН; 

каламутність мікробної зависі (40–80 од. мутності  

по ОСО). 

Препарат до та після розливу підлягає контро-

лю за всіма зазначеними фізичними та біологічними 

показниками – мікробіологічна чистота [8], бактеріос-

копічний контроль (відповідно технології забарвлення 

мазків за Грамом), кількість живих бактерій кожного 

штаму, активність кислотоутворення [8], антагоністи-

чна активність [9], специфічна нешкідливість [8], адге-

зивна активність [10–12], безпечність [13].  
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Проведено дослідження стабільності рідкої 

форми, яка визначена на рівні 4–5 місяців. Тривале 

збереження рідкої форми бактеріального синбіотич-

ного консорціуму, за межами визначеного терміну 

придатності, призводить до поступових втрат актив-

ності і, як наслідок, лікарського потенціалу рідкої фо-

рми препарату. Таким чином, наші подальші дослі-

дження спрямовані на розробку технології ліофілізації 

з метою стабілізації бактеріального препарату. Ліофі-

лізований препарат дозволив нам розробити нову кап-

сульну форму бактеріального консорціуму [14].  
 

7. Висновки з проведеного дослідження та 

перспективи подальшого розвитку вказаного на-

прямку 

Проведено дослідження по визначенню опти-

мального складу та технології одержання поживного 

середовища для сумісного глибинного культивування 

відібраних штамів бактерій.  

Досліджено основні показники росту комбіна-

цій різних штамів пробіотичних бактерій, обрано 

штами для створення пробіотичного препарату. 

Визначено технологічні умови культивування 

(кількість генерацій, співвідношення бактерій у іно-

куляті, температура, рН, тривалість культивування). 

Експериментально обґрунтовано вибір лакти-

толу, як пребіотичного компоненту, що має біфідо- 

та лактогенну дію. 

Розроблено технологію отримання синбіотич-

ного препарату. Досліджено стабільність та визначе-

но методи контролю якості готової лікарської форми.  
 

Література 

1. Глушанова, Н. А. Взаимоотношения пробиотиче-

ских и индигенных лактобацилл в условиях совместного 

культививрования in vitro [Текст] / Н. А. Глушанова, Б. А. 

Шендеров // Журнал микроб., эпидемиол., и иммунобиол. – 

2005. – № 2. – С. 56–61. 

2. Пат. РФ 2257408. «Лечебно-профилактический 

биопрепарат на основе сухой биомассы бифидо- и лакто-

бактерий, биологически активная добавка к пище на ос-

нове сухой биомассы бифидо- и лактобактерий, сухая 

биомасса бифидо- и лактобактерий и способ ее получе-

ния» [Текст]. – 2003136785/13; заявл. 22.12.2003 г.; опубл. 

27.07.2005 г. 

3. Зубарева, И. М. Разработка глубинных питатель-

ных сред в производстве биоспорина [Текст] / И. М. Зуба-

рева, И. С. Федорова, А. В. Зубова // Вопросы химии и хи-

мической технологии. – 2004. – № 1. – С. 85–88. 

4. Краснопольский, Ю. М. Пробиотики в составе 

биологических диетических добавок [Текст] / Ю. М. Крас-

нопольский // БАД-эксперт. – 2009. – № 1. – С. 18–22. 

5. Семченко, А. В. Совершенствование способа по-

лучения пробиотических препаратов [Текст] / А. В. Семче-

нко, А. В. Казьянин, Е. В. Орлова, В. А. Несчисляев // Фун-

даментальные исследования. – 2007. – № 12. – С. 350–351. 

6. Хижняк, О. С. Біотехнологічні аспекти отримання 

комплексного препарату, який містить різні штами пробіо-

тичних культур [Текст] / О. С. Хижняк, Ю. М. Краснополь-

ський // Вісник Національного технічного університету 

«Харківський політехнічний інститут». Технологія органі-

чних і неорганічних речовин і екологія. – Харків: НТУ 

«ХПІ». – 2013. – № 4. – С. 113–120. 

7. Хижняк, О. С. Визначення пробіотичних властиво-

стей замінника цукру лактитолу в умовах in vitro [Текст] /  

О. С. Хижняк // Вісник НТУ "ХПІ". Серія: Нові рішення в 

сучасних технологіях. – Х.: НТУ "ХПІ", 2014. – № 26 (1069). – 

С. 140–148.  

8. Краснопольский, Ю. М. Фармацевтическая биотех-

нология. Технология производства иммунобиологических 

препаратов [Текст]: учеб. пособие / Ю. М. Краснопольский, 

М. И. Борщевская. – Харьков: НТУ «ХПИ», 2009. – 352 с.  

9. Ашмарин, В. П. Статистичні методи в мікробіо-

логічних дослідженнях [Текст] / В. П. Ашмарин, А. А. Во-

робйов. – Л.: Медгиз, 1962. – 85 с. 

10. Пименов, Е. В. Оценка адгезивных свойств спор 

вакцинных штаммов Bacillus Anthracis на эритроцитах мле-

копитающих с помощью фотоколориметрии [Текст] /  

Е. В. Пименов, В. А. Оборин, А. Г. Ивонин // Проблемы 

особо опасных инфекций. – 2011. – № 110. – С. 41–43. 

11. Махрова, Т. В. Влияние метаболитов стафилокок-

ков на адгезивные реакции в системе «Candida albicans – бук-

кальные эпителиоциты» [Текст] / Т. В. Махрова, М. И. Заслав-

ская, А. Н. Маянский // ЖМЭИ. – 2004. – № 5. – С. 4–7. 

12. Хижняк, О. С. Вивчення адгезивних властивос-

тей біфідобактерій та лактобацил при сумісному культиву-

ванні [Текст] / О. С. Хижняк // Фармаком. – 2015. – № 1. – 

С. 71–74. 

13. Анисимов, Т. И. Руководящий документ по ста-

ндартизации. рД 42-28-8-89 / Доклинические испытания 

новых медицинских иммунобиологических препаратов 

[Текст] / Т. И. Анисимов, С. Н. Буковская и др. – М.,  

1989. – 31 с. 

14. Хижняк, О. С. Розробка складу капсульної маси 

профілактичного засобу на основі пробіотичних бактерій 

[Текст] / О. С. Хижняк // Фармаком. – 2015. – № 3-4. –  

С. 43–48. 

 
References 

1. Glushanova, N. A., Shenderov, B. A. (2005). Vzai-

mootnosheniya probioticheskikh i indigennykh laktobacill v 

usloviyakh sovmestnogo kultivirovaniya in vitro [The relation-

ship of probiotic lactobacilli and indigenous bacteria in the 

condition of cocultivation in vitro]. Zhurnal mikrob., epidemi-

ol., i immunobiol., 2, 56–61. 

2. Patent RF 2257408. Lechebno-profilakticheskiy bio-

preparat na osnove sukhoy biomassy bifido- i laktobakteriy, 

biologicheski aktivnaya dobavka k pishche na osnove sukhoy 

biomassy bifido- i laktobakteriy, sukhaya biomassa bifido- i 

laktobakteriy i sposob ee polucheniya [Therapeutic and prophy-

lactic biological drug on the basis of the dry biomass of 

bifidobacteria and lactobacilli, biology active food supplement 

based on dry biomass of bifidobacteria and lactobacilli, dry 

biomass of bifidobacteria and lactobacilli and method there of 

this production] (2003). 2003136785/13; zajavl. 22.12.2003 g.; 

opubl. 27.07.2005 g. 

3. Zubareva, I. M., Fedorova, I. S., Zubova, A. V. 

(2004). Razrabotka glubinnykh pitatel'nykh sred v proizvodstve 

biosporina [Development of the deep culture media in the pro-

duction of biosporin]. Voprosy khimii i khimicheskoy techno- 

logii, 1, 85–88. 

4. Krasnopol'skiy, Yu. M. (2009). Probiotiki v sostave 

biologicheskikh dieticheskikh dobavok [Probiotics in the con-

sist of biological dietary supplements]. BAD-ekspert, 1, 18–22. 

5. Semchenko, A. V., Kaz'janin, A. V., Orlova, E. V., 

Neschisljaev, V. A. (2007). Sovershenstvovanie sposoba polu-

cheniya probioticheskikh preparatov [Improving the process for 

the preparation of probiotic drugs]. Fundamental'nye issledo-

vaniya, 12, 350–351. 

6. Khyzhnyak, O. S., Krasnopol's'kyy, Yu. M. (2013). 

Biotekhnolohichni aspekty otrymannya kompleksnoho prepara-

tu, yakyy mistyt' rizni shtamy probiotychnykh kul'tur [Biotech-

nological aspects of obtaining the complex drug, which consist 

of different strains of probiotic culture]. Visnyk NTU «KhPI». 

Kharkiv, 4, 113–120. 



Фармацевтичні науки                                    Scientific Journal «ScienceRise» №4/4(21)2016 

  

 
59 

7. Khyzhnyak, O. S. (2014). Vyznachennya prebi-

otychnykh vlastyvostey zaminnyka tsukru laktytolu v umovakh 

in vitro [Determination of prebiotic properties of sugar substi-

tude lactitol in vitro]. Visnyk NTU "HPI". Serija: Novi rishenn-

ja v suchasnyh tehnologijah. Kharkiv: NTU "HPI", 26 (1069), 

140–148.  

8. Krasnopol's'kyy, Yu. M., Borshchevskaya, M. I. 

(2009). Farmatsevticheskaya biotekhnologiya. Tekhnologiya 

proizvodstva immunobiologicheskikh preparatov [Pharmaceu-

tical biotechnology]. Khar'kov: NTU «KhPI», 352. 

9. Ashmaryn, V. P., Vorobjov, A. A. (1962). Statystychni 

metody v mikrobiolohichnykh doslidzhennyakh [Statistical meth-

ods in microbiological studies]. Lviv: Medhyz, 85. 

10. Pimenov, E. V., Oboryn, V. A., Yvonyn, A. G. 

(2011). Otsenka adgezivnykh svoystv spor vaktsinnykh shtam-

mov Bacillus Anthracis na eritrotsitakh mlekopitayushchikh s 

pomoshch'yu fotokolorimetrii [Evaluation of adhesive proper-

ties of spore vaccine strains of Bacillus Anthracis on erythro-

cytes of mammals using photocolorimetry]. Problemy osobo 

opasnykh infektsiy, 110, 41–43. 

11. Makhrova, T. V., Zaslavskaja, M. Y., Majanskyj, A. N. 

(2004). Vliyanie metabolitov stafilokokkov na adgezivnye 

reaktsii v sisteme «Candida albicans – bukkal'nye epiteli-

otsity» [Influence of staphylococcal metabolites on reaction 

adhesive system “Candida albicans – buccal epithelial 

cells]. ZhMEI, 5, 4–7. 

12. Khyzhnyak, O. S. (2015). Vyvchennya adhezyv-

nykh vlastyvostey bifidobakteriy ta laktobatsyl pry sumisnomu 

kul'tyvuvanni [Study of adhesive properties of bifidobacteria 

and lactobacilli in the joint cultivation]. Farmakom, 1, 71–74. 

13. Anisimov, T. I., Bukovskaja, S. N. et. al (1989). 

Rukovodjashhij dokument po standartizacii. rD 42-28-8-89 / 

Doklinicheskie ispytanija novyh medicinskih immunobiolog-

icheskih preparatov [Guidance document on standardization. 

42-28-8-89 pA / Pre-clinical testing of new medical immunobi-

ological preparations]. Moscow, 31. 

14. Khyzhnyak, O. S. (2015). Rozrobka skladu kap-

sul'noyi masy profilaktychnoho zasobu na osnovi probiotych-

nykh bakteriy [Development of the capsule mass of drug based 

on probiotic bacteria]. Farmakom, 3-4, 43–48. 

 

Рекомендовано до публікації д-р фарм. наук, професор Краснопольский Ю. М.  

Дата надходження рукопису 11.03.2016 

 

Хижняк Оксана Сергіївна, аспірант, кафедра біотехнології і аналітичної хімії, Національний технічний 

університет «Харківський Політехнічний Інститут», вул. Кирпичова, 21, м. Харків, Україна, 61002   

E-mail: Oksana.khizhnyak@gmail.com 

 

 

UDC 547,792:547,856 

DOI: 10.15587/2313-8416.2016.67685 

 

PRIMARY ANTIMICROBIAL SCREENING OF NOVEL  

[1,2,4]TRIAZOLO[4,3-a]QUINAZOLIN-5(4H)-ONE DERIVATIVES 

 

© S. Danylchenko, O. Drushlyak, S. Kovalenko, S. Kovalenko, A. Elliott, J. Zuegg 
 

Aim. The aim of the given study was to conduct primary antimicrobial screening of novel [1,2,4]triazolo 

[4,3-a]quinazolin-5(4H)-one derivatives. 

Methods. The set of 169 novel [1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5(4H)-one derivatives has been tested for activi-

ty against 5 bacteria: Escherihia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeru-

ginosa and Staphylococcus aureus, and 2 fungi: Candida albicans and Cryptococcus neoformans. Primary an-

timicrobial screening has been conducted by whole cell growth inhibition assays, using the provided samples at 

a single concentration. Samples were tested in water – 0.3 % DMSO solutions with final sample concentrations 

32 µg/ml (70-80 µMol). 

Results. [1,2,4]Triazolo[4,3-a]quinazolin-5(4H)-ones 5{1}, 7{1}, 7{2}, 7{3} showed more than 80 % inhibition 

of Acinetobacter baumannii growth and compounds 7{4} showed more than 80 % inhibition of growth fungi 

Cryptococcus neoformans. 

Conclusions. For the first time conducted antimicrobial screening of novel [1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-

5(4H)-ones showed that compounds, which had no amide group exhibited no antimicrobial activity, but several 

[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5(4H)-one derivatives containing amide group attached by carbon or sulfur-

carbon chain possess antimicrobial activity against Acinetobacter baumannii or fungi Cryptococcus neoformans 

Keywords:  [1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5(4H)-one, antimicrobial activity Escherihia coli, Klebsiella pneu-

moniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Cryp-

tococcus neoformans 

 

Мета. У даному дослідженні було поставлено за мету провести первинний скрінінг на антимікробну 

активність нових похідних [1,2,4]триазоло[4,3-a]хіназолін-5(4H)-ону. 

Методи. Масив 169 нових похідних [1,2,4]триазоло[4,3-a]хіназолін-5(4H)-ону було тестовано на актив-

ність проти 5 видів бактерій: Escherihia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomo-

nas aeruginosa та Staphylococcus aureus, та 2 видів грибів: Candida albicans та Cryptococcus neoformans. 

Первинний скрінінг на антимікробну активність було проведено тестуванням усього масиву на подав-

лення росту клітин, за умов однакової концентрації сполук. Зразки сполук було тестовано у водних з 

0.3 % ДМСО розчинах при остаточній концентрації сполук 32 µг/мл (70–80 µМол). 


