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Б.М. Галкiн, Т.О. Фiлiпова, В.О. Iваниця
Îäåñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ I.I. Ìå÷íèêîâà,

âóë. Дâîðÿíñüêà, 2, Îäåñà, 65082, Уêðàїíà, email: bgalkin@ukr.net

БАКТЕРIАЛЬНI ЦИТОХРОМИ Р-450:  
II. СТРУКТУРА I ФУНКЦIЇ 

У статті представëено оãëяд сучасниõ науковиõ пубëікацій про моëе�
куëярну структуру, меõанізми монооксиãеназноãо катаëізу, ãенетику, 
систематику, евоëюційне поõодження родин бактеріаëьниõ цитоõромів 
Р-450 і їõ біоëоãічні функції. Проведено порівняëьний анаëіз родин 
бактеріаëьниõ цитоõромів Р-450.
К ë ю ч о в і  с ë о в а : бактеріаëьні цитоõроми Р-450, моноокиãенази, 
ãени CYP, НАДФН-цитоõром Р-450 редуктаза, ферредоксини, НАДН-
ферредоксин редуктаза.

У пîпåðåäí³é ñòàòò³ бóëà äåòàëüíî пðîàíàë³зîâàíà ñòðóêòóðà 
öèòîхðîì³â Р450, ñó÷àñíà ñèñòåìàòèêà öèх фåðìåíò³â, ìåхàí³зìè 
ìîíîîêñèгåíàзíîгî êàòàë³зó, б³îëîг³÷í³ фóíêö³ї ö³єї фåðìåíòíîї ñèñòåìè 
òà åâîëюö³éíå пîхîäжåííÿ [1]. Зíà÷íà ÷àñòèíà ³íфîðìàö³ї â í³é [1] бóëà 
пðèñâÿ÷åíà ðîäèíàì öèòîхðîìó Р450 åóêàð³îòíèх êë³òèí, àëå з êîжíèì 
ðîêîì ê³ëüê³ñòü пîâ³äîìëåíü пðî íîâ³ öèòîхðîìè Р450 зðîñòàє, îñîбëèâî 
öå ñòîñóєòüñÿ бàêòåð³àëüíèх öèòîхðîì³â Р450, ÿê³ бåðóòü ó÷àñòü â 
äåгðàäàö³ї ë³гí³íó [32], êñåíîб³îòèê³â [12] òîщî, ó ìåòàбîë³зì³ åíäîгåííèх 
ñпîëóê, òàêèх, ÿê жèðí³ êèñëîòè [4], â³òàì³íè [28], хîëåñòåðîë [20], ó 
фîðìóâàíí³ ìåхàí³зì³â ðåзèñòåíòíîñò³ äî àíòèб³îòèê³â [27] òà ó б³îñèíòåз³ 
åðèòðîì³öèíó, ì³öèíàì³öèíó [12]. З îгëÿäó íà âåëèêó ð³зíîìàí³òí³ñòü òà 
âèêëю÷íó âàжëèâ³ñòü б³îëîг³÷íèх фóíêö³é öèх ìîëåêóë âèíèêëà пîòðåбà 
äåòàëüíî пðîàíàë³зóâàòè ñó÷àñíó ³íфîðìàö³ю щîäî ðîäèí бàêòåð³àëüíèх 
öèòîхðîì³â Р450. 

Пåðш³ бàêòåð³àëüí³ öèòîхðîìè бóëè âèä³ëåí³ з Pseudomonas putida 
òà бàêòåðîїä³â Bradyrhizobium japonicum ó 60х ðîêàх 20 ñòîð³÷÷ÿ [3, 9]. 
Дî 1984 ðîêó âжå бóëî зíàéäåíî öèòîхðîì Р450 зàëåжí³ ñèñòåìè ó 41 
âèäó бàêòåð³é. Нà ñüîгîäí³ öèòîхðîì Р450 зíàéäåíî ó 905 âèä³â åóбàê-
òåð³é, 22 âèä³â àðхåé ³ 2 âèä³â ì³ì³â³ðóñ³â. У òàбëèö³ 1 íàâåäåí³ îñíîâí³ 
бàêòåð³àëüí³ öèòîхðîìè Р450. 

© Б.Ì. Гàëê³í, Т.Î. Ф³ë³пîâà, Â.Î. Iâàíèöÿ, 2010
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Тàбëèöÿ 1
Бактерiальнi цитохроми Р-450

Table 1
Bacterial cytochromes P-450

Тривiальна
назва

Систематична
назва

Бактерiальне
джерело

Властивостi

P-450cam CYP 101
Pseudomonas 

putida
Г³äðîêñèëàзà

êàìфîðè

P-450 BM-3 CYP 102
Bacillus 

megaterium
Г³äðîêñèëàзà жèðíèх 

êèñëîò

P-450 pinF1 CYP 103
Agrobacterium 
tumefaciens

Iíäóêóєòüñÿ âòîðèí-
íèìè ìåòàбîë³òàìè 

ðîñëèíè

P-450 pinF2 CYP 104
Agrobacterium. 

tumefaciens

Iíäóêóєòüñÿ âòîðèí-
íèìè ìåòàбîë³òàìè 

ðîñëèíè

P-450 SU1 CYP 105A1
Streptomyces 

griseolus 
Iíäóêóєòüñÿ 
гåðб³öèäàìè

P-450 SU2 CYP 105B1
Streptomyces 

griseolus
Iíäóêóєòüñÿ 
гåðб³öèäàìè

P-450 VD25 CYP 105A2
Pseudonocardia 

autotrophica
Г³äðîêñèëàзà 
â³òàì³íó D3

P-450 (choP) CYP 105C1 Streptomyces sp.
Ìåòàбîë³зì хîëåñòå-

ðîëó (?)

P-450soy CYP 105D1
Streptomyces 

griseolus
Тðàíñфîðìàö³ÿ 
êñåíîбèîòèê³â

P-450 BM-1 CYP 106A1
Bacillus 

megaterium
Г³äðîêñèëàзà жèðíèх 

êèñëîò

P-450meg CYP 106A2
Bacillus 

megaterium
Г³äðîêñèëàзà 

ñòåðîїä³â

P-450ery F CYP 107A1
Streptomyces 

erythraea
Бèîñèíòåз 

åðèòðîì³öèíó

P-450 (mycG) CYP 107E1
Micromonospora 

griseorubida
Бèîñèíòåз 

ì³öèíàì³öèíó

P-450terp CYP 108 Pseudomonas sp.
Îêèñíåííÿ 
òåðпåíîë³â

Ð-450B.s. CYP 109 Bacillus subtilis
Îêèñíåííÿ жèðíèх 

êèñëîò òà ìåòàбîë³зì 
òåñòîñòåðîíó
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Тривiальна
назва

Систематична
назва

Бактерiальне
джерело

Властивостi

- CYP 110 Anabaena sp. Ìåòàбîë³зì àëêàí³â

P-450lin CYP 111
Pseudomonas 

incognita
Г³äðîêñèëàзà 

ëèíàë³îë 8ìåòèë

P-450 BJ-1 CYP 112
Bradyrhizobium 

japonicum
еêñпðåñóєòüñÿ ó 
àåðîбíèх óìîâàх

P-450eryK CYP 113
Streptomyces 

erythraea

К³íöåâà ñòàä³ÿ 
б³îñèíòåзó 

åðèòðîì³öèíó

P-450 BJ-3 CYP 114
Bradyrhizobium 

japonicum
еêñпðåñóєòüñÿ â 
àåðîбíèх óìîâàх

P-450 BJ-2 CYP 115P
Bradyrhizobium 

japonicum
Р450 пñåâäîгåí

- CYP 116
Rhodococcus sp. 

N286/21
Дåгðàäàö³ÿ 
гåðб³öèä³â

P-450 BJ-4 CYP 117
Bradyrhizobium 

japonicum
еêñпðåñóєòüñÿ ó 
àåðîбíèх óìîâàх

-
CYP 51, 118 , 

121,123, 124, 125, 
126,128,130,132

Mycobacteriaceae
Îêèñíåííÿ жèðíèх 

êèñëîò

Р450 Аðх. ÑYP119 
Sulfolobus 
solfataricus

Тåðìîñòàб³ëüíèé 
Р450. Пåðîêñèäàзíà 

àêòèâí³ñòü

Ð-450 Cyanobac. CYP120
Synechocystis sp. 

PCC 6803 
Ìåòàбîë³зì 

ðåòèíîâîї êèñëîòè

- CYP 122
Streptomyces 
hygroscopicus

У÷àñòü ó б³îñèíòåз³ 
ðàпàì³ö³íó

- CYP127 Rhizobium sp. íå äîñë³äжåíî

- CYP129
Streptomyces 

peucetius

C14 г³äðîêñèëàзà.
Пåðåòâîðåí-

íÿ äàóì³öèíà ó 
äîêñèðóб³öèí

- CYP131
Streptomyces 

peucetius

У÷àñòü ó б³îñèíòåз³ 
àì³íîгë³êîзèäà 
äóàíîñàì³íà

- CYP133 Erwinia herbicola
Пåðшèé öè-

òîхðîì Р450 ó 
åíòåðîбàêòåð³é

 ³íфîðìàö³ÿ â³äñóòíÿ.
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Бàêòåð³àëüí³ öèòîхðîìè Р450 íàëåжàòü äî 196 ðîäèí, 409 п³äðîäèí. 
У àðхåé â³äîìî 12 ðîäèí, 14 п³äðîäèí [http://drnelson.uthsc.edu/
cytochromeP450.html]. 

Ó Escherichia coli íå зíàéäåíî ³зîфîðì öèòîхðîìó Р450, àëå є ñèñ-
òåìà пåðåíîñó åëåêòðîí³â. Тîìó âîíà є зðó÷íèì îб’єêòîì äëÿ åêñпîðòó 
гåí³â öèòîхðîì³â Р450 ð³зíèх ñèñòåìàòè÷íèх гðóп. Цå äàє зìîгó ó пîäà-
ëüшîìó âèâ÷èòè їх ìîëåêóëÿðíó ñòðóêòóðó. Уñ³ бàêòåð³àëüí³ öèòîхðîìè є 
ðîз÷èííèìè ñпîëóêàìè, щî ñпðîщóє їх âèä³ëåííÿ, î÷èщåííÿ òà âèâ÷åííÿ 
г³пåðåêñпðåñ³ї. Бàêòåð³àëüí³ öèòîхðîìè Р450 âèâ÷àюòüñÿ íå ò³ëüêè з 
пîгëÿäó їх ф³з³îëîг³÷íèх фóíêö³é, àëå ³ ÿê ìîжëèâèé îб’єêò äëÿ б³îòåх-
íîëîг³÷íèх пðîöåñ³â. Уñ³ бàêòåð³àëüí³ öèòîхðîìè íàëåжàòü äî пåðшîгî 
êëàñó, îñê³ëüêè пåðåíîñ åëåêòðîí³â зä³éñíюєòüñÿ â³ä НАД(Ф)H äî ФАД
зàëåжíîї ðåäóêòàзè пîò³ì åëåêòðîíè пîòðàпëÿюòü íà зàë³зîñ³ð÷àí³ б³ëêè 
³ äî öèòîхðîìó Р450 [10]. 

Нàéб³ëüш äåòàëüíî âèâ÷åíèé бàêòåð³àëüíèé Р450ñàm (CYP101) 
з P. putida. Цå пåðшèé öèòîхðîì, ó ÿêîгî пîâí³ñòю ðîзшèфðîâàíà 
ìîëåêóëÿðíà ñòðóêòóðà [26]. Кð³ì òîгî, äîêëàäíî âèâ÷åíî êîìпîíåíòè ö³єї 
ñèñòåìè ³ ìåхàí³зì фåðìåíòàòèâíîгî êàòàë³зó. У CYP101 àì³íîêèñëîòíà 
пîñë³äîâí³ñòü пîâí³ñòю â³äð³зíÿєòüñÿ â³ä àì³íîêèñëîòíîї пîñë³äîâíîñò³ 
åóêàð³îòíèх öèòîхðîì³â Р450.

Цитохром Р-450 cam (СYP101)
Цèòîхðîì Р450cam з P. putida ATCCl7453 бóëî зíàéäåíî щå â 1965 

ðîö³ [9], à пîò³ì î÷èщåíî äî гîìîгåííîгî ñòàíó [7]. Â³í êàòàë³зóє, 5åê9], à пîò³ì î÷èщåíî äî гîìîгåííîгî ñòàíó [7]. Â³í êàòàë³зóє, 5åê-
зîг³äðîêñèëюâàííÿ ìîíîòåðпåíîâèх âóгëåâîäí³â, пðåäñòàâíèêîì ÿêèх є 
Dêàìфîðà. Сóбñòðàò äåгðàäóє äî àöåòàòó òà ³зîбóòèðàòó, â пîäàëüшîìó 
ö³ ñпîëóêè âèêîðèñòîâóюòüñÿ ÿê ìåòàбîë³÷íå пàëèâî [20]. Гåí Р450cam 
(camС), à òàêîж гåíè ³íшèх фåðìåíò³â, ÿê³ бåðóòü ó÷àñòü ó äåгðàäàö³ї 
êàìфîðè, ðîзòàшîâóюòüñÿ â САÌпëàзì³ä³ îб'єìîì 230 êб. Гåí ñamC 
бóâ êëîíîâàíèé ³ åêñпðåñîâàíèé ó E. сoli, âèзíà÷åíà éîгî íóêëåîòèäíà 
пîñë³äîâí³ñòü [20]. Цèòîхðîì Р450 cam (CYP101) â³äíîâëюєòüñÿ НАДН зà 
äîпîìîгîю ФАД зàëåжíîї ðåäóêòàзè пóò³äàðåäîêñèíó òà зàë³зîñ³ð÷àíèх 
б³ëê³â. Âîíè зàêîäîâàí³ â гåíàх camA ³ camB, ÿê³ â³äпîâ³äíî ðîзòàшîâàí³ 
äî camC пî 3� пîëîжåííю. Гåí camD, ÿêèé êîäóє 5åêзîг³äðîêñèêàìфîðíó 
ðåäóêòàзó, ðîзòàшîâàíèé пî пîëîжåííю 5� äî гåíó camC. Ц³ гåíè ñêëàäàюòü 
4 îпåðîíè camDCAB, фóíêö³єю ÿêèх є êîäóâàííÿ б³ëê³â, â³äпîâ³äàëüíèх 
зà пåðш³ êðîêè â äåгðàäàö³ї êàìфîðè. Îпåðîí, ÿêèé êîíòðîëює б³ëîê 
ðåпðåñîð є гåíîì camR. Â³í є пîпåðåäíèêîì гåíó camD ³ зàпèñàíèé ó 
пðîòèëåжíîìó íàпðÿìêó â³ä гåí³â camDCAB. Гåíè camA ³ camB бóëè 
êëîíîâàí³ ³ ñåêâåíîâàí³, ÿê ³ âñÿ ìîíîîêñèгåíàзíà ñèñòåìà öèòîхðîìó 
P450cam, ³ åêñпðåñîâàí³ ó E. coli [20]. Кð³ì òîгî, âèзíà÷åíî íóêëåîòèäí³ 
пîñë³äîâíîñò³ гåíó camR [20]. Кðèñòàë³÷íà ñòðóêòóðà öèòîхðîìó  
P450cam з ñóбñòðàòîì êàìфîðîю бóëà з’ÿñîâàíà â 1985 ðîö³ з ðîзä³ëüíîю 
зäàòí³ñòю 2,6 àíгñòðåì. Рåíòгåíîñòðóêòóðíèé àíàë³з êðèñòàë³÷íîї 
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ñòðóêòóðè P450cam з êàìфîðîю з б³ëüш âèñîêîю ðîзä³ëüíîю зäàòí³ñòю 
бóëî пðîâåäåíî ÷åðåз äâà ðîêè [26]. Пðîñòîðîâå ðîзòàшóâàííÿ êðèñòàëó 
збåð³гàєòüñÿ пðè ð³зíèх фîðìàх ³ ñàì öèòîхðîì P450cam ñêëàäàєòüñÿ з 
414 àì³íîêèñëîòíèх зàëèшê³â (M.ì. 45 êД ). Сòðóêòóðà íàбëèжàєòüñÿ äî 
òðèêóòíîї пðèзìè з ðîзì³ðîì 60 х 55 х 30 àíгñòðåì. У ìîëåêóë³ пðèñóòí³ 12 
àëüфàñп³ðàëåé, щî пðèбëèзíî ñêëàäàє 40% â³ä зàгàëüíîї ñòðóêòóðè б³ëêà, 
³ 10% пðåäñòàâëåíî бåòàñêëàä÷àñòèìè ñòðóêòóðàìè, ðîзòàшîâàíèìè 
àíòèпàðàëåëüíî àëüфàñп³ðàëÿì. Зà â³äñóòíîñò³ ñóбñòðàòó â àêòèâíîìó 
öåíòð³ Р450cam зíàхîäÿòüñÿ 6 âîäíåâèх зàëèшê³â âîäè, îäèí з ÿêèх 
зâ’ÿзàíèé з гåìîì зàë³зà [26]. Цèñòåїí (C��357) � п’ÿòèé ë³гàíä гåìó öè6]. Цèñòåїí (C��357) � п’ÿòèé ë³гàíä гåìó öè-
òîхðîìó P450cam � òàêîж âèÿâëåíî зà äîпîìîгè ðåíòгåíîñòðóêòóðíîгî 
àíàë³зó êðèñòàë³÷íîї ñòðóêòóðè öüîгî öèòîхðîìó. Ц³êàâî â³äзíà÷èòè, щî 
п’ÿòèé ë³гàíä � öèñòåїí, ÿêèé ó пîë³пåпòèäíîìó ëàíöюгó б³ëêà зíàхîäèòüñÿ 
â 357 пîëîжåíí³, ó âñ³х жèâèх ³ñòîò пåðåбóâàє â îäíîìó ³ òîìó ж ì³ñö³. 
Кðèñòàë³÷íà ñòðóêòóðà öèòîхðîìó Р450cam òàêîж äîзâîëèëà âèÿâèòè 
ñòðóêòóðó 6 ë³гàíäó, òîбòî ì³ñöå, ÿêå зàéìàє êèñåíü п³ä ÷àñ êàòàë³зó, öå 
àбî âîäà, àбî г³äðîêñèä éîí [26]. Спåêòðîñêîп³÷í³ äîñë³äжåííÿ äîзâîëèëè 
âèÿâèòè ìåхàí³зìè ìîíîîêñèгåíàзíîгî êàòàë³зó (ðèñ. 1). 

Рис 1. Механiзми монооксигеназного каталiзу Pseudomonas putida 

Fig.1. The mechanisms of monooxygenes catalysis Pseudomonas putida

У ñòàí³ ñпîêîю зàë³зî â гåì³ öèòîхðîìó Р450cam зíàхîäèòüñÿ â òðüîcam зíàхîäèòüñÿ â òðüî зíàхîäèòüñÿ â òðüî-
хâàëåíòíîìó ñòàí³ (Fe3+) íèзüêîñп³íîâîї фîðìè (S = 1/2). Пðè зâ'ÿзóâàíí³ 
з êàìфîðîю з àêòèâíîгî öåíòðó фåðìåíòà âèò³ñíÿєòüñÿ âîäà, ³ зàë³зî 
пåðåхîäèòü â âèñîêîñп³íîâó фîðìó (� = 5/2). Сп³íзðóшåííÿ ñóпðîâî� = 5/2). Сп³íзðóшåííÿ ñóпðîâî = 5/2). Сп³íзðóшåííÿ ñóпðîâî-
äжóєòüñÿ зб³ëüшåííÿì â³äíîâíîгî пîòåíö³àëó (300 ìÂ äî 170 ìÂ), щî 
äîзâîëÿє îäíîìó åëåêòðîíó пî÷àòè ðóх пî åëåêòðîíòðàíñпîðòí³é ñèñòåì³ 
[26]. Зàë³зî ó гåì³ пåðåхîäèòü â äâîâàëåíòíèé ñòàí (Fe2+) ó âèñîêîñп³-
íîâ³é фîðì³ ³ зâ'ÿзóє êèñåíü. Уòâîðюєòüñÿ ñóпåðîêñèäàí³îí (Î2

�
). Öей 
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êîìпëåêñ äóжå íåäîâгîâ³÷íèé. Дàë³ óòâîðюєòüñÿ òð³é÷àñòèé êîìпëåêñ 
öèòîхðîì Р450, êàìфîðà, Î2

�
. Дðóгèé åëåêòðîí â³äíîâëює êèñåíü äî 

âîäè, à ñóбñòðàò пåðåòâîðюєòüñÿ ó г³äðîêñèëüîâàíèé пðîäóêò. Зàë³зî 
ó гåì³ пåðåхîäèòü ó òðüîхâàëåíòíèé ñòàí ³ г³äðîêñèëüîâàíèé ñóбñòðàò 
â³äîêðåìëюєòüñÿ â³ä гåìîпðîòåїíó. 

 Тàêîж бóëî äîñë³äжåíî ðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гà бóëî äîñë³äжåíî ðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гàбóëî äîñë³äжåíî ðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гà äîñë³äжåíî ðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гàäîñë³äжåíî ðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гà ðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гàðîëü îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гà îêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гàîêðåìèх àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гà àì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гààì³íîêèñëîò. P�e350 збåð³гà. P�e350 збåð³гàзбåð³гà-
єòüñÿ ó ³íшèх öèòîхðîì³â Р450 ³ зà äîпîìîгè âàí-äåð-âààëüñîâèх зâ'ÿзê³â 
âзàєìîä³є з гåìîì P450cam. Йîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî з гåìîì P450cam. Йîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâîз гåìîì P450cam. Йîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî гåìîì P450cam. Йîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâîгåìîì P450cam. Йîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî P450cam. Йîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâîЙîгî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî зàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâîзàì³íà íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî íà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâîíà ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî ëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâîëåéöèí пðèзâîäèòü äî óòâî пðèзâîäèòü äî óòâîпðèзâîäèòü äî óòâî äî óòâîäî óòâî óòâîóòâî-
ðåííÿ àпîпðîòåїíîâîгî êîìпëåêñó. Âñå öå ñâ³ä÷èòü пðî âàжëèâ³ñòü öüîгî 
àì³íîêèñëîòíîгî зàëèшêó [35]. Ìóòàö³ÿ, щî пðèзâîäèòü äî зàì³щåííÿ 
Cys357 íà г³ñòèäèí àбî ñåðèí, òàêîж пðèзâîäèòü äî âòðàòè àêòèâíîñò³ 
öüîгî фåðìåíòó [35]. Кð³ì òîгî, бóëî пîêàзàíî, щî àì³íîêèñëîòí³ зàëè-
шêè Arg-72, Arg-112, Arg364 òà Lys344, щî ìàюòü пîзèòèâíèé зàðÿä, 
зä³éñíююòü êîíòàêòè ì³ж P-450cam ³ пóò³äàðåäîêñèíîì [25]. Ìóòàíòè, â 
ÿêèх зä³éñíåíî зàì³íó äâîх ³з öèх àì³íîêèñëîòíèх зàëèшê³â, âòðà÷àюòü 
пîзèòèâíèé зàðÿä ³ íàбóâàюòü íåéòðàëüíîгî àбî íåгàòèâíîгî зàðÿäó. 
Âñå öå пðèзâîäèòü äî зíèжåííÿ àñîö³àö³ї P-450cam ³ пóò³äàðåäîêñèíó. 
Ìîëåêóëà êàìфîðè зâ’ÿзóєòüñÿ з ð³зíèìè àì³íîêèñëîòíèìè зàëèшêàìè, 
òàêèìè, ÿê Phe-87, Leu-244, Val-247, Val295 зà äîпîìîгè âзàєìîä³é Âàí
äåðÂààëüñà ³ ñпðèÿє ðåг³îñåëåêòèâíîñò³ ³ ñòåðåîñпåöèф³÷íîñò³ â ìîíîîê-
ñèгåíàзíîìó êàòàë³з³ [36]. Кàìфîðà óòâîðює âîäíåâèé зâ'ÿзîê з àêòèâíèì 
öåíòðîì P-450cam ò³ëüêè з Tyr96. Ìóòàгåíåз öüîгî зàëèшêó пðèзâîäèòü 
äî зíèжåííÿ àêòèâíîñò³ ³ âòðàòè àбñîëюòíîї ðåг³îñпåöèф³÷íîñò³ г³äðîêñè-
ëюâàííÿ, à òàêîж зì³íює ñп³íîâó ð³âíîâàгó зàë³зà â гåì³. Тàêèì ÷èíîì, 
Tyr96 гðàє âàжëèâó ðîëü ó зàбåзпå÷åíí³ пåðåхîäó з íèзüêîñп³íîâîгî 
ñòàíó â âèñîêîñп³íîâèé, ÿêèé íåîбх³äíèé äëÿ пåðåíåñåííÿ åëåêòðîí³â â 
Ð-450cam ñèñòåì³ [36]. 

Цитохром Р-450 BМ-3 (CYP102)
Â îñòàíí³ ðîêè ³зîфîðìè Р450 BÌ 36 B. megaterium âèêîðèñòîâóюòüñÿ 

ÿê ìîäåëü äëÿ âèâ÷åííÿ ì³êðîñîìàëüíèх öèòîхðîì Р450 зàëåжíèх ñèñòåì 
ó ññàâö³â. Нà äàíèé ÷àñ öå єäèíà бàêòåð³àëüíà öèòîхðîì Р450 зàëåжíà 
ñèñòåìà äðóгîгî êëàñó, хî÷, íà â³äì³íó â³ä ì³êðîñîìàëüíèх ìîíîîêñèгåíàз, 
ó ÿêèх фåðìåíòíà ñèñòåìà ñêëàäàєòüñÿ з äâîх б³ëê³â, ó ³зîфîðì Р450 BÌ 
36 â³äбóëîñÿ îб’єäíàííÿ НАДФН öèòîхðîì Р450 ðåäóêòàзè ³ öèòîхðîìó 
Р450 â îäèí б³ëîê. 

Г³äðîêñèëàзè, ÿê³ ìåòàбîë³зóюòü жèðí³ êèñëîòè ó B. megaterium 
бóëè âèÿâëåí³ â ñåðåäèí³ 1970х ðîê³â äâàäöÿòîгî ñòîë³òòÿ. Фåðìåíò, 
â³äпîâ³äàëüíèé зà öåé пðîöåñ бóâ âèзíà÷åíèé ÿê öèòîхðîì Р450 
(³зîфîðìè Р450 ÂÌ13, СУР102). Цèòîхðîì P450 ÂÌ3 бóâ âèä³ëåíèé 
òà î÷èщåíèé äî гîìîгåííîгî ñòàíó. Âñòàíîâëåíî, щî â³í є êàòàë³зàòîðîì 
шâèäêîї ìîíîîêñèгåíàзíîї ðåàêö³ї îêèñíåííÿ íàñè÷åíèх жèðíèх êèñëîò 
з äîâжèíîю ëàíöюгà â³ä С12 äî С18. Îпòèìàëüíà àêòèâí³ñòü öüîгî 
фåðìåíòó â³äзíà÷åíà äëÿ пåíòàäåêàåíîâîї(С15) ³ пàëüì³òèíîâîї (С16) 
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êèñëîò ³ âîíà ñÿгàє 4600 ìîëü • хâ-1• ìîëü-1, öÿ фåðìåíòíà àêòèâí³ñòü 
є äóжå âèñîêîю. Г³äðîêñèëàзíà ñèñòåìà бàêòåð³ї зäàòíà г³äðîêñèëюâàòè 
³ ³íш³ ìîíîíåíàñè÷åí³ жèðí³ êèñëîòè, жèðí³ ñпèðòè ³ жèðí³ àì³äè, ÿê³ 
ìàюòü îäíàêîâó äîâжèíó âóгëåöåâîгî ëàíöюгà [21]. еф³ðè жèðíèх êèñëîò 
íå є ñóбñòðàòàìè ö³єї ìîíîîêñèгåíàзíîї ñèñòåìè. Аëêàíè є ³íг³б³òîðàìè 
ìîíîîêñèгåíàзíîї ñèñòåìè íåíàñè÷åíèх жèðíèх êèñëîò, àëå їх ìåòàбîë³зì 
òàêîж пðîò³êàє зàâäÿêè НАДФН зàëåжíîìó îêèñíåííю [18]. Г³äðîêñè8]. Г³äðîêñè-
ëюâàííÿ жèðíèх êèñëîò â îñíîâíîìó пðîò³êàє пî ω2 пîëîжåííю, àëå â 
äåÿêèх âèпàäêàх пî ω1 ³ ω3 пîëîжåííÿх [20]. Г³äðîêñèëюâàííÿ пàëü-
ì³íàòà зà äîпîìîгè ö³єї фåðìåíòíîї ñèñòåìè є пî÷àòêîâèì åòàпîì îêèñ-
íюâàííÿ öüîгî ñóбñòðàòó [20]. Цÿ г³äðîêñèëàзíà ñèñòåìà òàêîж зäàòíà 
óòâîðюâàòè åпîêñèäè â ì³ñöÿх пîäâ³éíèх зâ'ÿзê³â ó ìîëåêóëàх жèðíèх 
êèñëîò [20]. Цèòîхðîì Р450 ÂÌ3 ìàє íåзâè÷íî âèñîêó ìîëåêóëÿðíó 
ìàñó (119 êД), â пîð³âíÿíí³ з ³íшèìè öèòîхðîìàìè P450, ³ äëÿ ñâîєї 
êàòàë³òè÷íîї àêòèâíîñò³ пîòðåбóє êîфàêòîðó НАДФН, à äëÿ б³ëüшîñò³ 
бàêòåð³àëüíèх öèòîхðîì³â Р450 пîòð³бåí êîфàêòîð НАДН. У öèòîхðîì 
Р450 ÂÌ3 зàëåжíîї ñèñòåìè бóëî âèÿâëåíî пî îäíîìó ìîëю ФАД, ФÌН 
³ гåìó íà îäèí ìîëü фåðìåíòó, êð³ì òîгî, öÿ ñèñòåìà зäàòíà â³äíîâëюâàòè 
öèòîхðîì с òà ³íш³ шòó÷í³ àêöåпòîðè åëåêòðîí³â [18]. Пîä³бíà âëàñòè8]. Пîä³бíà âëàñòè-
â³ñòü хàðàêòåðíà ò³ëüêè äëÿ ì³êðîñîìàëüíèх öèòîхðîì³â Р450 ññàâö³â. 
Îбìåжåíèé пðîòåîë³з âèêëèêàâ ðîзðèâ öèòîхðîìó Р450 BM3 íà äâà 
äîìåíè. Пåðшèé äîìåí � öå пîë³пåпòèä з ìîëåêóëÿðíîю ìàñîю 66 êДà 
³ â³í ì³ñòèòü òàêîж фëàâ³í. Дðóгèé äîìåí � пîë³пåпòèä з ìîëåêóëÿðíîю 
ìàñîю 55 êДà, ì³ñòèòü гåì. Пåðшèé äîìåí збåð³гàє ðåäóêòàзíó àêòèâ-
í³ñòü, äðóгèé äîìåí зäàòíèé зâ'ÿзóâàòè ñóбñòðàò ³ óòâîðює хàðàêòåðíèé 
СÎêîìпëåêñ з ìàêñèìóìîì пîгëèíàííÿ 450 íì [20]. Пðè пðîòåîë³з³ 
âòðà÷àєòüñÿ г³äðîêñèëàзíà àêòèâí³ñòü пî â³äíîшåííю äî жèðíèх êèñëîò. 
Тèì íå ìåíш, пðîòåîë³з Nê³íöåâîї ÷àñòèíè äîìåíó, щî ì³ñòèòü гåì, íå 
âпëèâàє íà фåðìåíòàòèâíó àêòèâí³ñòü. Тàêèì ÷èíîì, öèòîхðîì Р450 
ÂÌ3 ñêëàäàєòüñÿ з äâîх äîìåí³â ³ ñхîжèé íà ì³êðîñîìàëüí³ öèòîхðîìè 
Р450 (öèòîхðîì P450 ³ НАДФНöèòîхðîì Р450 ðåäóêòàзè) [20]. Гåí, щî 
êîäóє öèòîхðîì P450 BM3 (CYP102) бóâ êëîíîâàíèé ³ åêñпðåñîâàíèé â 
E. coli. Î÷èщåíèé фåðìåíò з E. coli зà фóíêö³îíàëüíèìè, ³ìóíîх³ì³÷íèìè, ³ 
åëåêòðîфîðåòè÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè є ³äåíòè÷íèì фåðìåíòó з B. megateri�
um. У íèх âèÿâëåíî пîä³бí³ñòü Nê³íöåâèх àì³íîêèñëîòíèх пîñë³äîâíîñòåé 
[22]. Пåðâèííà ñòðóêòóðà, ÿêà бóëà âèзíà÷åíà шëÿхîì ðîзшèфðîâêè 
пîñë³äîâíîñòåé íóêëåîòèä³â п³äòâåðäèëà íàÿâí³ñòü äîìåííîї ñòðóêòóðè ó 
öèòîхðîìó Р450 ÂÌ3. Nòåðì³íàëüíà ä³ëÿíêà гåìîâîгî äîìåíó âèÿâèëàñü 
íà 25% ñхîжîю з åóêàð³îòíîю ωг³äðîêñèëàзîю жèðíèх êèñëîò ó òîé ÷àñ, 
ÿê Сê³íöåâèé фðàгìåíò äîìåíó, щî зâ’ÿзóє фëàâ³í, íà 33% ñхîжèé з 
пå÷³íêîâîю НАДФН öèòîхðîì P450 ðåäóêòàзîю. Ц³ äâà äîìåíè зâ'ÿзàí³ 
г³äðîф³ëüíèìè пåпòèäàìè. Гåíè, щî êîäóюòü äîìåíè гåìó ³ фëàâ³íó, бóëè 
âèä³ëåí³ ³ åêñпðåñîâàí³ â E. coli [17]. Кðèñòàë³÷íà ñòðóêòóðà öèòîхðîìó  
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Р450 ÂÌ3 ñхîжà з öèòîхðîìîì Р450cam. Âîíà є òðèêóòíîю пðèзìîю ³ 
гåì зíàхîäèòüñÿ ì³ж I ³ � ñп³ðàëÿìè. C��400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñI ³ � ñп³ðàëÿìè. C��400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñ ³ � ñп³ðàëÿìè. C��400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñ� ñп³ðàëÿìè. C��400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñ ñп³ðàëÿìè. C��400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñC��400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñ400 є п'ÿòèì ë³гàíäîì гåìó, шîñ-
òèé ë³гàíä зàì³щåíèé ìîëåêóëàìè âîäè [21]. Iñíóє ñхîж³ñòü ì³ж öèòîхðîìà-
ìè P450cam ³ Р450 ÂÌ3 â бóäîâ³ Сê³íöåâîї ÷àñòèíè �ñп³ðàë³. Цèòîхðîì 
Р450 ÂÌ3 ñêëàäàєòüñÿ з ÷îòèðüîх îñíîâíèх пåпòèäíèх âñòàâîê (ðîзì³ðîì 
7�17 àì³íîêèñëîò). Пîзèòèâíî зàðÿäжåí³ àì³íîêèñëîòí³ зàëèшêè ìîжóòü 
бðàòè ó÷àñòü ó пðîöåñàх зâ'ÿзóâàííÿ ð³зíèх пîë³пåòèäíèх ëàíöюг³â. 
Пðè÷îìó, фðàгìåíò T�r268 ³ Glu409 öèòîхðîìó Р450 ÂÌ3 â³äпîâ³äàє 
фðàгìåíòó T�r252 ³ Glu366 ó öèòîхðîì³ P450cam [20]. Ìóòàгåíåз 
Gl�570, Trp574 ³ T�r536 â ðåäóêòàзí³é îбëàñò³ öèòîхðîìó Р450 ÂÌ3 
пîêàзàâ їх зíà÷åííÿ ó зâ'ÿзóâàíí³ фëàâ³íìîíîíóêëåîòèäó. Бóëè îòðèìàí³ 
³ âèâ÷åí³ ìóòàíòè пî Trp96 [19]. Цÿ àì³íîêèñëîòà â³ä³гðàє âàжëèâó ðîëü 
ó зàбåзпå÷åíí³ пåðåхîäó з íèзüêîñп³íîâîгî ñòàíó â âèñîêîñп³íîâèé ñòàí 
зàë³зà ó гåì³, ÿêèé íåîбх³äíèé äëÿ пåðåíåñåííÿ åëåêòðîí³â â öèòîхðîì � 
Р450BM3 зàëåжí³é ñèñòåì³ ÿê пîñåðåäíèêà пðè пåðåíåñåíí³ åëåêòðîí³â 
â åëåêòðîíòðàíñпîðòíîìó ëàíöюгó, ³ збåð³гàєòüñÿ ó âñ³х âèâ÷åíèх 
öèòîхðîìàх Р450. Зàì³íà Trp96 íà àðîìàòè÷í³ àì³íîêèñëîòè (P�e, T�r), 
àбî íà àì³íîêèñëîòó Ala пðèзâîäÿòü äî зíèжåííÿ âì³ñòó гåìó. Trp96 
зíàхîäèòüñÿ бåзпîñåðåäíüî б³ëÿ гåìó â öèòîхðîì³ P450 ÂÌ3 ³ ìîжå 
óòâîðюâàòè âîäíåâèé зâ'ÿзîê з гåìпðîп³îíàòîì. Йîгî ðîëü â öèòîхðîì³ 
P450 ÂÌ3 пîëÿгàє â ñòàб³ë³зàö³ї гåìó. 

Âèÿâèëîñÿ, щî öèòîхðîì P450 ÂÌ3 зäàòíèé äî ³íäóêö³ї пðè ââåäåíí³ 
бàðб³òóðàò³â. Зäàòí³ñòü фåíîбàðб³òàëó ³íäóêóâàòè öèòîхðîì Р450 ññàâ-
ö³â äîбðå â³äîìà. Пðè ³íäóêö³ї фåíîбàðб³òàëîì â³äбóâàєòüñÿ п³äâèщåííÿ 
âì³ñòó ìРНК, щî ìîжå âêàзóâàòè íà зб³ëüшåííÿ шâèäêîñò³ òðàíñêðèпö³ї 
[24]. Тèì íå ìåíш, бàðб³òóðàòíà ³íäóêö³ÿ бàêòåð³àëüíèх P450 пðåäñòà-
âëÿєòüñÿ äóжå íåзâè÷àéíîю. Бóëî пîêàзàíî, щî äîäàâàííÿ äî êóëüòóðè 
B. megateriurn 8 ìÌ фåíîбàðб³òàëó пîñèëює ñèíòåз öèòîхðîìó Р450 
ÂÌ3 ó 28 ðàз³â, хî÷à фåíîбàðб³òàë íå є ñóбñòðàòîì öüîгî öèòîхðîìó 
Р450 [21]. Âèä³ëåííÿ öèòîхðîìó Р450 ÂÌ3 пîêàзàëî, щî éîгî ê³ëüê³ñòü 
зíà÷íî зðîñëà п³ñëÿ ³íäóêö³ї [21]. Iíш³ бàðб³òóðàòè òåж є ³íäóêòîðàìè öüî-
гî гåìîпðîòåїíó ³ âèзíà÷àëüíîю âëàñòèâ³ñòю äëÿ ³íäóêö³ї є ë³пîф³ëüí³ñòü 
ñóбñòðàò³â. Гåíåòè÷í³ äîñë³äжåííÿ пîêàзàëè, щî îäíà ä³ëÿíêà â гåí³ öèòî-
хðîìó Р450 ÂÌ3 â 5� пîëîжåíí³ â³äпîâ³äàє зà ³íäóêö³ю бàðб³òóðàòàìè. 
Âñòàíîâëåíî âèñîêó ñхîж³ñòü ó íóêëåîòèäí³é пîñë³äîâíîñò³ ì³ж 17 bp, ÿê³ 
зíàхîäÿòüñÿ â 5� пîëîжåííÿх гåí³â öèòîхðîìó Р450ÂÌ3 òà öèòîхðîìó 
Р450ÂÌ1. Ц³ пîñë³äîâíîñò³ â³äпîâ³äàюòü зà бàðб³òóðàòíó ³íäóêö³ю [20]. 
Гåí, щî êîäóє б³ëêîâèé ðåпðåñîð гåíó öèòîхðîìó Р450 BÌ3, бóâ òàêîж 
зíàéäåíèé ³ âèзíà÷åíà àì³íîêèñëîòíà пîñë³äîâí³ñòü б³ëêà, ÿêèé êîäóє öåé 
гåí. Â³í òåж ðîзòàшîâóєòüñÿ â 5� пîëîжåíí³ гåíó. Аíàëîг³÷í³ ìåхàí³зìè 
бàðб³òóðàòíîї ³íäóêö³ї ³ ó âèщèх îðгàí³зì³â [34]. Цèòîхðîì Р450 BM3, 
êð³ì ðåàêö³é îêèñíåííÿ жèðíèх êèñëîò, зäàòíèé ìåòàбîë³зóâàòè ð³зí³ 
êñåíîб³îòèêè (ðåàêö³ї îäåìåòèëóâàííÿ ³ г³äðîêñèëюâàííÿ) [15].
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Цитохром P-450terp (CYP 108)
Цèòîхðîì Р450terp êîìпëåêñ â³äíîñèòüñÿ äî пåðшîгî êëàñó. Â³í 

âèä³ëåíèé з Pseudomonas spp., ÿê³ зäàòí³ ðîñòè íà ωòåðпåíîë³. Цèòîхðîì 
P-450terp зàëåжí³ ìîíîòåðпåíîâ³ г³äðîêñèëàзè àíàëîг³÷í³ öèòîхðîì  
Ð-450cam зàëåжí³é êàìфîðí³é г³äðîêñèëàз³. Гåí P-450terp (cyp108) бóâ 
êëîíîâàíèé, à îòðèìàíèé фåðìåíò бóëî âèä³ëåíî, î÷èщåíî òà äîñë³äжå-
íî éîгî ñòðóêòóðó [8]. Цèòîхðîì Р-450terp äóжå ñхîжèé íà öèòîхðîì  
Р450cam. Тèì íå ìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî450cam. Тèì íå ìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíîТèì íå ìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî íå ìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíîíå ìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî ìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíîìåíш, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî, ³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî³ñíóюòü ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî ³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî³ пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî пåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíîпåâí³ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíîñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³. Â îñíî â³äì³ííîñò³. Â îñíîâ³äì³ííîñò³. Â îñíî. Â îñíîÂ îñíî-
âíîìó âîíè ñòîñóюòüñÿ äåÿêèх зì³í â Nпîë³пåòèäíèх ê³íöÿх B, F ³ G 
ñп³ðàëåé б³ëêà. Гåîìåòð³ÿ ðîзòàшóâàííÿ гåìó â фåðìåíò³ â³äð³зíÿєòüñÿ â³ä 
éîгî ðîзòàшóâàííÿ â öèòîхðîì³ P450cam. Îäèí ³з àòîì³â àзîòó пîðф³ðèP450cam. Îäèí ³з àòîì³â àзîòó пîðф³ðè450cam. Îäèí ³з àòîì³â àзîòó пîðф³ðècam. Îäèí ³з àòîì³â àзîòó пîðф³ðè. Îäèí ³з àòîì³â àзîòó пîðф³ðè-
íó з зàë³зîì óòâîðює б³ëüш êîðîòêèé äèñòàëüíèé зâ'ÿзîê. Пîë³пåпòèäíà 
ñп³ðàëü, ÿêà зíàхîäèòüñÿ â бåзпîñåðåäí³é бëèзüêîñò³ â³ä гåìó, ñхèëüíà 
äî âèêðèâëåííÿ, ÿê ³ ó öèòîхðîìó P450cam. У öèх äâîх åíзèì³â â³äì³P450cam. У öèх äâîх åíзèì³â â³äì³450cam. У öèх äâîх åíзèì³â â³äì³cam. У öèх äâîх åíзèì³â â³äì³. У öèх äâîх åíзèì³â â³äì³-
÷åíî íàÿâí³ñòü ìîëåêóë âîäè, ÿê³ ìîжóòü ñëóжèòè äжåðåëàìè пðîòîí³â 
â пðîöåñ³ êàòàë³зó [8]. 

Цитохроми Р-450 роду Streptomyces
Сòðåпòîì³öåòè � öå ðîäèíà пðîêàð³îò³â, ÿê³ ñèíòåзóюòü ð³зí³ àíòèб³-

îòèêè. Кð³ì òîгî, зà äîпîìîгè öèòîхðîì³â Р450 âîíè зäàòí³ êàòàë³зóâàòè 
г³äðîêñèëюâàííÿ àëêàëîїä³â, êóìàðèí³â [31], ðåò³íîїä³â [30]. Ц³ âëàñòè-
âîñò³ äîпîìàгàюòü їì âèжèòè ó íåñпðèÿòëèâèх óìîâàх íàâêîëèшíüîгî 
ñåðåäîâèщà òà âèêîðèñòîâóâàòè ö³ ñпîëóêè ÿê îñíîâí³ äжåðåëà âóгëåöю 
òà åíåðг³ї [23]. 

Цитохром P-450eryF (CYP 107 A1)
Цèòîхðîì P450er�F з Saccharopolyspora erythrea є îäíèì ³з бàêòåð³-

àëüíèх öèòîхðîì³â P450, ÿêèé âèêîíóє б³îñèíòåòè÷í³ фóíêö³ї. S. erythrea 
ñèíòåзóє åðèòðîì³öèí. Цèòîхðîì Р450er�F êàòàë³зóє г³äðîêñèëюâàííÿ 
6äåзîêñèåð³òðîíîë³äó Â ó åð³òðîíîë³ä B, ÿê³ є пîпåðåäíèêàìè öüîгî 
ìàêðî ë³äíîгî àíòèб³îòèêà [33] (ðèñ. 2). У S. erythrea äâà öèòîхðîìè 
P450, ÿê³ êîäóюòüñÿ ð³зíèìè гåíàìè (off405 ³ er�F), àëå ò³ëüêè öèòîхðîì  
P450 er�F бåðå ó÷àñòü ó б³îñèíòåз³ åðèòðîì³öèíó. Тîпîгðàф³ÿ öèòîхðîìó  
P450 er�F àíàëîг³÷íà òîпîгðàф³ї öèòîхðîìó Р450cam, íåзâàжàю÷è íà òå, 
щî ò³ëüêè 19% àì³íîêèñëîòíèх зàëèшê³â ó ìîëåêóë³ зб³гàєòüñÿ. Îñíîâí³ 
â³äì³ííîñò³ öèх гåìîпðîòåїä³â ó òîìó, щî â³äбóâàєòüñÿ зì³íà îð³єíòàö³ї â 
пðîñòîð³ ñп³ðàë³ Â. У öèòîхðîì³ P450er�F öÿ ñп³ðàëü ðîзòàшîâàíà пåð-
пåíäèêóëÿðíî гåìó, òîìó зì³íюєòüñÿ îð³єíòàö³ÿ àêòèâíîгî öåíòðó фåðìå-
íòó. Â³äì³÷åíî, щî öÿ зì³íà äàє зìîгó зìåíшèòè êîíñòàíòó зâ’ÿзóâàííÿ 
ñóбñòðàòó. Аì³íîêèñëîòà òðåîí³í T�r252, ÿêà ðîзòàшîâóєòüñÿ пîбëèзó 
àêòèâíîгî öåíòðó öèòîхðîì³â, зì³юєòüñÿ ó öèòîхðîìó P450er�F íà Аla
245, à öå, â ñâîю ÷åðгó, âпëèâàє íà пðîñòîðîâå ðîзòàшóâàííÿ àêòèâíîгî 



17Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 4/2010

БÀÊÒÅÐIÀлÜÍI ÖÈÒÎХÐÎÌÈ Ð-450: II. ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ I ФÓÍÊÖIЇ

öåíòðó. У öèòîхðîìó Р450er�F ³ñíóє "зàëîì" ó пîë³пåпòèäí³é ñп³ðàë³ 
пîбëèзó гåìó, ÿêèé ìîжëèâèé зàâäÿêè ìîëåêóëàì âîäè. Âîíà ìîжå зàì³-
íюâàòè òðåîí³í, ÿê äîíîðà âîäíåâèх зâ'ÿзê³â [6].  

  6äåзîêñèåðèòðîíåë³ä Â      åðèòðîíåë³ä Â

Рис. 2. Бiосинтез попередника еритромiцину за допомоги СYP107 A1

Fig. 2. The biosynthetic step mediated by CYP107 A1 (eryF) in erythromycin 
biosynthesis

Iíш³ пðåäñòàâíèêè ðîäó Streptomyces ñèíòåзóюòü бëèзüêî äâîх òðåòèí 
пðèðîäíèх àíòèб³îòèê³â ³ шèðîêèé ñпåêòð ³íшèх âòîðèííèх ìåòàбîë³ò³â. 
Цå ÷èñëåíí³ àíòèбàêòåð³àëüí³ пðåпàðàòè (íàпðèêëàä, åðèòðîì³öèí, 
òåòðàöèêë³í), пðîòèпóхëèíí³ пðåпàðàòè (äîêñîðóб³öèí), ³ìóíîäåпðåñàíòè 
(FK 506, ðàпàì³öèí), пðîòèпàðàзèòàðí³ àгåíòè (àâåðìåêòèí, íåìàäåòèí), 
пðîòèгðèбêîâ³ пðåпàðàòè (àìфîòåðèöèí, гðèзåîфóëüâ³í, í³ñòàòèí), 
ñåðöåâîñóäèíí³ зàñîбè (ëîâàñòàòèí). Ц³ пðèðîäí³ ñпîëóêè â³äíîñÿòüñÿ 
äî пîë³êåòèä³â, òîìó щî їх ìîëåêóëè ì³ñòÿòü ê³ëüêà êàðбîí³ëüíèх òà/àбî 
г³äðîêñèëüíèх гðóп â³äîêðåìëåíèх îäíà â³ä îäíîї ìåòèëåíîâèì âóгëåöåì 
(òàбë. 2). 

Ó Streptomyces griseolus ATCC 11796 зíàéäåí³ гåíè, щî êîäóюòü 
äâà öèòîхðîì P450 зàëåжíèх фåðìåíòà, ÿê³ бåðóòü ó÷àñòü ó äåгðàäàö³ї 
пîх³äíèх ñóëüфîñå÷îâèíè. Ц³ ñпîëóêè є гåðб³öèäàìè. Îбèäâà фåðìåíòè 
³íäóêóюòüñÿ ñóëüфîí³ëñå÷îâèíîю òà фåíîбàðб³òàëîì [23]. Iíш³ öèòîхðîìè 
Ð-450 Streptomyces âèÿâëÿюòü зäàòí³ñòü äî äåìåòèëюâàííÿ гâàÿêîëó 
(S. setonii). S. griseus òàêîж зà äîпîìîгè öèòîхðîìó Р450 зäàòí³ ìåòà-
бîë³зóâàòè ð³зí³ êñåíîб³îòèêè [38]. 
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Тàбëèöÿ 2
Роль цитохромiв Р-450 у рiзних видiв Streptomyces [14]

Table 2
The role of cytochrome P-450 in various species Streptomyces [14]

Вид CYP P-450 Антибiотики Активнiсть

S. griseus CYP105 D1, 105D2, 107F1
- -

S. griseolus CYP 105 A1, 105B1, 105C1
- -

S. carbophilus CYP105A3 - -

S. scerotialus CYP105 D3 - -

S. lividans CYP105 D4 - -

S. thermotolerans CYP107C1 - -

S. lavendulae CYP 105 F1, 107N1, 160A1 ñîìпëåñòàòèí
àíòèÂIЛ пðå-

пàðàò

S. tendae ÑYP105 K1, 162A1 í³êîì³öèí
³íñåêòèöèäíèé 

пðåпàðàò

S. fradiae ÑYP105L1, 113B1, 154B1 ò³ëîзèí
âåòåðèíàðíèé 
àíòèб³îòèê

S. clavuligerus CYP105 M1 - -

S. venezuelae PikC (PicK) пèêðîì³öèí àíòèб³îòèê

S. erythraea CYP107A1 åðèòðîì³öèí àíòèб³îòèê

S. hygroscopius CYP107G1, 122A2,122A3 ðàпàì³öèí àíòèб³îòèê

S. antibioticus CYP107Dl îëåàíäîì³öèí àíòèб³îòèê

S. spheroides CYP163Al íîâîб³îöèí àíòèб³îòèê

S. maritimus CYP107Rl - -

S. peuretius CYP129A2, 131A1, 131.À2 äàóíîðóб³öèí
пðîòèпóхëèííèé 

àíòèб³îòèê

S. noursei ÑYP105h1, 161A1 í³ñòàòèí
пðîòèгðèбêîâèé 

àíòèб³îòèê

S. nodosus Orfl, Orf2 àìфîòåðèöèí
пðîòèгðèбêîâèé 

àíòèб³îòèê

S. acidscabies TxtC òàхòîì³í ф³òîòîêñèí

S. avermitilis CYP171A1 àâåðìåêòèí
àíòèпàðàзèòàð-
íèé àíòèб³îòèê 

 ³íфîðìàö³ÿ â³äñóòíÿ



19Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 4/2010

БÀÊÒÅÐIÀлÜÍI ÖÈÒÎХÐÎÌÈ Ð-450: II. ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ I ФÓÍÊÖIЇ

Цитохром Р-450 у мiкобактерiй
У ðîäèí ì³êîбàêòåð³é зíàéäåíà âåëèêà ê³ëüê³ñòü öèòîхðîì³â Р450. 

К³ëüê³ñòü öèх гåìîпðîòåїí³â ó ð³зíèх âèä³â ì³êîбàêòåð³é âàð³ює ó äîâîë³ 
шèðîêèх ìåжàх. У Mycobacterium tuberculosis зíàéäåíî 20 ð³зíèх âèä³â 
öèòîхðîì³â Р450 [14]. Т³ëüêè 12 ³з 20 ³зîфîðì öèòîхðîì³â Р450 зíàéäåíî 
ó M. smegmatis. Ó M. avium, M. avium ssp. Paratuberculosis âèÿâëåíî 40 
³зîфîðì öèòîхðîìó Р450. Ì³êîбàêòåð³àëüí³ гåíè öèòîхðîì³â Р450 ñêëà-
äàюòü бëèзüêî 1% â³ä óñüîгî гåíîìó ðîäó ì³êîбàêòåð³é [14]. У M. leprae 
зíàéäåíî ò³ëüêè îäèí öèòîхðîì Р450, ÿêèé â³äñóòí³é ó M. tuberculosis ³ 
â³í ìàє äàëåêó ñпîð³äíåí³ñòü з öèòîхðîìàìè Р450 М. smegmatis. Кð³ì 
òîгî, ó бàêòåð³é ðîäèíè Mycobacteriaceaе зíàéäåíî åóêàð³îòí³ öèòîхðîìè 
Р450. Нàéб³ëüш пîшèðåíîю åóêàð³îòíîю ³зîфîðìîю гåìîпðîòåїíó ó 
Mycobacteriaceaе є CYP51FX, ÿêèé â³ðîг³äíî бóâ пðèñóòí³ì ó пðåäê³â 
àêòèíîì³öåò³â. Пîä³бíèé фåíîìåí ìîжíà пîÿñíèòè ëèшå гîðèзîíòàëüíèì 
пåðåíîñîì гåí³â òà êîíâåðгåíòíèìè åâîëюö³éíèìè пðîöåñàìè. У гåíîì³ 
M. tuberculosis пîðÿä з гåíîì СYP51FX зíàхîäèòüñÿ гåí фåððåäîêñèíó. 
Пîäàëüш³ åâîëюö³éí³ пðîöåñè пðèзâåëè äî зëèòòÿ öèх гåí³â. Пîä³бíó 
ñèñòåìó бóëî зíàéäåíî ó гðàìíåгàòèâíèх пðîòåîбàêòåð³é ³ ìåòèëîòðîф³â. 
Тîìó ó Methylococcus capsulatus гåí öèòîхðîìó Р450 (CYP51FX) зëèòèé 
з гåíîì фåððåäîêñèíó. Îñíîâíîю фóíêö³єю öüîгî гåìîпðîòåїíó є ñèíòåз 
ñòåðèí³â. Фåðìåíò íîñèòü íàзâó 14αäåìåòèëàзà [11]. 

Зíà÷íà ê³ëüê³ñòü ³зîфîðì öèòîхðîì³â Р450 ó M. tuberculosis 
äîзâîëÿє öèì пðîêàð³îòàì бóòè ñò³éêèìè äî ä³ї ð³зíèх àíòèбàêòåð³àëüíèх 
àгåíò³â. Пðè âèâ÷åíí³ ðåзèñòåíòíîñò³ êë³í³÷íèх шòàì³â M. tuberculosis 
äî àíòèбàêòåð³àëüíèх пðåпàðàò³â òà àíòèб³îòèê³â бóëî âñòàíîâëåíî, 
щî ð³âåíü ³зîфîðì öèòîхðîìó Р450 ó ðåзèñòåíòíèх äî ³зîí³àзèäó òà 
ðèфàìп³öèíó шòàì³â ó äâà ðàзè âèщèé, í³ж ó ÷óòëèâèх äî öèх пðåпàðàò³â 
êë³í³÷íèх шòàì³â M. tuberculosis [27]. 

Îäíèì ³з пåðñпåêòèâíèх íàпðÿìê³â ó пîшóêó íîâèх àíòèбàêòåð³àëüíèх 
пðåпàðàò³â є âèâ÷åííÿ їх âзàєìîä³ї з бàêòåð³àëüíèìè öèòîхðîìàìè Р450. 
Х³ì³÷í³ ñпîëóêè, ÿê³ ó ñâîєìó ñêëàä³ ìàюòü ³ì³äàзîëüíèé фðàгìåíò, 
зäàòí³ зâ’ÿзóâàòèñü з гåìîì öèòîхðîìó Р450, ÿê шîñòèé ë³гàíä зàì³ñòü 
ìîëåêóëè âîäè ³ òèì ñàìèì бëîêóâàòè фåðìåíòíèé êàòàë³з. Ц³ пðåпàðàòè 
є êîíêóðåíòíèìè ³íг³б³òîðàìè öèòîхðîì³â Р450. Нàñàìпåðåä âîíè äîâîë³ 
â³äîì³ àíòèгðèбêîâ³ пðåпàðàòè, òàê³, ÿê êåòîêîíàзîë ³ фëóêîíàзîë. Ц³ 
х³ì³÷í³ ñпîëóêè є ³íг³б³òîðàìè ³зîфîðìè öèòîхðîìó Р450 (CYP51). Цÿ 
³зîфîðìà гåìîпðîòåїíó íàéб³ëüш ÷àñòî зóñòð³÷àєòüñÿ ó гðèб³â, àëå ³ñíóє 
³ ó Mycobacteriaceaе òà ó ðîäó Streptomyces. Тîìó äåÿê³ пðåäñòàâíèêè 
ðîäó Mycobacterium ÷óòëèâ³ äî öèх пðåпàðàò³â [14]. 

Цитохроми Р-450 архей
Цèòîхðîìè Р450 бóëè âèÿâëåí³ ó äåÿêèх àðхåé (Sulfolobus solfatari�solfatari�

cus, Thermus thermophilus HB27). Дîñ³ íå ÿñíî, з’ÿâèëèñÿ ö³ гåìîпðîòåїíè 
íà п³зí³шèх åòàпàх åâîëюö³ї öèòîхðîì³â Р450, ÷è âîíè âèíèêëè ó íèх 
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íà пî÷àòêó åâîëюö³éíîгî пðîöåñó. Аðхåéí³ öèòîхðîìè Р450 âàжëèâ³ 
äëÿ âèêîðèñòàííÿ ó б³îòåхíîëîг³÷íèх пðîöåñàх ó зâ’ÿзêó з âèñîêîю 
òåðìî ³ бàðîñòàб³ëüí³ñòю. Яêщî СYP101 P. putida збåð³гàє ñòàб³ëüí³ñòü 
б³ëêîâîї ìîëåêóëè пðè 54 °С,òî CYP119 з Sulfolobus solfataricus збåð³гàє 
ñòàб³ëüí³ñòü б³ëêîâîї ìîëåêóëè пðè 91 °С. Кð³ì òîгî, àðхåéíèé гåìîпðîòåїí 
íå ðóéíóєòüñÿ пðè ä³ї òèñêó ó 2 êбàð. Тåðìî ³ бàðîñòàб³ëüí³ñòü шâèäшå 
зà âñå äîñÿгàєòüñÿ зà ðàхóíîê зб³ëüшåííÿ г³äðîфîбíèх òà àðîìàòè÷íèх 
зàëèшê³â àì³íîêèñëîò, щî зìåíшóє ê³ëüê³ñòü αñп³ðàëåé. Цèñòåїí 317 
зâ’ÿзàíèé з гåìîì ³ óòâîðює ò³îëàòíèé ë³гàíä ó п’ÿòîìó àêñ³àëüíîìó пî’ÿзàíèé з гåìîì ³ óòâîðює ò³îëàòíèé ë³гàíä ó п’ÿòîìó àêñ³àëüíîìó пî-
ëîжåíí³ гåìó. Аêòèâíèé öåíòð фåðìåíòó б³ëüш â³äêðèòèé, í³ж àêòèâí³ 
öåíòðè бàêòåð³àëüíèх öèòîхðîì³â [16]. 

Ó Thermus thermophilus HB27 бóâ âèä³ëåíèé òåðìîñòàб³ëüíèé öèòî27 бóâ âèä³ëåíèé òåðìîñòàб³ëüíèé öèòî-
хðîì Р450 (CYP175A1), ÿêèé бåðå ó÷àñòü ó ìåòàбîë³зì³ βêàðîòèíîїä³â з 
óòâîðåííÿì зåàêñàíòèíó (β, βêàðîòèí3, 3�ä³îë). У ñòðóêòóð³ CYP175A1 
äóжå ìàëî зàëèшê³â àðîìàòè÷íèх êèñëîò íà â³äì³íó â³ä CYP119, à éîгî 
òåðìîñòàб³ëüí³ñòü äîñÿгàєòüñÿ зà ðàхóíîê зíèжåííÿ зàгàëüíîгî ðîзì³ðó 
òà зìåíшåííÿ ëàб³ëüíèх зàëèшê³â àì³íîêèñëîò, òàêèх, ÿê A�p, Gli, C�� [4]. 

Цитохроми Р-450 у цiанобактерiй
Нàéб³ëüш äðåâí³ì öèòîхðîìîì Р450 є гåìîпðîòåїí ó ö³àíîбàêòåð³é, 

ÿêèé ì³г з’ÿâèòèñÿ ó ìåзîпðîòåðîзîéñüêèé пåð³îä пðîòåðîзîéñüêîї 
åðè. Нà äàíèé ÷àñ, âèÿâëåíî 35 öèòîхðîì³â Р450, à їх гåíè зíàéäåí³ 
ó 10 âèä³â ö³àíîбàêòåð³é. У íèх є äâ³ âåëèê³ ðîäèíè öèх гåìîпðîòåїí³â 
CYP110 ³ CYP120 [13]. CYP 110 ö³àíîбàêòåð³ї Anabaena sp. strain PCC 
7120 ³íäóêóєòüñÿ гåêñàäåêàíîì. Пðè öüîìó ð³âåíü ìРНК п³äâèщóєòüñÿ 
ó 2 ðàзè, à ð³âåíü СYP110 ó êë³òèíàх зð³ñ ó÷åòâåðî. Дîâгîëàíöюгîâ³ 
íàñè÷åí³ ³ íåíàñè÷åí³ жèðí³ êèñëîòè ìàюòü âåëèêó ñпîð³äíåí³ñòü з 
àêòèâíèì öåíòðîì öüîгî гåìîпðîòåїíó, òîìó âîíè є ñóбñòðàòàìè СYP110. 
Нà п³äñòàâ³ зâ'ÿзóâàííÿ ð³зíèх ñóбñòðàò³â öèòîхðîìó Р450, à òàêîж 
àì³íîêèñëîòíèх пîñë³äîâíîñòåé öüîгî гåìîпðîòåїíó зðîбëåíî âèñíîâîê, 
щî СYP110 є ωг³äðîêñèëàзîю жèðíèх êèñëîò Anabaena sp. strain PCC 
7120. Â³í, íà â³äì³íó â³ä ³íшèх бàêòåð³àëüíèх öèòîхðîì³â, зâ’ÿзàíèé з 
öèòîпëàзìàòè÷íîю ìåìбðàíîю êë³òèí ö³àíîбàêòåð³é, à ñàìå, ó ìåзîñîìàх 
³ òîìó CYP110 б³ëüшå íàгàäóє åóêàð³îòíèé öèòîхðîì Р450 [37]. У ðîäè-
í³ ö³àíîбàêòåð³àëüíèх öèòîхðîì³â (CYP120) ³ñíóюòü ÷îòèðè п³äðîäèíè. 
СYP120A1 âèä³ëåíî з Synechocystis sp. PCC 6803, CYP120A2 з Trichodes�
mium erythraeum IMS101, CYP120B1 ³ CYP120C1 з Nostoc punctiforme 
PCC 73102. Уñ³ ö³ гåìîпðîòåїíè бåðóòü ó÷àñòü ó ìåòàбîë³зì³ ðåòèíîâîї 
êèñëîòè [13]. Нèзêà öèòîхðîì³â Р450 ö³àíîбàêòåð³é бåðóòü òàêîж ó÷àñòü 
ó ìåòàбîë³зì³ òåðпåí³â [2]. 

Нà п³äñòàâ³ ë³òåðàòóðíèх äàíèх, âèêëàäåíèх ó äàí³é ñòàòò³, ìîжíà 
зðîбèòè âèñíîâîê, щî êîìпîíåíòè ñèñòåìè бàêòåð³àëüíèх öèòîхðîì³â 
Р450 є ðîз÷èííèìè фîðìàìè. Їх г³пåðåêñпðåñ³ÿ пðèзâîäèòü äî зíà÷íîгî 
зб³ëüшåííÿ êîíöåíòðàö³ї öèх гåìîпðîòåїí³â ó бàêòåð³àëüíèх êë³òèíàх. 
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Таким чином, можна накопичити значні кількості цих компонентів, які 
використовуются для остаточного з'ясування механізмів активації моле-
кулярного кисню та зробити припущення про короткоживучі проміжні 
форми гему. Подібні дослідження допоможуть у подальшому викорис-
товувати ці системи для потреб промисловості. Бактеріальні цитохроми 
Р-450 завдяки своїй здатності брати участь у катаболізмі ксенобіотиків 
забезпечують бактеріям можливість використовувати ці чужорідні речови-
ни як єдине джерело вуглецю і енергії. Крім того, бактеріальні цитохроми 
Р-450 можна використовувати для синтезу фармацевтичних препаратів 
та необхідних органічних сполук. 

Основні успіхи у вивченні гемопротеїнів пов'язані з сайт-спрямова-
ним мутагенезом для зміни каталітичних властивостей бактеріальних 
цитохромів Р-450.
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БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ЦИТОХРОМЫ Р-450:  
ii. СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ

Реферат

Â ñòàòüå пðåäñòàâëåí îбзîð ñîâðåìåííых íàó÷íых пóбëèêàöèé, â 
êîòîðых пðèâåäåíы äàííыå î ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðå, ìåхàíèзìàх ìî-
íîîêñèгåíàзíîгî êàòàëèзà, гåíåòèêå, ñèñòåìàòèêå, эâîëюöèîííîì пðîèñ-
хîжäåíèè ñåìåéñòâ бàêòåðèàëüíых öèòîхðîìîâ Р450 è èх бèîëîгè÷åñêèх 
фóíêöèÿх. Пðîâåäёí ñðàâíèòåëüíыé àíàëèз ñåìåéñòâ бàêòåðèàëüíых 
öèòîхðîìîâ Р450. 

К ë ю ÷ å â ы å  ñ ë î â à :  бàêòåðèàëüíыå öèòîхðîìы Р450, ìîíî îê-
ñèгåíàзы, гåíы CYP, НАДФНöèòîхðîì Р450 ðåäóêòàзà, фåððåäîêñèíы, 
НАДНфåððåäîêñèí ðåäóêòàзà.
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BACTERIAL CYTOCHROME P-450:  
ii. StrUctUre And fUnctionS

Summary

The article presented the review of current scientific publications, 
which contains the data about the molecular structure, the mechanisms of 
monooxygenase catalysis, genetics, systematics, evolutionary origins of the 
families of bacterial cytochrome P-450 and their biological functions. The 
comparative analysis of the families of bacterial cytochrome P-450. 

K e y  w o r d s :  bacterial cytochrome P-450, monooxygeneses, genes 
CYP, NADPh-cytochrome P-450 reductase, ferredoxine, NADh-ferredoxine 
reductase.
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ФАКТОРЫ ВИРУЛЕНТНОСТИ САЛЬМОНЕЛЛ  
И ПАТОГЕНЕЗ САЛЬМОНЕЛЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ

Проведен анаëиз современныõ ëитературныõ данныõ, касающиõся 
меõанизмов развития оãраниченной и системной саëьмонеëëезной ин�
фекций. Замечатеëьная способность саëьмонеëë уже через нескоëько 
минут посëе поãëощения инфицированной пищи проникать в фаãоциты 
и энтероциты и даëее по всему теëу обеспечивается набором из не�
скоëькиõ десятков эффекторов (всеãо бактериаëьный ãеном вкëючает 
окоëо 4500 ãенов), чья координированная экспрессия способствует вну�
трикëеточному выживанию и репëикации бактерий. Основная часть 
эффекторов связана с островами патоãенности саëьмонеëë, SPI-1 и 
SPI-2. Кроме тоãо, мноãие штаммы саëьмонеëë содержат в составе 
ãеномов друãие ëокусы патоãенности, контроëирующие бактериаëьную 
адãезию, инвазию, инфекцию, устойчивость к антимикробным сред�
ствам. Серьезная уãроза, которую представëяет собой саëьмонеëëез, 
явëяется стимуëом дëя даëьнейшеãо еãо изучения и совершенствования 
инфраструктуры общественноãо здравооõранения.

К ë ю ч е в ы е  с ë о в а : саëьмонеëëез, Salmonella enterica серовар 
Typhimurium, Salmonella enterica серовар Enteritidis, патоãенез.

Salmonella entericа ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae, 
бîëüшîé гðóппы гðàìíåгàòèâíых фàêóëüòàòèâíых àíàэðîбîâ, бîëüшàÿ 
÷àñòü êîòîðых âхîäèò â ñîñòàâ êèшå÷íîé ìèêðîбèîòы пîзâîíî÷íых. из 
èзâåñòíых íà ñåгîäíÿшíèé äåíü бîëåå, ÷åì 2500 ñåðîâàðîâ S. entericа 
ëèшü íåêîòîðыå àññîöèèðîâàíы ñ зàбîëåâàíèÿìè ëюäåé, êîòîðыå îбы÷íî 
пðîòåêàюò â âèäå ñàìîîгðàíè÷åííîгî èëè бîëåå ñåðüåзíîгî гàñòðîэíòå-
ðèòà, ëèбî â âèäå òèфà/пàðàòèфà. S. entericа (ñåðîâàðы Typhimurium 
и Еnteritidis) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èз íàèбîëåå ÷àñòых пðè÷èí äèàðåéíых 
зàбîëåâàíèé ó ëюäåé, à òàêжå âàжíыì пàòîгåíîì ñåëüñêîхîзÿéñòâåííых 
жèâîòíых, âêëю÷àÿ òåëÿò, ñâèíåé è öыпëÿò. Сàëüìîíåëëы ÿâëÿюòñÿ 
фàêóëüòàòèâíыìè âíóòðèêëåòî÷íыìè пàðàзèòàìè, â îðгàíèзì ÷åëîâåêà 
пîñòóпàюò ñ ìÿñîì èíфèöèðîâàííых жèâîòíых èëè èз îêðóжàющåé 
ñðåäы. Пîñëå пîгëîщåíèÿ пèщè è êèшå÷íîé êîëîíèзàöèè ñàëüìîíåëëы 

© À.Г. Дüÿ÷åíêî, À.À. Дåìüÿíîâà, È.Ì. Бàëóòà, È.Ю. Кó÷ìà, Â.Â. Лåèзèí, À.Ю. Âîëÿíñêèé, 2010
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âíåäðÿюòñÿ â ñëèзèñòóю êèшå÷íèêà íåñêîëüêèìè пóòÿìè: бàêòåðèè ìîгóò 
пîгëîщàòüñÿ пðèìèðîâàííыìè Ìêëåòêàìè, îíè ìîгóò быòü зàхâà÷åíы 
â пðîñâåòå êèшå÷íèêà CD18+ фàгîöèòàìè, пðîíèêшèìè ÷åðåз эпèòåëè-
àëüíыé ìîíîñëîé, äåíäðèòíыìè êëåòêàìè (ДК) èëè ìîгóò ñàìîñòîÿòåëüíî 
пðîíèêíóòü â íåфàгîöèòèðóющèå эíòåðîöèòы. Пðè èíòåðíàëèзàöèè â 
íåфàгîöèòèðóющèå êëåòêè ñàëüìîíåëëы фîðìèðóюò âíóòðèêëåòî÷íîå 
фàгîñîìàëüíîå îбðàзîâàíèå (Salmonellacontaining vacuole, �CV). Сîз-
ðåâàющàÿ �CV пåðåíîñèòñÿ ê àппàðàòó Гîëüäжè ñåëåêòèâíыì âíóòðè-
êëåòî÷íыì пóòåì. Рàñпîëàгàÿñü â пåðèíóêëåàðíîé зîíå, зàêëю÷åííыå 
â �CV бàêòåðèè ðàзìíîжàюòñÿ, фîðìèðóÿ ñòðóêòóðы � фèëàìåíòы 
(Salmonellainduced filament�, �if�). Хîòÿ бîëüшèíñòâî èíфèöèðóющèх 
ñàëüìîíåëë îñòàюòñÿ ëîêàëèзîâàííыìè â êèшå÷íèêå, гäå îíè âызыâàюò 
âîñпàëèòåëüíыå îòâåòы, âêëю÷àÿ äèàðåю, пðè ñèñòåìíых зàбîëåâàíèÿх 
ñàëüìîíåëëы äîñòèгàюò ñóбìóêîзы, èíòåðíàëèзóюòñÿ ðåзèäåíòíыìè 
ìàêðîфàгàìè, ÷àñòè÷íî âыжèâàюò â íèх è быñòðî äèññåìèíèðóюò ñ 
êðîâîòîêîì, íàêàпëèâàÿñü â ìåзåíòåðèàëüíых ëèìфîóзàх è, â êîíå÷íîì 
èòîгå, â ñåëåзåíêå [45]. Спîñîбíîñòü бàêòåðèé âыжèâàòü â ðàзíых òèпàх 
êëåòîê хîзÿèíà îпðåäåëÿåò óñпåх èíфåêöèè, ÿâëÿåòñÿ àòðèбóòèâíыì 
пðèзíàêîì пàðàзèòèзìà ñàëüìîíåëë. Îñíîâíыå эòàпы ñàëüìîíåëëåзíîé 
èíфåêöèè пðåäñòàâëåíы íà ðèñóíêå 1. иñхîä åå зàâèñèò îò бîëüшîгî 
íàбîðà фàêòîðîâ пàðàзèòà è хîзÿèíà, àíàëèзó êîòîðых пîñâÿщåí íàñòî-
ÿщèé îбзîð.

Инфекция и колонизация кишечника. Сàëüìîíåëëåзíàÿ èíфåêöèÿ 
пåðåäàåòñÿ фåêàëüíîîðàëüíыì пóòåì. иíфåêöèîííàÿ äîзà ñîñòàâëÿåò îò 
30 äî 100 ìèêðîîðгàíèзìîâ è бîëåå è зàâèñèò îò хàðàêòåðà пîгëîщåííîé 
пèщè è íàпðÿжåííîñòè фàêòîðîâ âðîжäåííîгî èììóíèòåòà [49]. Âыñîêîå 
ñîäåðжàíèå жèðà â пèщå óìåíüшàåò äîзó èíфåêòà [21]. чòîбы äîñòè÷ü 
ìåñòà êîëîíèзàöèè ñàëüìîíåëëы äîëжíы пðåîäîëåòü íåбëàгîпðèÿòíóю 
ñðåäó жåëóäêà, âêëю÷àÿ äåéñòâèå ñèëüíых íåîðгàíè÷åñêèх êèñëîò. 
Сàëüìîíåëëы èñпîëüзóюò ìåхàíèзìы, êîòîðыå пîзâîëÿюò âыжèâàòü 
пðè íèзêèх зíà÷åíèÿх ðН è â пðèñóòñòâèè ñèëüíых êèñëîò. Ìíîгèå èз 
эêñпðåññèðóåìых шîêîâых бåëêîâ àññîöèèðîâàíы ñ ó÷àñòêîì гåíîìà 
ATR (acid tolerance re�pon�e), îбåñпå÷èâàющèì óñòîé÷èâîñòü ê êèñëîòàì. 
Бåëêè Rpo� è P�oP Q âàжíы äëÿ âыжèâàíèÿ пðè íèзêèх зíà÷åíèÿх ðН, 
âызыâàåìых íåîðгàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, â òî âðåìÿ êàê бåëêè Fur è 
Rpo� ó÷àñòâóюò â ðåгóëÿöèè òîëåðàíòíîñòè ê îðгàíè÷åñêèì êèñëîòàì [3]. 
Âñëåä зà пðîíèêíîâåíèåì â îðгàíèзì бàêòåðèè êîëîíèзèðóюò ìíîжåñòâî 
ñàéòîâ, âêëю÷àÿ òîíêèé êèшå÷íèê, òîëñòóю è ñëåпóю êèшêè. Аäгåзèÿ 
îñóщåñòâëÿåòñÿ пîñðåäñòâîì âîðñèíîê (фèìбðèé) èëè пèëåé, èìåющè-
хñÿ íà пîâåðхíîñòè бàêòåðèé. Гåíîì ñàëüìîíåëë ñîäåðжèò 13 ëîêóñîâ, 
пðåäпîëîжèòåëüíî êîäèðóющèх âîðñèíêè, ìíîгèå èз êîòîðых èíäóöè-
ðóюòñÿ in vivo è òðåбóюòñÿ äëÿ îбðàзîâàíèÿ бèîпëåíêè, пðèêðåпëåíèÿ 
ê êëåòêàì хîзÿèíà è êîëîíèзàöèè, íî íå äëÿ âыжèâàíèÿ âíóòðè эòèх 
êëåòîê [20]. иäåíòèфèöèðîâàíî íåñêîëüêî òèпîâ фèìбðèé, ó÷àñòâóющèх 
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Рис. 1. Основные этапы сальмонеллезной инфекции

Бàêòåðèè пðîíèêàюò â íåфàгîöèòèðóющèå êëåòêè пîñðåäñòâîì èíäóêöèè äåфîðìàöèè 
ìåìбðàíы, ðåàðàíжèðîâêè пîäëåжàщåгî àêòèíîâîгî öèòîñêåëåòîíà (îбðàзîâàíèå ñêëàäîê) 
è âêëю÷åíèÿ âîзбóäèòåëåé âî âíóòðèêëåòî÷íыå фàгîñîìàëüíыå îбðàзîâàíèÿ (�CV). Эòè 
âàêóîëè пåðåíîñÿòñÿ â пåðèíóêëåàðíóю îбëàñòü êëåòêè хîзÿèíà, гäå è ñîзðåâàюò. Âñëåä 
зà ðàзìåщåíèåì �CV âбëèзè àппàðàòà Гîëüäжè íà÷èíàåòñÿ ðåпëèêàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íых 
бàêòåðèé. Пðè эòîì îбðàзóюòñÿ òóбóëîâåзèêóëÿðíыå ñòðóêòóðы (�if), è íàêàпëèâàåòñÿ 
àêòèí âîêðóг бàêòåðèàëüíîé фàгîñîìы. Сåêðåöèÿ Cl è ìèгðàöèÿ пîëèìîðфíîÿäåðíых 
ëåéêîöèòîâ (ПÌЯЛ) ñпîñîбñòâóюò ðàзâèòèю êèшå÷íîгî âîñпàëåíèÿ è äèàðåè. 
Пàðàëëåëüíî ñàëüìîíåëëы ìîäèфèöèðóюò èììóííыå îòâåòы хîзÿèíà. Пðè ñèñòåìíîé 
èíфåêöèè âîзбóäèòåëè èíфèöèðóюò êèшå÷íыå ìàêðîфàгè, èíäóöèðóÿ èх гèбåëü, èëè 
èñпîëüзóюò èх äëÿ ðàñпðîñòðàíåíèÿ ÷åðåз êðîâü èëè ëèìфó, äîñòèгàÿ пå÷åíè è ñåëåзåíêè. 
Эффåêòîðы �PI1 è �PI2 èгðàюò êëю÷åâóю ðîëü â ñîзðåâàíèè, пîзèöèîíèðîâàíèè è 
ðåпëèêàöèè �CV [32].

Fig. 1. Schematic representation of the major stages underlying  
Salmonella infection

Bacteria invade non-phagocytic cells by inducing membrane deformation and rearrangement 
of the underlying actin cytoskeleton (membrane ruffling), enclosing bacteria in intracellular 
phagosomal compartments termed Salmonella-containing vacuoles (SCVs). SCVs traffic 
towards the perinuclear region of the host cell and mature there. Once the SCV is positioned 
next to the Golgi apparatus, intracellular bacterial replication begins. This stage is 
characterized by the formation of SCV tubulovesicular structures called Salmonella-induced 
filaments (Sifs) and the accumulation of F-actin around the bacterial phagosome (actin 
nest). Chloride ion (Cl-) secretion and polymorphonuclear leukocyte (PMN) transmigration 
cause diarrhoea and intestinal inflammation. In addition, Salmonella modifies specific 
host immune response pathways. Salmonella serovars associated with systemic disease 
are able to enter intestinal macrophages, inducing cell death as well as using them as a 
vehicle to disseminate to the liver and spleen via the bloodstream and lymphatic system. 
SPI-1 and SPI-2 effectors are involved in each stage of SCV maturation, positioning and 
replication [32].
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â êîëîíèзàöèè, â òîì ÷èñëå фèìбðèè 1 òèпà (Fim), äëèííыå пîëÿðíыå 
фèìбðèè (�pf), òîíêèå фèìбðèè è êîäèðóåìыå пëàзìèäàìè фèìбðèè (Pef) 
[8]. Fim ñâÿзыâàåòñÿ ñî ñпåöèфè÷åñêèìè Dìàííîзíыìè ðåöåпòîðàìè íà 
пîâåðхíîñòè êëåòîê ðàзíых òèпîâ. Эòè фèìбðèè êîäèðóюòñÿ 7 гåíàìè 
(fimAICDHF). Îñíîâíàÿ ñòðóêòóðíàÿ åäèíèöà � FimА, FimН � ñóбъåäèíè-
öà, êîòîðàÿ âзàèìîäåéñòâóåò ñ пîâåðхíîñòíыìè êëåòî÷íыìè ðåöåпòîðàìè, 
óñèëèâàÿ пðèñîåäèíåíèå [8]. Эòîò àäгåзèí òàêжå îпîñðåäóåò íåзàâèñèìîå 
îò пåðâîé ñèñòåìы òðåòüåгî òèпà (T3��1) пîгëîщåíèå ñàëüìîíåëë äå-
íäðèòíыìè êëåòêàìè [16]. Дðóгèå òèпы фèìбðèé òàêжå îбíàðóжèâàюò 
îпðåäåëåííóю òðîпíîñòü: �pf ñâÿзыâàåòñÿ ñ пîâåðхíîñòüю Пåéåðîâых 
бëÿшåê è Ìêëåòîê, Pef ñâÿзыâàåòñÿ ñ âîðñèíêàìè êèшå÷íèêà. 

Инвазия в эпителиальные нефагоцитирующие клетки хозяина. 
иíòåðíàëèзàöèÿ ñàëüìîíåëë â êëåòêè хîзÿèíà пðîèñхîäèò пîñðåäñòâîì 
äâóх ðàзëè÷íых пðîöåññîâ. Пðîфåññèîíàëüíыå фàгîöèòы, òàêèå êàê 
ìàêðîфàгè, èñпîëüзóюò фàгîöèòîз äëÿ эффåêòèâíîгî ðàñпîзíàâàíèÿ è 
пîгëîщåíèÿ бàêòåðèàëüíых пàòîгåíîâ. Кðîìå òîгî, ñàëüìîíåëëы ìîгóò 
àêòèâíî âíåäðÿòüñÿ êàê â фàгîöèòèðóющèå, òàê è â íåфàгîöèòèðóющèå 
êëåòêè, èñпîëüзóÿ ò.í. ñèñòåìы ñåêðåöèè. Фàгîöèòîз гðàìíåгàòèâíых 
бàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ ñëîжíыì пðîöåññîì, â êîòîðыé âîâëå÷åíî ìíîжåñòâî 
ðåöåпòîðîâ, ÷àñòü èз êîòîðых пîâышàåò эффåêòèâíîñòü пîгëîщåíèÿ, à 
äðóгèå àêòèâèðóюò ðàзëè÷íыå ñèгíàëüíыå пóòè фàгîöèòîзà. Спåöèфè÷å-
ñêèå ðåöåпòîðы ðàñпîзíàюò ìîëåêóëы, àññîöèèðîâàííыå ñ пàòîгåíàìè, 
âêëю÷àÿ ëèпîпîëèñàхàðèä (ЛПС) è фëàгåëëèí, è ñâÿзыâàюòñÿ ñ ëèгàíäîì 
íà пîâåðхíîñòè êëåòêè èëè âíóòðè фàгîñîìы, âîзäåéñòâóÿ òåì ñàìыì 
íà ñîзðåâàíèå фàгîñîìы, эêñпðåññèю ñèгíàëîâ è гåíîâ [25]. Â òî âðåìÿ 
êàê фàгîöèòîз ÿâëÿåòñÿ âàжíåéшåé фóíêöèåé âðîжäåííîгî èììóíèòåòà, 
ðàññ÷èòàííîé íà пðèìåíåíèå ê ìàêñèìàëüíî шèðîêîìó êðóгó ðàзëè÷íых 
пàòîгåíîâ, îпîñðåäîâàííàÿ ñèñòåìàìè ñåêðåöèè èíâàзèÿ ñàëüìîíåëë â 
эпèòåëèàëüíыå êëåòêè � âыñîêî ñпåöèфè÷åñêèé пðîöåññ, êîòîðыé зà-
âèñèò îò òî÷íîé ðåгóëÿöèè эêñпðåññèè ðÿäà бàêòåðèàëüíых фàêòîðîâ 
[22]. изâåñòíы íåñêîëüêî ñèñòåì ñåêðåöèè. Тàê, äâà бîëüшèх бåëêà, 
BapA è �iiE, àññîöèèðîâàííых ñ пîâåðхíîñòíîé ìåìбðàíîé, пðèíèìàюò 
ó÷àñòèå â èíâàзèè/àäгåзèè è пåðåíîñÿòñÿ пîñðåäñòâîì ñистем секре�
ции 1 типа, BapBCD è �iiCDF ñîîòâåòñòâåííî [14]. Îäíàêî îñíîâíыì 
ìåхàíèзìîì, èñпîëüзóåìыì бàêòåðèÿìè äëÿ пðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêó, 
ÿâëÿåòñÿ T3��1. 

Âñëåä зà êîíòàêòîì ñ êëåòêîéхîзÿèíîì ñàëüìîíåëëы íà÷èíàюò 
эêñпðåññèðîâàòü гåíы, ðàñпîëîжåííыå â пðåäåëàх пåðâîгî è âòîðîгî 
îñòðîâîâ пàòîгåííîñòè, �PI1 è �PI2. Зíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü èз íèх âхî-
äèò â ñîñòàâ T3��, êîòîðàÿ пðèíèìàåò ñàìîå àêòèâíîå ó÷àñòèå â èíâà-
зèè ñàëüìîíåëë. Гëàâíыì ðåгóëÿòîðíыì бåëêîì T3�� ÿâëÿåòñÿ HilA, 
эêñпðåññèÿ êîòîðîгî ñâÿзàíà ñ ðÿäîì âíåшíèх фàêòîðîâ, âàжíых äëÿ 
âыжèâàíèÿ êëåòêè. T3�� îбåñпå÷èâàåò òðàíñпîðò фàêòîðîâ âèðóëåíòíî-
ñòè ñàëüìîíåëë пðÿìî â êëåòêó хîзÿèíà è âêëю÷àåò пî ìåíüшåé ìåðå 20 
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структурных и регуляторных белков, участвующих в инвазии. Базовая 
структура комплекса охватывает мембраны бактерии и клетки, а игло-
подобная структура выдвигается из базовой, взаимодействуя с клеткой 
хозяина (рис. 2). Внутри «иглы» находится палочковидная структура, 
которая формирует канал между бактериальной цитоплазмой и мембра-
ной клетки хозяина. На цитоплазматической (бактериальной) стороне 
T3SS структуры располагаются части экспортной системы, содержащей 
АТФазный комплекс, который ускоряет транспорт эффекторных молекул 
через внутренний канал в транслоказный комплекс, находящийся на 
клеточной мембране [22, 32�. �ены, кодирующие T3SS комплекс, ассо� 32�. �ены, кодирующие T3SS комплекс, ассо�32�. �ены, кодирующие T3SS комплекс, ассо-
циированы с локусом SPI�1, который детерминирует и другие факторы 
вирулентности (адгезины, инвазины, токсины). Помимо регуляторных и 
эффекторных генов расположенный на SPI�1 комплекс T3SS содержит 
структурные гены prgHIJK, spaMNOPQRS, invABCEFGH.

 

 

Рис. 2. Система секреции третьего типа S. Typhimurium
(A) Электронная микрография S. Тyphimurium,  разрушенной осмотическим шоком,  
с иглоподобными комплексами на бактериальной мембране (стрелки). (B) Электронная 
микрография очищенных иглоподобных комплексов. (C) �ипотетическая схема 
иглоподобного комплекса S. Тyphimurium и его компонентов. Масштаб 100 нм [26�.

 Fig. 2. S. Typhimurium type III protein secretion system
(A) electron micrograph of the surface of S. Typhimurium destroyed by osmotic shock 
with needle�like complex on bacterial memrane (arrows) (B) electron micrograph 
of the purified needle�like complex (C) Hypothetical scheme of the S. Typhimurium  
needle�like complex and its components. Scale 100 nm [26�.
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Сбîðêà T3�� íà÷èíàåòñÿ ñ âíóòðåííåé êîëüöåâîé ñòðóêòóðы, êîòîðàÿ 
îхâàòыâàåò êëåòî÷íóю ìåìбðàíó è ñîбèðàåòñÿ èз ñóбъåäèíèö РrgH è РrgK 
[12]. Зàòåì èз бåëêîâ InvA, InvC, �paP, �paQ, �paR, �pa� ñîбèðàåòñÿ öè-
òîпëàзìàòè÷åñêîå эêñпîðòíîå óñòðîéñòâî. Îäíîâðåìåííî èз бåëêîâ InvG 
è InvН íà âíåшíåé ìåìбðàíå ñîбèðàåòñÿ âíåшíÿÿ êîëüöåâàÿ ñòðóêòóðà, 
êîòîðàÿ ñîåäèíÿåòñÿ ñ âíóòðåííåé пðè пîìîщè ðåгóëÿòîðíîгî бåëêà InvJ. 
Зàâåðшàåòñÿ ñбîðêà пðèñîåäèíåíèåì èгëîпîäîбíîé è пàëî÷êîâèäíîé ñòðó-
êòóð, ñîñòàâëåííых èз ñóбъåäèíèö РrgJ è РrgI [12]. Зàâåðшåííàÿ T3�� 
ñòðóêòóðà пåðåìåщàåò эффåêòîðíыå бåëêè èз бàêòåðèàëüíîé öèòîпëàзìы 
â êëåòêó хîзÿèíà. Â бàêòåðèàëüíîé öèòîпëàзìå ìîëåêóëышàпåðîíы 
ñâÿзыâàюòñÿ ñ эффåêòîðíыìè бåëêàìè è ñîпðîâîжäàюò èх â эêñпîðòíóю 
ñèñòåìó T3��. шàпåðîíы âзàèìîäåéñòâóюò ñ АТФàзîé, ÷òî пîзâîëÿåò 
эффåêòîðàì îòäåëÿòüñÿ îò шàпåðîíîâ è пðîíèêàòü â «èгëó» è äàëåå â 
êëåòêó хîзÿèíà. Пðîöåññ пåðåíîñà îñóщåñòâëÿåòñÿ пðè пîìîщè òðàíñ-
ëîêàзы, âñòðîåííîé â ìåìбðàíó êëåòêè хîзÿèíà. Бåëêè эòîгî êîìпëåêñà 
пðîäóöèðóюòñÿ бàêòåðèåé è ÿâëÿюòñÿ ÷àñòüю íà÷àëüíых эффåêòîðíых 
ìîëåêóë, ñåêðåòèðóåìых T3��. Бåëêè «èгëы» âзàèìîäåéñòâóюò ñ òðàíñ-
ëîêàзîé â пåðåíîñå бàêòåðèàëüíых бåëêîâ â öèòîзîëü хîзÿèíà [12].

Нå ìåíåå 15 бåëêîâ пåðåíîñÿòñÿ пîñðåäñòâîì T3��1 â êëåòêè хîзÿèíà 
[32]. Â ðåзóëüòàòå эòîгî ÷åòêî ñêîîðäèíèðîâàííîгî пðîöåññà íåбîëüшàÿ 
гðóппà эффåêòîðíых бåëêîâ, êîäèðóåìых â пðåäåëàх �PI1 (�ipA, �ipC, 
�opB/�igD, �opD, �opE2 è �ptP), êîîпåðàòèâíî èíäóöèðóåò äåфîðìà-
öèю ìåìбðàíы è äðàìàòè÷åñêóю ðåàðàíжèðîâêó пîäëåжàщåгî àêòèíî-
âîгî öèòîñêåëåòîíà, âñëåäñòâèå ÷åгî пðîèñхîäèò ìàññèâíîå ëîêàëüíîå 
îбðàзîâàíèå ìåìбðàííых ìîðщèí (ruffle�), ñîпðîâîжäàющååñÿ быñòðîé 
èíòåðíàëèзàöèåé бàêòåðèé â �CV� [32]. Îñòàëüíыå эффåêòîðы ñâÿзàíы 
ñ пðîöåññàìè, пðîòåêàющèìè пîñëå èíâàзèè, âêëю÷àÿ âыжèâàíèå â êëå-
òêåхîзÿèíå, бèîгåíåз �CV è ìîäóëèðîâàíèå âîñпàëèòåëüíîгî îòâåòà. 

Сòåðìèíàëüíыé êîìпîíåíò �PI1 T3�� ëîêóñà �ipC íåпîñðåäñòâåííî 
óпðàâëÿåò ñбîðêîé àêòèíà, âåäóщåé ê быñòðîìó ðîñòó фèëàìåíòîâ [17]. 
�ipA (��pA) пîâышàåò эффåêòèâíîñòü èíâàзèè â êëåòêè êóëüòóðы [17] 
è óñèëèâàåò пðîÿâëåíèÿ эíòåðîêîëèòà in vivo [27]. �ipA ñпîñîбñòâóåò 
пîëèìåðèзàöèè àêòèíà, óìåíüшàÿ êðèòè÷åñêóю äëÿ ñбîðêè åгî êîíöåíò-
ðàöèю, è ñîåäèíÿåòñÿ ñ Fàêòèíîì ñ âыñîêîé àффèííîñòüю, ÷òî пðèâîäèò 
ê ìåхàíè÷åñêîé ñòàбèëèзàöèè фèëàìåíòîâ [17, 33]. Кðîìå òîгî, �ipA 
пîòåíöèðóåò íóêëåàöèю àêòèíà, пîâышàåò àêòèâíîñòü êëåòî÷íîгî бåëêà 
Тпëàñòèí (фèìбðèí) è пðåäîòâðàщàåò ñâÿзыâàíèå êëåòî÷íîгî àêòèí
äåпîëèìåðèзóющåгî бåëêà АДФ/êîфèëèí ñ Fàêòèíîì, îäíîâðåìåííî 
ðàзðóшàÿ óжå îбðàзîâàâшèåñÿ êîìпëåêñы [33]. Â îòëè÷èå îò �ipA è �ipC, 
�opE è �opE2 íå ñâÿзыâàюò àêòèí. Îíè ìîäóëèðóюò öèòîñêåëåòîí îпî-
ñðåäîâàííî ÷åðåз îбìåí гóàíèíà íàпîäîбèå êëåòî÷íых гóàíèíîбìåííых 
фàêòîðîâ (GEF�) [40]. Îíè, â ÷àñòíîñòè, êàòàëèзèðóюò зàìåíó ñâÿзàííîгî 
ГДФ íà ГТФ, ÷òî íåîбхîäèìî äëÿ àêòèâàöèè êëåòî÷íîé R�oГТФàзы. Эòî, 
â ñâîю î÷åðåäü, зàпóñêàåò ñбîðêó àêòèíîâîгî öèòîñêåëåòîíà ÷åðåз Arp2/3. 
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In vitro �opE è �opE2 èìåюò ðàзëè÷íыå ñóбñòðàòíыå ñпåöèфè÷íîñòè: 
�opE àêòèâèðóåò Rac1 è Cdc42, à �opE2 îбíàðóжèâàåò ñпåöèфè÷íîñòü 
òîëüêî ê Cdc42 [40]. �opEзàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ òîëüêî Rac1 êàжåòñÿ 
âпîëíå äîñòàòî÷íîé äëÿ бàêòåðèàëüíîé èíâàзèè.

иíîзèòîëфîñфàòàзà �opB (�igD) äåфîñфîðèëèðóåò ðÿä èíîзèòîëфî-
ñфàòíых ñóбñòðàòîâ in vivo и in vitro [27, 40]. Пîäàâëåíèå àêòèâíîñòè 
�opB èíîзèòîëфîñфàòàзы îñëàбëÿåò èíäóöèðîâàííóю ñàëüìîíåëëàìè ðå-
îðгàíèзàöèю öèòîñêåëåòîíà [40]. �opBзàâèñèìàÿ ñòèìóëÿöèÿ êëåòî÷íîгî 
фàêòîðà �GEF (�Нñîäåðжàщèé GEF) пðèâîäèò ê àêòèâàöèè íåбîëüшîé 
ГТФàзы R�oG, êîòîðàÿ пðèíèìàåò àêòèâíîå ó÷àñòèå â пåðåñòðîéêå àêòèíà, 
пðîèñхîäÿщåé âî âðåìÿ èíâàзèè ñàëüìîíåëë [41]. Дðóгîé эффåêòîð, �opD, 
êîîпåðèðóåò ñ �opB, пîìîгàÿ â ðàñщåпëåíèè ìåìбðàíы è фîðìèðîâàíèè 
ìàêðîпèíîñîì [2]. Кàжäàÿ èз эòèх фóíêöèé, êàê пîëàгàюò, зàâèñèò îò 
ñèíòåзà ñпåöèфè÷åñêèх фîñфàòèäîâ â ìåñòàх ëîêàëèзàöèè �opB, ò.å. 
пëàзìå è �CV ìåìбðàíàх. 

Дðóгèìè T3��1 эффåêòîðàìè, ó÷àñòâóющèìè â бèîгåíåзå �CV/�if, 
ÿâëÿюòñÿ òèðîзèíфîñфàòàзà �ptP, êîòîðàÿ äåфîñфîðèëèðóåò ААА+  
АТФàзó VСР [19] è òðåбóåòñÿ äëÿ âыêëю÷åíèÿ îбðàзîâàíèÿ ñêëàäîê 
пîñëå èíâàзèè, è �ipA, êîòîðыé пðè÷àñòåí ê ìîðфîëîгèè è пåðèíóêëå-
àðíîìó пîзèöèîíèðîâàíèю �CV, è, êàê пîêàзàíî, êîîпåðèðóåò ñ �PI2 
эффåêòîðîì �ifА [5].

 Пîñëå пîгëîщåíèÿ ñàëüìîíåëë êëåòî÷íыé öèòîñêåëåòîí âîзâðà-
щàåòñÿ ê ñîñòîÿíèю пîêîÿ. Эòî ñîбыòèå óпðàâëÿåòñÿ Nòåðìèíàëüíыì 
ГТФàзààêòèâèðóющèì (GAP) äîìåíîì �ptP. Эòî ñòèìóëèðóåò бàзàëüíóю 
àêòèâíîñòü �opE/�opE2/�opBàêòèâèðîâàííых Cdc42 è Rac1, пðèâîäÿ 
ê ñíèжåíèю èх àêòèâíîñòè [40].

Созревание и перенос вакуоли, содержащей сальмонеллы. Âñëåä 
зà èíòåðíàëèзàöèåé è фîðìèðîâàíèåì �CV, íà åå пîâåðхíîñòè íàêàпëè-
âàюòñÿ ðàííèå эíäîñîìàëüíыå êëåòî÷íыå ìàðêåðы, íàпðèìåð, òðàíñфå-
ðèíîâыé ðåöåпòîð (TfnR), ðàííèé эíäîñîìàëüíыé àíòèгåí 1 (EEA1), è 
íåñêîëüêî Rab ГТФàз, òàêèх êàê Rab4, Rab5 è Rab11, à �CV ñîзðåâàåò 
Rab7зàâèñèìыì îбðàзîì [47]. Зàòåì эòè ìàðêåðы быñòðî óäàëÿюòñÿ è 
÷åðåз 60�90 ìèí пîñëå èíâàзèè �CV èíòåíñèâíî îбîгàщàюòñÿ ìàðêåðàìè 
пîзäíèх эíäîñîì è ëèзîñîì, âêëю÷àÿ Rab7, âàêóîëÿðíóю АТФàзó (vАТ-
Фàзà) è ëèзîñîìàëüíыå ìåìбðàííыå гëèêîпðîòåèíы (lpg�), â òîì ÷èñëå 
�AMP1 [47]. Дëÿ âîâëå÷åíèÿ Rab5 â ñîзðåâàíèå �CV òðåбóюòñÿ �opE 
è �opÂ. Эòè è äðóгèå äàííыå пðåäпîëàгàюò, ÷òî �opÂ èгðàåò êëю÷åâóю 
ðîëü â ðåàëèзàöèè ñîбñòâåííîгî, îòëè÷íîгî îò эíäîñîì пóòè ñîзðåâàíèÿ 
�CV. Пîìèìî эòîгî �opÂ òðåбóåòñÿ äëÿ àêòèâàöèè Akt [27], êîòîðыé â 
ñâîю î÷åðåäü äåàêòèâèðóåò Rab14 GAP, А�160. Аêòèâèðîâàííыé Rab14 
пîâышàåò ðåпëèêàöèю âíóòðèêëåòî÷íых ñàëüìîíåëë, âîзìîжíî, пðåпÿò-
ñòâóÿ ñëèÿíèю �CV è ëèзîñîì. �piC, êàê пîëàгàюò, òàêжå пðåäîòâðàщà-
åò ñëèÿíèå ìàêðîфàгàëüíых пîзäíèх эíäîñîì/ëèзîñîì ñ �CV [47]. Эòî 
пîзâîëÿåò ñàëüìîíåëëàì èзбåгàòü гèбåëè îò âîзäåéñòâèÿ фàгîëèзîñîì, 
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÷òî èгðàåò êëю÷åâóю ðîëü â èíâàзèâíîé èíфåêöèè. Пîэòîìó ñпîñîбíîñòü 
бàêòåðèé âыжèâàòü è пðîëèфåðèðîâàòü â �CV ÿâëÿåòñÿ гëàâíыì фàêòî-
ðîì âèðóëåíòíîñòè ñàëüìîíåëë.

�PI1 эффåêòîð �opА, ñòðóêòóðíî è фóíêöèîíàëüíî íàпîìèíàющèé 
êëåòî÷íóю НеСТ е3 óбèêâèòèíëèгàзó, ñпîñîбñòâóåò âыхîäó бàêòåðèé 
èз �CV пîñðåäñòâîì íàðóшåíèÿ åå öåëîñòíîñòè [47]. чåðåз íåñêîëüêî 
÷àñîâ пîñëå èíфåêöèè êëåòîê хîзÿèíà Fàêòèíîâàÿ ñåòü ñîбèðàåòñÿ âîê-
ðóг ðåпëèêàòèâíîé �CV è ñòàбèëèзèðóåòñÿ пîä äåéñòâèåì �ipA [42, 47]. 
Нåñêîëüêî �PI2 эффåêòîðîâ ðåгóëèðóюò äèíàìèêó àññîöèèðîâàííîгî ñ 
�CV àêòèíà [42]. 

иíâàзèâíàÿ ñàëüìîíåëëåзíàÿ èíфåêöèÿ àññîöèèðîâàíà ñ T3��2, 
êîòîðàÿ êîäèðóåòñÿ â пðåäåëàх �PI2. Гåíы T3��2 эêñпðåññèðóюò òîëü-
êî пðè âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèзàöèè �CV. Хîòÿ ðîëè èíäèâèäóàëüíых 
T3��2 эффåêòîðîâ îñòàюòñÿ âî ìíîгîì íåîпðåäåëåííыìè, íåêîòîðыå 
èз íèх ó÷àñòâóюò â пîзèöèîíèðîâàíèè �CV è îбðàзîâàíèè �if�, êîòîðыå 
ðàñпðîñòðàíÿюòñÿ ñ пîâåðхíîñòè пîзäíèх �CV (≥ 6 ÷ пîñëå èíфåêöèè) 
â эпèòåëèàëüíыå êëåòêè. Дðóгèå гåíы òðåбóюòñÿ äëÿ фóíêöèîíèðîâà-
íèÿ ñòðóêòóðы T3��: àппàðàòà ñåêðåöèè (��cG), ñåêðåöèè эффåêòîðîâ 
(��eABCDEF), шàпåðîíîâ (��cAB) è ðåгóëÿòîðîâ (��rAB). Эêñпðåññèÿ 
гåíîâ �PI2 T3�� ðåгóëèðóåòñÿ äâóхêîìпîíåíòíîé ñèñòåìîé ��rA��rB, 
êîòîðàÿ â ñâîю î÷åðåäü óпðàâëÿåòñÿ âòîðîé äâóхêîìпîíåíòíîé ñèñòåìîé 
OmpREnvZ [13]. 

Аêòèâèðîâàííыå гåíы â ñîñòàâå T3��2 пðèíèìàюò ó÷àñòèå â пåðåíîñå 
эффåêòîðîâ èз öèòîпëàзìы ñàëüìîíåëëы ÷åðåз �CV ìåìбðàíó ê ìèшåíÿì 
â êëåòêåхîзÿèíå. Ìíîгèå эффåêòîðíыå бåëêè T3��2 ó÷àñòâóюò â îбðà-
зîâàíèè è ñîхðàíåíèè �CV. Тàê, ��eF è ��eG òðåбóюòñÿ äëÿ ñîхðàíåíèÿ 
�CV è âíóòðèêëåòî÷íîé ðåпëèêàöèè [44]. �ifА íåîбхîäèì äëÿ îбðàзîâà-
íèÿ �if è ñîхðàíåíèÿ ñòðóêòóðы �CV ìåìбðàí: ìóòàíòы, ëèшåííыå �ifА, 
ðàзìíîжàюòñÿ â öèòîзîëå [4]. Дâà äðóгèх T3��2 эффåêòîðà, PipB2 è 
��eJ, êîîпåðèðóюò ñ �ifА ñ ó÷àñòèåì êëåòî÷íых бåëêîâ. PipB2 âìåñòå 
ñ êèíåзèíîì ó÷àñòâóåò â пåðåìåщåíèè ìèêðîòðóбî÷åê îò пîâåðхíîñòè 
пåðèíóêëåàðíîé �CV ê пåðèфåðèè êëåòêèхîзÿèíà [23]. �PI2 эффåêòîð 
��eJ òðåбóåòñÿ äëÿ ðåàëèзàöèè âèðóëåíòíîñòè пðè ñèñòåìíîé èíфåêöèè è 
ëîêàëèзàöèè �CV. Эффåêòîð îбëàäàåò äåàöèëàзíîé àêòèâíîñòüю in vitro, 
à âî âðåìÿ ñàëüìîíåëëåзíîé èíфåêöèè îí эñòåðèфèöèðóåò хîëåñòåðîë, 
âхîäÿщèé â ñîñòàâ �CV ìåìбðàí. 

Перемещение SCV и образование сальмонелла-индуцированных 
филаментов (Sifs). Âî âðåìÿ ñîзðåâàíèÿ �CV ìèгðèðóåò îò пåðèфåðèè 
êëåòêè ê пåðèíóêëåàðíîé îбëàñòè êëåòêè хîзÿèíà, èñпîëüзóÿ âзàèìî-
äåéñòâóющèé ñ Rab7 ëèзîñîìàëüíыé бåëîê (RI�P), êîòîðыé, â ñâîю 
î÷åðåäü, àññîöèèðîâàí ñ ìèêðîòóбóëÿðíыì ìîòîðîì � äèíåèíîì [15]. 
Нàхîжäåíèå �CV â пåðèíóêëåàðíîì ðåгèîíå пîбëèзîñòè îò MTOC âàжíî 
äëÿ бàêòåðèàëüíîé ðåпëèêàöèè [44]. Бëèзîñòü �CV ê àппàðàòó Гîëüäжè 
ñпîñîбñòâóåò âîзäåéñòâèю íà òðàíñпîðòíыå âåзèêóëы. Дëÿ пåðåàäðåñî-



34 Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 4/2010    

А.Г. Дьяченко, А.А. Демьянова, И.М. Балута, И.Ю. Кучма, В.В. Леизин, А.Ю. Волянский

âêè òðàíñпîðòíых âåзèêóë ê �CV òðåбóюòñÿ �ifА, ��eG è ��eF. ��eG 
è ��eF óäåðжèâàюò �CV â пåðèíóêëåàðíîé îбëàñòè, îбðàзóÿ фóíêöèî-
íàëüíыé êîìпëåêñ [24], êîòîðыé пðèâÿзыâàåò �CV ê àппàðàòó Гîëüäжè 
èëè óпðàâëÿюò àêòèâíîñòüю äèíåèíà [9]. Нàпðîòèâ, �ifА ñâÿзыâàåò 
êëåòî÷íыé бåëîê �KIP (�ifА è êèíåзèíâзàèìîäåéñòâóющèé бåëîê), 
ñíèжàÿ àêòèâíîñòü PipB2èíäóöèðîâàííîгî пðèâëå÷åíèÿ äâèгàòåëüíîгî 
êèíåзèíà ìèêðîòðóбî÷åê ê �CV [18]. Эффåêòèâíîå пðèñîåäèíåíèå �ifА 
ê �CV ìåäèèðóåòñÿ �PI1 эффåêòîðîì �iðА [6]. Дëÿ óäåðжàíèÿ �CV â 
пåðèíóêëåàðíîé îбëàñòè êëåòêè òðåбóåòñÿ òàêжå �opÂìåäèèðîâàííîå 
фîñфîðèëèðîâàíèå ñâÿзàííîé ñ àêòèíîì ëåгêîé öåпè ìîòîðíîгî ìèîзèíà 
II (M�C) ÷åðåз ñèгíàëüíыé пóòü R�o/ROCK/M�C [50]. 

Âñëåä зà пîзèöèîíèðîâàíèåì �CV íà÷èíàåòñÿ ðåпëèêàöèÿ бàêòåðèé. 
Нà÷àëî åå ñîпðîâîжäàåòñÿ пîÿâëåíèåì ñпåöèàëèзèðîâàííых òóбîâåзè-
êóëÿðíых ñòðóêòóðфèëàìåíòîâ (�if�) [11]. Кàê пîëàгàюò, îбðàзîâàíèå 
�if� ÿâëÿåòñÿ ðåзóëüòàòîì ðàñщåпëåíèÿ �CV пîñðåäñòâîì пîзäíèх 
эíäîñîì/ëèзîñîì, äëÿ ÷åгî íåîбхîäèì эффåêòîð �ifА [47]. егî êðàòêàÿ 
ñóпåðэêñпðåññèÿ äîñòàòî÷íà, ÷òîбы èíäóöèðîâàòü íàбóхàíèå è àгðåгàöèю 
пîзäíèх эíäîñîì è фîðìèðîâàíèå �ifпîäîбíых ñòðóêòóð â жèâîòíых 
êëåòêàх [47]. Кîäèðóåìыé �PI2 эффåêòîð PipB2 òàêжå ñпîñîбñòâóåò 
ðàñшèðåíèю ñåòè �if â îñíîâíîì зà ñ÷åò пðÿìîгî âзàèìîäåéñòâèÿ ñ 
êèíåзèíîì1 [18]. ��eG è ��eF óñèëèâàюò îбðàзîâàíèå �if, ìîäóëèðóÿ 
àгðåгàöèю эíäîñîìàëüíîгî êîìпàðòìåíòà. Нàпðîòèâ, ��eJ è �pvB ÿâëÿ-
юòñÿ àíòàгîíèñòàìè îбðàзîâàíèÿ �if. Ìóòàöèè â эòèх гåíàх óâåëè÷èâà-
юò ÷èñëî �if� [9]. Эêñпðåññèÿ ��eJ фàêòîðà пðèâîäèò òàêжå ê пîòåðå 
öåëîñòíîñòè �CV. 

Модулирование врожденного иммунного ответа и смерть клетки-
хозяина. Îäíèì èз гëàâíых êëèíè÷åñêèх пðèзíàêîâ ñàëüìîíåëëåзíîé 
èíфåêöèè ÿâëÿåòñÿ äèàðåÿ, êîòîðàÿ âызыâàåòñÿ пåðåíåñåííыìè пîñðåäñ-
òâîì T3�� бåëêàìè. �opB èгðàåò âàжíóю ðîëü â àêòèâàöèè ñåêðåòîðíîгî 
пóòè пðèâëå÷åíèÿ íåéòðîфèëîâ ê ìåñòàì èíфåêöèè è èзìåíåíèè èîííîгî 
бàëàíñà â êëåòêàх. �PI1 эффåêòîðы äîпîëíèòåëüíî èíäóöèðóюò îñòðîå 
êèшå÷íîå âîñпàëåíèå. Сòèìóëÿöèÿ Cdc42 пîä äåéñòâèåì �opE/�opE2, 
�opB âî âðåìÿ èíâàзèè ñàëüìîíåëë âåäåò ê зàâèñèìîé îò Raf1 èíäóêöèè 
Erk, Jnk è p38 ìèòîгåíàêòèâèðîâàííых пðîòåèíêèíàзíых (ÌАРК) пóòåé 
è пîñëåäóющåé àêòèâàöèè фàêòîðîâ òðàíñêðèпöèè АР1 è NFêB [40,41]. 
Эòî пðèâîäèò ê âыñâîбîжäåíèю пðîâîñпàëèòåëüíых öèòîêèíîâ, âêëю÷àÿ 
I�8, пðèâëå÷åíèè пîëèìîðфíî ÿäåðíых ëåéêîöèòîâ (ПÌЯЛ). Îäíîâðåìåí-
íî Nòåðìèíàëüíыé ðåгèîí �ipA âêëю÷àåò íîâыå ñèгíàëüíыå êàñêàäы Arf6 
è фîñфîëèпàзы D, êîòîðыå àêòèâèðóюò пðîòåèíêèíàзó Сà, ÷òî пðèâîäèò 
ê àпèêàëüíîé ñåêðåöèè ìîщíîгî ПÌЯЛ хåìîàòòðàêòàíòà � гåпîêñèëèíà 
А3 [27]. Îí ñпîñîбñòâóåò òðàíñìèгðàöèè ПÌЯЛ ÷åðåз эпèòåëèé â пðî-
ñâåò êèшå÷íèêà, êîòîðàÿ, âîзìîжíî, óñèëèâàåòñÿ е3óбèêâèòèíëèгàзíîé 
àêòèâíîñòüю �opА [10]. Тðàíñìèгðàöèÿ ПÌЯЛ ñпîñîбñòâóåò ðàñпðîñò-
ðàíåíèю ñàëüìîíåëë фåêàëüíîîðàëüíыì пóòåì. Пðîäóêöèÿ In�(1,4,5,6)
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P4 ÷åðåз �opB èíîзèòîëфîñфàòàзíóю àêòèâíîñòü òàêжå âíîñèò âêëàä â 
èíäóêöèю äèàðåè, óñèëèâàÿ ñåêðåöèю êëåòî÷íых èîíîâ хëîðà è èñòå÷åíèå 
жèäêîñòè [27, 40]. Нàðóшåíèå òåñíîгî êîíòàêòà эпèòåëèàëüíых êëåòîê, 
êîòîðыé îбåñпå÷èâàåòñÿ �opE/�opE2, �opB è �ipA, òàêжå ñîäåéñòâóåò 
èñòå÷åíèю жèäêîñòè è òðàíñìèгðàöèè ПÌЯЛ [5], â òî âðåìÿ êàê äðóгîé 
�PI1 эффåêòîð, AvrA, пîäàâëÿåò эòó àêòèâíîñòü [28].

Âîñпàëèòåëüíыé эффåêò äàëåå óñèëèâàåòñÿ гèбåëüю ìàêðîфàгîâ 
âñëåäñòâèå àпîпòîзà, êîòîðыé èíäóöèðóåòñÿ эффåêòîðîì �ipÂ. Эòîò 
пðîöåññ ìîжåò быòü ñëåäñòâèåì пðÿìîé àêòèâàöèè êàñпàзы1 ëèбî îñó-
щåñòâëÿåòñÿ ÷åðåз êàñпàзà1íåзàâèñèìыé пóòü [27, 28]. Нàêîíåö, �pvB 
è ��e� èíäóöèðóюò бîëåå ìåäëåííыé �PI2зàâèñèìыé пóòü êëåòî÷íîé 
ñìåðòè [7].

Сàëüìîíåëëà âыðàбàòыâàåò эффåêòîðы, пîäàâëÿющèå êëåòî÷íыå 
èììóííыå îòâåòы, â îñíîâíîì íåéòðàëèзóÿ ÿäåðíыå фàêòîðы òðàíñêðè-
пöèè, ñòèìóëèðóющèå эêñпðåññèю гåíîâ. 

Детерминанты вирулентности сальмонелл, влияющие на их внутри-
клеточную выживаемость. Âäîбàâîê ê âèðóëåíòíыì фàêòîðàì, ëîêàëèзî-
âàííыì â пðåäåëàх �PI1 è �PI2 T3��, ó ñàëüìîíåëë èìåюòñÿ è äðóгèå 
фàêòîðы, òàêèå êàê фèìбðèè, фëàгåëëы è ñèñòåìы òðàíñпîðòà èîíîâ, 
êîòîðыå èгðàюò âàжíóю ðîëü â óñòàíîâëåíèè è ñîхðàíåíèè âíóòðèêëå-
òî÷íîé íèшè. Гåíы ìíîгèх èз эòèх фàêòîðîâ íàхîäÿòñÿ â пëàзìèäàх.

Жãутики (фëаãеëëы). Сâÿзàííàÿ ñ фëàгåëëàìè пîäâèжíîñòü 
пîâышàåò èíâàзèâíîñòü ñàëüìîíåëë [44]. Сòðóêòóðà фëàгåëë âêëю÷àåò 
бàзàëüíîå òåëî, êðюê è фèëàìåíò. У ñàëüìîíåëë фîðìèðîâàíèå жгóòè-
êîâ êîíòðîëèðóюò ñâышå 50 гåíîâ. Эêñпðåññèÿ эòèх гåíîâ îðгàíèзîâàíà 
â òðè óðîâíÿ. Нà âåðшèíå èåðàðхèè íàхîäèòñÿ îпåðîí 1 êëàññà fl�DC, 
êîòîðыé íåîбхîäèì äëÿ эêñпðåññèè âñåх гåíîâ фëàгåëëÿðíîгî êàñêàäà. 
Рÿä гëîбàëüíых ðåгóëÿòîðíых фàêòîðîâ âëèÿюò íà эêñпðåññèю fl�DC. 
Îпåðîíы êëàññà 2 ñîäåðжàò гåíы, êîäèðóющèå ñòðóêòóðíыå бåëêè 
жгóòèêîâ è íåñêîëüêî ðåгóëÿòîðíых бåëêîâ, à òàêжå êîìпîíåíòы фëà-
гåëëàñпåöèфè÷åñêîгî T3�� эêñпîðòíîгî ìåхàíèзìà. Гåíы îпåðîíîâ 3 
êëàññà ó÷àñòâóюò â îбðàзîâàíèè фèëàìåíòîâ, âðàщåíèè жгóòèêîâ è 
хåìîòàêñèñå [30]. Îñíîâíîé бåëîê фèëàìåíòîâ, фëàгåëëèí, ñóщåñòâóåò 
â äâóх àíòèгåííî ðàзëè÷íых фîðìàх, êîäèðóåìых гåíàìè fliB fliC [30]. 
Îí пåðåíîñèòñÿ èз öèòîпëàзìы â бàзàëüíîå òåëî пîñðåäñòâîì фëàгåë-
ëèíñпåöèфè÷åñêîé T3��1. Тàì îí äàëåå пîëèìåðèзóåòñÿ пðè пîìîщè 
êэпбåëêà FliD [30]. Â òî жå âðåìÿ фëàгåëëèíîâыå ìîíîìåðы ÿâëÿюòñÿ 
ìîщíыìè èíäóêòîðàìè âðîжäåííîгî èììóíèòåòà [34]. FliC âêëю÷àåò пóòü 
пåðåäà÷è ñèгíàëà ÷åðåз Tollпîäîбíыå ðåöåпòîðы 5 (T�R5), ÷òî пðèâîäèò 
ê àêòèâàöèè èíфëàììîñîìы è îпîñðåäîâàííîé êàñпàзîé1 ñìåðòè êëåòêè 
[35]. Â êèшå÷íîì эпèòåëèè фëàгåëëèí èíäóöèðóåò âîñпàëåíèå, èíгèбèðóÿ 
â òî жå âðåìÿ àпîпòîз ÷åðåз T�R5. 

Пëазмиды вируëентности. изâåñòíî, ÷òî пëàзìèäы ìîгóò пåðåíî-
ñèòü êëàñòåðы гåíîâ, îбåñпå÷èâàющèх ñåëåêòèâíыå пðåèìóщåñòâà ñâîèì 
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хîзÿåâàì, òàêèå êàê âèðóëåíòíîñòü èëè óñòîé÷èâîñòü ê àíòèбàêòåðè-
àëüíыì пðåпàðàòàì. Î÷åíü ìíîгèå шòàììы ñàëüìîíåëë ëèшåíы пëàзìèä 
âèðóëåíòíîñòè, îäíàêî íàèбîëåå âàжíыå äëÿ зäîðîâüÿ ëюäåé ñåðîâàðы, 
âêëю÷àÿ Тyphimurium и Еnteritidis èìåюò òàêèå пëàзìèäы. Эòè пëàзìèäы 
íåñóò гåíåòè÷åñêèé ëîêóñ, ñîäåðжàщèé гåíы �pvRABCD. Дâà гåíà, �pvB è 
�pvC, êîäèðóюò гëàâíыå пëàзìèäíыå фàêòîðы âèðóëåíòíîñòè, ñâÿзàííыå ñ 
ñåðîâàðîì Тyphimurium. Îíè пåðåíîñÿòñÿ â êëåòêè хîзÿèíà ÷åðåз T3��2 
[31]. Дðóгèå гåíы, ðàñпîëîжåííыå íà пëàзìèäå âèðóëåíòíîñòè, êîäèðóюò 
фèìбðèè (pefABCDI) è ðåзèñòåíòíîñòü ê ñыâîðîòêå (traT). Бîëüшèíñòâî 
âèðóëåíòíых пëàзìèä íå ñпîñîбíы ê ñàìîпåðåíîñó â äðóгèå бàêòåðèè, 
хîòÿ íåêîòîðыå èз íèх ñîäåðжàò пîëíыé êîìпëåêò òðàíñпîðòíых гåíîâ 
(tra) îбåñпå÷èâàющèх òàêóю âîзìîжíîñòü пóòåì êîíъюгàöèè, ÷òî пðè-
âîäèò ê пîâышåíèю âèðóëåíòíîñòè шòàììàðåöèпèåíòà. Пëàзìèäы ÿâëÿ-
юòñÿ âыñîêî êîíñåðâàòèâíыì гåíåòè÷åñêèì îбðàзîâàíèåì, ÷òî пðèäàåò 
шòàììàìíîñèòåëÿì зíà÷èòåëüíыå пðåèìóщåñòâà. 

Супероксиддисмутаза. Ìíîгèå êëåòêè хîзÿèíà пðîäóöèðóюò âыñî-
êî ðåàêòèâíыå äåðèâàòы êèñëîðîäà â îñíîâíîì бëàгîäàðÿ àêòèâíîñòè 
фàгîñîìàëüíîé NADPH îêñèäàзы (NOX2). Эòè фîðìы êèñëîðîäà íåîб-
хîäèìы äëÿ óíè÷òîжåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íых пàòîгåíîâ. чòîбы пðîòèâîñ-
òîÿòü эòîé àêòèâíîñòè, ñàëüìîíåëëы èñпîëüзóюò ñóпåðîêñèääèñìóòàзó, 
�odCI. Эòîò ñâÿзàííыé ñ пåðèпëàзìîé фåðìåíò îбëàäàåò óñòîé÷èâîñòüю 
ê пðîòåàзàì, ÷òî пîзâîëÿåò åìó фóíêöèîíèðîâàòü â ñóðîâых óñëîâèÿх 
фàгîñîìы [38]. 

Транспорт ионов. Â эóêàðèîòè÷åñêîì хîзÿèíå äîñòóпíîñòü жåëåзà 
îгðàíè÷åíà âñëåäñòâèå àêòèâíîñòè жåëåзîñâÿзыâàющèх бåëêîâ, òàêèх 
êàê òðàíñфåðèí è Nramp 1/�lc11A1, äèâàëåíòíîгî ìåòàëëîпðîòîíîâîгî 
èìпîðòåðà, íàхîäÿщåгîñÿ â ìàêðîфàгàх, íåéòðîфèëàх è ДК [37]. чòîбы 
пðåîäîëåòü эòî îгðàíè÷åíèå, ñàëüìîíåëëы â îòâåò íà íåхâàòêó жåëåзà 
пðîäóöèðóюò äâà ñèäåðîфîðà: эíòåðîбàêòèí è ñàëüìîхåëèí [36]. Сà-
ëüìîхåëèí � эòî гëèêîзèëèðîâàííîå пðîèзâîäíîå эíòåðîбàêòèíà. Эòà 
ìîäèфèêàöèÿ ìîжåò быòü âàжíîé äëÿ óñòîé÷èâîñòè ê ëèпîêàëèíó2, 
пðîòèâîìèêðîбíîìó бåëêó, êîòîðыé пðåäîòâðàщàåò íàêîпëåíèå жåëåзà 
бàêòåðèÿìè â èíфèöèðîâàííîì êèшå÷íîì эпèòåëèè [43]. 

Сàëüìîíåëëы èìåюò òðè ðàзíыå ñèñòåìы äîñòàâêè ìàгíèÿ: CorA, 
MgtA è MgtB, êàжäàÿ èз êîòîðых íåîбхîäèìà äëÿ ðåàëèзàöèè âèðóëå-
íòíîñòè [39]. ещå îäèí фàêòîð âèðóëåíòíîñòè, MgtС, êîäèðóåòñÿ òåì 
жå ñàìыì îпåðîíîì, ÷òî è MgtB. Â òî жå âðåìÿ îбåñпå÷åíèå ìàгíèåì 
íå îбÿзàòåëüíî äëÿ âыжèâàíèÿ ñàëüìîíåëë â ìàêðîфàгàх è ðîñòà â ëè-
шåííîé ìàгíèÿ ñðåäå [1]. 

Дâà äðóгèх ìåòàëëîèîíà, êîòîðыå èìåюò îòíîшåíèå ê âíóòðèêëåòî÷-
íîìó âыжèâàíèю ñàëüìîíåëë � êàëèé è öèíê. Âыñîêî àффèííàÿ ZnuABC 
ñèñòåìà òðàíñпîðòà Zn2+ íåîбхîäèìà äëÿ ðîñòà ñàëüìîíåëë â äåфèöèòíîé 
пî öèíêó ñðåäå. 
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Бàêòåðèè пîääåðжèâàюò îòíîñèòåëüíî ñòàбèëüíîé êîíöåíòðàöèю 
âíóòðèêëåòî÷íîгî êàëèÿ (300�500 ìÌ), êîòîðàÿ íåîбхîäèìà äëÿ âыпîë-
íåíèÿ ìíîгèх ñóщåñòâåííых жèзíåííых фóíêöèé, âêëю÷àÿ пîääåðжàíèå 
êëåòî÷íîгî òóðгîðà è гîìåîñòàзà, àêòèâàöèю öèòîпëàзìàòè÷åñêèх фåðìå-
íòîâ. Пîñêîëüêó бàêòåðèè пîäâåðгàюòñÿ âîзäåéñòâèю шèðîêîгî äèàпà-
зîíà âíåшíèх êîíöåíòðàöèé êàëèÿ, îíè èñпîëüзóюò ðÿä пåðåíîñ÷èêîâ è 
эфëюêñíàñîñîâ äëÿ ñòàбèëèзàöèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëèÿ. 
Нàèбîëåå хîðîшî èзó÷åíы ó гðàìíåгàòèâíых бàêòåðèé òðàíñпîðòíыå ñè-
ñòåìы Trk, Kdp è Kup. Trk � эòî íèзêî àффèííàÿ òðàíñпîðòíàÿ ñèñòåìà 
пåðåíîñèò êàëèé пðè íåéòðàëüíых è щåëî÷íых зíà÷åíèÿх ðН [49]. Гåííыå 
пðîäóêòы эòîгî ìóëüòèåäèíè÷íîгî êîìпëåêñà эêñпðåññèðóюò êîíñòèòóòè-
âíî. Kdp � âыñîêî àффèííàÿ òðàíñпîðòíàÿ ñèñòåìà, êîòîðàÿ èíäóöèðóå-
òñÿ пðè íèзêèх (≤ 5 ìÌ) êîíöåíòðàöèÿх К+ â ñðåäå. Kupñèñòåìà òàêжå 
èìååò íèзêèé àффèíèòåò ê К+ è îñóщåñòâëÿåò åгî òðàíñпîðò пðè êèñëых 
зíà÷åíèÿх ñðåäы. Trk ó÷àñòâóåò â эêñпðåññèè è ñåêðåöèè эффåêòîðíых 
бåëêîâ T3��ñèñòåìы, êîòîðàÿ êîäèðóåòñÿ â пðåäåëàх �PI1 è êîòîðàÿ 
íåîбхîäèìà äëÿ âíåäðåíèÿ ñàëüìîíåëë â êëåòêè эпèòåëèÿ êèшå÷íèêà. Кðî-
ìå òîгî, ÷òî trkA (�apG) íåîбхîäèì äëÿ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìèêðîбíыì 
пåпòèäàì [48]. Бîëåå òîгî, âíåшíèé êàëèé ìîäóëèðóåò пàòîгåííыå ñâîé-
ñòâà ñàëüìîíåëë пóòåì пîâышåíèÿ эêñпðåññèè è ñåêðåöèè эффåêòîðíых 
бåëêîâ T3��ñèñòåìы è пóòåì пîâышåíèÿ èíâàзèè эпèòåëèàëüíых êëåòîê. 
Тàêèì îбðàзîì, êàëèé àêòèâíî âîâëå÷åí â пàòîгåíåз ñàëüìîíåëëåзà, à 
бàêòåðèè пðèîбðåòàюò пðåèìóщåñòâî è ñòàíîâÿòñÿ бîëåå âèðóëåíòíыìè 
пðè âыñîêîé êîíöåíòðàöèè êàëèÿ âíóòðè êëåòêè è êèшå÷íîé жèäêîñòè, 
÷òî ÿâëÿåòñÿ îбы÷íыì ñëåäñòâèåì äèàðåè [48].

Зà пîñëåäíèå 20 ëåò äîñòèгíóò ñóщåñòâåííыé пðîгðåññ â èзó÷åíèè 
âзàèìîäåéñòâèÿ ñàëüìîíåëë ñ êëåòêîéхîзÿèíîì. Пàòîгåíåз ñàëüìîíåë-
ëåзà îñóщåñòâëÿåòñÿ пóòåì äîñòàâêè â êëåòêóхîзÿèíà ñâышå 30 ñпåöè-
àëèзèðîâàííых эффåêòîðíых бåëêîâ ÷åðåз äâå ðàзëè÷íыå ñåêðåòîðíыå 
ñèñòåìы III òèпà. Эòè эффåêòîðы, àðàíжèðîâàííыå â åäèíыé îðêåñòð, 
âîзäåéñòâóюò íà öèòîñêåëåòîí èíфèöèðîâàííîé êëåòêè, пóòè пåðåíîñà 
ñèгíàëîâ, ìåìбðàííыé òðàíñпîðò è пðîâîñпàëèòåëüíыé îòâåò. Эòî пî-
зâîëÿåò ñàëüìîíåëëå âíåäðÿòüñÿ â íåфàгîöèòèðóющèå эпèòåëèàëüíыå 
êëåòêè, ДК è ìàêðîфàгè, âыжèâàòü è ðàзìíîжàòüñÿ âíóòðèêëåòî÷íî, à 
â íåêîòîðых ñëó÷àÿх äèññåìèíèðîâàòü, âызыâàÿ ñèñòåìíыå зàбîëåâàíèÿ. 
Уñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ óñòàíîâëåíèÿ è пîääåðжàíèÿ пåðñèñòèðóющåé (пî-
äîñòðîé) èíфåêöèè â пå÷åíè è ñåëåзåíêå òðåбóåòñÿ эêñпðåññèÿ íå ìåíåå 
118 гåíîâ (3% гåíîìà), 30% êîòîðых ñîñðåäîòî÷åíы â гåíîìíых îбëàñòÿх 
�PI1 è �PI2, ëèзîгåííых фàгàх è ðàзëè÷íых пëàзìèäàх [29]. Â òî жå 
âðåìÿ öåëыé ðÿä âîпðîñîâ пàòîгåíåзà îñòàåòñÿ пîêà бåз îòâåòà. Пîíÿ-
òèå äåòàëåé âзàèìîäåéñòâèÿ âîзбóäèòåëÿ è êëåòêèхîзÿèíà, óñêîëüзàíèÿ 
пàòîгåíà îò эффåêòîðîâ èììóííîé ñèñòåìы è âыðàбîòêè óñòîé÷èâîñòè ê 
äåéñòâèю пðîòèâîìèêðîбíых ñðåäñòâ пîзâîëèò íå òîëüêî зàпîëíèòü îñòà-
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ющèåñÿ пðîбåëы, íî è ðàзðàбîòàòü íîâыå, бîëåå эффåêòèâíыå ñðåäñòâà 
âîзäåéñòâèÿ íà óбèêâèòàðíыé пàòîгåí.
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ФАКТОРИ ВIРУЛЕНТНОСТI САЛЬМОНЕЛ I ПАТОГЕНЕЗ 
САЛЬМОНЕЛЬОЗНОЇ IНФЕКЦIЇ

Реферат

Пðîâåäåíî àíàë³з ñó÷àñíèх ë³òåðàòóðíèх äàíèх щîäî ìåхàí³зì³â ðîзâè-
òêó îбìåжåíîї òà ñèñòåìíîї ñàëüìîíåëüîзíèх ³íфåêö³é. чóäîâà зäàòí³ñòü 
ñàëüìîíåë âжå ÷åðåз ê³ëüêà хâèëèí п³ñëÿ пîгëèíàííÿ ³íф³êîâàíîї їж³ 
пðîíèêàòè â фàгîöèòè òà åíòåðîöèòè ³ äàë³ пî âñüîìó îðгàí³зìó зàбåз-
пå÷óєòüñÿ íàбîðîì ³з ê³ëüêîх äåñÿòê³â åфåêòîð³â (óñüîгî бàêòåð³àëüíèé 
гåíîì ì³ñòèòü бëèзüêî 4500 гåí³â), ÷èÿ êîîðäèíîâàíà åêñпðåñ³ÿ ñпðèÿє 
âíóòð³шíüîêë³òèííîìó âèжèâàííю òà ðåпë³êàö³ї бàêòåð³é. Îñíîâíà ÷à-
ñòèíà åфåêòîð³â пîâ’ÿзàíà з îñòðîâàìè пàòîгåííîñò³ ñàëüìîíåë, �PI1 ³ 
�PI2. Кð³ì òîгî, бàгàòî шòàì³â ñàëüìîíåë ì³ñòÿòü ó ñêëàä³ гåíîìó ³íш³ 
ëîêóñè пàòîгåííîñò³, ÿê³ êîíòðîëююòü бàêòåð³àëüíó àäгåз³ю, ³íâàз³ю, ³í-
фåêö³ю, îп³ðí³ñòü äî пðîòèì³êðîбíèх зàñîб³â. Сåðéîзíà íåбåзпåêà, ÿêîю 
є ñàëüìîíåëüîз, ñòèìóëює пîäàëüшå éîгî âèâ÷åííÿ òà âäîñêîíàëåííÿ 
³íфðàñòðóêòóðè îхîðîíè зäîðîâ’ÿ ñóñп³ëüñòâà. 

К ë ю ÷ î â ³  ñ ë î â à : ñàëüìîíåëüîз, Salmonella enterica ñåðîâàð 
Typhimurium, Salmonella enterica ñåðîâàð Enteritidis, пàòîгåíåз. 
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the fActorS of SAlMonellA virUlency  
And PAthogeneSiS of the SAlMonellA infection

Summary

Salmonella pathogenesis relies upon the delivery of over thirty special-
ized effector proteins into the host cell via two distinct type III secretion 
systems. These effectors act in concert to subvert the host cell cytoskeleton, 
signal transduction pathways, membrane trafficking and proinflammatory 
responses. This allows Salmonella to invade non-phagocytic epithelial cells, 
establish and maintain an intracellular replicative niche and, in some cases, 
disseminate to cause systemic diseases. This review focuses on the action 
of the effectors on their host cell targets during each stage of Salmonella 
infection. 

K e y  w o r d s : salmonellosis, Salmonella enterica serovar Typhimu�
rium, Salmonella enterica serovar Enteritidis, pathogenesis. 
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ВЫДЕЛЕНИЕ И ИДЕНТИФИКАЦИЯ ЭНДОФИТНЫХ 
ÁАÊÒÅÐИЙ ИЗ ÐАсÒÅÍИЙ ÁАÌÁУÊА 
(PHYLLOSTACHYS И FARGESIA) 

Эндофитные бактерии из растений бамбуков (подсемейство 
Bambusoideae) выдеëены и идентифицированы путём анаëиза нукëео�
тидноãо состава фраãментов rrs-ãенов (ãенов 16S рДНК), ампëифици�
руемыõ как из тканей растений, так и из выдеëенныõ куëьтур эндофи�
тов. Выдеëено 74 штамма бактерий, из которыõ 47 отнесены к семей�
ствам Bacillaceae, Mycobacteriaceae, Paenibacillaceae, Microbacteriaceae 
родам Agrobacterium/Rhizobium, Burkholderia, Pseudomonas, Leifsonia, 
Achromobacter, Acinetobacter. 

К ëю ч е вы е  с ë о в а :  эндофитные бактерии, бамбук, идентификация, 
16S рДНК.

Ìíîгèå пðåäñòàâèòåëè пîäñåìåéñòâà Bambusoideae (Бàìбóêîâыå) 
ñåìåéñòâà Poaceae (Зëàêîöâåòíыå) ÿâëÿюòñÿ âàжíыìè àгðàðíыìè è 
пðîìышëåííыìè êóëüòóðàìè. их äðåâåñèíà èñпîëüзóåòñÿ êàê ñòðîè-
òåëüíыé è äåêîðàòèâíыé ìàòåðèàë, à ðàñòèòåëüíàÿ бèîìàññà ÿâëÿåòñÿ 
èñòî÷íèêîì пîëó÷åíèÿ âîзîбíîâëÿåìîé эíåðгèè [1, 2]. Пðè пîëó÷åíèè 
бèîìàññы пðåäпî÷òåíèå îòäàёòñÿ êóëüòóðàì, ñпîñîбíыì ðàñòè íà зà-
гðÿзíёííых пî÷âàх [3, 4]. Бàìбóê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èз òàêèх ðàñòåíèé: 
íåêîòîðыå âèäы бàìбóêà ñпîñîбíы ðàñòè íà зàêèñëåííых гðóíòàх ñ 

© е.Â. Ìîшèíåö, Ж. Бðóíå, С.е. Рыìàðü, и.Â. Кîñàêîâñêàÿ, Г. Пîòòåðñ, 2010
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ðН 3 (íåîпóбëèêîâàííыå äàííыå), íà гðóíòàх, зàгðÿзíёííых òÿжåëыìè 
ìåòàëëàìè. Пî ñпîñîбíîñòè ê пîгëîщåíèю òÿжåëых ìåòàëëîâ бàìбóê 
îпåðåжàåò òàêèå пîпóëÿðíыå â фèòîðåìåäèàöèîííых ìåðîпðèÿòèÿх 
êóëüòóðы êàê òîпîëü è èâà [5, 6]. Пîэòîìó бàìбóê ðàññìàòðèâàюò êàê 
ðàñòåíèåêàíäèäàò äëÿ пîëó÷åíèÿ бèîìàññы è î÷èñòêè гðóíòîâ îò òÿ-
жåëых ìåòàëëîâ â óñëîâèÿх êëèìàòà ñåâåðà еâðîпы. Â ðåзóëüòàòå пðî-
äîëжèòåëüíых èññëåäîâàíèé íà пîëÿх иðëàíäèè è Фëàíäðèè (Бåëüгèÿ) 
äîêàзàíà âîзìîжíîñòü óñпåшíîгî êóëüòèâèðîâàíèÿ ðàñòåíèé бàìбóêà 
Phyllostachys vivax, P. aureosulcata, P. praecox, P. humilis, P. decora, 
P. bissetti, P. aurea â óñëîâèÿх óìåðåííîгî êëèìàòà [3]. 

Âñÿ фèòîñфåðíàÿ ìèêðîбèîòà îêàзыâàåò ñóщåñòâåííîå âëèÿíèå íà 
óñòîé÷èâîñòü ðàñòåíèé ê íåбëàгîпðèÿòíыì âíåшíèì фàêòîðàì è íà ðà-
зâèòèå èх фèòîðåìåäèàöèîííых ñâîéñòâ [7, 8, 9]. Îäíàêî, эíäîфèòíàÿ 
ìèêðîбèîòà, íàхîäÿñü â îñîбåííî òåñíых ñòðóêòóðíîфóíêöèîíàëüíых 
âзàèìîîòíîшåíèÿх ñ ðàñòèòåëüíыì îðгàíèзìîì, пðèíèìàåò îñîбîå ó÷àñòèå 
â àäàпòàöèè ðàñòåíèé ê íåбëàгîпðèÿòíыì фàêòîðàì [10�13]. Эíäîфèòы 
ñóщåñòâåííî âëèÿюò íà óñòîé÷èâîñòü ðàñòåíèé ê íåбëàгîпðèÿòíыì âî-
зäåéñòâèÿì è ñпîñîбíы ê íåêîòîðîé ìîäèфèêàöèè âðåäíых фàêòîðîâ 
îêðóжàющåé ñðåäы. Пîêàзàíî, ÷òî пðè пîâышåíèè êîíöåíòðàöèè зàгðÿ-
зíèòåëÿ пðîèñхîäèò àêòèâàöèÿ пðîöåññà ðîñòà эíäîфèòîâ [14]. Нåäàâíî 
îòêðыòыé эíäîфèòíыé ìèêðîîðгàíèзì Mеthylobacterium populum sp. nov., 
шòàìì BJ001, ó÷àñòâóåò â ðàзëîжåíèè ðÿäà îðгàíè÷åñêèх зàгðÿзíèòåëåé, 
à èìåííî 2,4,6òðèíèòðîòîëóèíà, гåêñàгèäðî1,3,5òðèíèòðî1,3,5òðèàзèíà 
è гåêñàгèäðî1,3,5гåêñàíèòðî1,3,5òðèàзèíà [15]. Сðåäè эíäîфèòîâ 
òîпîëÿ îбíàðóжåíы шòàììы, ñпîñîбíыå íåéòðàëèзîâàòü бåíзîë, òîëóîë, 
эòèëбåíзîë è êñèëîë è òðèхëîðэòèëåí [16]. 

Пîñêîëüêó ìåòàбîëè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü эíäîфèòîâ ÿâëÿåòñÿ âàжíыì 
фàêòîðîì пðîöåññà î÷èñòêè зàгðÿзíёííых пî÷â, à эíäîфèòíыå ñîîбщåñòâà 
бàìбóêà, ñðåäè êîòîðых åñòü êàê êóëüòèâèðóåìыå, òàê è íåêóëüòèâèðó-
åìыå ìèêðîîðгàíèзìы [17, 18], пðàêòè÷åñêè íå èññëåäîâàëèñü, öåëüю 
íàшåé ðàбîòы быëà èäåíòèфèêàöèÿ êóëüòèâèðóåìых è íåêóëüòèâèðóåìых 
эíäîфèòíых бàêòåðèé бàìбóêà è пîëó÷åíèå êîëëåêöèè ÷èñòых êóëüòóð 
эòèх бàêòåðèé.

Материалы и методы 
Â ðàбîòå èñпîëüзîâàëèñü ðàñòåíèÿ бàìбóêà P. humilis, P. atrovaginata, 

Р. nigra и Fargesia rufa, пîëó÷åííыå ìåòîäîì ìèêðîðàзìíîжåíèÿ íà 
бàзå фèðìы Oprin� Рlant NV, г. Рèéêåâîðñåë (Rijkevor�el), Бåëüгèÿ. Дëÿ 
эêñпåðèìåíòîâ èñпîëüзîâàëèñü êàê ðàñòåíèÿ, âыðàщåííыå in vitro, òàê 
è ðàñòåíèÿ, пîëó÷åííыå â ðåзóëüòàòå êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro â ñпå-
öèàëüíîì ñóбñòðàòå, ðàзðàбîòàííîì è èзгîòîâëåííîì фèðìîé Bamboo 
Select®, Бåëüгèÿ (http://eng.bambooselect.com/). Сòåðèëèзàöèю íàäзåìíых è 
пîäзåìíых пîâåðхíîñòåé ðàñòåíèé, âыðàщèâàåìых â íåñòåðèëüíых óñëî-
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âèÿх â ñóбñòðàòå, îñóщåñòâëÿëè ñîгëàñíî ñхåìå: 3 ìèí â 70% эòàíîëå, 5 
ìèí â 12% ðàñòâîðå гèпåðхëîðèòà íàòðèÿ, 1 ìèí â 70% эòàíîëå [19]. 

Дëÿ âыäåëåíèÿ эíäîфèòîâ èз íàäзåìíых òêàíåé ðàñòåíèé, âыðàщè-
âàåìых â ñóбñòðàòå, êàжäыé êóñî÷åê ðàñòåíèÿ ñ пðîñòåðèëèзîâàííыìè 
пîâåðхíîñòÿìè пîêðîâíых òêàíåé пîìåщàëè â 5 ìë пèòàòåëüíîé ñðåäы: 
ãëюкозный буëьон (5 г пåпòîíà C, 2 г гèäðîëèзîâàííîгî пåпòîíà ¹ 3, 
3 г пåпòîíà G, 3 г гîâÿжüåгî эêñòðàêòà, 5 г гëюêîзы è 5 г NaCl íà 1 ëèòð 
âîäîпðîâîäíîé âîäы) è коëумбийский буëьон (12 г пåпòîíà С, 5 г пåп-
òîíà, 3 г äðîжжåâîгî эêñòðàêòà, 3 г гîâÿжüåгî эêñòðàêòà, 1 г êðàхìàëà 
пшåíèöы è 5 г NaCl íà 1 ëèòð âîäîпðîâîäíîé âîäы). иíêóбàöèю пðîâî-
äèëè пðè 28 °С â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ, пåðèîäè÷åñêè âñòðÿхèâàÿ, пîñëå ÷åгî 
âыðàщåííыå â пèòàòåëüíых ñðåäàх ìèêðîîðгàíèзìы пåðåíîñèëè íà ñîîò-
âåòñòâóющèå àгàðèзîâàííыå пèòàòåëüíыå ñðåäы, ñîäåðжàщèå 1,5% àгàðà. 
иíêóбàöèÿ íà àгàðèзîâàííых ñðåäàх пðîäîëжàëàñü 24 ÷àñà пðè 28 °С. 
Дëÿ пîñëåäóющåгî ìîëåêóëÿðíîгåíåòè÷åñêîгî àíàëèзà îòîбðàííыå îò-
äåëüíыå êîëîíèè êóëüòèâèðîâàëè íà гëюêîзíîì è êîëóìбèéñêîì бóëüîíàх. 

Дëÿ âыäåëåíèÿ бàêòåðèé èз пîäзåìíых îðгàíîâ бàìбóêà, èñпîëüзî-
âàëè ðàñòåíèÿ, âыðàщåííыå â ñóбñòðàòå. Пîäзåìíыå ÷àñòè пðîìыâàëè â 
äèñòèëëèðîâàííîé âîäå äëÿ óäàëåíèÿ ÷àñòèö ñóбñòðàòà è ñòåðèëèзîâàëè 
â ñîîòâåòñòâèè ñ пðîòîêîëîì [19]. Рàñòèòåëüíóю òêàíü (1 г) èзìåëü÷à-
ëè, пåðåòèðàÿ â 10 ìë íàòðèéфîñфàòíîгî бóфåðà (ðН 7,4). Пîëó÷åííóю 
ñóñпåíзèю ðàзâîäèëè â 10 è 100 ðàз. Пî 100 ìêë èз êàжäîгî ðàзâåäåíèÿ 
êóëüòèâèðîâàëè íà àгàðèзîâàííîì LB è гëюêîзíîì àгàðå. иíêóбàöèю 
пðîäîëжàëè îò 24 äî 48 ÷ пðè òåìпåðàòóðå 28 °С. Дëÿ âыäåëåíèÿ ДНК 
бàêòåðèè èз îòäåëüíых êîëîíèé âыðàщèâàëè â ñîîòâåòñòâóющèх жèäêèх 
ñðåäàх. 

Дëÿ âыäåëåíèÿ бàêòåðèé èз òêàíåé ðàñòåíèé бàìбóêà, âыðàщåííых 
in vitro, 0,5 г бèîìàññы öåëых ðàñòåíèé, âыðàщåííых in vitro, ðàñòèðàëè 
â 5 ìë íàòðèéфîñфàòíîгî бóфåðà. Пîëó÷åííóю гîìîгåííóю ñóñпåíзèю 
ðàзâîäèëè â 10 è 100 ðàз. Пðîбы îбъåìîì 100 ìêë èз êàжäîгî ðàзâåäå-
íèÿ íàíîñèëè íà àгàðèзîâàííыå ñðåäы LB è гëюêîзíыé àгàð. иíêóбàöèю 
пðîâîäèëè îò 24 äî 72 ÷ пðè òåìпåðàòóðå 28 °С. Дëÿ пîñëåäóющåгî ìî-
ëåêóëÿðíîгåíåòè÷åñêîгî àíàëèзà îòäåëüíыå êîëîíèè пåðåñåâàëè â ñîîò-
âåòñòâóющèå жèäêèå пèòàòåëüíыå ñðåäы. Âыäåëåííыå èзîëÿòы бàêòåðèé 
ñîхðàíÿëè â âèäå íî÷íîé êóëüòóðы ñ äîбàâëåíèåì äî 20% гëèöåðèíà пðè 
òåìпåðàòóðå 70 °С.

Эêñòðàêöèю ДНК èз êëåòîê бàêòåðèé, пîëó÷åííых èз òêàíåé ðàñòå-
íèé, пðîâîäèëè щåëî÷íыì ìåòîäîì [20].

Дëÿ эêñòðàêöèè ДНК èз òêàíåé бàìбóêà êàжäыé îбðàзåö, âåñîì 0,25 г 
зàìîðàжèâàëè â жèäêîì àзîòå. Зàìîðîжåííыå òêàíè гîìîгåíèзèðîâàëè â 
1 ìë ìåòàíîëà ñ èñпîëüзîâàíèåì íàбîðà äëÿ гîìîгåíèзàöèè Magnalyser 
(Roc�e, Гåðìàíèÿ). Âыäåëåíèå ДНК è äåпðîòåèíèзàöèю пðîâîäèëè â ñîîòRoc�e, Гåðìàíèÿ). Âыäåëåíèå ДНК è äåпðîòåèíèзàöèю пðîâîäèëè â ñîîò, Гåðìàíèÿ). Âыäåëåíèå ДНК è äåпðîòåèíèзàöèю пðîâîäèëè â ñîîò-
âåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêîé [21]. Кîíöåíòðàöèю ДНК îпðåäåëÿëè 
ñ пîìîщüю пðèбîðà NanoDrop® (Thermo Fisher Scientific Inc., ÑШÀ).
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Гåí, êîäèðóющèé 16� ðДНК, àìпëèфèöèðîâàëè ñ èñпîëüзîâàíèåì 
óíèâåðñàëüíых пðÿìîгî пðàéìåðà 25F (5�AAC TKA AGA GTT TGA TCC 
TGG CTC3�), îбðàòíîгî пðàéìåðà 1492r (5�TAC GGY ТАС СТТ GTT ACG 
ACT T3�) [19] è íàбîðà äëÿ ПЦР (Roche, Гåðìàíèÿ). ПЦР пðîâîäèëè 
ñîгëàñíî èíñòðóêöèè пðîèзâîäèòåëÿ íàбîðà. Уñëîâèÿ ðåàêöèè быëè ñëå-
äóющèìè: äåíàòóðàöèÿ â òå÷åíèå 10 ìèí пðè 94 °С; 35 öèêëîâ â ðåжèìå: 
45 ñ пðè 94 °С, 45 ñ пðè 62 °С, 1 ìèí пðè 72 °С; 10 ìèí пðè 72 °С. Пðî-
äóêò âèзóàëèзèðîâàëè ñ пîìîщüю гåëüэëåêòðîфîðåзà â 0,8% àгàðîзíîì 
гåëå ñîгëàñíî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [20]. Кëîíèðîâàíèå пðîäóêòîâ ПЦР 
пðîâîäèëè, èñпîëüзóÿ pGEM T® Ea�� âåêòîð (Promega, USA) ñîгëàñíî 
èíñòðóêöèè пðîèзâîäèòåëÿ. Âыäåëåíèå пëàзìèäíîé ДНК îñóщåñòâëÿëè 
ñ пîìîщüю íàбîðà äëÿ âыäåëåíèÿ пëàзìèäíîé ДНК (Roche, Гåðìàíèÿ) 
ñîгëàñíî èíñòðóêöèè пðîèзâîäèòåëÿ. Îпðåäåëåíèå íóêëåîòèäíîé пîñ-
ëåäîâàòåëüíîñòè ПЦР пðîäóêòîâ пðîâîäèëè, èñпîëüзóÿ ñпåöèфè÷åñêèå 
пðàéìåðы Т7 (5�ТАА TAC GAC TCA CTA TAG GG3�) è �P6 (5�GAT 
TTA GGT GAC ACT ATA G3�) â ñåêâåíàòîðå Applied Bio���tem� 3730 
(СшА). Аíàëèз íóêëåîòèäíîé пîñëåäîâàòåëüíîñòè 16� ðДНК фðàгìåíòîâ 
пðîâîäèëè èñпîëüзóÿ B�A�T (Basic Local Alignment Search Tool) è бàзó 
äàííых NCBI (ÑШÀ) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/) [22].

Результаты исследований и их обсуждение 
Дëÿ âыÿâëåíèÿ è îпðåäåëåíèÿ эíäîфèòîâ ðàñòåíèé бàìбóêà èñпîëü-

зîâàëè äâà пîäхîäà. Пåðâыé зàêëю÷àëñÿ â âыäåëåíèè êóëüòèâèðóåìых 
эíäîфèòîâ èз òêàíåé íàäзåìíых è пîäзåìíых îðгàíîâ ðàñòåíèé, à òàêжå 
èз òêàíåé ìîëîäых ðàñòåíèé, âыðàщåíых â óñëîâèÿх in vitro. Âòîðîé � â 
âыäåëåíèè òîòàëüíîé ДНК èз îбðàзöîâ òêàíåé ðàñòåíèé è åё пîñëåäóю-
щèé àíàëèз íà íàëè÷èå бàêòåðèàëüíîгî гåíà rrs.

Â ðåзóëüòàòå êóëüòèâèðîâàíèÿ òêàíåé P. humilis и F. rufa íà гëюêîз-
íîì àгàðå быëè пîëó÷åíы ìåëêèå бåëыå êîëîíèè. Пðè êóëüòèâèðîâàíèè íà 
êîëóìбèéñêîì àгàðå âыðîñëè бåëыå è жåëòыå êîëîíèè ìèêðîîðгàíèзìîâ 
èз P. humilis. Âыäåëåíèå ДНК пðîâîäèëè èз ñóòî÷íых êóëüòóð, пîëó-
÷åííых пîñëå пåðåñåâà êîëîíèé, èñпîëüзóÿ ДНК êàê ìàòðèöó äëÿ ПЦР, 
àìпëèфèöèðîâàëè фðàгìåíò 16S ðДНК, íóêëåîòèäíыé ñîñòàâ êîòîðîгî 
â äàëüíåéшåì àíàëèзèðîâàëè ñ öåëüю îпðåäåëåíèÿ òàêñîíîìè÷åñêîгî 
пîëîжåíèÿ ìèêðîîðгàíèзìîâ. Рåзóëüòàòы èññëåäîâàíèÿ пðåäñòàâëåíы 
â òàбëèöå 1. 

Тàêèì îбðàзîì, èз íàäзåìíîé ÷àñòè бàìбóêîâ P. humilis и F. rufa 
пîñðåäñòâîì êóëüòèâèðîâàíèÿ íà èñêóññòâåííых пèòàòåëüíых ñðåäàх 
óäàëîñü âыäåëèòü êóëüòóðы бàêòåðèé îòíåñåííыå ê âèäàì эíäîфèòîâ, 
Bacillus amyloliquefaciens и B. subtilis. из òêàíåé бàìбóêà P. humilis 
òàêжå óäàëîñü âыäåëèòü эíäîфèòíóю бàêòåðèю B. mojavensis, îòíîñÿ-
щóюñÿ ê òîìó жå ñåìåéñòâó. Âèäы ðîäà Bacillus ÿâëÿюòñÿ äîâîëüíî 
ðàñпðîñòðàíåííыìè эíäîфèòàìè è îпèñàíы äëÿ ìíîгèх ðàñòåíèé [23, 
24]. Îíè âыпîëíÿюò âàжíóю фèòîпðîòåêòîðíóю фóíêöèю è пîâышàюò 
óñòîé÷èâîñòü ê фèòîпàòîгåííыì гðèбàì [25]. 



48 Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 4/2010    

Е.В. Мошинец, Ж. Бруне, С.Е. Рымарь, И.В. Косаковская, Г. Поттерс

Тàбëèöà 1
Культивируемые эндофиты надземной части бамбуков P. humilis и F. rufa

Table 1
cultivated endophytes of the aerial parts of bamboo plants P. humilis and F. rufa

Вид 
бамбука

Наиболее близкородственный микроорганизм
Гомология нуклеотидного 
состава ПЦР фрагментов

16S рДНК, %

F. rufa
Bacillus amyloliquefaciens (XE6676) 100%

Bacillus subtilis (XB7767) 100%

P. humilis

Bacillus amyloliquefaciens (XE6676) 100%

Bacillus subtilis (XB7767) 100%

Bacillus amyloliquefaciens (XE6676) 99%

Bacillus subtilis (XB7767) 99%

Bacillus subtilis (XB7767) 100%

Bacillus amyloliquefaciens (XE6676) 98%

Bacillus subtilis (XB7767) 98%

Bacillus mojavensis 98%

Â ñëåäóющåé ñåðèè эêñпåðèìåíòîâ быëî пðîâåäåíî âыäåëåíèå òîòàëü-
íîé ДНК èз òêàíåé íàäзåìíîé ÷àñòè ìîëîäых бàìбóêîâ P. atrovaginata, 
Р. nigra и P. humilis, âыðàщåííых â ñóбñòðàòå. Â пðåпàðàòàх îбщåé ДНК, 
âыäåëåííîé èз ðàñòèòåëüíых òêàíåé, íàðÿäó ñ ДНК бàìбóêà îбíàðóжåíà 
ДНК эíäîфèòíых бàêòåðèé. Рåзóëüòàòы àíàëèзà íóêëåîòèäíîé пîñëåäîâà-
òåëüíîñòè фðàгìåíòîâ 16S ðДНК, àìпëèфèöèðîâàííых ñ èñпîëüзîâàíèåì 
ñîîòâåòñòâóющèх пðàéìåðîâ ñ ДНК òêàíåé бàìбóêîâ P. atrovaginata, 
Р. nigra и P. humilis. пðåäñòàâëåíы â òàбëèöå 2. 

Â ðåзóëüòàòå àíàëèзà ПЦРфðàгìåíòîâ rrs гåíîâ ó бàìбóêîâ 
P. atrovaginata, Р. nigra и P. humilis âыÿâëåíы эíäîфèòíыå бàêòåðèè ñå-
ìåéñòâà Mycobacteriaceae, îòäåëà Actinobacteria. Â òêàíÿх Р. atrovaginata 
îбíàðóжåíы бàêòåðèè Mycobacterium palustre и М. lentiflavum; â òêàíÿх 
Р. nigra � бàêòåðèè M. avium complex и M. arosiense; â òêàíÿх P. humilis 
� íåñêîëüêî êëîíîâ íåêóëüòèâèðóåìых бàêòåðèé. Âî âñåх эêñпåðèìåíòàх 
âыÿâëåíы фðàгìåíòы ìèòîхîíäðèàëüíîé è хëîðîпëàñòíîé ДНК.

Тàêèì îбðàзîì, пðè èñпîëüзîâàíèè ìåòîäà ëàбîðàòîðíîгî êóëüòè
âèðîâàíèÿ è ìîëåêóëÿðíîгåíåòè÷åñêîгî ìåòîäà äëÿ èзó÷åíèÿ ñîñòàâà 
эíäîфèòíых бàêòåðèé íàäзåìíîé ÷àñòè ðàñòåíèé P. humilis, âыÿâëåíы 
ðàзíыå âèäы ìèêðîîðгàíèзìîâ. С äàííыì эффåêòîì ñòàëêèâàëèñü è 
ìíîгèå äðóгèå èññëåäîâàòåëè [26�29].
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Тàбëèöà 2 
Эндофитные бактерии надземной части бамбуков P. atrovaginata,  

Р. nigra и P. humilis

Table 2
endophytic bacteria of the aerial parts of bamboo plants P. atrovaginata,  

Р. nigra and P. humilis

Вид бамбука
Наиболее близкородственный 

микроорганизм

Гомология нуклео-
тидного состава 
ПЦР фрагментов 
16S рДНК, %

Р. atrovaginata

Mycobacterium palustre (E846) 99%

Mycobacterium lentiflavum (UN-106) 99%

Mycobacterium lentiflavum (GR-2466) 99%

Р. nigra
Mycobacterium avium complex (5356591) 99%

Mycobacterium arosiense (T1919) 99%

P. humilis

Uncultured bacterium clone nbt35d06 99%

Uncultured bacterium clone nbt36d12 99%

Uncultured bacterium clone p8k02ok 99%

Îäíîé èз пðè÷èí эòîгî ìîжåò быòü òîò фàêò, ÷òî èñхîäíîå êîëè÷åñ-
òâî êëåòîê бàöèëë íà фîíå äðóгèх бàêòåðèé â ðàñòåíèè быëî äîñòàòî÷íî 
íèзêèì, ÷òî ñíèзèëî âîзìîжíîñòè èх èäåíòèфèêàöèè ìîëåêóëÿðíîгåíå-
òè÷åñêèì ìåòîäîì, íî êîëè÷åñòâî êëåòîê ñóщåñòâåííî óâåëè÷èâàëîñü â 
ñåëåêòèâíых óñëîâèÿх � â êóëüòóðå [30, 31]. Нåêóëüòèâèðóåìыå эíäîфèòы 
Mycobacterium �pp. быëè íàéäåíы è ó äðóгèх ðàñòåíèé пîðÿäêà Зëàêîö. быëè íàéäåíы è ó äðóгèх ðàñòåíèé пîðÿäêà Зëàêîö-
âåòíыå (Poales) [29], â òî âðåìÿ êàê ñðåäè êóëüòèâèðóåìîé ìèêðîбèîòы 
ìèêîбàêòåðèè íå îбíàðóжèâàëèñü [32]. Â öåëîì, ìèêîбàêòåðèè ÿâëÿюòñÿ 
ñàпðîфèòàìè, êîììåíñàëàìè èëè ñèìбèîíòàìè жèâîòíых, ÷åëîâåêà è пðî-
ñòåéшèх. Рÿä эíäîфèòíых Mycobacterium spp. íàéäåí â êîðíÿх ðèñà [33], 
пшåíèöы [27] è òîðфÿíîгî ìхà [34]. Â òî жå âðåìÿ ìèêîбàêòåðèè î÷åíü 
ðåäêî âыñòóпàюò эíäîфèòàìè íàäзåìíых ÷àñòåé. Нàìè íàéäåíî òîëüêî 
äâå ðàбîòы, â êîòîðых îпèñыâàюòñÿ эíäîфèòíыå ìèêîбàêòåðèè. Â îбîèх 
ñëó÷àÿх, êàê è â íàшåé ðàбîòå, ìèêîбàêòåðèè âыäåëÿëè èз ðàñòåíèé, пî-
ëó÷åííых ìåòîäîì ìèêðîðàзìíîжåíèÿ, èëè èз òêàíåâых êóëüòóð [29, 35].

Кðîìå èäåíòèфèöèðîâàííых íåêóëüòèâèðóåìых эíäîфèòîâ, íàìè 
быëè îбíàðóжåíы è íåèäåíòèфèöèðîâàííыå íåêóëüòèâèðóåìыå бàêòå-
ðèè. Нåèäåíòèфèöèðîâàííыå эíäîфèòы ó бàìбóêà быëè îбíàðóжåíы 
âпåðâыå, ÷òî, âпðî÷åì, ñêîðåå ñâÿзàíî ñ ìàëîé èзó÷åííîñòüю ìèêðîбè-
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îòы бàìбóêîâ. Нåêóëüòèâèðóåìыå эíäîфèòы îбíàðóжåíы ó зëàêîâ [28], 
êàðòîфåëÿ [36] è äð. 

Пðè àíàëèзå эíäîфèòîâ пîäзåìíîé ÷àñòè бàìбóêà P. humilis гîìîгå-
íàòы òêàíåé âыñåâàëè íà пèòàòåëüíыå ñðåäы � гëюêîзíыé àгàð è àгàðè-
зîâàííóю LB. Â хîäå èññëåäîâàíèÿ эíäîфèòîâ пîäзåìíîé ÷àñòè бàìбóêà 
P. humilis âыäåëåíî 61 êóëüòóðó ìèêðîîðгàíèзìîâ, îòëè÷àющèхñÿ пî 
îêðàñêå êîëîíèé è ìîðфîëîгè÷åñêèìè îñîбåííîñòÿìè êëåòîê. Рåзóëüòàòы 
àíàëèзà íóêëåîòèäíых пîñëåäîâàòåëüíîñòåé фðàгìåíòîâ 16� ðДНК èзî� ðДНК èзî ðДНК èзî-
ëèðîâàííых бàêòåðèé пðåäñòàâëåíы â òàбëèöå 3. 

Тàбëèöà 3 
Культивируемые эндофиты подземной части бамбука P. humilis

Table 3
cultivated rhizome endophytes of bamboo plant P. humilis

Номер 
культуры

Наиболее близкородственный 
микроорганизм

Гомология нуклео-
тидного состава ПЦР 

фрагментов 16S рДНК, 
%

2, 5, 12
Microbacterium laevaniformans 
(EU545414)

99%

24, 25 Paenibacillus chondroitinus (EU290158) 99%

8, 35, 36, 44, 53 Paenibacillus sp. 99%

9, 14, 23 Leifsonia sp. 98%

11, 26 Burkholderia sp. (B. fungorum hM113360) 99%(98%)

10 Burkholderia cepacia complex 99%

27 Agrobacterium/Rhizobium 100%

102 Pseudomonas fuscovaginae (FJ483524) 100%

107 Pseudomonas fluorescens (EU159479) 99%

Аíàëèз эíäîфèòíых бàêòåðèé, êóëüòèâèðóåìых èз пîäзåìíîé ÷àñòè 
бàìбóêà P. humilis, âыÿâèë бîëüшåå, пî ñðàâíåíèю ñ íàäзåìíîé ÷àñòüю, 
ðàзíîîбðàзèå ìèêðîîðгàíèзìîâ. Быëè âыäåëåíы è îпðåäåëåíы êóëü-
òóðы Microbacterium laevaniformans и Leifsonia sp., пðèíàäëåжàщèå 
ñåìåéñòâó Microbacteriaceae îòäåëà Actinobacteria; Paenibacillus sp. и 
Paenibacillus chondroitinus, îòíîñÿщèåñÿ ê ñåìåéñòâó Paenibacillaceae 
îòäåëà Firmicutes; à òàêжå íåñêîëüêî èзîëÿòîâ, îòíîñÿщèхñÿ ê îòäåëó 
Proteobacteria, îäèí èзîëÿò Agrobacterium/Rhizobium, пðèíàäëåжà-
щèé Alphaрroteobacteria, äâà èзîëÿòà � Pseudomonas fuscovaginae и 
Pseudomonas fluorescens, îòíîñÿщèхñÿ ê Gammaproteobacteria, è äâà 
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èзîëÿòà � Burkholderia cepacia complex и Burkholderia sp., îòíîñÿщèхñÿ 
к Betaproteobacteria.

иññëåäîâàíèå ìîëîäых òêàíåé бàìбóêîâ, âыðàщåííых â óñëîâèÿх 
in vitro, пîêàзàëî, ÷òî êóëüòóðы, пîëó÷åííыå èз гîìîгåíàòà òêàíåé 
P. atrovaginata, ñîîòâåòñòâóюò Acinetobacter calcoaceticus, â òî âðåìÿ 
êàê êóëüòóðы, пîëó÷åííыå èз гîìîгåíàòà òêàíåé P. humilis гîìîëîгè÷íы 
Achromobacter sp. Îбå âыäåëåííыå бàêòåðèè îòíîñÿòñÿ ê îòäåëó Proteo�
bacteria. A. calcoaceticus пðèíàäëåжèò ê Gammaproteobacteria, à èзîëÿò 
Achromobacter sp. � ê Betaproteobacteria. Тàêîå ñíèжåíèå ðàзíîîбðàзèÿ 
эíäîфèòíîé ìèêðîбèîòы ó in vitro ðàñòåíèé пî ñðàâíåíèю ñ ðàñòåíèÿìè, 
ðàñòóщèìè â ñóбñòðàòå, пîâèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì òîгî, ÷òî 
îпыòíыé ðàñòèòåëüíыé ìàòåðèàë ìíîгîêðàòíî êëîíèðîâàëñÿ è íàхîäèëñÿ 
пðè эòîì â ñòåðèëüíых óñëîâèÿх [36].

Тàêèì îбðàзîì, быë пðîàíàëèзèðîâàí ñîñòàâ пîпóëÿöèè эíäîфèòíых 
ìèêðîîðгàíèзìîâ íåñêîëüêèх пðåäñòàâèòåëåé пîäñåìåéñòâà Bambusoideae 
(Тàбë. 4). 

Сðåäè эíäîфèòîâ íàäзåìíîé ÷àñòè ðàñòåíèé èäåíòèфèöèðîâàíы èñ-
êëю÷èòåëüíî гðàìпîëîжèòåëüíыå бàêòåðèè, îòíîñÿщèåñÿ ê ñåìåéñòâàì 
Bacillaceae и Mycobacteriaceae, òîгäà êàê â пîäзåìíîé ÷àñòè è â òêàíÿх, 
âыðàщåííых in vitro, îбíàðóжåíы êàê гðàìпîëîжèòåëüíыå, пðèíàäëå-
жàщèå ê ñåìåéñòâàì Microbacteriaceae и Paenibacillaceae, òàê è гðàìî-
òðèöàòåëüíыå бàêòåðèè, пðèíàäëåжàщèå ê гðóппàì Alphaрroteo bacteria, 
Betaproteobacteria и Gammaproteobacteria фèëóìà Proteobacteria. Уñòà-
íîâëåíî, ÷òî гðàìîòðèöàòåëüíыå эíäîфèòы пðåîбëàäàëè â пîäзåìíîé 
÷àñòè ðàñòåíèé. 

Пîëó÷åííыå ðåзóëüòàòы ñîâпàäàюò ñ äàííыìè èññëåäîâàíèé äðóгèх 
àâòîðîâ. Тàê, эíäîфèòы пîäзåìíîé ÷àñòè Phyllostachys edulis и Zea mays 
L. бîëåå ðàзíîîбðàзíы пî ñðàâíåíèю ñ эíäîфèòàìè íàäзåìíîé ÷àñòè 
[19, 23], à эíäîфèòы ðàñòåíèé, âыðàщåííых â ñóбñòðàòå, ìíîгîîбðàзíåå 
эíäîфèòîâ in vitro ðàñòåíèé [29, 36]. Пðåäñòàâèòåëè ðîäîâ Burkholderia 
и Agrobacterium îбíàðóжåíы ñðåäè эíäîфèòîâ пîäзåìíîé ÷àñòè P. edulis, 
Z. mays L è èзó÷åííîгî íàìè бàìбóêà P. humilis [19, 23]. Аíàëîгè÷íыå 
ðåзóëüòàòы пîëó÷åíы пðè èзó÷åíèè эíäîфèòîâ íàäзåìíîé ÷àñòè ðàñòåíèé. 
Тàê, ñðåäè эíäîфëîðы íàäзåìíîé ÷àñòè бàìбóêîâ P. humilis и F. rufa, 
êàê è ñðåäè эíäîфèòîâ ìíîгèх ðàñòåíèé, â òîì ÷èñëå è зëàêà � êóêóðóзы, 
âыÿâëåíы пðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâ Bacillaceae [37]. Сðåäè эíäîфèòîâ 
íàäзåìíîé ÷àñòè бàìбóêîâ íàéäåíы бàêòåðèè ñåìåéñòâà Mycobacteriaceae. 
Mycobаcterium spp. быëè îбíàðóжåíы ñðåäè эíäîфèòîâ íàäзåìíîé ÷àñòè 
ðàñòåíèé è ó äðóгèх зëàêîâ [29]. Эíäîфèò Acinetobacter calcoaceticus íàìè 
îбíàðóжåí â òêàíÿх P. atrovaginata, âыðàщåííых in vitro, â òî âðåìÿ 
êàê â êóêóðóзå Acinetobacter sp. ëîêàëèзîâàí â ñòåбëÿх [19]. 
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Таблица 4
Эндофитные бактерии представителей подсемейства Bambusoideae

Table 4
Endophytic bacteria of Bambusoideae subfamily

Расти-
тельные 
ткани

Филогенетическая 
группа

Род Вид
Вид 

бамбука

С
те

бе
ль

Firmicutes Bacillus

B. amyloliquefaciens P. humilis
F. rufaB. subtilis

B. mojavensis P. humilis

Actinobacteria Mycobacterium

M. palustre
Р. atrovaginata

M. lentiflavum

M. avium complex
Р. nigra

M. arosiense

Uncultured bacterium clones P. humilis

К
ор

ен
ь,

 р
из

ом
ы

Alphaðroteobacteria
Agrobacterium/
Rhizobium

Agrobacterium/
Rhizobium sp.

P. humilis

Betaproteobacteria Burkholderia
Burkholderia sp.

B. cepacia complex

Gammaproteobacteria Pseudomonas
P. fuscovaginae

P. fluorescens

Firmicutes Paenibacillus
Paenibacillus sp.

P. chondroitinus

Actinobacteria
Microbacterium M. laevaniformans

Leifsonia Leifsonia sp.

In
 v

it
ro Betaproteobacteria Achromobacter Achromobacter sp. P. humilis

Gammaproteobacteria Acinetobacter A. calcoaceticus P. atrovaginata

Полученные результаты продемонстрировали, что ткани исследованных 
видов бамбука, произрастающие in vitro и в субстратах для выращивания 
растений, представляют собой фитонишу, колонизируемую эндофитными 
бактериями. Определено 18 видов бактерий, колонизирующих эндосферу 
бамбуков, что пополнило список идентифицированных ранее эндофитов 
бамбуков [19]. Впервые определены как эндофиты бамбуков бактерии 
Agrobacterium/Rhizobium sp., B. amyloliquefaciens, B. subtilis, B. mo�B. mo�. mo�mo�
javensis, M. palustre, M. lentiflavum, M. avium complex, M. arosiense, 
P. fuscovaginae, P. fluorescens, P. chondroitinus, M. laevaniformans, 
Achromobacter sp. и A. calcoaceticus. Эндофиты надземной части 
представлены исключительно грамположительными бактериями, тогда 
как среди микробиоты подземной части только 44,4% эндофитов при-
надлежали к грамположительным, а 55,6% – к грамотрицательным 
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бàêòåðèÿì. Эíäîфèòы, âыÿâëåííыå â ðàñòåíèÿх in vitro, пðåäñòàâëåíы 
гðàìîòðèöàòåëíыìè бàêòåðèÿìè. 

Пîêàзàíî, ÷òî эíäîфèòíàÿ ìèêðîбèîòà пîäзåìíîé ÷àñòè ðàñòåíèé 
ìíîгîîбðàзíåå ìèêðîбèîòы íàäзåìíых ÷àñòåé, à ìèêðîбèîòà ðàñòåíèé, 
ðàñòóщèх â ñóбñòðàòå ìíîгîîбðàзíåå ìèêðîбèîòы ðàñòåíèé, ðàñòóщèх â 
óñëîâèÿх in vitro. Кðîìå êóëüòèâèðóåìых эíäîфèòîâ, â ðàñòåíèÿх бàìбóêà 
íàéäåíы è íåêóëüòèâèðóåìыå бàêòåðèè. Аíàëèз пîëó÷åííых эêñпåðèìå-
íòàëüíых äàííых è äàííых ëèòåðàòóðы пîêàзàë, ÷òî òêàíè бàìбóêîâ, 
âыðàщåííых â ðàзíых êëèìàòè÷åñêèх óñëîâèÿх, à èìåííî â óñëîâèÿх 
åñòåñòâåííîгî ìåñòîîбèòàíèÿ â Кèòàå è â пðèðîäíых óñëîâèÿх Бåëüгèè, 
êîëîíèзèðóюòñÿ òåìè жå пðåäñòàâèòåëÿìè бàêòåðèé: Paenibacillaceae 
sp., Bacillaceae sp., Pseudomonas sp., Microbacteriaceae sp., Acinetobacter 
sp. и B. cepacia complex.

Дàëüíåéшåå èзó÷åíèå ñâîéñòâ âыäåëåííых эíäîфèòíых бàêòåðèé 
бàìбóêà ìîжåò ñпîñîбñòâîâàòü ðåшåíèю ðÿäà фóíäàìåíòàëüíых è 
пðèêëàäíых пðîбëåì â îбëàñòè эêîëîгèè, öèòîëîгèè è бèîòåхíîëîгèè 
ðàñòåíèé. 
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EXTRACTION AND IDENTIFICATION OF ENDOPHYTIC 
BACTERIA FROM BAMBOO PLANTS (PHYLLOSTACHYS 

AND FARGESIA) 

Summary

Endophytic bacteria from rhizomes and culms of bamboo plants (Bam-
busoideae) have been identified by the way of DNA extraction from both 
plant tissues and isolated bacterial cultures and subsequent determination 
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of the rrs (16S rDNA) sequences. 74 endophytic strains have been isolated 
thus far, leading to the identification of 47 unique species, belonging to 
the families Bacillaceae, Mycobacteriaceae, Paenibacillaceae and Mi�
crobacteriaceae and the genera Agrobacterium, Rhizobium, Burkholderia, 
Pseudomonas, Leifsonia, Achromobacter and Acinetobacter.

K e y  w o r d s : endophytes, bamboo, identification, 16S nRNK.
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ВИДIЛЕННЯ ТА IДЕНТИФIКАЦIЯ ЕНДОФIТНИХ БАКТЕРIЙ  
IЗ РОСЛИН БАМБУКА (PHYLLOSTACHYS i FARGESIA)

 
Реферат

еíäîф³òí³ бàêòåð³ї, ÿê³ êîëîí³зóюòü òêàíèíè ðîñëèí бàìбóê³â 
п³äðîäèíè Bambusoideae (Бàìбóêîâ³) ³зîëüîâàíî òà ³äåíòèф³êîâàíî шëÿ-
хîì àíàë³зó íóêëåîòèäíîгî ñêëàäó фðàгìåíò³â rrsгåí³â (гåí³â 16� ðДНК), 
щî àìпë³ф³êóâàëè ÿê з òêàíèí ðîñëèí, òàê ³ з âèä³ëåíèх êîëîí³é êóëüòóð 
åíäîф³ò³â. Âèä³ëåíî 74 шòàìè ì³êðîîðгàí³зì³â, ³з ÿêèх 47 â³äíåñåíî äî 
ðîäèí Bacillaceae, Mycobacteriaceae, Paenibacillaceae ³ Microbacteriaceae 
òà ðîä³â Agrobacterium/Rhizobium, Burkholderia, Pseudomonas, Leifso�
nia, Achromobacter ³ Acinetobacter. 

К ë ю ÷ î â ³  ñ ë î â à :  åíäîф³òí³ бàêòåð³ї, бàìбóê, ³äåíòèф³êàö³ÿ, 
16� ðДНК.
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СОдеРжАНИе ПРО- И ПРОТИВОВОСПАЛИТеЛЬНЫХ 
ЦИТОКИНОВ В ОРГАНИЗМе МЫшей ПОСЛе 
ВВедеНИя ПРеПАРАТА БАКТеРИОФАГА 

staphylococcus aureus 

Изучåíî сîдåðжаíиå пðîвîспаëиòåëьíыõ – ФНО-α и γ-ИФН, и пðîòивî-
вîспаëиòåëьíîãî – ИЛ 10 циòîêиíîв у мышåй пîсëå îдíî- и òðåõ-
êðаòíîãî ввåдåíиÿ пðåпаðаòа áаêòåðиîфаãа Staphylococcus aureus. 
Пîëучåííыå ðåзуëьòаòы пîêазаëи, чòî дажå îдíîêðаòíîå ввåдåíиå 
эòîãî пðåпаðаòа вызываåò зíачиòåëьíыå измåíåíиÿ уðîвíåй изучаå-
мыõ циòîêиíîв. Сîдåðжаíиå γ-ИФН в сывîðîòêå, ëимфаòичåсêиõ 
узëаõ и сåëåзåíêå пîвышаåòсÿ в 2,2–2,9 ðаза, а сîдåðжаíиå ФНО-α – 
íа 20–28%. Пîсëå òðåõêðаòíîãî ввåдåíиÿ пðåпаðаòа áаêòåðиîфаãа 
Staphylococcus aureus уðîвíи эòиõ циòîêиíîв, îсîáåííî γ-ИФН, вîзðас-
òаюò åщå áîëьшå. Еãî сîдåðжаíиå в сывîðîòêå и ëимфîидíыõ îðãаíаõ 
в 8–10 ðаз пðåвышаåò êîíòðîëьíыå зíачåíиÿ. Сîдåðжаíиå ФНО-α 
пîвышаåòсÿ íа 50–60%. Сîдåðжаíиå ИЛ 10, íапðîòив, сíижаåòсÿ и 
пîсëå òðåõêðаòíîãî ввåдåíиÿ эòîãî пðåпаðаòа сîсòавëÿåò пðимåðíî 
пîëîвиíу îò исõîдíîãî.
К ë ю ч å в ы å  с ë î в а : áаêòåðиîфаã Staphylococcus aureus, сîдåðжаíиå 
пðî- и пðîòивîвîспаëиòåëьíыõ циòîêиíîв, фаêòîð íåêðîза îпуõîëåй 
аëьфа (ФНО-α), ãамма иíòåðфåðîí (γ-ИФН), иíòåðëåйêиí10 (ИЛ 10).

В последнее время вновь отмечается рост интереса к использованию 
бактериофагов в качестве терапевтических средств [4, 9]. Причем препа-
раты бактериофагов применяются не только для лечения и профилакти-
ки инфекционных заболеваний, но и используются также для контроля 
состояния иммунной системы у пациентов с иммунодефицитами [5, 8]. 
Ведутся исследования иммуномодулирующих свойств, как очищенных 
фагов, так и коммерческих препаратов, которые кроме фаговых частиц 
содержат лизаты бактерий и, часто, компоненты культуральной среды. 
Ранее нами было показано, что препарат бактериофага Clostridium 
perfringens, разработанный сотрудниками Института бактериофагии, 

© Т.О. Филиппова, В.А. Иваница, Б.Н. Галкин, Н.С. Водзинская, Н.Б. Галкин,  
О.Ю. Зинченко, И.О. Малярчик, А.В. Никитин, М.Ю. Русакова, 2010
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микробиологии и вирусологии имени Г. Элиавы АН Грузии для лечения и 
профилактики желудочно-кишечных инфекции у людей и сельскохозяйст-
венных животных, введенный перорально, усиливает ответ организма на 
стандартные флогогенные агенты: карагенан и зимозан [2] и активирует 
синтез в организме провоспалительных цитокинов: γ-ИФН и ФНО-α [1, 
3]. Способность влиять на баланс цитокинов в организме открывает 
новые перспективы практического использования препарата. В связи с 
этим представляет интерес выяснение способности препаратов других 
бактериофагов оказывать подобные эффекты.

Целью данной работы было выявление способности препара-
та бактериофага Staphylococcus aureus изменять уровни про- и 
противовоспалительных цитокинов в организме.

Материалы и методы
Эксперименты проводились на мышах линии BALB/c массой 18–20 г. 

В исследованиях in vivo препарат бактериофага Staphylococcus aureus, 
содержащий 107 БОе/мл, вводили внутрижелудочно через зонд по 0,5 мл 
однократно и в течение трех дней. Через сутки после заключительного 
введения определяли содержание в сыворотке и селезенке γ-интерфе-
рона (γ-ИФН), фактора некроза опухолей α (ФНО-α) и интерлейкина 
10 (ИЛ 10). Сыворотку получали общепринятым способом. Селезенку 
и лимфатические узлы гомогенизировали в физиологическом растворе, 
центрифугировали и использовали супернатант для определения цитоки-
нов. Содержание цитокинов определяли иммуноферментным методом с 
использованием тест наборов Anti-mouse Ready-Set-Go! Cytokine ELISА 
Kit фирмы ���i���i�����, СшА, руководствуясь инструкцией изготовите- фирмы ���i���i�����, СшА, руководствуясь инструкцией изготовите-��i���i�����, СшА, руководствуясь инструкцией изготовите-�, СшА, руководствуясь инструкцией изготовите-
ля. Учет результатов осуществляли на планшетном фотометре �Униплан�, 
Россия, при длине волны 450 нм. Все эксперименты повторяли пятик-
ратно. Математическую обработку полученных результатов проводили 
с помощью программы MS Exel. Достоверность различий показателей 
оценивали с использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
Ранее нами было показано, что препараты бактериофагов Clostri-

dium perfringens и Staphylococcus aureus оказывают провоспалительный 
эффект, подавляют in vivo и in vitro фагоцитарную способность макро-
фагов и образование ими активных форм кислорода, а также увеличивают 
содержание NK-клеток и их киллерную активность [6]. Выраженность 
этих эффектов зависит от длительности приема препарата и его концен-
трации в среде инкубации. Поскольку одним из возможных механизмов 
такого действия может быть влияние препаратов на образование цитоки-
нов, в работе изучено содержание провоспалительных – ФНО-α и γ-ИФН, 
и противовоспалительного – ИЛ 10, цитокинов у мышей после одно- и 
трехкратного введения препарата стафилококкового бактериофага. Уров-
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ни данных цитокинов у контрольных животных представлены в таблице. 
После однократного введения препарата содержание провоспалительных 
цитокинов возрастает и в сыворотке, и в лимфоидных органах. Уровень 
ФНО-α превышает контрольные значения на 20–28%, а γ-ИФН – в 
2,2–2,9 раза (рис. 1, 2). 

Таблица 
Содержание цитокинов в сыворотке и лимфоидных органах контрольных мышей 

(M ± m, n=5)

Table
Cytokines contents in control mice serum and lymphoid organs

Цитокин
Сыворотка, 
пг/мл

Лимфоузлы, 
пг/100 мг

Селезенка,
пг/100 мг

ФНО-α 70,5 ± 5,1 54,2 ± 3,1 63,6 ± 2,0

γ-ИФН  7,7 ± 0,5 18,3 ± 1,1 17,8 ± 0,9

ИЛ 10 616 ± 45 1360 ± 79 1467 ± 88

Трехкратное введение стафилококкового бактериофага приводит к 
еще большему увеличению содержания данных цитокинов. 

Рис. 1. Содержание фактора некроза опухолей α в сыворотке и лимфоидных 
органах мышей после введения препарата бактериофага staphylococcus aureus 

Примечание: * – различия по сравнению с контролем достоверны

Fig. 1. Tumor necrosis factor α content in mice serum and lymphoid organs after 
administration of the staphylococcus aureus bacteriophage  

N�t�: * – �ig�ifi�a�t diff�r��t fr�m ���tr�l

* * *
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Рис. 2. Содержание γ-интерферона в сыворотке и лимфоидных органах мышей 
после введения препарата бактериофага staphylococcus aureus 
Примечание: * – различия по сравнению с контролем достоверны

Fig. 2. Gamma interferon content in mice serum and lymphoid organs after 
administration of the staphylococcus aureus bacteriophage  

N�t�: * – �ig�ifi�a�t diff�r��t fr�m ���tr�l

Рис. 3. Содержание интерлейкина 10 в сыворотке и лимфоидных органах мышей 
после введения препарата бактериофага staphylococcus aureus 
Примечание: * – различия по сравнению с контролем достоверны

Fig. 3. Interleukin 10 content in mice serum and lymphoid organs after 
administration of the staphylococcus aureus bacteriophage  

N�t�: * – �ig�ifi�a�t diff�r��t fr�m control

*
* *

*
* *

*
*

*

*

*
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Особенно значительно возрастает уровень γ-интерферона – в 8–10 раз. 
Содержание фактора некроза опухолей увеличивается на 50–60%.

В то же время, содержание ИЛ 10 под влиянием препарата бактерио-
фага дозо-зависимо снижается и после трехкратного введения составляет 
примерно половину от исходного (рис. 3). 

Полученные данные дают основание предполагать, что препарат 
бактериофага оказывает активирующее воздействие на ��1 субпопуля-��1 субпопуля-1 субпопуля-
цию хелперных лимфоцитов и NK-клетки, которые служат основными 
продуцентами γ-интерферона. Учитывая эти результаты, а также уве-
личение образования в организме фактора некроза опухолей α, можно 
ожидать усиление противовирусной и противоопухолевой резистентности 
организма при фаготерапии. Вместе с тем, подавление продукции ИЛ 
10 свидетельствует о возможном снижении активности Th2 хелперов и, 
соответственно, интенсивности гуморальных иммунных реакций.

Таким образом, проведенное исследование свидетельствует о том, 
что препарат бактериофага Staphylococcus aureus индуцирует образо-
вания в организме двух важнейших цитокинов с провоспалительным 
действием: γ-ИФН и ФНО-α. Аналогичное возрастание уровня фактора 
некроза опухолей α отмечалось при фаготерапии у людей. Кроме того, 
у этих пациентов подавлялась фагоцитарная активность нейтрофилов, 
что наблюдалось и через три месяца после окончания лечения [7, 14]. 
Снижение продукции ИЛ 10 может быть обусловлено эффектами про-
воспалительных цитокинов. Следует подчеркнуть, что воздействие ста-
филококкового бактериофага на уровень цитокинов в организме мышей 
полностью совпадает с обнаруженными ранее эффектами бактериофага 
Clostridium perfringens [1, 3, 6]. 

Нерешенным остается вопрос о том, сами ли фаги, или другие ком-
поненты препаратов (лизаты бактерий) ответственны за обна руженные 
эффекты. Известно, что фаги при пероральном введении могут проникать 
через слизистую желудочно-кишечного тракта и длительное время персис-
тировать в организме [10, 11]. При этом они обнаруживаются в лимфоузлах 
и селезенке и могут оказывать прямое влияние на иммунокомпетентные 
клетки. Значительное усиление образования в организме γ-ИФН и ФНО-α 
объясняет также обнаруженную в экспериментах на животных противо-
опухолевую активность фага Т4 [12]. Причем такое действие может быть 
обусловлено как цитокинами, так и активированными иммунным интер-
фероном натуральными киллерами. Поэтому представляется интересным 
оценить количественные и функциональные изменения основных популя-
ций и субпопуляций лимфоцитов в организме при введении очищенных 
бактериофагов и их препаратов.
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The pRO- aNd aNTI-INFlaMMaTORY cYTOkINeS 
cONTeNTS IN MIce aFTeR staphylococcus aureus 

BacTeRIOphaGe adMINISTRaTION

Summary

А ���t��t� �f t�� pr�i�flammat�ry – �NF-α, γ-IFN; a�d a�ti-i�flamma-
t�ry – IL 10 �yt�ki��� i� mi�� aft�r ���- a�d t�r�� tim�� admi�i�trati�� 
�f t�� Staphylococcus aureus ba�t�ri�p�ag� �av� b��� �tudi�d. R��ult� �f 
t�i� i�v��tigati�� ���w t�at �v�� ��� admi�i�trati�� �f t�i� pr�parati��, 
p����� a �tr��g ��a�g�� i� t�� l�v�l �f t�� �xami��d �yt�ki���. γ-IFN 
���t��t i� ��rum, lymp� ��d�� a�d �pl��� �f mi�� i��r�a�� i� 2.2–2.9 
tim��, a�d ���t��t �f t�� �NF-α i��r�a�� f�r 20–28%. Aft�r t�r�� tim�� 
admi�i�trati�� �f t�� Staphylococcus aureus ba�t�ri�p�ag�, l�v�l �f t�i� 
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�yt�ki��� i��r�a�� w�r� �ig��r, t��� aft�r ��� tim� i�j��ti��, ��p��ial f�r 
γ-IFN. It� l�v�l i� ��rum a�d lymp��id �rga�� wa� i� 8–10 tim�� �ig��r 
i� ���tra�t t�� ���tr�l a�imal�. �um�r ���r��i� fa�t�r ���t��t i��r�a��d 
f�r 50–60%. I� ���tra�t, l�v�l �f t�� IL 10 w�r� d��r�a�� a�d aft�r t�r�� 
tim� admi�i�trati�� �f t�i� pr�parati�� it� l�v�l ��mpil�d a �alf �v�r t��r� 
�tarti�g l�v�l.

K e y  w o r d s : Staphylococcus aureus ba�t�ri�p�ag�, pr�- a�d a�ti-
i�flammat�ry �yt�ki��� ���t��t, tum�r ���r��i� fa�t�r alp�a (�NF-α), 
gamma i�t�rf�r�� (γ-IFN), i�t�rl�uki� 10 (IL 10).
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ВМіСТ ПРО- И ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКіНіВ В ОРГАНіЗМі 
МИшей ПіСЛя ВВедеННя ПРеПАРАТУ БАКТеРіОФАГА 

staphylococcus aureus 

Реферат

Вивчено вміст прозапальних – ФНП-α і γ-IФН, та протизапального 
– IЛ 10, цитокінів у мишей після одно- і триразового введення препара-
ту бактеріофага Staphylococcus aureus. Отримані результати показали, 
що навіть одноразове введення цього препарату викликає значні зміни 
рівнів досліджуваних цитокінів. Вміст γ-IФН у сироватці, лімфатичних 
вузлах та селезінці підвищується у 2,2–2,9 рази, а вміст ФНП-α – на 
20–28%. Після триразового введення препарату бактеріофага Staphylo-
coccus aureus рівні цих цитокінів, особливо γ-IФН, зростають ще більше. 
його вміст у сироватці і лімфоїдних органах у 8–10 разів перевершує 
контрольні значення. Вміст ФНП-α підвищується на 50–60%. Рівень IЛ 
10, навпаки, знижується і після триразового введення цього препарату 
складає приблизно половину від початкового.

К л ю ч о в і  с л о в а : бактеріофаг Staphylococcus aureus, вміст про- і 
протизапальних цитокінів, фактор некрозу пухлин альфа (ФНП-α), гамма 
інтерферон (γ-IФН), інтерлейкін10 (IЛ 10).
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ÎсÎÁËИВÎсÒi äÎЗÐiВАÍÍß äÅÍäÐИÒÍИÕ 
КЛIТИН ПIД ВПЛИВОМ ТЕЙХОЄВОЇ КИСЛОТИ 

STAPHYLOCOCCuS AuREuS WOOD 46 IN VITRO

Досëіджуваëи впëив тейõоєвої кисëоти (ТК) зі Staphylococcus aureus 
Wood 46 на фенотипові вëастивості та функціонаëьне дозрівання 
дендритниõ кëітин (ДК) in vitro. Показано, що обробка незріëиõ 
ДК приводить до підвищення ступеня їõ зріëості, що проявëяється 
у зростанні рівня експресії поверõневиõ маркерів HLA-DR та 
CD80, CD86. Обробка ДК ТК у концентрації 2 мкã/мë спричиняëа 
підсиëення здатності циõ кëітин індукувати проëіферацію аëоãенниõ 
ëімфоцитів.

К ë ю ч о в і  с ë о в а : тейõоєва кисëота, Staphylococcus aureus Wood 46, 
дендритні кëітини, проëіферація, ëімфоцити.

Бàêòåð³ї òà їх ñóбêë³òèíí³ êîìпîíåíòè âжå бëèзüêî 100 ðîê³â 
зàñòîñîâóюòüñÿ â òåðàп³ї хâîðèх з³ зëîÿê³ñíèìè пóхëèíàìè, зîêðåìà ÿê 
äîäàòêîâ³ êîìпîíåíòè, щî пîñèëююòü ³ìóíîгåíí³ñòü âàêöèííèх пðåпàðàò³â. 
[9, 15]. Сåðåä íèх íàéб³ëüш äîñë³äжåíèì є ñòàф³ëîêîêîâèé б³ëîê А, ÿêèé 
âèêîðèñòîâóєòüñÿ ó êë³í³÷íèх äîñë³äжåííÿх [11, 13]. Кð³ì òîгî, бàêòåð³ї 
òà їх êîìпîíåíòè îñòàíí³ì ÷àñîì зàñòîñîâóюòüñÿ â òåðàп³ї îíêîëîг³÷íèх 
зàхâîðюâàíü ÿê àä’юâàíòè ³ âèñîêî³ìóíîгåíí³ êîìпîíåíòè пðîòèпóхëèí-
íèх âàêöèí [8, 5].

Тåéхîєâ³ êèñëîòè (ТК) � îäí³ ³з âàжëèâèх êîìпîíåíò³â êë³òèííîї ñò³íêè 
гðàìпîзèòèâíèх ì³êðîîðгàí³зì³â. Рåзóëüòàòè äîñë³äжåíü îñòàíí³х ðîê³â 
пåðåêîíëèâî äîâîäÿòü ³ìóíîìîäóëÿòîðí³ âëàñòèâîñò³ ТК [16]. Зäàòí³ñòü 
ТК ³í³ö³юâàòè пðîзàпàëüíó ³ìóííó â³äпîâ³äü äîзâîëèëà ðîзгëÿäàòè їх ÿê 
пîòåíö³éí³ òåðàпåâòè÷í³ àгåíòè â ë³êóâàíí³ îíêîëîг³÷íèх зàхâîðюâàíü, пå-
ðåб³г ÿêèх, ÿê â³äîìî, ñóпðîâîäжóєòüñÿ ³ìóíîñóпðåñèâíèì ñòàíîì [10].

Уí³êàëüíèìè àíòèгåíпðåзåíòóю÷èìè êë³òèíàìè, ÿê³ пîгëèíàюòü àí-
òèгåí (АГ), пðîöåñóюòü éîгî òà пðåзåíòóюòü Тë³ìфîöèòàì, є äåíäðèòí³ 
êë³òèíè (ДК). [6]. Тàê³ êë³òèíè ìîжíà ðîзгëÿäàòè ÿê åíäîгåííèé àä'юâàíò, 
ÿêèé пðè âèêîðèñòàíí³ з пóхëèííèì àíòèгåíîì âèêëèêàє ³íäóêö³ю ñпåöè-
ф³÷íîї пðîòèпóхëèííîї ³ìóííîї â³äпîâ³ä³ [12]. Фóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü 
öèх êë³òèí ó îíêîëîг³÷íèх хâîðèх зíà÷íî зíèжåíà, ³ îäí³єю з пðè÷èí öüîгî 
ÿâëÿєòüñÿ íåзäàòí³ñòü äèфåðåíö³юâàííÿ ДК â зð³ë³ фîðìè. Â³äîìî, щî 

© Â.Â. Пîзóð, 2010
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ëèшå зð³ë³ ДК ìîíîöèòàðíîгî пîхîäжåííÿ зäàòí³ åфåêòèâíî ñòèìóëюâàòè 
ðîзâèòîê ñпåöèф³÷íîї êë³òèííîї ³ìóííîї â³äпîâ³ä³ [4]. Дëÿ зàбåзпå÷åííÿ 
äîзð³âàííÿ ДК ÿê пðàâèëî âèêîðèñòîâóюòü ñòàíäàðòíèé íàб³ð öèòîê³í³â 
I�4, GMC�F, TNF, àбî äåÿê³ ñóбñòàíö³ї бàêòåð³àëüíîгî пîхîäжåííÿ � 
ë³пîпîë³ñàхàðèä (ЛПС), CpG ДНК [3]. 

З ë³òåðàòóðè â³äîìî, щî зàñòîñóâàííÿ ìóðàì³ëäèпåпòèäà òà òåéхîєâîї 
êèñëîòè, пðèзâîäèòü äî ³íäóêö³ї äîзð³âàííÿ ìîíîöèò³â з пåðèфåðè÷íîї êðî-
â³ ëюäèíè òà пðîäóêö³ї пðîзàпàëüíèх öèòîê³í³â (I�12, TNFα, I�6) [7].

Пðåпàðàòè òåéхîєâèх êèñëîò â³äð³зíÿюòüñÿ зà пîхîäжåííÿì, ñòðóêðåпàðàòè òåéхîєâèх êèñëîò â³äð³зíÿюòüñÿ зà пîхîäжåííÿì, ñòðóê-
òóðîю ³, ÿê íàñë³äîê, зà âпëèâîì íà ³ìóííó ñèñòåìó. Ìåòîю äàíîї ðîбîòè 
бóëî äîñë³äèòè âпëèâ ТК S. aureus Wood 46 íà фåíîòèпîâ³ ³ фóíêö³îíàëüí³ 
âëàñòèâîñò³ ДК, âèðîщåíèх in vitro. 

Матерiали та методи
Тåéхîєâó êèñëîòó îòðèìóâàëè ³з êë³òèííèх ñò³íîê бàêòåð³é шòàìó 

Staphylococcus aureus Wood 46 зà ìåòîäèêîю Аð÷³бàëüäà [1], шëÿхîì 
îбðîбêè êë³òèííèх ñò³íîê 10% òðèхëîðîöòîâîю êèñëîòîю.

З пåðèфåðè÷íîї êðîâ³ 10òè пðàêòè÷íî зäîðîâèх îñ³б îòðèìóâàëè 
ìîíîíóêëåàðè ìåòîäîì öåíòðèфóгóâàííÿ з âèêîðèñòàííÿì гðàä³єíòó 
щ³ëüíîñò³ ф³êîëâåðîгðàф³íó (ρ1,077). Îòðèìàí³ ìîíîíóêëåàðí³ ëåéêîöèòè 
äâîðàзîâî â³äìèâàëè öåíòðèфóгóâàííÿì пðè 150 g óпðîäîâж 10 хâèëèí 
ó ðîз÷èí³ Р³íгåðà. Нà íàñòóпíîìó åòàп³ пðîâîäèëè ñåпàðàö³ю ìîíîöèò³â 
зà їх зäàòí³ñòю àäгåзóâàòè íà пëàñòèêîâ³é пîâåðхí³. Дëÿ öüîгî îòðèìàí³ 
êë³òèíè ðåñóñпåíäóâàëè ó ñåðåäîâèщ³ êóëüòèâóâàííÿ (ñåðåäîâèщå RPMI-
1640 з 2 ìÌ �gl�, 100 ìêг/ìë ñòðåпòîì³öèíó òà 100 îä/ìë пåí³öèë³íó) 
òà ³íêóбóâàëè â пëàñòèêîâèх ÷àшêàх Пåòð³ пðè 37 °С, 5% СÎ2 óпðîäîâж 
3 гîä. П³ñëÿ ³íêóбàö³ї êë³òèíè ì'ÿêî ñòðóшóâàëè òà âèäàëÿëè ò³, щî íå 
пðèêð³пèëèñÿ, шëÿхîì їх зìèâàííÿ пîпåðåäíüî пðîгð³òèì äî 37 °С 
ñåðåäîâèщåì RPMI1640. Кîíöåíòðàö³ю êë³òèí, щî àäгåзóâàëè, äîâî1640. Кîíöåíòðàö³ю êë³òèí, щî àäгåзóâàëè, äîâî-
äèëè äî 0,5•106 /ìë. Кë³òèíè êóëüòèâóâàëè âпðîäîâж 6 ä³б пðè 37 °С 
â àòìîñфåð³ з 5% СÎ2. П³ñëÿ öüîгî äëÿ зàбåзпå÷åííÿ фóíêö³îíàëüíîгî 
äîзð³âàííÿ ДК â ñåðåäîâèщå êóëüòèâóâàííÿ äîäàâàëè ТК â êîíöåíòðà-
ö³ÿх 0,1; 0,2; 0,5; 1,0; 2,0 ìêг/ìë ³ ³íêóбóâàëè щå 24 гîäèíè. Нà 8 äîбó 
êóëüòèâóâàííÿ àíàë³зóâàëè фåíîòèпîâ³ âëàñòèâîñò³ êë³òèí, à òàêîж їх 
фóíêö³îíàëüí³ âëàñòèâîñò³ â ðåàêö³ї зì³шàíîї êóëüòóðè ë³ìфîöèò³â (ЗКЛ), 
äëÿ ÷îгî äî ДК äîäàâàëè àëîгåíí³ ë³ìфîöèòè (ЛЦ) â ñп³ââ³äíîшåíí³ 
ДК/ЛЦ � 1/10 ³ ³íêóбóâàëè пðîòÿгîì 3 ä³б. П³ñëÿ öüîгî âèзíà÷àëè 
ДНКñòàòóñ ë³ìфîöèò³â, щî пðîë³фåðóâàëè, з âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó 
пðîòî÷íîї öèòîфëóîðèìåòð³ї. Дëÿ âèзíà÷åííÿ фåíîòèпîâèх âëàñòèâîñòåé 
ДК îбðîбëÿëè ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè aíòèCD86FITC òà àíòè
H�ADRPE, ф³êñóâàëè 1% ðîз÷èíîì пàðàфîðìàëüäåг³äó. Аíàë³зóâàëè 
фåíîòèп ДК з âèêîðèñòàííÿì пðîòî÷íîгî öèòîфëóîðèìåòðó FAC�can 
³ пðîгðàìè îбðîбêè äàíèх CellQue�t. Дëÿ âèзíà÷åííÿ ДНК ñòàòóñó 
ë³ìфîöèòè п³ñëÿ ³íêóбàö³ї з ДК ³íêóбóâàëè ó 1% ðîз÷èí³ Triton X100 ó 
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ЗФР з äîäàâàííÿì РНКàзè (25ìêг/ìë) ³ ДНКòðîпíîгî бàðâíèêà пðîп³ä³é
éîäèäó (РI) (5 ìêг/ìë). Дàë³ êë³òèíè â³äìèâàëè ³ ф³êñóâàëè 1% ðîз÷èíîì 
пàðàфîðìàëüäåг³äó. Аíàë³зóâàëè пðîбè з âèêîðèñòàííÿì пðîòî÷íîгî 
öèòîфëóîðèìåòðó FAC�can ³ пðîгðàìè îбðîбêè äàíèх ModFit.

Результати та їх обговорення
П³ñëÿ îбðîбêè ТК îòðèìàíèх ДК àíàë³з їх фåíîòèпîâèх âëàñòèâîñòåé 

пîêàзàâ âèñîêèé ð³âåíü åêñпðåñ³ї êîñòèìóëÿòîðíèх ìîëåêóë ДК � CD80 
³ CD86, òà âàжëèâîї äëÿ пðåзåíòàö³ї àíòèгåí³â пîâåðхíåâîї ìîëåêóëè 
ДК H�ADR, щî ñâ³ä÷èòü пðî фåíîòèпîâó зð³ë³ñòü îбðîбëåíèх êë³òèí 
(äàí³ íå пðåäñòàâëåí³). Ìîжíà пðèпóñòèòè, щî зð³ë³ зà фåíîòèпîâèìè 
âëàñòèâîñòÿìè ДК є òàêîж зð³ëèìè фóíêö³îíàëüíî. 

Îñíîâíîю фóíêö³єю ДК є їх óí³êàëüíà зäàòí³ñòü пðåзåíòóâàòè 
àíòèгåíè Тêë³òèíàì, п³ñëÿ ÷îгî îñòàíí³ àêòèâóюòüñÿ, пðîë³фåðóюòü ³ 
äàë³ äèфåðåíö³ююòüñÿ â åфåêòîðí³ êë³òèíè [14]. Зäàòí³ñòü ñòèìóëюâàòè 
пðîë³фåðàö³ю ë³ìфîöèò³â зà äîпîìîгîю ДК in vitro, ÿê пðàâèëî, âèâ÷àюòü 
з âèêîðèñòàííÿì ðåàêö³ї зì³шàíîї êóëüòóðè ë³ìфîöèò³â (ЗКЛ). Нà 
íàñòóпíîìó åòàп³ ìè äîñë³äжóâàëè пðîë³фåðàòèâíó àêòèâí³ñòü ë³ìфîöèò³â 
шëÿхîì âñòàíîâëåííÿ їх ДНКñòàòóñó, à ñàìå пðîë³фåðàòèâíîгî 
³íäåêñó. 

Пðîë³фåðàòèâíèì ³íäåêñîì ââàжàюòü â³äñîòîê êë³òèí, ÿê³ àêòèâíî 
ä³ëÿòüñÿ ³ зíàхîäÿòüñÿ â � òà G2-Mфàзàх êë³òèííîгî öèêëó. Яê â³äîìî, 
зà óìîâ â³äñóòíîñò³ àêòèâíîї ³ìóííîї â³äпîâ³ä³ пðîë³фåðàòèâíèé ³íäåêñ 
ë³ìфîöèò³â пåðèфåðè÷íîї êðîâ³ пðàêòè÷íî зäîðîâîї ëюäèíè ñòàíîâèòü äî 
10% êë³òèí [2]. 

Яê âèäíî з òàбëèö³, пðîë³фåðàòèâíèé ³íäåêñ ë³ìфîöèò³â, щî ³íêóбó-
âàëè з àëîгåííèìè ДК, âèðîщåíèìè зà ñòàíäàðòíèì пðîòîêîëîì (бåз 
äîäàâàííÿ ТК), ñòàíîâèâ 32,2%. 

Тàбëèöÿ
Розподiл клiтин згiдно фаз клiтинного циклу (%).

Table
cell division according to the cell cycle phases (%).

Варiанти дослiду G0-G1 G2-M+S Апоптоз

Нåñòèìóëüîâàíèé êîíòðîëü 73,26 32,21 11,03

ФГА 57,12 53,25 16,37

ТК 0,1 ìêг/ìë 61,52 31,23 12,76

ТК 0,2 ìêг/ìë 61,08 47,7 16,0

ТК 0,5 ìêг/ìë 61,93 46,06 14,15

ТК 1,0 ìêг/ìë 60,72 46,14 12,91

ТК 2,0 ìêг/ìë 62,55 55,8 14,01
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Додавання до ДК, що вирощували in vitro, ТК у різних концентраціях 
призводило до підвищення зрілості цих клітин і стимуляції ними поділу 
лімфоцитів. Найефективнішою виявилась концентрація ТК 2 мкг/мл при 
якій проліферативний індекс лімфоцитів становив 55,8%. При інкубації 
лімфоцитів з поліклональним активатором лімфоцитів ФГА (позитивний 
контроль проліферації), проліферативний індекс становив 53,25%. 

Таким чином, можна вважати, що оброблені ТК ДК є надзвичайно 
активними стимуляторами проліферації алогенних лімфоцитів на рівні 
поліклонального активатора лімфоцитів ФГА. 

Рівень апоптозу лімфоцитів, що інкубували з ДК до яких додавали 
ТК в концентрації 0,2 мкг/г, становить 16,0% і є порівняним результа-
том з ФГА. Це є ще одним свідченням здатності активованих ТК-ю ДК 
спричиняти активацію алогенних лімфоцитів.

Iнкубація дендритних клітин in vitro з тейхоєвою кислотою зі S. au-
reus Wood 46 приводить до підвищення ступеня зрілості цих клітин. 

На поверхні ДК зростає рівень експресії костимуляторних молекул 
CD80 і CD86 та важливої для презентації антигенів CD4+Т-лімфоцитам 
молекули HLA-DR. 

При додаванні до ДК ТК в найбільшій концентрації (2 мкг/мл) 
спостерігали найбільш виразний активаторний вплив на проліферацію 
Т-лімфоцитів.

Показано, що тейхоєву кислоту S. aureus Wood 46 можна вико-
ристовувати як альтернативний стимулятор дозрівання ДК при 
вирощуванні їх in vitro.
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Кèåâñêèé íàöèîíàëüíыé óíèâåðñèòåò èìåíè Тàðàñà шåâ÷åíêà, пðîñп. Гëóшêîâà, 2, 
Кèåâ, 03022, Уêðàèíà

ÎсÎÁÅÍÎсÒИ сÎЗÐÅВАÍИß äÅÍäÐИÒÍЫÕ ÊËÅÒÎÊ пÎä 
ВÎЗäÅЙсÒВИÅÌ ÒÅЙÕÎÅВÎЙ ÊИсËÎÒЫ  

STAPHYLOCOCCuS AuREuS WOOD 46 IN VITRO

Реферат

иññëåäîâàëè âëèÿíèå òåéхîåâîé êèñëîòы (ТК) Staphylococcus aureus 
Wood 46 íà фåíîòèпè÷åñêèå ñâîéñòâà è фóíêöèîíàëüíîå äîзðåâàíèå 
äåíäðèòíых êëåòîê (ДК) in vitro. Пîêàзàíî, ÷òî îбðàбîòêà íåзðåëых 
ДК пðèâîäèò ê пîâышåíèю ñòåпåíè èх зðåëîñòè, êîòîðàÿ пðîÿâëÿåòñÿ 
â ðîñòå óðîâíÿ эêñпðåññèè пîâåðхíîñòíых ìàðêåðîâ H�ADR è CD80, 
CD86. Îбðàбîòêà ДК ТК â êîíöåíòðàöèè 2 ìêг/ìë пðèâîäèëà ê óñèëåD86. Îбðàбîòêà ДК ТК â êîíöåíòðàöèè 2 ìêг/ìë пðèâîäèëà ê óñèëå86. Îбðàбîòêà ДК ТК â êîíöåíòðàöèè 2 ìêг/ìë пðèâîäèëà ê óñèëå-
íèю ñпîñîбíîñòè эòèх êëåòîê èíäóöèðîâàòü пðîëèфåðàöèю àëëîгåííых 
ëèìфîöèòîâ. 

К ë ю ÷ å â ы å  ñ ë î â à :  òåéхîåâàÿ êèñëîòà, Staphylococcus aureus, 
äåíäðèòíыå êëåòêè, пðîëèфåðàöèÿ, ëèìфîöèòы.

v.v. Pozur 

T.G. Shevchenko Kyiv National University, 2, Glushkova ave., 
Kyiv, 03022, Ukraine

the effect of teichoic Acid froM 
STAPHYLOCOCCuS AuREuS WOOD 46 ON THE 

dendritic cellS MAtUrAtion IN VITRO

Summary

The effect of teichoic acid from Staphylococcus aureus Wood 46 on 
DC maturation in vitro was investigated. It was shown that treatment of 
immature DC with teichoic acid resulted in increasing of DC maturation. 
Treated with teichoic acid DC demonstrated the high level of hLA-DR and 
CD80, CD86 markers expression. Treatment of immature DC with 2 mkg/
ml of teichoic acid caused increase of its ability to stimulate allogenic lym-teichoic acid caused increase of its ability to stimulate allogenic lym-
phocyte proliferation in vitro.

K e y  w o r d s :  teichoic acid from Staphylococcus aureus, dendritic 
cells, proliferation, lymphocyte.
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ЧУТЛИВіСТЬ СУЛЬФАТВіДНОВЛЮВАЛЬНИХ  
ТА АМОНіФіКУВАЛЬНИХ БАКТЕРіЙ ДО ПОХіДНИХ 

4-АМіНО-3,5-ДИМЕТИЛ-4H-1,2,4-ТРИАЗОЛіЮ

Досëіджено чутëивість мікроорãанізмів корозійно небезпечниõ ãруп 
– суëьфат відновëюваëьниõ і амоніфікуваëьниõ бактерій до поõідниõ 
4-аміно-3,5-диметиë-4H-1,2,4-триазоëію. Продукти, що містять 
2-оксо-2-(1,2,3,4-тетраãідро-6-нафтаëеніë)етиëьний радикаë є 
перспективними інãібіторами корозійно небезпечниõ бактерій. 

К ë ю ч о в і  с ë о в а :  антимікробні споëуки, суëьфатвідновëюваëьні 
бактерії, амоніфікуваëьні бактерії, поõідні 4-аміно-3,5-диметиë-4H�
1,2,4-триазоëію.

Ì³êðîîðгàí³зìè âèñòóпàюòü âàжëèâèì ÷èííèêîì êîðîз³éíèх ðóéíóâàíü 
ìåòàë³â [5]. Кîðîз³éíîíåбåзпå÷í³ óгðóпîâàííÿ ì³êðîîðгàí³зì³â фîðìóюòü-
ñÿ íàâêîëî ìåòàëåâèх ñпîðóä ó фåðîñфåð³. Нà пîâåðхí³, щî ðóéíóєòüñÿ, 
óòâîðюєòüñÿ б³îпë³âêà [5, 12]. Â ëàбîðàòîðíèх ìîäåëüíèх åêñпåðèìåíòàх 
пîêàзàíî, щî íà пåðшèх åòàпàх ðîзâèòêó б³îпë³âêè íàéàêòèâí³шèìè ì³êðî-
îðгàí³зìàìè є àìîí³ф³êóâàëüí³ бàêòåð³ї (АÌБ). Âîíè пðîäóêóюòü зíà÷íó 
ê³ëüê³ñòü åêзîпîë³ìåð³â, щî ñпðèÿє фîðìóâàííю ñòðóêòóðè б³îпë³âêè ³ 
ñòâîðåííю àíàåðîбíèх óìîâ äëÿ пîäàëüшîгî ðîзâèòêó бàêòåð³é ³íшèх 
гðóп [8]. Зîêðåìà îñíîâíèìè àгåíòàìè êîðîз³éíîгî ðóéíóâàííÿ ìåòàë³â 
зà àíàåðîбíèх óìîâ є ñóëüфàòâ³äíîâëюâàëüí³ бàêòåð³ї (СÂБ) [5].

Дëÿ пîпåðåäжåííÿ ðîзâèòêó бàêòåð³é òà зàхèñòó ìàòåð³àë³â â³ä пî-
шêîäжåííÿ âèêîðèñòîâóюòü àíòèбàêòåð³àëüí³ ñпîëóêè [2]. Пðàêòè÷íèé 
³íòåðåñ ìàюòü ÷åòâåðòèíí³ ñîë³ í³òðîгåíâì³ñíèх гåòåðîöèêë³÷íèх ñпîëóê, 
зîêðåìà пîх³äí³ 1,2,4òðèàзîëó, ñåðåä ÿêèх зíàéäåíî òà âпðîâàäжåíî â 
пðàêòè÷íó ä³ÿëüí³ñòü ðÿä ñпîëóê з àíòèбàêòåð³àëüíèìè òà пðîòèгðèбêî-
âèìè âëàñòèâîñòÿìè [13]. Тðèàзîëàì пðèòàìàíí³ é âèñîê³ пðîòèêîðîз³éí³ 
âëàñòèâîñò³ [9, 11, 14�17] ³ â óìîâàх ì³êðîбíîї êîðîз³ї [2, 9, 15, 16].

Тîìó ìåòîю ðîбîòè бóëî äîñë³äèòè ÷óòëèâ³ñòü ñóëüфàòâ³äíîâëюâà-
ëüíèх òà àìîí³ф³êóâàëüíèх бàêòåð³é äî äåÿêèх пîх³äíèх 4àì³íî3,5äè-
ìåòèë4H1,2,4òðèàзîë³ю. 

© Н.Â. Тêà÷óê, Â.Î. Яí÷åíêî, А.Ì. Дåì÷åíêî, 2010
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Матерiали i методи
Îб’єêòîì äîñë³äжåííÿ бóëè 4äîбîâ³ íàêîпè÷óâàëüí³ êóëüòóðè êîðî-

з³éíîàêòèâíèх бàêòåð³é � СÂБ òà АÌБ (п³ñëÿ п’ÿòè пàñàж³â íà ñåðå-
äîâèщ³ Пîñòгåéòà Â òà ì’ÿñîпåпòîííîìó бóëüéîí³ â³äпîâ³äíî зà óìîâ 
пåð³îäè÷íîгî êóëüòèâóâàííÿ [6]), îòðèìàí³ íàìè з фåðîñфåðè ñòàëüíîї 
òðóбè, щî êîðîäóâàëà. Âèзíà÷àëè ÷óòëèâ³ñòü êóëüòóð ì³êðîîðгàí³зì³â äî 
пîх³äíèх 4àì³íî3,5äèìåòèë4H1,2,4òðèàзîë³ю (òàбë. 1), ÿê³ ñèíòåзîâàíî 
íà êàфåäð³ х³ì³ї чåðí³г³âñüêîгî íàö³îíàëüíîгî пåäàгîг³÷íîгî óí³âåðñèòåòó 
³ìåí³ Т.Г. шåâ÷åíêà п³ä êåð³âíèöòâîì ä.ф.í., пðîфåñîðà Дåì÷åíêà А.Ì. 
Сîë³ 4àì³íî3,5äèìåòèë4H1,2,4òðèàзîë³ю (I�VII) îòðèìóâàëè 
бåзпîñåðåäíüîю âзàєìîä³єю 4àì³íî3,5äèìåòèë4H1,2,4òðèàзîëó з 
â³äпîâ³äíèìè зàì³щåíèìè фåíàöèëбðîì³äàìè пðè íàгð³âàíí³ â åòàíîë³ 
пðîòÿгîì 3х гîäèí [10]. С³ëü VIII îòðèìóâàëè зà òèх жå óìîâ ³з 4àì³íî
3,5äèìåòèë4H1,2,4òðèàзîëó òà αхëîðàöåòàí³ë³äó. Сêëàä òà бóäîâà 
ñпîëóê п³äòâåðäжåí³ ñó÷àñíèìè ìåòîäàìè ф³зèêîх³ì³÷íîгî àíàë³зó. 

Тàбëèöÿ 1
Формули похiдних 4-амiно-3,5-диметил-4H-1,2,4-триазолiю

Table 1
the formulas of 4-аminо-3,5-dimethyl-4H-1,2,4-triazolium derivatives

Умовне 
позначення

Формула Назва

1 2 3

I

N

NN

NH2

CH3 CH3

O

Br

+ 4àì³íî3,5äèìåòèë1(2îêñî2
фåí³ëåòèë)4H1,2,4òðèàзîë1³é 
бðîì³ä

II

N

NN

NH2

CH3 CH3

O

Cl

Cl

Br

+
4àì³íî1 [2  (2 ,4 äèхëîðфåí³ë) 
2îêñîåòèë]3,5äèìåòèë4H-1,2,4-
òðèàзîë1³é бðîì³ä

III

N

NN

NH2

CH3 CH3

O

Cl

Br

+
4àì³íî1[2(4хëîðфåí³ë)2îêñîåòèë]
3,5äèìåòèë4H1,2,4òðèàзîë1³é 
бðîì³ä

1 2 3
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IV

N

NN

NH2

CH3 CH3

O

Cl

Br

+ 4àì³íî1[2(2хëîðфåí³ë)2îêñîåòèë]
3,5äèìåòèë4H1,2,4òðèàзîë1³é 
бðîì³ä

V

N

NN

NH2

CH3 CH3

O

CH3

CH3

Br

+
4àì³íî1[2(3,4äèìåòèëфåí³ë)2
îêñîåòèë]3,5äèìåòèë4H-1,2,4-
òðèàзîë1³é бðîì³ä

VI

N

NN

NH2

CH3 CH3

O

CH3

Br

+
4 àì ³íî 1  [ 2  (4 ìåòèëфåí ³ë ) 2 
îêñîåòèë]3,5äèìåòèë4H-1,2,4-
òðèàзîë1³é бðîì³ä

VII

N

NN

NH2

CH3 CH3

O

Br

+
4àì³íî3,5äèìåòèë1[2îêñî2
(1,2,3,4òåòðàг³äðî6íàфòàëåí³ë)
åòèë]4H1,2,4òðèàзîë1³é бðîì³ä

VIII

N

NN

NH2

CH3 CH3

O

S

Br

+ 4àì³íî1[2(2ò³єí³ë)2îêñîåòèë]
3,5äèìåòèë4H1,2,4òðèàзîë1³é 
бðîì³ä

Ix
N

NN

NH2

CH3 CH3

N

O

H

Cl

+ 4  à ì ³ í î  3 , 5  ä è ì å ò è ë  1 
фåí³ëêàðбàìîїëìåòèë4H-1,2,4-
òðèàзîë1ié хëîðèä

Продовження таблицi 1

Table 1 (continued)
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чóòëèâ³ñòü êóëüòóð СÂБ òà АÌБ äî пîх³äíèх âèзíà÷àëè ìåòîäîì 
äèфóз³ї â àгàð з âèêîðèñòàííÿì ñòåðèëüíèх äèñê³â з ф³ëüòðóâàëüíîгî 
пàпåðó [3], з êîíöåíòðàö³єю â³äпîâ³äíèх ðå÷îâèí íà äèñê 12 ìêг, 60 ìêг 
òà 120 ìêг. Тèòð бàêòåð³é 107 êë³òèí â 1 ìë åëåêòèâíèх àгàðèзîâàíèх 
ñåðåäîâèщ: Пîñòгåéòà Â (äëÿ СÂБ) òà ì’ÿñîпåпòîííîìó àгàð³ (äëÿ АÌБ). 
Дëÿ âèðîщóâàííÿ СÂБ âèêîðèñòîâóâàëè ìåòîä Л.Д. шòóðì â ìîäèф³êàö³ї 
Â.I. Дóäè [1]. Зà ä³àìåòðîì зîíè пðèгí³÷åííÿ ðîñòó ì³êðîîðгàí³зì³â 
âèзíà÷àëè їх ÷óòëèâ³ñòü äî ðå÷îâèí [3]. Д³àìåòð зîí пðèгí³÷åííÿ 
ðîñòó бàêòåð³é âèзíà÷àëè з óðàхóâàííÿì ñåðåäíüîгî êâàäðàòè÷íîгî 
â³äхèëåííÿ [4]. Â³äíîñíà пîхèбêà пðåäñòàâëåíèх äàíèх íå пåðåâèщóє 10%.

Результати дослiдження та їх обговорення
Рåзóëüòàòè äîñë³äжåííÿ ÷óòëèâîñò³ ì³êðîîðгàí³зì³â êîðîз³éíîíåбåз-

пå÷íèх гðóп äî пîх³äíèх 4àì³íî3,5äèìåòèë4H1,2,4òðèàзîë³ю íàâåäåíî 
â òàбëèö³ 2. 

Тàбëèöÿ 2
Чутливiсть корозiйно-небезпечних бактерiй до похiдних  

4-амiно-3,5-диметил-4H-1,2,4-триазолiю

Table 2
corrosion-dangerous bacteria sensitivity to the derivatives of  

4-аminо-3,5-dimethyl-4H-1,2,4-triazolium

Умовне 
позначення 

сполуки

Дiаметр зони пригнiчення росту бактерiй (в мм) за вiдповiдної 
концентрацiї сполуки

сВÁ АÌÁ

12 мкг/
диск

60 мкг/диск
120 мкг/

диск
12 мкг/
диск

60 мкг/
диск

120 мкг/
диск

I � 9,0±0,1* 9,7±0,7* � � �

II � 10,3±2,0* 12,7±0,7* � � �

III � 10,7±0,7* 16,0±0,6* � � �

IV � � 10,0±0,1* � � �

V � 9,7±0,8* 9,7±0,8* � � �

VI � 10,0±0,1 12,7±1,1 � � �

VII � 14,0±1,1* 21,7±1,7* � � 14,0±0,6

VIII � 9,0±0,1 10,5±1,1 � � �

Ix � � � � � �

Пðèì³òêà: «�» � ð³ñò бàêòåð³é íå пðèгí³÷åíèé
   * � â зîí³ пðèгí³÷åííÿ ðîñòó îêðåì³ êîëîí³ї
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Âñòàíîâëåíî, щî СÂБ ñëàбêî÷óòëèâ³ äî пîх³äíîгî, ÿêå íå ì³ñòèòü 
зàì³ñíèê³â â 2îêñî2фåí³ëåòèëüíîìó зàëèшêó (ñпîëóêà I) (òàбë. 1). 
Д³àìåòð зîí пðèгí³÷åííÿ ðîñòó бàêòåð³é ñòàíîâèâ 9,0±0,1 ìì (пðè 
êîíöåíòðàö³ї 60 ìêг/äèñê) òà 9,7±0,7 ìì (пðè êîíöåíòðàö³ї 120 ìêг/
äèñê) (òàбë. 2).

Пîð³âíÿííÿ àíòèбàêòåð³àëüíîї àêòèâíîñò³ ñпîð³äíåíèх хëîðâì³ñíèх 
ñпîëóê II, III òà IV (ì³ñòÿòü àòîìè хëîðó â 2îêñî2фåí³ëåòèëüíîìó 
зàëèшêó (òàбë. 1)) ñâ³ä÷èòü, щî ââåäåííÿ àòîì³â хëîðó зàбåзпå÷óє 
íåâèñîê³ àíòèбàêòåð³àëüí³ âëàñòèâîñò³ щîäî àñîö³àòèâíîї êóëüòóðè СÂБ. 
Тàê, бàêòåð³ї âèÿâèëèñü ÷óòëèâèìè äî пîх³äíèх II òà III â êîíöåíòðàö³ї 60 
òà 120 ìêг/äèñê, à äî пîх³äíîгî IV â êîíöåíòðàö³ї 120 ìêг/äèñê (òàбë. 2). 
Пðè öüîìó пîх³äíå ³з Clзàì³ñíèêîì â пàðàпîëîжåíí³ (ñпîëóêà III) пðîзàì³ñíèêîì â пàðàпîëîжåíí³ (ñпîëóêà III) пðî-
ÿâèëî б³ëüш âèñîê³ àíòèì³êðîбí³ âëàñòèâîñò³. Â зîí³ ³íг³бóâàííÿ ðîñòó є 
îêðåì³ êîëîí³ї, щî ñâ³ä÷èòü пðî гåòåðîðåзèñòåíòí³ñòü äîñë³äжåíîї êóëü-
òóðè СÂБ щîäî пîх³äíèх II, III òà IV.

Пîх³äí³ V òà VI є àíàëîгàìè ³ ì³ñòÿòü ìåòèëüí³ зàì³ñíèêè â 2îêñî2
фåí³ëåòèëüíîìó зàëèшêó (òàбë. 1). Д³àìåòð зîí пðèгí³÷åííÿ ðîñòó СÂБ пðè 
êîíöåíòðàö³ї 60 òà 120 ìêг/äèñê äëÿ äàíèх ñпîëóê îäíàêîâèé � 9,7 ìì òà 
10,0�12,7 ìì â³äпîâ³äíî. Аëå зà ä³ї ñпîëóêè V â зîí³ â³äñóòíîñò³ бàêòåð³é 
є îêðåì³ êîëîí³ї (òàбë. 2). Îòжå, ìåòèëüíèé зàì³ñíèê â пàðàпîëîжåíí³ 
2îêñî2фåí³ëåòèëüíîгî зàëèшêó (ñпîëóêà VI) пîñèëює àíòèì³êðîбí³ 
âëàñòèâîñò³ пîх³äíèх 4àì³íî3,5äèìåòèë4Н1,2,4òðèàзîë³ю. Зîêðåìà 
пîñèëåííÿ òîêñè÷íèх âëàñòèâîñòåé ñпîëóê щîäî СÂБ пðè пàðàпîëîжåíí³ 
ìåòèëó â бåíзåíîâîìó ê³ëüö³ â³äì³÷åíî â ðîбîò³ [7].

Зà ä³ї пîх³äíîгî VII, ÿêå ì³ñòèòü 2îêñî2(1,2,3,4òåòðàг³äðî6
íàфòåí³ë)åòèëüíèé зàëèшîê (òàбë. 1), зîíà пðèгí³÷åííÿ ðîñòó СÂБ 
âèÿâèëàñü ìàêñèìàëüíîю äëÿ äîñë³äжåíèх пîх³äíèх ³ пðè êîíöåíòðàö³ї 
120 ìêг/äèñê ñòàíîâèëà 21,7±1,7 ìì (òàбë. 2). Аëå êóëüòóðà СÂБ 
пðîÿâèëà гåòåðîðåзèñòåíòí³ñòü. Спîëóêà VII òàêîж òîêñè÷íà ³ щîäî АÌБ. 
Тàê, пðè êîíöåíòðàö³ї 120 ìêг/äèñê зîíà пðèгí³÷åííÿ бàêòåð³é ñòàíîâèëà 
14,0±0,6 ìì. Дî âñ³х ³íшèх ñпîëóê АÌБ âèÿâèëèñü íå÷óòëèâèìè. 

Сóëüфàòâ³äíîâëюâàëüí³ бàêòåð³ї âèÿâèëèñü ñëàбêî÷óòëèâèìè äî 
ñпîëóêè VIII, ÿêà ì³ñòèòü 2ò³єí³ë2îêñîåòèë (òàбë. 1). Зà êîíöåíòðàö³ї 
60 òà 120 ìêг/äèñê ä³àìåòð зîí пðèгí³÷åííÿ ðîñòó бàêòåð³é ñòàíîâèâ 
9,0±0,1 ìì òà 10,5±1,1 ìì â³äпîâ³äíî (òàбë. 2). 

Дî ñпîëóêè IХ, ÿêà ì³ñòèòü фåí³ëêàðбàìîїëìåòèëüíèé фðàгìåíò 
(òàбë. 1), ñóëüфàòâ³äíîâëюâàëüí³ òà àìîí³ф³êóâàëüí³ бàêòåð³ї âèÿâèëèñü 
íå÷óòëèâèìè (òàбë. 2).

Тàêèì ÷èíîì, пîäàëüшèé пîшóê àíòèì³êðîбíèх ñпîëóê щîäî êîðîз³éíî 
íåбåзпå÷íèх бàêòåð³é (ñóëüфàòâ³äíîâëюâàëüíèх òà àìîí³ф³êóâàëüíèх) 
пåðñпåêòèâíèé ñåðåä пðîäóêò³â, щî ì³ñòÿòü 2îêñî2(1,2,3,4òåòðàг³äðî
6íàфòàëåí³ë)åòèëüíèé ðàäèêàë ó пåðшîìó пîëîжåíí³ гåòåðîñèñòåìè. 



77Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 4/2010

чУТЛиÂ²СТЬ СУЛЬФАТÂ²ДНÎÂЛЮÂАЛЬНиХ ТА АÌÎН²Ф²КУÂАЛЬНиХ БАКТеР²Й ДÎ ...

Ë²ÒÅÐАÒУÐА

1. Бабьева И.П. Бèîëîгèÿ пî÷â: ó÷åбíèê [äëÿ ñòóä. âыñш. ó÷. зàâåä.] 
/ и.П. Бàбüåâà, Г.Ì. Зåíîâà. —Ì.: изäâî ÌГУ, 1989. � 336 ñ.

2. Герасименко А.А. Зàщèòà ìàшèí îò бèîпîâðåжäåíèé / Гåðàñèìå-
íêî А.А. � Ì.: Ìàшèíîñòðîåíèå, 1984. � 112 ñ.

3. Еãоров Н.С. Îñíîâы ó÷åíèÿ îб àíòèбèîòèêàх / егîðîâ Н.С. � Ì.: 
Âыñш. шê., 1969. � 479 ñ.

4. Лакин Г.Ф. Бèîìåòðèÿ / Лàêèí Г.Ф. � Ì.: Âыñш. шê., 1973. � 
343 с.

5. Ìікробна êîðîз³ÿ п³äзåìíèх ñпîðóä / [Аíäðåюê К.I., Кîзëîâà I.П., 
Кîпòєâà Ж.П. òà ³í.]. � К.: Нàóê. äóìêà, 2005. � 260 ñ.

6. Романенко В.И. Эêîëîгèÿ ìèêðîîðгàíèзìîâ пðåñíых âîäîёìîâ / 
Рîìàíåíêî Â.и., Кóзíåöîâ С.и. � Л.: Нàóêà, 1974. � 193 ñ.

7. Приõодько С.В. Фóíêö³îíóâàííÿ êîðîз³éíî àêòèâíîгî ì³êðîбíîгî 
óгðóпîâàííÿ ґðóíòó зà пðèñóòíîñò³ пîх³äíèх òðèàзîëîàзåп³íó: àâòîðåф. äèñ. 
íà зäîбóòòÿ íàóê. ñòóпåíÿ êàíä.б³îë.íàóê: ñпåö.03.00.07 „Ì³êðîб³îëîг³ÿ” 
/ С.Â. Пðèхîäüêî. � Кèїâ, 2009. � 20 ñ.

8. Пуріш Л.Ì. Дèíàì³êà ñóêöåñ³éíèх зì³í ó ñóëüф³äîгåíí³é ì³êðîбí³é 
àñîö³àö³ї зà óìîâ фîðìóâàííÿ б³îпë³âêè íà пîâåðхí³ ñòàë³ / Пóð³ш Л.Ì., 
Аñàóëåíêî Л.Г. // Ì³êðîб³îë. жóðí. � 2007. � Т. 69, ¹ 6. � С. 19�25.

9. Царенко И.В. иíгèбèðîâàíèå êîððîзèè пÿòè÷ëåííыìè пîëèàзî
òèñòыìè гåòåðîöèêëàìè. II. 1,2,4òðèàзîëы / Цàðåíêî и.Â., Ìàêàðåâè÷ А.Â., 
Кîфìàí Т.П. // Зàщèòà ìåòàëëîâ. � 1997. � Т. 33, ¹ 4. � С. 415�417.

10. Янченко В.О. Îñíîâè х³ì³ї гåòåðîöèêë³÷íèх ñпîëóê: [íàâ÷. пîñ³б.] / 
Яí÷åíêî Â.Î., Сìîëüñüêèé Î.С., Дåì÷åíêî А.Ì. � чåðí³г³â: чåðí³г³âñüêèé 
íàö³îíàëüíèé пåäàгîг³÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Т.Г. шåâ÷åíêà, 2010. � 
224 с.

11. A benzotriazole derivative as a pretreatment corrosion inhibitor for 
copper / Notoya T., Satake M., Yashiro h. et al. // 15th International Cor-
rosion Congress, Frontiers in Corrosion Science and Technology, Granada 
(�pain). �eptember 22 to 27, 2002. Ab�tract�. � P. 290.

12. Lewandowski Z. Structure and Function of Biofilms / Lewandows-
ki Z. // Biofilms: Recent Advances in Their Study and Control / Ed. by 
�.V. Evan�. — Harwood: Harwood Acad. Publ., 2000. — P. 1�17.

13. Negwer M. Organic chemical drugs and their synonyms. 7-th revised 
/ Negwer M. � Berlin. Acad. Verlag., 1994. � P. 4284.

14. Synthesis and evaluation of the inhibitor effect of a new class of 
triazole compounds / El hajjaji S., Lgamri A., Aziane D. et al. // Progr. 
In Org. Coat. � 2000. � Vol. 38, ¹ 3�4. � P. 207�212.

15. Tsarenko I.V. Microbicidal properties of polymer films modified by 
5-membered polynitrogen heterocycles / Tsarenko I.V., Makarevich A.V., 
Orek�ov D.A. // Bioproce�� Eng. � 1998. � Vol. 19, ¹ 6. � P. 469�473.



78 Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 4/2010    

Н.В. Ткачук, В.О. Янченко, А.М. Демченко

16.  Пат. 2292687 Âåëèêîбðèòàí³ÿ, ÌÊÈ À 01 ¹ 25/00 À 61 L 2/18. 
Corrosion inhibition of oxydant-based anti-microbial compositions: Пàò. 
2292687 Âåëèêîбðèòàí³ÿ, ÌКи А 01 ¹ 25/00 А 61 L 2/18/ Green Bruce 
P�ilip. � ¹ 9417241.8; Зàÿâë. 26.8.94; Îпóбë. 06.03.96; НКи А5е. � 
7 с. 

17. Пат. 5968408 ÑШÀ, ÌпÊ Ñ 07 D 249/18, Ñ 09 Ê 3/00. Methods 
of in�ibiting corro�ion u�ing i�omer� of c�loromet��lbenzotriazole: Пàò. 
5968408 ÑШÀ, ÌпÊ Ñ 07 D 249/18, Ñ 09 Ê 3/00/ Anderson Sydia B., Cheng 
�ongc�un, Cad� Mic�ael A. (СшА); BetzDearborn Inc. � ¹ 09/103493; 
Зàÿâë. 24.06.98; Îпóбë.19.10.99; НПК 282/180. � 9 ñ.

Н.В. Ткачук, В.А. Янченко, А.М. Демченко
чåðíèгîâñêèé íàöèîíàëüíыé пåäàгîгè÷åñêèé óíèâåðñèòåò èìåíè Т.Г. шåâ÷åíêî,

óë. Гåòüìàíà Пîëóбîòêà, 53, чåðíèгîâ, 14013, Уêðàèíà,
òåë.: +38 (04622) 3 21 06, email: �m�kun_nata@li�t.ru

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ СУЛЬФАТРЕДУЦИРУЮщИХ И 
АММОНИФИЦИРУЮщИХ БАКТЕРИЙ К ПРОИЗВОДНЫМ 

4-АМИНО-3,5-ДИМЕТИЛ-4H-1,2,4-ТРИАЗОЛИЯ

Реферат

иññëåäîâàíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü бàêòåðèé êîððîзèîííî îпàñíых гðóпп 
� ñóëüфàòâîññòàíàâëèâàющèх è àììîíèфèöèðóющèх ê пðîèзâîäíыì 
4àìèíî3,5äèìåòèë4H1,2,4òðèàзîëèÿ. Аíòèìèêðîбíыå ñîåäèíåíèÿ, 
êîòîðыå ñîäåðжàò 2îêñî2(1,2,3,4òåòðàгèäðî6íàфòàëåíèë)эòèëüíыé 
ðàäèêàë, ÿâëÿюòñÿ пåðñпåêòèâíыìè äëÿ ðàзðàбîòêè èíгèбèòîðîâ êîððî-
зèîííî îпàñíых бàêòåðèé. 

К ë ю ÷ å â ы å  ñ ë î â à : àíòèìèêðîбíыå ñîåäèíåíèÿ, ñóëüфàòðå-
äóöèðóющèå бàêòåðèè, àììîíèфèöèðóющèå бàêòåðèè, пðîèзâîäíыå  
4àìèíî3,5äèìåòèë4H1,2,4òðèàзîëèÿ.
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SUlPhAte-redUcing And AMMonifying BActeriA 
SenSitivity to the derivAtiveS  

OF 4-АMINO-3,5-DIMETHYL-4H-1,2,4-TRIAzOLIuM

Summary

T�e �en�itivit� of corro�iondangerou� group� bacteria � �ulp�atere�e �en�itivit� of corro�iondangerou� group� bacteria � �ulp�atere-
ducing bacteria and the ammonifying bacteria to the derivatives of 4àmino
3,5-dimethyl-4h-1,2,4-triazolium has been investigated. It is supposed that 
antimicrobial substances can be found in the series of products, containing 
2-oxo-2-(1,2,3,4-tetrahydro-6-naphtalenyl)ethyl radical. 

K e y  w o r d s :  antimicrobial substances, sulphate-reducing bacteria, 
ammonifying bacteria, the derivatives of 4àmino3,5dimet��l4H1,2,4
triazolium.
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БИОСИНТЕЗ ЦЕЛЛЮЛАЗ ПРОБИОТИЧЕСКИМИ 
шÒАÌÌАÌИ BACILLuS SuBTILIS  
ПРИ СОВМЕСТНОМ ВЫРАщИВАНИИ

Изучены рост пробиотическиõ штаммов B. subtilis 5139 и B. subtilis 
5140 и биосинтез выдеëяемыõ ими в среду ферментов цеëëюëазноãо 
компëекса при ãëубинном способе куëьтивирования на цеëëюëозе. По�
казана возможность испоëьзования совместноãо куëьтивирования 
изучаемыõ штаммов не тоëько дëя интенсификации накопëения ими 
биомассы кëеток, но и биосинтеза внекëеточныõ цеëëюëаз, в том чисëе 
при добавëении в среду куëьтивирования ëактита иëи ëактуëозы в 
качестве допоëнитеëьноãо источника уãëерода. 

К ë ю ч е в ы е  с ë о в а : Bacillus, цеëëюëазы, совместное куëьтивиро-Bacillus, цеëëюëазы, совместное куëьтивиро-, цеëëюëазы, совместное куëьтивиро�
вание.

Дëÿ ñîзäàíèÿ êîìпëåêñíых пðîбèîòèêîâ, â òîì ÷èñëå è ñèíбèîòè-
êîâ, бîëüшîå зíà÷åíèå пðèîбðåòàюò ñìåшàííыå êóëüòóðы бàêòåðèé, ÷òî 
пðèâîäèò ê бîëåå пîëíîìó óñâîåíèю èñòî÷íèêîâ пèòàíèÿ, à òàêжå óпðî-
щåíèю òåхíîëîгèè пðîèзâîäñòâà öåëåâîгî пðîäóêòà. Ужå ðàзðàбîòàíы 
òåхíîëîгèè ñîâìåñòíîгî гëóбèííîгî êóëüòèâèðîâàíèÿ пðè ñîзäàíèè ðÿäà 
бèîпðåпàðàòîâ íà îñíîâå шòàììîâ êèшå÷íîé пàëî÷êè è эíòåðîêîêêà, 
бèфèäî, ëàêòîбàêòåðèé è бàöèëë [3, 5, 7, 12�15]. Пðèìåíåíèå ñîâìåñ-
òíîгî êóëüòèâèðîâàíèÿ � èäåÿ íå íîâàÿ. егî èзäàâíà èñпîëüзîâàëè äëÿ 
бèîñèíòåзà бåëêîâ, бèîëîгè÷åñêè àêòèâíых âåщåñòâ, î÷èñòêè ñòî÷íых 
âîä, îпòèìèзàöèè è èíòåíñèфèêàöèè пðîöåññîâ âыðàщèâàíèÿ è пîëó÷åíèÿ 
ìèêðîбíых êëåòîê [11�12]. 

Сìåшàííыå êóëüòóðы èñпîëüзóюò òàêжå äëÿ èíòåíñèфèêàöèè пðî-
öåññà бèîñèíòåзà фåðìåíòîâ ìèêðîîðгàíèзìàìè ðàзëè÷íых òàêñîíîìè-
÷åñêèх гðóпп ñ öåëüю óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè эêзîпðîòåàз è ëèòè÷åñêèх 
фåðìåíòîâ [2, 6�9, 14�15]. Эòî äàåò âîзìîжíîñòü, ñ îäíîé ñòîðîíы, 
óñêîðèòü бèîñèíòåз òîгî èëè èíîгî фåðìåíòà è óâåëè÷èòü åгî àêòèâíîñòü, 
ñ äðóгîé � óñèëèòü èëè пîпîëíèòü êîìпëåêñ фåðìåíòîâ ñ öåëüю бîëåå 
гëóбîêîгî гèäðîëèзà ñóбñòðàòà, à òàêжå зíà÷èòåëüíî ðàñшèðèòü ñпåêòð 
пîòðåбëÿåìых ñóбñòðàòîâ. Пðèìåðîâ пðèìåíåíèÿ эòîгî ñпîñîбà êóëü-
òèâèðîâàíèÿ äëÿ óñèëåíèÿ бèîñèíòåзà öåëëюëîëèòè÷åñêèх фåðìåíòîâ 
íàìè íå íàéäåíî.

© л.Â. Аâäååâà, А.и. Îñàä÷àÿ, Ì.А. Хàðхîòà, 2010
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изó÷àåìыå íàìè шòàììы бàêòåðèé B. subtilis 5139 и B. subtilis 5140, 
íà îñíîâå êîòîðых ìåòîäîì ðàзäåëüíîгî гëóбèííîгî êóëüòèâèðîâàíèÿ 
óжå ñîзäàí âыñîêîэффåêòèâíыé пðîбèîòèê эíäîñпîðèí äëÿ ëå÷åíèÿ è 
пðîфèëàêòèêè ðÿäà пîñëåðîäîâых è êèшå÷íых зàбîëåâàíèé, хàðàêòåðèзó-
юòñÿ âыñîêîé бèîхèìè÷åñêîé ëàбèëüíîñòüю, ñпîñîбíîñòüю ñèíòåзèðîâàòü 
ìíîгèå ñîåäèíåíèÿ (àíòèбèîòèêè, фåðìåíòы, эêзîпîëèñàхàðèäы) [3, 4]. 

Нàñòîÿщàÿ ðàбîòà пîñâÿщåíà èзó÷åíèю îñîбåííîñòåé бèîñèíòåзà 
öåëëюëîëèòè÷åñêèх фåðìåíòîâ пðîбèîòè÷åñêèìè шòàììàìè B. subtilis 
5139 и B. subtilis 5140 пðè ñîâìåñòíîì èх âыðàщèâàíèè íà öåëëюëîзå.

Материалы и методы
Îбъåêòîì èññëåäîâàíèé ñëóжèëè пðîбèîòè÷åñêèå шòàììы B. subtilis 

5139 и B. subtilis 5140, ÿâëÿющèåñÿ îñíîâîé пðåпàðàòà эíäîñпîðèí [4]. 
Сîâìåñòíîå è ðàзäåëüíîå êóëüòèâèðîâàíèå бàêòåðèé пðîâîäèëè â 

òå÷åíèå 24 ÷àñîâ íà îпòèìèзèðîâàííîé äëÿ èх ðîñòà ñðåäå ñëåäóющåгî 
ñîñòàâà (г/ë): íàòðèÿ öèòðàò � 1,29; (NH4)2hPO4 � 4,75, KH2PO4 � 9,6, 
MgSO4 ⋅ 7h2O � 0,18, ðН ñðåäы � 7,0±0,2, ñ äîбàâëåíèåì 0,5% êóêóðó-
зíîгî эêñòðàêòà. Â êà÷åñòâå îñíîâíîгî èñòî÷íèêà óгëåðîäà èñпîëüзîâàëè 
öåëëюëîзó (0,5%), à â êà÷åñòâå äîпîëíèòåëüíîгî èñòî÷íèêà óгëåðîäíîгî 
пèòàíèÿ ëàêòèò èëè ëàêòóëîзó (пî 15%). Лàêòèò è ëàêòóëîзà � пðîäóêòы 
èзîìåðèзàöèè ëàêòîзы, хèìè÷åñêè бëèзêîðîäñòâåííыå ñîåäèíåíèÿ ñ èз-
âåñòíыìè пðåбèîòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, èñпîëüзóюòñÿ â ñîñòàâå пèщåâых 
пðîäóêòîâ è пðè ñîзäàíèè êîìпëåêñíых пðåпàðàòîâ [11]. Â ñîñòàâ ëàêòó-
ëîзы âхîäèò гàëàêòîзà è фðóêòîзà, ëàêòèòà � гàëàêòîзà è ñîðбèò [10].

Â êà÷åñòâå пîñåâíîгî ìàòåðèàëà èñпîëüзîâàëè ñóòî÷íыå êóëüòóðы 
èññëåäóåìых шòàììîâ бàêòåðèé, âыðàщåííых íà ñðåäå àíàëîгè÷íîгî 
ñîñòàâà ñ äîбàâëåíèåì гëюêîзы (1,5%) пðè òåìпåðàòóðå 37±2 °С íà 
êà÷àëêå пðè 200 îб/ìèí. Пîñåâíîé ìàòåðèàë ñîñòîÿë èз ñìåñè âыðîñшèх 
ñóñпåíзèé шòàììîâ â ñîîòíîшåíèè 1:1. Пåðåä ñìåшèâàíèåì êóëüòóð îп-
òè÷åñêèå пëîòíîñòè èх ñóñпåíзèé óðàâíèâàëè фèзðàñòâîðîì ê 0,5 åä. íà 
ФеК 56 пðè äëèíå âîëíы 540 íì. Пîëó÷åííóю òàêèì îбðàзîì ñóñпåíзèю 
êóëüòóð âíîñèëè â ñðåäó èз ðàñ÷åòà 5 îб%, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî êîëè-
÷åñòâó êëåòîê 106�107 â 1 ìë. 

Аêòèâíîñòè öåëëюëîëèòè÷åñêèх фåðìåíòîâ â íàäîñàäî÷íîé жèäêîñòè 
îпðåäåëÿëè пî êîëè÷åñòâó гëюêîзы â 1 ìë êóëüòóðàëüíîé жèäêîñòè â 
ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäàìè, ðàíåå îпèñàííыìè â ðàбîòå [1]. иññëåäîâàíèå 
ñòàбèëüíîñòè öåëëюëàз â зàâèñèìîñòè îò ðН ñðåäы пðîâîäèëè â ðàñòâî-
ðàх 1/15 Ì öèòðàòíîфîñфàòíîгî бóфåðà ñ âåëè÷èíîé ðН 5,5 пðè 50 °С. 
ðНñòàбèëüíîñòü фåðìåíòîâ èзó÷àëè пîñëå èíêóбàöèè êóëüòóðàëüíîé 
жèäêîñòè â òå÷åíèå 1 ÷àñà è 24 ÷àñîâ пðè òåìпåðàòóðå 12 °С (âî èзбåжà-
íèå òåðìîèíàêòèâàöèè). Тåðìîñòàбèëüíîñòü öåëëюëàз èññëåäîâàëè пîñëå 
пðîгðåâàíèÿ êóëüòóðàëüíîé жèäêîñòè â òå÷åíèå ÷àñà пðè òåìпåðàòóðàх 
îò 30 °С äî 100 °С (ñ èíòåðâàëîì 10 °С) â 1/15 Ì öèòðàòíîфîñфàòíîì 
бóфåðå (ðН 6,0) è èíêóбèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 1 ÷àñà пðè 50 °С. Îпðåäå °С. Îпðåäå°С. Îпðåäå-
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ëåíèå òåìпåðàòóðíîгî îпòèìóìà äåéñòâèÿ фåðìåíòîâ пðîâîäèëè пðè 
òåìпåðàòóðàх îò 30 °С äî 70 °С â òîì жå бóфåðå пðè ðН 6,0.

Эêñпåðèìåíòы пðîâîäèëè â òðåх пîâòîðíîñòÿх, â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ 
äîñòîâåðíîñòè èñпîëüзîâàëè êðèòåðèé Сòüюäåíòà íà 5% óðîâíå зíà÷è-
ìîñòè.

Результаты и их обсуждение
Â ñâÿзè ñ пåðñпåêòèâíîñòüю ñîзäàíèÿ êîìпëåêñíых пðåпàðàòîâ, 

â òîì ÷èñëå ñèíбèîòèêîâ, îñíîâàííых íà гëóбèííîì êóëüòèâèðîâàíèè 
шòàììîâпðîäóöåíòîâ, èñпîëüзîâàíèå ñîâìåñòíîгî ìåòîäà âыðàщèâàíèÿ 
пðèîбðåòàåò îñîбóю âàжíîñòü, пîñêîëüêó ðàзäåëüíîå êóëüòèâèðîâàíèå 
бàêòåðèé, âхîäÿщèх â пðåпàðàò, эêîíîìè÷åñêè ìåíåå âыгîäíî. 

Рåзóëüòàòы пðîâåäåííых эêñпåðèìåíòîâ пîêàзàëè, ÷òî ðîñò èзó÷àåìых 
шòàììîâ бàöèëë â óñëîâèÿх ñîâìåñòíîгî êóëüòèâèðîâàíèÿ зàìåòíî àêòèâè-
зèðîâàëñÿ â ñðàâíåíèè ñ êóëüòèâèðîâàíèåì èх â ìîíîêóëüòóðå. Сêîðîñòü 
ðîñòà ñìåшàííîé êóëüòóðы ñîñòàâèëà 0,807±0,015 ÷-1 è пðåâîñхîäèëà 
эòîò пîêàзàòåëü пðè ðàзäåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè шòàììîâ B. subtilis 
5139 и B. subtilis 5140 (0,776±0,013 è 0,751±0,010 ÷-1 ñîîòâåòñòâåííî). 
Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ íàêàпëèâàåìîé â эòèх óñëîâèÿх бèîìàññы 
жèзíåñпîñîбíых êëåòîê íàхîäèëàñü íà óðîâíå 8,5±0,11•109 КÎе/ìë, 
÷òî â 1,1�1,3 ðàзà быëî âышå, ÷åì пðè âыðàщèâàíèè шòàììîâ â ìîíî-
êóëüòóðàх. 

изâåñòíî, ÷òî ðåгóëÿöèÿ àêòèâíîñòè фåðìåíòîâ ìîжåò îñóщåñòâ-
ëÿòüñÿ íà óðîâíå èх бèîñèíòåзà èëè èзìåíåíèÿ àêòèâíîñòè [15]. Рàíåå 
íàìè пîêàзàíî, ÷òî ñèíòåз ñåêðåòèðóåìых бàöèëëàìè гèäðîëàз пðè 
âыðàщèâàíèè èх â ìîíîêóëüòóðàх зàâèñèò îò óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ, 
ñîñòàâà ñðåäы, åå îñíîâíых èñòî÷íèêîâ пèòàíèÿ, è êèñëîòíîñòè [1, 10]. 
Быëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èзó÷àåìыå шòàììы íà ðàíåå îпòèìèзèðîâàííîé 
äëÿ íèх ñðåäå, â ñîñòàâ êîòîðîé â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà óгëåðîäà быëà 
âзÿòà öåëëюëîзà, пðîäóöèðóюò öåëëюëàзíыé êîìпëåêñ, пðåäñòàâëÿющèé 
ñîбîé ñëîжíóю ñèñòåìó îòäåëüíых êîìпîíåíòîâ, ñîñòîÿщèé èз 4 òèпîâ 
öåëëюëàз: Сх-, Ñ1-, Ñ2фåðìåíòîâ è öåëëîбèàзы, ñпîñîбíых ðàñщåпëÿòü 
ðàзëè÷íыå öåëëюëîзíыå ñóбñòðàòы (êàðбîêñèìåòèëöåëëюëîзó, хëîпêîâóю 
âàòó, фèëüòðîâàëüíóю бóìàгó è öåëëîбèîзó ñîîòâåòñòâåííî).

Пîëàгàÿ, ÷òî èíòåíñèфèêàöèÿ ñèíòåзà èзó÷àåìых эêзîöåëëюëàз ó 
èññëåäóåìых шòàììîâ бàöèëë ìîжåò пðîèñхîäèòü зà ñ÷åò óñëîâèé èх 
êóëüòèâèðîâàíèÿ, íàìè быë èññëåäîâàí пðîöåññ ñèíòåзà öåëëюëîëèòè-
÷åñêèх фåðìåíòîâ ó бàêòåðèé пðè ñîâìåñòíîì ðîñòå, à òàêжå пðè âíå-
ñåíèè â ñðåäó ðàзëè÷íых пî ñîñòàâó äèñàхàðèäîâ â êà÷åñòâå èñòî÷íèêîâ 
äîпîëíèòåëüíîгî óгëåðîäíîгî пèòàíèÿ (ðèñ. 1). Пðåäñòàâëåííыå äàííыå 
пîäòâåðäèëè âîзìîжíîñòü èñпîëüзîâàíèÿ ñîâìåñòíîгî êóëüòèâèðîâàíèÿ 
èзó÷àåìых бàêòåðèé êàê äëÿ èíòåíñèфèêàöèè íàêîпëåíèÿ èìè бèîìàññы 
êëåòîê, òàê è äëÿ бèîñèíòåзà фåðìåíòîâ â эòèх óñëîâèÿх. Сîâìåñòíîå 
êóëüòèâèðîâàíèå èññëåäóåìых шòàììîâ пðàêòè÷åñêè íå âëèÿëî íà êà÷å-
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ñòâåííыé è êîëè÷åñòâåííыé ñîñòàâ пîëó÷àåìîгî пðè эòîì öåëëюëàзíîгî 
êîìпëåêñà. Пðè âíåñåíèè â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ äîпîëíèòåëüíых 
èñòî÷íèêîâ óгëåðîäà ñìåшàííàÿ êóëüòóðà бàöèëë ñîхðàíÿëà àêòèâíîñòü 
фåðìåíòîâ Сх è öåëëîбèàзы, íî пðè эòîì íåñêîëüêî óâåëè÷èâàëà àêòè-
âíîñòü ñèíòåзà С1- и Ñ2фåðìåíòîâ. Â îòëè÷èå îò ëàêòèòà âíåñåííàÿ â 
ñðåäó ëàêòóëîзà, èìåющàÿ â ñîñòàâå бîëåå äîñòóпíыå óгëåâîäы [10], 
ñпîñîбñòâîâàëà пîâышåíèю àêòèâíîñòè âñåх òèпîâ öåëëюëàз, пðîäóöè-
ðóåìых шòàììàìè бàöèëë пðè èх ñîâìåñòíîì âыðàщèâàíèè: â 1,5 è 1,7 
ðàзà àêòèâíîñòü öåëëîбèàзы и Ñ1фåðìåíòà è â 2,4 è 3,8 ðàзà − Ñх- и 
Ñ2 фåðìåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî. Сëåäîâàòåëüíî, пîëó÷åííыå ðåзóëüòàòы 
äàюò îñíîâàíèå пîëàгàòü, ÷òî ëàêòóëîзó è ëàêòèò ìîжíî èñпîëüзîâàòü 
äëÿ âыðàщèâàíèÿ пðîäóöåíòîâ эòèх фåðìåíòîâ äëÿ ñîзäàíèÿ íà èх îñíîâå 
êîìпëåêñíîгî ñèíбèîòè÷åñêîгî пðåпàðàòà, хàðàêòåðèзóющåгîñÿ âыñîêîé 
öåëëюëîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüю.

Нàðÿäó ñ пîëó÷åííыìè ðåзóëüòàòàìè пî èзó÷åíèю фèзèîëîгèè ðîñòà 
èзó÷àåìых êóëüòóð è ñèíòåзà èìè öåëëюëàзíîгî êîìпëåêñà âыÿâëåíî òà-
êжå èх âëèÿíèå íà ñâîéñòâà ñåêðåòèðóåìîгî èìè êîìпëåêñà фåðìåíòîâ. 
Зíà÷åíèÿ íàéäåííых äëÿ ìîíîêóëüòóð ðНîпòèìóìîâ äåéñòâèÿ öåëëю-
ëàз íå èзìåíÿëèñü пðè èх ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè è íàхîäèëèñü â 
èíòåðâàëå ðН 6,0�7,0 äëÿ Сх-, Ñ1 фåðìåíòîâ è öåëëîбèàзы è â бîëåå 
шèðîêîé зîíå ðН îò 5,0 äî 8,0 � äëÿ С2фåðìåíòà. Îäíàêî, íå èзìåíÿÿ 
ðН êóëüòóðàëüíîé ñðåäы, ëàêòèò è ëàêòóëîзà âëèÿëè íà эíзèìàòè÷åñêèå 
ñâîéñòâà öåëëюëàзíîгî êîìпëåêñà â ðàзíîé ñòåпåíè. Тàê, åñëè íà ðН 
îпòèìóì С2 фåðìåíòà эòè âåщåñòâà â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ íå âëèÿëè, 
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Рис. 1. Целлюлазная активность штаммов B. subtilis при раздельном и совместном 
культивировании на среде с целлюлозой и дополнительными источниками углерода

Îбîзíà÷åíèå âàðèàíòîâ эêñпåðèìåíòà: 
1 � B. subtilis 5139, 2 � B. subtilis 5140, 3 � штаммы 5139 +5140, 

4 � штаммы 5139 +5140 +ëàêòèò, 5 � штаммы 5139 +5140 +ëàêòóëîзà.

Fig. 1. Cellulases activity of strains B. subtilis at in mono and joint cultivation  
on medium with cellulose and additional carbon sources

Notation of the variants of experiment:
1 � B. subtilis 5139, 2 � B. subtilis 5140, 3 � strains 5139 +5140, 
4 � strains 5139 +5140 +lactit, 5 � strains 5139 +5140 +lactulosa.
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òî ðНîпòèìóì Схфåðìåíòà è öåëëîбèàзы ñäâèгàëñÿ пîä èх äåéñòâèåì â 
бîëåå êèñëóю îбëàñòü è íàхîäèëñÿ óжå â äèàпàзîíå ðН 5,0�8,0. ðНîп-
òèìóì С1 фåðìåíòà ñäâèгàëñÿ â òó жå îбëàñòü ðН ëèшü â пðèñóòñòâèè 
â ñðåäå ëàêòóëîзы (ðèñ. 2). 
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Рис. 2. Уровень рН-оптимума действия продуцируемых штаммами B. subtilis 
целлюлаз при культивировании в моно- и смешанной культурах

Îбîзíà÷åíèÿ: 1 � B. subtilis 5139, 2 � B. subtilis 5140, 3 � штаммы 5139 +5140,
 4 � штаммы 5139 +5140 +ëàêòèò, 5 � штаммы 5139 +5140 +ëàêòóëîзà.

fig. 2. the level of рН-optimum of the action of produced by strains B. subtilis 
cellulases at cultivation in mono- and joint cultures

Notation�: 1 � B. subtilis 5139, 2 � B. subtilis 5140, 3 � strains 5139 +5140,
 4 � strains 5139 +5140 +lactit, 5 � strains 5139 +5140 +lactulosa.
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Пðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè èзó÷àåìых шòàììîâ ðНñòàбèëü-
íîñòü öåëëюëîëèòè÷åñêèх фåðìåíòîâ пîääåðжèâàëàñü íà òîì жå óðîâíå, 
÷òî è â ìîíîêóëüòóðàх. Âыäåëÿåìыå â эòèх óñëîâèÿх öåëëюëàзы ñîхðàíÿ-
ëè ñâîю àêòèâíîñòü пðè ðН 6,0 äàжå пîñëå âыäåðжèâàíèÿ êóëüòóðàëüíîé 
жèäêîñòè пðè 12 °С â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ: пðè эòîì пîòåðè àêòèâíîñòè 
ñîñòàâèëè ëèшü 7�12% îò èñхîäíîé (ðèñ. 3).
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Рис. 3. Стабильность ферментов продуцируемого бациллами целлюлазного 
комплекса при рН-оптимуме 6,0 (принятом за 100%)

 Âàðèàíòы эêñпåðèìåíòà: 6 � èñхîäíàÿ êóëüòóðàëüíàÿ жèäêîñòü, 7 � пîñëå èíêóбàöèè 
â òå÷åíèå 1 ÷àñ, 8 � пîñëå èíêóбàöèè â òå÷åíèå 24 ÷àñ. 

Îбîзíà÷åíèå 1�5 òàêîå жå, êàê íà ðèñ. 1.

Fig. 3. Stability of the enzymes of cellulitic complex produced by bacilli at pH optimum 
6,0 (accepted for 100 %)

 The variants of the experiment: 6 � initial medium liquid, 7 � at 1 hour of ageing  
per a cooler, 8 � at 24 hour of ageing per a cooler.

Notation 1�5 t�e �ame, a� on fig. 1. 

Тåìпåðàòóðíыé îпòèìóì äåéñòâèÿ öåëëîбèàзы â ìîíîêóëüòóðàх 
èзó÷àåìых бàöèëë íàхîäèëñÿ пðè òåìпåðàòóðå 40 °С, äëÿ îñòàëüíых òè °С, äëÿ îñòàëüíых òè°С, äëÿ îñòàëüíых òè-
пîâ öåëëюëàз � пðè 50 °С (эòè зíà÷åíèÿ быëè пðèíÿòы зà 100%). Пðè 
ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè эòîò пîêàзàòåëü íå ìåíÿëñÿ è íàхîäèëñÿ â 
òåх жå пðåäåëàх òåìпåðàòóð (ðèñ. 4). Нå èзìåíÿëñÿ îí è пîä âëèÿíèåì 
âíîñèìых â ñðåäó ëàêòèòà è ëàêòóëîзы.

У èññëåäóåìых шòàììîâ пðè êóëüòèâèðîâàíèè èх ìîíîêóëüòóð íàè-
бîëüшàÿ òåðìîñòàбèëüíîñòü Схфåðìåíòà пðîÿâëÿëàñü â èíòåðâàëå òåì-
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Рис. 4. Температурный оптимум действия различных целлюлаз, продуцируемых 
бациллами при культивировании их в моно- и смешанной культурах 

Îбîзíà÷åíèå 1�5 òàêîå жå, êàê íà ðèñ. 1.

Fig. 4. Various cellulases temperature action optimum produced by bacilli at 
cultivation in mono- and joint cultures

Notation 1�5 t�e �ame, a� on fig. 1. 

пåðàòóð 40�50 °С. Îñòàëüíыå òèпы öåëëюëàз быëè ñòàбèëüíы â бîëåå 
шèðîêîì èíòåðâàëå òåìпåðàòóð � îò 40 äî 70 °С (ðèñ. 5). Пðè ñîâìåñò °С (ðèñ. 5). Пðè ñîâìåñò°С (ðèñ. 5). Пðè ñîâìåñò 5). Пðè ñîâìåñò5). Пðè ñîâìåñò-
íîì âыðàщèâàíèè âыäåëÿåìыå бàöèëëàìè öåëëюëàзы ñîхðàíÿëè òàêóю 
жå, êàê è â ìîíîêóëüòóðàх òåðìîñòàбèëüíîñòü. Тàê, пîñëå пðîгðåâàíèÿ 
êóëüòóðàëüíîé жèäêîñòè â òå÷åíèå 1 ÷àñà пðè 80 °С ñîхðàíÿëîñü åщå 
äî 50,0�60,0% àêòèâíîñòè Сх � фåðìåíòà, äî 78,0�99,0% � С1- и Ñ2-
фåðìåíòîâ è äî 99% � àêòèâíîñòè öåëëîбèàзы. и äàжå пðè 100 °С (пðè 
êèпÿ÷åíèè êóëüòóðàëüíîé жèäêîñòè â òå÷åíèå пîëó÷àñà) ñîхðàíÿëîñü 
åщå äî 25�32% èñхîäíîé àêòèâíîñòè öåëëюëàз. 
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Тàêèì îбðàзîì, ðåзóëüòàòы èññëåäîâàíèé пîêàзàëè âîзìîжíîñòü èñ-
пîëüзîâàíèÿ ñîâìåñòíîгî êóëüòèâèðîâàíèÿ èзó÷àåìых шòàììîâ бàöèëë 
íå òîëüêî äëÿ óâåëè÷åíèÿ íàêîпëåíèÿ бèîìàññы, íî è äëÿ èíòåíñèфèêà-
öèè пðîöåññà бèîñèíòåзà öåëëюëàз. Ìîжíî пîëàгàòü, ÷òî пîëó÷åííыå 
ðåзóëüòàòы ìîгóò быòü èñпîëüзîâàíы пðè ðàзðàбîòêå òåхíîëîгèé пîëó-
÷åíèÿ íîâых бèîпðåпàðàòîâ â îñíîâå ñ èзó÷àåìыìè пðîбèîòè÷åñêèìè 
шòàììàìè, âыðàщèâàåìыìè êàê ðàзäåëüíыì, òàê è ñîâìåñòíыì ñпîñîбàìè 
гëóбèííîгî êóëüòèâèðîâàíèÿ.
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Рис. 5. Термостабильность целлюлаз штаммов B. subtilis при культивировании  
в моно- и смешанной культурах на средах с лактитом или лактулозой 

Îбîзíà÷åíèå 1�5 òàêîå жå, êàê íà ðèñ. 1

Fig. 5. Cellulases thermostability of strains B. subtilis at cultivation in mono-  
and joint cultures on medium with additional of lactitol or lactuloses 

Notation 1�5 t�e �ame, a� on fig. 1. 
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BioSyntheSiS of cellUlASeS By ProBiotic StrAinS 
BACILLuS SuBTILIS At joint cUltivAtion

Summary

It is studied the growth of probiotic strains B. subtilis 5139 and B. sub�
tilis 5140 and biosynthesis of extracellular enzymes of cellulases complex 
at deep cultivation on cellulose. It is shown the possibility of use of joint 
cultivation studied strains not for only intensification of cells biomass 
accumulation, but also for biosynthesis of extracellular cellulases, and 
possibility of addition of lactitol or lactuloses on cultivation medium as a 
source of carbon. 
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БIОСИНТЕЗ ЦЕЛЮЛАЗ ПРОБIОТИЧНИМИ шТАМАМИ 
BACILLuS SuBTILIS пÐИ сУÌiсÍÎÌУ ÊУËьÒИВУВАÍÍi

Реферат

Âèâ÷åíî ð³ñò пðîб³îòè÷íèх шòàì³â B. subtilis 5139 ³ B. subtilis 5140 
òà б³îñèíòåз фåðìåíò³â öåëëюëàзíîгî êîìпëåêñó, щî âèä³ëÿюòüñÿ íèìè â 
ñåðåäîâèщå, пðè гëèбèííîìó ñпîñîб³ êóëüòèâóâàííÿ íà öåëюëîз³. Пîêà-
зàíî ìîжëèâ³ñòü âèêîðèñòàííÿ ñóì³ñíîгî êóëüòèâóâàííÿ äîñë³äжóâàíèх 
шòàì³â íå ëèшå äëÿ ³íòåíñèф³êàö³ї íàêîпè÷åííÿ íèìè б³îìàñè êë³òèí, àëå 
³ äëÿ б³îñèíòåзó пîзàêë³òèííèх öåëюëàз, ó òîìó ÷èñë³ пðè äîäàâàíí³ â 
ñåðåäîâèщå êóëüòèâóâàííÿ ëàêòèòó àбî ëàêòóëîзè ÿê äîäàòêîâèх äжåðåë 
âóгëåöю. 

К ë ю ÷ î â ³  ñ ë î â à : Bacillus, öåëюëàзè, ñóì³ñíå êóëüòèâóâàííÿ.
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спÎсiÁ iÌУÍÎÁiÎсÅÍсÎÐÍÎÃÎ ВИЗÍАчÅÍÍß 
ÅÍÒÅÐÎÒÎÊсИÍiВ ESCHERICHIA COLI

Приведені відомості про вперше створений імунобіосенсор дëя 
ідентифікації ентеротоксинів E. coli, відповідаëьниõ за розвиток 
діарейноãо синдрому при коëібактеріозі. Біосенсор реєстрував веëичи�
ну світëовоãо потоку розсіюваноãо антитіëами до кон'юãату ST/LT 
ентеротоксинів, іммобіëізованиõ на монодисперсниõ поëістироëовиõ 
ëатексаõ, що аãëютинуваëи у присутності ентеротоксинів. Час 
визначення концентрації ентеротоксинів в досëіджуваниõ зразкаõ 
– 5 õвиëин. Представëені дані про концентрацію ентеротоксинів в 
досëіджуваниõ зразкаõ, а також по сеëективності біосенсора. Розро�
бëений біосенсор õарактеризується високою операційною стабіëьністю, 
відтворюваністю і придатний дëя використання в реаëьниõ умоваõ.

К ë ю ч о в і  с ë о в а : Escherichia coli, ентеротоксини, біосенсор, 
поëістироëові ëатекси, кон'юãат.

Зà äàíèìè ñâ³òîâîї ë³òåðàòóðè, пðîâ³äíèì åëåìåíòîì îö³íêè 
пàòîгåííîñò³ E. coli є íàÿâí³ñòü ó íåї гåí³â, щî äåòåðì³íóюòü ñèíòåз 
åíòåðîòîêñèí³â � òåðìîñòàб³ëüíîгî (�T) ³ òåðìîëàб³ëüíîгî (�T), 
â³äпîâ³äàëüíèх зà ðîзâèòîê ä³àðåéíîгî ñèíäðîìó пðè êîë³бàêòåð³îз³ 
[9, 10]. У зâ’ÿзêó з öèì, пðè åêñпðåñä³àгíîñòèö³ íåîбх³äíà ³äåíòèф³êàö³ÿ 
öèх фàêòîð³â пàòîгåííîñò³ [1]. Аëå öå пîâ’ÿзàíî з³ зíà÷íèìè òðóäíîщàìè, 
гîëîâíèì ÷èíîì, з íåäîñêîíàë³ñòю ñó÷àñíèх ìåòîä³â âèзíà÷åííÿ 
òîêñèгåííîñò³ E. coli [4, 8].

Îñòàíí³ì ÷àñîì íàéб³ëüшîгî ðîзâèòêó íàбóëè ìåòîäè àíàë³зó, ÿê³ 
äîзâîëÿюòü ñóäèòè пðî пðèñóòí³ñòü ðå÷îâèíè òà її êîíöåíòðàö³ї зà хàðà-
êòåðîì ³ âåëè÷èíîю âпëèâó íà пåâíèé б³îëîг³÷íèé ìàòåð³àë, âзÿòèé ÿê 
³íäèêàòîðíèé [2, 5]. Тàê³ àíàë³òè÷í³ пðèñòðîї îòðèìàëè íàзâó «б³îñåíñîðè» 
àбî «б³î÷³пè» [3, 6]. У зâ’ÿзêó з öèì бóëà пîñòàâëåíà ìåòà ðîзðîбèòè 
ñпîñ³б âèзíà÷åííÿ åíòåðîòîêñèí³â E. coli зà äîпîìîгîю ³ìóíîб³îñåíñîðà 
äëÿ ä³àгíîñòèêè êîë³бàêòåð³îзó.

© Ю.С. Сóхàðєâ, С.Î. Гóжâèíñüêà, С.Ю. Сóхàðєâ, I.Â. Гîëîâ³íà, 2010
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Матерiали i методи 
Конструювання імунобіосенсора. Аíòèò³ëà äî êîí’югàòó �T/

�T åíòåðîòîêñèí³â, ÿê³ бóëè âèëó÷åí³ з г³пåð³ìóííèх àíòèòîêñè÷íèх 
ñèðîâàòîê êðîâ³ êðîë³â зà äîпîìîгîю ³ìóíîñîðбåíòó, ðîзâîäèëè ó 0,05 Ì 
гë³öèíHCl бóфåð³ äî îäåðжàííÿ 1,0�1,2% êîíöåíòðàö³ї, à ìîíîäèñпåðñí³ 
пîë³ñòèðîëîâ³ ëàòåêñè з ä³àìåòðîì 0,31 ìêì (Рîñ³ÿ) � ó ñп³ââ³äíîшåíí³ 1:3 
гë³öèíîâèì бóфåðîì ðН 8,0�8,2; пîò³ì â êюâåò³ íåфåëîìåòðà зì³шóâàëè 
ð³âí³ îб’єìè ñóñпåíз³ї ëàòåêñ³â ³ ðîз÷èíó àíòèòîêñèí³â, ñóì³ш âèòðèìóâàëè 
âпðîäîâж 1�2 гîäèí пðè 37 °С пåð³îäè÷íî ñòðóшóю÷è, п³ñëÿ ÷îгî 
äîäàâàëè äâ³ ÷àñòèíè гë³öèíîâîгî бóфåðà, ÿêèé ì³ñòèâ 1,0% гë³öåðèíó 
³ âèòðèìóâàëè ó хîëîäèëüíèêó 3�5 äí³â пðè 4 °С. Пåðåä зàñòîñóâàííÿì 
б³îòðàíñä’юñåð ñòðóшóâàëè. 

У ðîë³ ф³зè÷íîгî òðàíñä’юñåðà âèêîðèñòîâóâàëè íåфåëîìåòð 2100N 
(hACh, Ratioòì), ÿêèé ðåєñòðóâàâ âåëè÷èíó ñâ³òëîâîгî пîòîêó ðîзñ³юâà-
íîгî àíòèò³ëàìè, ³ììîб³ë³зîâàíèìè íà ìîíîäèñпåðñíèх пîë³ñòèðîëîâèх 
ëàòåêñàх, щî àгëюòèíóâàëè п³ä ä³єю åíòåðîòîêñèí³â.

Дîñë³äжóâàíèì ìàòåð³àëîì бóëè фåêàë³ї хâîðèх íà ä³àðåю ³ âì³ñò 
òîíêîгî êèшå÷íèêà пîëåгëèх â³ä êîë³бàêòåð³îзó òåëÿò. Кèшêîâèé âì³ñò ³ 
фåêàë³ї öåíòðèфóгóâàëè пðè 4000�6000 g пðîòÿгîì 20�40 хâèëèí, збè-
ðàëè ñóпåðíàòàíò ³ êîíöåíòðóâàëè éîгî ó 5 ðàз³â ПеГ з ìîëåêóëÿðíîю 
ìàñîю 35000�40000 D. 

Обëік реакції. Дî б³îòðàíñä’юñåðà äîäàâàëè 0,5 ìë äîñë³äжóâàíîї 
ð³äèíè, âèòðèìóâàëè 5 хâèëèí ³ êюâåòè âñòàíîâëюâàëè ó íåфåëîìåòð. 
Пðè íàÿâíîñò³ â ðåàêö³éí³é ñóì³ш³ гîìîëîг³÷íèх àíòèò³ëàì òîêñè÷íèх 
ðå÷îâèí, â³äбóâàëàñÿ àгëюòèíàö³ÿ ëàòåêñ³â. Â êîíòðîë³ âèêîðèñòîâóâàëè 
б³îòðàíñä’юñåð âèгîòîâëåíèé з àíòèò³ë íîðìàëüíîї êðîëÿ÷îї ñèðîâàòêè 
êðîâ³ ³ììîб³ë³зîâàíèх íà ëàòåêñàх, ÿê³ íå ðåàгóâàëè з åíòåðîòîêñèíàìè 
E. coli. Р³зíèöÿ ó пîêàзíèêàх ðîзñ³юâàííÿ ñâ³òëà ì³ж äîñë³äíèìè ³ êî-
íòðîëüíèìè зðàзêàìè, щî ðåєñòðóâàëàñÿ íåфåëîìåòðîì, ñâ³ä÷èëà пðî 
íàÿâí³ñòü åíòåðîòîêñèí³â E. coli. 

К³ëüê³ñíå âèзíà÷åííÿ åíòåðîòîêñèí³â â äîñë³äжóâàíèх зðàзêàх 
пðîâîäèëè зà äàíèìè êàë³бðóâàëüíîї êðèâîї зàëåжíîñò³ âåëè÷èíè 
ðîзñ³юâàííÿ ñâ³òëà â³ä ñåðåäíüîї êîíöåíòðàö³ї åíòåðîòîêñèí³â, ÿêó 
ðîзðàхîâóâàëè зà фîðìóëîю Кàëüêàðà: ìг/ìë = 1,45е280 � 0,74е260  
(òàбë. 1).

Результати дослiдження та їх обговорення
Спåöèф³÷í³ñòü ³ìóíîб³îñåíñîðà, òîбòî зäàòí³ñòü ³äåíòèф³êóâàòè ò³ëü-

êè òó ðå÷îâèíó, äëÿ âèзíà÷åííÿ ÿêîї â³í ðîзðîбëåíèé, бóëà п³äòâåðжåíà 
шëÿхîì пîñòàíîâêè òåñòó з бåзêë³òèííèì ñóпåðíàòàíòîì äîбîâîї êóëü-
òóðè òîêñèгåííîгî шòàìó Proteus vulgaris ³ ñèíòåòè÷íèì ñòåðèëüíèì 
ñåðåäîâèщåì äëÿ êóëüòèâóâàííÿ òîêñèгåííèх шòàì³â E. coli [7].
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Тàбëèöÿ 1
Концентрацiя ентеротоксинiв E. coli в фекалiях хворих i вмiстi тонкого кишечника 

полеглих телят, яка визначається iмунобiосенсором

Table 1
 Concentration of enterotoxins E. coli in patients excrements and contents of small 

intestine of the lost calfs, defined by immunobiosensor

Дослiджуваний
зразок

Величина розсiювання свiтла

(NTu) Х±s, n=4
Концентрацiя ентеротоксина 

(мкг/мл) Х±s, n=4
Рд-к

Фåêàë³ї 74,75 ± 1,25 3,12 ± 0,74

≤ 0,05
Кîíòðîëü 5,00 ± 0,81 _

Âì³ñò
êèшå÷íèêà

97,50 ± 17,00 6,24 ± 0,85

≤ 0,05
Кîíòðîëü 5,00 ± 0,81 _

Âåëè÷èíà ðîзñ³юâàííÿ ñâ³òëà бåзêë³òèííîгî ñóпåðíàòàíòà, ÿêà ì³ñòèëà 
òîêñèí P. vulgaris, ³ ñòåðèëüíîгî ñåðåäîâèщà êóëüòèâóâàííÿ òîêñèгåíèх 
шòàì³â, äîñòîâ³ðíî íå â³äð³зíÿëàñÿ â³ä êîíòðîëю (òàбë. 2.).

 
Тàбëèöÿ 2

Величина розсiювання свiтла (NTu) безклiтинного супернатанту P. vulgaris, 
стерильного середовища культивування токсигенних штамiв E. coli i контролю, 

яка визначається iмунобiосенсором

Table 2 
Size of light dispersion (NTu) of cell-free supernatant P. vulgaris, the sterile 

environment of cultivation toxigenic strains E. coli and the control,  
defined by immunobiosensor

Дослiджувана
речовина

Величина розсiювання свiтла
(NTu) Х±s, n=4

Рд-к

Бåзêë³òèííèé ñóпåðíàòàíò
P. vulgaris

7,00 ± 0,85 ≥ 0,05

Сòåðèëüíå ñåðåäîâèщå
êóëüòèâóâàííÿ E. coli

6,50 ± 0,91 ≥ 0,05

Кîíòðîëü 5,00 ± 0,91 _

Тàêèì ÷èíîì, ðîзðîбëåíèé ñпîñ³б ³äåíòèф³êàö³ї åíòåðîòîêñèí³â E. coli 
зà äîпîìîгîю ³ìóíîб³îñåíñîðà äàє зìîгó àíàë³зóâàòè ñêëàäí³ ñóì³ш³ 
íà пðèñóòí³ñòü åíòåðîòîêñèí³â E. coli, бåз їх пîпåðåäíüîгî âèäàëåííÿ 
³ î÷èñòêè; âèÿâëÿòè äóжå íèзüê³ êîíöåíòðàö³ї åíòåðîòîêñèí³â ó ìàëèх 
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зðàзêàх; зä³éñíюâàòè åêñпðåñä³àгíîñòèêó êîë³бàêòåð³îзó, щî äîзâîëÿє 
ñâîє÷àñíî пðîâîäèòè пðîòèåп³äåì³îëîг³÷í³ ³ пðîф³ëàêòè÷í³ зàхîäè, à 
òàêîж åп³зîîòîëîг³÷íèé ìîí³òîðèíг зà пðèñóòí³ñòю ³ ðîзпîâñюäжåííÿì 
òîêñèгåííèх шòàì³â êèшêîâîї пàëè÷êè ó íàâêîëèшíüîìó ñåðåäîâèщ³.

Нàñòóпíèé åòàп ðîбîòè пåðåäбà÷àє àäàпòàö³ю ³ìóíîб³îñåíñîðà 
äî âåòåðèíàðíîї пðàêòèêè, ðîзðîбêó îпòèìàëüíèх àëгîðèòì³â éîгî 
зàñòîñóâàííÿ äëÿ пîë³пшåííÿ òåхíîëîг³÷íîñò³, п³äâèщåííÿ åфåêòèâíîñò³ 
òà зìåíшåííÿ âàðòîñò³ ä³àгíîñòè÷íèх äîñë³äжåíü.
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спÎсÎÁ ИÌÌУÍÎÁИÎсÅÍсÎÐÍÎÃÎ ÎпÐÅäÅËÅÍИß 
ЭНТЕРОТОКСИНОВ ESCHERICHIA COLI

Реферат

Пðèâåäåíы ñâåäåíèÿ î âпåðâыå ñîзäàííîì èììóíîбèîñåíñîðå äëÿ 
èäåíòèфèêàöèè эíòåðîòîêñèíîâ E. coli, îòâåòñòâåííых зà ðàзâèòèå 
äèàðåéíîгî ñèíäðîìà пðè êîëèбàêòåðèîзå. Бèîñåíñîð ðåгèñòðèðîâàë 
âåëè÷èíó ñâåòîâîгî пîòîêà ðàññåèâàåìîгî àíòèòåëàìè ê êîíъюгàòó ST/
�T эíòåðîòîêñèíîâ, èììîбèëèзîâàííыìè íà ìîíîäèñпåðñíых пîëèñòèíà ìîíîäèñпåðñíых пîëèñòè-
ðîëîâых ëàòåêñàх, àггëюòèíèðîâàâшèх â пðèñóòñòâèè эíòåðîòîêñèíîâ. 
Âðåìÿ îпðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè эíòåðîòîêñèíîâ â èññëåäóåìых îбðà-
зöàх � 5 ìèíóò. Пðåäñòàâëåíы äàííыå î êîíöåíòðàöèè эíòåðîòîêñèíîâ 
â èññëåäóåìых îбðàзöàх, à òàêжå пî ñåëåêòèâíîñòè бèîñåíñîðà. Рàз-
ðàбîòàííыé èììóíîбèîñåíñîð хàðàêòåðèзóåòñÿ âыñîêîé îпåðàöèîííîé 
ñòàбèëüíîñòüю, âîñпðîèзâîäèìîñòüю è пðèгîäåí äëÿ èñпîëüзîâàíèÿ â 
ðåàëüíых óñëîâèÿх.

К ë ю ÷ å â ы å  ñ ë î â à : Escherichia coli, эíòåðîòîêñèíы, бèîñåíñîð, 
пîëèñòèðîëîâыå ëàòåêñы, êîíъюгàò. 
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Method of iMMUnoBioSenSor 
deterMinAtion of enterotoxinS 

ESCHERICHIA COLI 

Summary

The information over is brought about the first created immunobiosensor 
for identification of enterotoxins of E. coli, cause development of diarrheal 
syndrome at colibacteriosis. The touchcontrol registered the size of light 
stream dispersed by antibodies to conjugate ST/LT enterotoxins, immobi-
lized on monodispersible polystyrene latexs, agglutinating in presence of 
enterotoxins. Time of determination of enterotoxins concentration in the 
investigated standards is 5 minutes. Data are presented on the concentra-
tion of enterotoxins in the investigated standards, and also on selectivity 
of touchcontrol. Constructed immunobiosensor is characterized by high 
operating stability, by reproducibility and it is suitable for use in the real 
life environment. 

K e y  w o r d s : Escherichia coli, enterotoxins, touchcontrol, polystyrene 
latexs, conjugate.
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МЕТОДИ ОЦіНКИ ЕНТОМОЦИДНОЇ АКТИВНОСТі 
МіКРООРГАНIЗМIВ щОДО ЛИЧИНОК ГРИБНОГО 

КОМАРИКА (SCIARIdAE)

Описано методи експрес-оцінки ентомоцидної дії та оцінки 
метатоксичної дії бактеріаëьниõ препаратів щодо ãрибноãо кома�
рика (Sciaridae) – основноãо шкідника їстівниõ ãрибів (ãëиви та 
печериць) та постановки піëотниõ і виробничиõ випробувань. Пока�
зано доціëьність їõ використання дëя відбору активниõ штамів, а 
також розробки та визначення ефективності ентомопатоãенниõ 
мікробниõ препаратів дëя заõисту їстівниõ ãрибів як у ëабора�
торниõ так і виробничиõ умоваõ.

К ë ю ч о в і  с ë о в а : ентомоцидна активність, бактерійні препарати, 
ãрибний комарик Bradisia ріlіsrіаta, метод.

Â ñó÷àñíîìó àгðîпðîìèñëîâîìó êîìпëåêñ³ Уêðàїíè зðîñòàє âèðîб-
íèöòâî їñò³âíèх гðèб³â ó пåðшó ÷åðгó гëèâè òà пå÷åðèöü. У зâ’ÿзêó з 
öèì зðîñòàє àêòóàëüí³ñòü бîðîòüбè з êîìàхàìèшê³äíèêàìè гðèб³â òà 
âèðîбíèöòâà åêîëîг³÷íî ÷èñòèх пðîäóêò³â хàð÷óâàííÿ. Îñíîâíó шêîäó 
âðîжàю їñò³âíèх гðèб³â íàíîñÿòü пðåäñòàâíèêè äâîêðèëèх êîìàх гðèбí³ 
êîìàðèêè Bradisia ріlіsrіаta Fre�., ÿê³ òàêîж зàâäàюòü шêîäè ðîñëèíàì 
зàêðèòîгî ґðóíòó (îâî÷àì, äåêîðàòèâíèì ðîñëèíàì òîщî) [1]. У пðàêòèö³ 
ñ³ëüñüêîгî гîñпîäàðñòâà äëÿ бîðîòüбè з êîìàхàìèшê³äíèêàìè шèðîêîгî 
зàñòîñóâàííÿ íàбóëè åíòîìîпàòîгåíí³ ì³êðîîðгàí³зìè.

Дëÿ пîшóêó òà ðîзðîбêè àêòèâíèх шòàì³â íåîбх³äíà ðîзðîбêà ìåòîäè-
êè âèзíà÷åííÿ ³íñåêòèöèäíîї àêòèâíîñò³ ì³êðîîðгàí³зì³â òà ì³êðîбíèх пðå-
пàðàò³â пðîòè гðèбíèх êîìàðèê³â [2, 3], щî ³ бóëî ìåòîю ö³єї ðîбîòè. 

Â îñíîâó ðîзðîбëåíîї ìåòîäèêè бóëî âзÿòî ðåêîìåíäàö³ї щîäî âèâ÷åííÿ 
шê³äíèê³â ñ³ëüñüêîгîñпîäàðñüêèх ðîñëèí [3, 4, 5]. Ìåòîäèêà âèзíà÷åííÿ 
³íñåêòèöèäíîї àêòèâíîñò³ ì³êðîîðгàí³зì³â òà ì³êðîбíèх пðåпàðàò³â пðî-
òè гðèбíèх êîìàðèê³â ñêëàäàєòüñÿ з äåê³ëüêîх åòàп³â: п³äгîòîâêà êîìàх, 
п³äгîòîâêà бàêòåð³é òà пðåпàðàòó, п³äгîòîâêà пîжèâíîгî ñóбñòðàòó äëÿ 
êîìàх, пîñòàíîâêà åêñпåðèìåíòó, àíàë³з ðåзóëüòàò³â. 

©  Â.Î. Iâàíèöÿ, Н.Ì. Нåпîìÿщà, С.П. Ужåâñüêà, Î.С. Бàгàєâà, Т.Ì. Кðèâèöüêà, 
 Н.С. Бîбðåшîâà, 2010



97Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 4/2010

ÌеТÎДи ÎЦ²НКи еНТÎÌÎЦиДНÎЇ АКТиÂНÎСТ² Ì²КРÎÎРГАНIЗÌIÂ ЩÎДÎ ЛичиНÎК ...

Матерiали i методи
П³äгîòîâêà òåñòêóëüòóðè гðèбíîгî êîìàðèêà.
Ìîäåëüíèì îб’єêòîì ìåòîäèê є гðèбíèé êîìàðèê (ðèñ. 1) íàéб³ëüш 

пîшèðåíèé пðåäñòàâíèê ðîäèíè �ciaridae (Bradisia ріlіsrіаta Fre�.), äëÿ 
ÿêîгî äîбðå âèâ÷åíî öèêë ðîзâèòêó. 

 

   à       б

Рис. 1. Грибний комарик (Bradisia рilisriаta Frey.) 
à) � ñàìåöü, б) � ñàìêà.

Fig. 1. Fungous midge (Bradisia рilisriаta Frey.) 
a) � male, б) � female.

Рîзâèòîê ëè÷èíêè гðèбíîгî êîìàðèêà (ðèñ. 2.) òðèâàє 8�12 ä³б, 
ëÿëå÷êè � 4�7 ä³б. Цèêë ³íäèâ³äóàëüíîгî ðîзâèòêó зà òåìпåðàòóðè 
18�25 °С ñòàíîâèòü 19�27 ä³б. Сàìèöÿ êîìàхè â³äêëàäàє äî 50 ÿєöü. 
Жèâëÿòüñÿ ëè÷èíêè пåðåâàжíî ì³öåë³єì òà зàгíèâàю÷èìè ðåшòêàìè 
ñóбñòðàòó [6].

 Рис. 2. Личинки грибного комарика (Bradisia рilisriаta Frey.)
Fig. 2. Fungous midge (Bradisia рilisriаta Frey.) larvae
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Гðèбí³ êîìàðèêè пîòðàпëÿюòü ó пðèì³щåííÿ äëÿ êóëüòèâóâàííÿ гðèб³â 
ó ñòàä³ї ³ìàгî. Яéöÿ â³äêëàäàюòü ó пðîð³зè â бëîêàх. П³ñëÿ âèхîäó ÷åðåз 
7�8 ä³б ëè÷èíêè пðîíèêàюòü â âåðхí³ шàðè ñóбñòðàòó з пðîðîñëèì ì³öå-
ë³єì ³ зàâäàюòü ñóòòєâîї шêîäè гëèâ³ (ðèñ. 3.), пå÷åðèöÿì, àóðèêóëÿð³ї, 
à íà пî÷àòêó îбðîñòàííÿ ñóбñòðàòó ì³öåë³єì ìîжóòü шêîäèòè шèїòêàì 
òà гàíîäåðì³.

 

Рис. 3. Ушкодження мiцелiю личинками грибного комарика виробничого блоку з 
субстратом для вирощування гливи

Fig. 3. The damage of mycelium made by fungous midge larvae from the 
production block with the substrate for pleurotus cultivation 

Гðèбíèх êîìàðèê³â збèðàюòü òà пîñò³éíî âèðîщóюòü â ³íñåêòàð³ї íà 
ñóбñòðàò³ з ì³öåë³єì гëèâè (ðèñ. 4). 

Рис. 4. Культура грибного комарика (Bradisia рilisriаta Frey.)

Fig. 4. The culture of fungous midge (Bradisia рilisriаta Frey.) 
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Лè÷èíîê гðèбíèх êîìàðèê³â â³äбèðàюòü пðåпàðóâàëüíîю гîëêîю àбî 
пåíзëèêîì íà шìàòîê âîëîгîгî ф³ëüòðóâàëüíîгî пàпåðó, ÿêèé пåðåíîñÿòü 
пîò³ì â п³äгîòîâëåí³ зàзäàëåг³äü äëÿ пðîâåäåííÿ âèпðîбóâàííÿ ñêëÿíêè 
з ì³öåë³єì гëèâè.

Підãотовка поживноãо субстрату дëя комаõ
Дëÿ êóëüòèâóâàííÿ êîìàх âèêîðèñòîâóюòü зåðíîâèé ì³öåë³é гëèâè 

Pleurotus ostreatus (Jacq. Fr.) Kumm, ÿêèé âèðîщóюòü зà зàгàëüíîю 
ìåòîäèêîю ³ íàäàюòü ó пðîäàж [7]. Бëîê â ñòåðèëüíèх óìîâàх фàñóюòü â 
ìàë³ пàêåòè, зàêðèâàюòü ³ збåð³гàюòü пðè òåìпåðàòóð³ 4�5 °С ó хîëîäèëü°С ó хîëîäèëü-
íèêó. Зà пîòðåбè â³äбèðàюòü íåîбх³äíó ê³ëüê³ñòü ì³öåë³ю äëÿ äîñë³ä³â.

Підãотовка бактерій і препарату
Дëÿ âèпðîбóâàííÿ ä³ї ì³êðîбíèх пðåпàðàò³â пðîòè ëè÷èíîê гðèбíèх 

êîìàðèê³â ì³êðîбí³ пðåпàðàòè гîòóюòü ó âèгëÿä³ бàêòåð³àëüíîї ñóñпåíз³ї, 
îòðèìàíîї шëÿхîì зìèâó з ÌПА б³îìàñè бàêòåð³é ñòåðèëüíîю âîäîю 
(â³ê ì³êðîбíîї êóëüòóðè � 7�10 ä³б) àбî âèêîðèñòîâóюòü ð³äê³ пðåпàðàòè 
îòðèìàí³ пðè êóëüòèâóâàíí³ бàêòåð³é íà ð³äêèх пîжèâíèх ñåðåäîâèщàх 
â êîëбàх ÷è â б³îðåàêòîðàх. Пåðåä пðîâåäåííÿì âèпðîбóâàíü âèзíà÷à-
юòü êîíöåíòðàö³ю ì³êðîбíèх êë³òèí òà ñпîð òðàäèö³éíèìè ìåòîäàìè [8]. 
Сóñпåíз³ю бàêòåð³àëüíèх êë³òèí äîâîäÿòü ñòåðèëüíîю âîäîю äî ê³íöåâîї 
êîíöåíòðàö³ї íå ìåíшå 2⋅109 ì³êðîбíèх êë³òèí òà n ⋅ 107�108 ñпîð [9, 10, 
11]. Сóх³ бàêòåð³éí³ пðåпàðàòè ðîз÷èíÿюòü ó ñòåðèëüí³é âîä³ ³ äîâîäÿòü 
äî âêàзàíîї âèщå êîíöåíòðàö³ї.

Скринінã-метод ëабораторниõ випробувань
Бàзóю÷èñü íà зàгàëüíèх ðåêîìåíäàö³ÿх [4] ³ пðîâåäåíèх пîпåðåäí³х 

äîñë³äжåííÿх пðîпîíóєòüñÿ ñêðèí³íгìåòîä âèзíà÷åííÿ åíòîìîöèäíîї ä³ї 
ì³êðîîðгàí³зì³â пðè ðîбîòàх з ìàñîâîгî â³äбîðó àêòèâíèх åíòîìîпàòî-
гåííèх шòàì³â. 

Дîñë³äè пðîâîäÿòü â ÷àшêàх Пåòð³, â ÿêèх пîпåðåäíüî âèðîщåíî 
ì³öåë³é з 10�15 зåðíÿòîê ³íîêóëüîâàíèх гëèâîю òà ðîзì³щåíèх íà 
зâîëîжåíîìó ф³ëüòðóâàëüíîìó пàпåð³ (ðèñ. 5). Сóбñòðàò äîñë³äíîгî 
âàð³àíòó îбðîбëÿюòü п³äгîòîâëåíîю ñóñпåíз³єю бàêòåð³é з ðîзðàхóíêó 
1 ìë íà ÷àшêó ñпîñîбîì äð³бíîäèñпåðñíîгî ðîзпèëюâàííÿ. Кîíòðîëüíèé 
âàð³àíò îбðîбëÿюòü ñòåðèëüíîю âîäîю з òàêîгî ж ðîзðàхóíêó.

У êîжíó ÷àшêó íà ì³öåë³é гëèâè пîì³щàюòü пî 10�20 ëè÷èíîê II ³ III 
â³ê³â. Пðåпàðàò пîòðàпëÿє ó êèшå÷íèê ëè÷èíîê пðè пîїäàíí³ ñóбñòðàòó. 
Îпòèìàëüíèìè óìîâàìè äëÿ âèпðîбóâàííÿ є òåìпåðàòóðà 20±1 °С òà â³-
äíîñíà âîëîг³ñòü пîâ³òðÿ 80�90%. К³ëüê³ñòü пîâòîð³â � íå ìåíшå òðüîх. 
Лàðâ³öèäíó ä³ю бàêòåð³é âèзíà÷àюòü íà òðåòю äîбó. Дëÿ пîð³âíÿííÿ 
ëàðâ³öèäíîї àêòèâíîñò³ ð³зíèх шòàì³â бàêòåð³é òà âèзíà÷åííÿ åíòîìîöè-
äíîї àêòèâíîñò³ п³äðàхîâóюòü â³äñîòîê ñìåðòíîñò³ ëè÷èíîê â äîñë³äíèх 
òà êîíòðîëüíèх âàð³àíòàх. Рîзðàхóíêè зä³éñíююòü зà фîðìóëîю еббîòà: 
е = (А � Â / 100 � Â) ⋅ 100%, äå А � â³äñîòîê ñìåðòíîñò³ â äîñë³ä³; Â 
� â³äñîòîê ñìåðòíîñò³ â êîíòðîë³; е � åфåêòèâí³ñòü ä³ї пðåпàðàòó â % 
(з пîпðàâêîю íà êîíòðîëü) [4].
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Лабораторний метод визначення метатоксичної дії препара�
тів

Дëÿ âèзíà÷åííÿ â³ääàëåíèх íàñë³äê³â ä³ї пðåпàðàòó (ìåòàòîêñè÷íîї 
ä³ї) п³ä ÷àñ ðîзðîбêè òà äîñë³äжåííÿ íîâèх пðåпàðàò³â п³äðàхîâóєòüñÿ 
ê³ëüê³ñòü îñîбèí, щî зàê³í÷èëè ñâ³é ðîзâèòîê, òîбòî ê³ëüê³ñòü ³ìàгî, ÿê³ 
з’ÿâëÿюòüñÿ ÷åðåз 7�14 ä³б. Цå пîòðåбóє б³ëüшèх єìêîñòåé òà ê³ëüêîñò³ 
ñóбñòðàòó, òîìó âèпðîбóâàííÿ пðîâîäÿòü â єìêîñòÿх, äå êîìàхè бóäóòü 
ìàòè óìîâè ðîзâèâàòèñü з ëè÷èíêè äî ³ìàгî, à äîñë³äíèêó â ñâîю ÷åðгó 
бóäå äîñèòü ëåгêî зðîбèòè îбë³ê ³ìàгî (ñêëÿíêàх ì³ñòê³ñòю 0,25�0,5 ë). 
Нà äíî єìêîñò³ ðîзêëàäàюòü öåëюëîзíèé ñóбñòðàò äëÿ âèðîщóâàííÿ гëèâè: 
шàð ф³ëüòðóâàëüíîгî пàпåðó òà бàâîâíÿíîї âàòè (ðèñ. 6.). 

 

Рис. 6. Ємкостi для визначення метатоксичної дiї бактерiальних препаратiв проти 
грибних комарикiв

Fig. 6. The cans for determination of bacterial preparation metatoxic action against 
fungous midges

Рис. 5. Зерна пшеницi, що обросли мiцелiєм гливи, нанесенi на зволожений 
фiльтрувальний папiр у чашцi Петрi

Fig. 5. Wheat grains with pleurotus mycelium on wet filter paper in Petri dish 
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П³ñëÿ зâîëîжåííÿ ñóбñòðàòó âîäîю íà íüîгî ð³âíîì³ðíî íàíîñÿòü 
пðèбëèзíî 15�20 г зåðíîâîгî ì³öåë³ю гëèâè. Cêëÿíêè зàëèшàюòü äëÿ 
пðîðîñòàííÿ ì³öåë³ю íà 1�2 äîбè пðè òåìпåðàòóð³ 20 °С. П³ñëÿ óòâîðåí°С. П³ñëÿ óòâîðåí-
íÿ ñóö³ëüíîгî шàðó ì³öåë³ю íà пîâåðхíю ñóбñòðàòó з гëèâîю â ñêëÿíö³ 
àåðîзîëüíèì ñпîñîбîì íàíîñÿòü пðèбëèзíî 1 ìë ñóñпåíз³ї ì³êðîбíîгî 
пðåпàðàòó (â êîíòðîë³ ñòåðèëüíîї âîäè). П³ñëÿ öüîгî з òåñòêóëüòóðè â³ä-
бèðàюòü ëè÷èíîê гðèбíèх êîìàðèê³â II�III â³ê³â (20�30 åêз.), пîì³щàюòü 
íà шìàòîê âîëîгîгî ф³ëüòðóâàëüíîгî пàпåðó òà пåðåíîñÿòü â п³äгîòîâëåí³ 
äîñë³äí³ ÷è êîíòðîëüí³ ñêëÿíêè. Сêëÿíêè пîêðèâàюòü ñ³òêîю ³ ñòàâëÿòü 
äî òåðìîñòàòó (20 °С). К³ëüê³ñòü пîâòîð³â � íå ìåíшå 3. Âèзíà÷åííÿ 
ìåòàòîêñè÷íîї ä³ї пðåпàðàòó пðîâîäÿòü ÷åðåз 2 òèжí³. П³äðàхîâóюòü 
ê³ëüê³ñòü îòðèìàíèх ³ìàгî пðîòÿгîì òèжíÿ ³ пðîâîäÿòü ðîзðàхóíêè 
åфåêòèâíîñò³ ä³ї зà фîðìóëîю еббîòà ÿê îпèñàíî âèщå [4]. 

Ìетод піëотноãо випробування
Âèзíà÷åííÿ åфåêòèâíîñò³ âèêîðèñòàííÿ ì³êðîбíîгî пðåпàðàòó äëÿ 

зíèщåííÿ гðèбíèх êîìàðèê³â пðè âèðîщóâàíí³ гëèâè пðîâîäèòüñÿ â êàìåð³ 
(ðèñ. 7), â ÿê³é шòó÷íî ñòâîðююòü âèñîêèé ³íñåêòèö³éíèé фîí шëÿхîì âíå-
ñåííÿ зíà÷íîї ê³ëüêîñò³ ³ìàгî гðèбíèх êîìàðèê³â. Дîñë³äжåííÿ пðîâîäÿòü 
íà пðîìèñëîâèх гðèбíèх бëîêàх з ñóбñòðàòîì, зàñ³ÿíèì ì³öåë³єì гëèâè. 

 
Рис. 7. Камера (iнсектарiй) для проведення пiлотних випробувань

Fig. 7. Camera (insectarium) for pilot tests

Â пðîìèñëîâèх гðèбíèх бëîêàх âàгîю 15 êг з ñóбñòðàòîì ðîбëÿòü 
15�16 òåхíîëîг³÷íèх пðîð³з³â äëÿ íàäхîäжåííÿ пîâ³òðÿ òà óòâîðåííÿ 
пðèìîðä³їâ. Â äîñë³äíèх âàð³àíòàх îбðîбëÿюòü гðèбí³ бëîêè ì³êðîбíèì 
пðåпàðàòîì, ÿêèé пåðåä îбðîбêîю ðåòåëüíî пåðåì³шóюòü. Ì³êðîбíèé 
пðåпàðàò íàíîñÿòü ó âèгëÿä³ àåðîзîëю пåðåâàжíî â íàäð³зè, з ðîзðàхóíêó 
1�2 ìë íà îäèí пðîð³з. Нà îбðîбêó гðèбíîгî бëîêà âèòðà÷àєòüñÿ б³ëÿ 
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20 ìë ì³êðîбíîгî пðåпàðàòó. Â êîíòðîëüíèх âàð³àíòàх íàíîñÿòü íà гðèбí³ 
бëîêè ó òàêèé жå ñпîñ³б àäåêâàòíó ê³ëüê³ñòü âîäè. 

П³ñëÿ îбðîбêè ì³êðîбíèì пðåпàðàòîì íà äíî êàìåðè пîì³щàюòü â³ä-
êðèòó ñêëÿíêó з êóëüòóðîю êîìàðèê³â (б³ëÿ 100 îñîбèí ³ìàгî). Тåìпåðà-
òóðà пîâ³òðÿ бëèзüêî  20+2 °С, â³äíîñíà âîëîг³ñòü � 70�90%. К³ëüê³ñòü 
пîâòîð³â (гðèбíèх бëîê³â) � íå ìåíшå 3. 

ефåêòèâí³ñòü îбðîбêè âèзíà÷àюòü ÷åðåз 14, 28, 32 äîбè. Рåєñòðóюòü 
ö³ë³ òà óшêîäжåí³ ëè÷èíêàìè гðèбíèх êîìàðèê³â íàäð³зè ó гðèбíèх бëîêàх, 
äå ñпîñòåð³гàєòüñÿ îгîëåííÿ ñóбñòðàòó, зíèêàє ì³öåë³é, íå óòâîðююòüñÿ 
пëîäîâ³ ò³ëà. Îö³íêó óшêîäжåííÿ гðèбíèх бëîê³â â êàìåð³ âèñòàâëÿюòü 
ó бàëàх зà òàêîю шêàëîю: 1 бàë � óшêîäжåííÿ äî 25% пðîð³з³â; 2 бàëè 
� óшêîäжåííÿ äî 50% пðîð³з³â; 3 бàëè � óшêîäжåííÿ äî 70% пðîð³з³â; 
4 бàëè � óшêîäжåííÿ äî 100% пðîð³з³â. Âèзíà÷àюòü пëîщó ñóбñòðàòó, 
пîшêîäжåíîгî ëè÷èíêàìè (â òåхíîëîг³÷íèх пðîð³зàх). Яê ³ â âèðîбíè÷èх 
óìîâàх äëÿ ðîзðàхóíê³â ñòóпåíю óшêîäжåííÿ гðèбíèх бëîê³â (У) âèêî-
ðèñòîâóюòü фîðìóëó еббîòà [4]: 

У = (à1 х б1 +... + àn х бn) / Í, 
äå à — ê³ëüê³ñòü гðèбíèх бëîê³â з â³äпîâ³äíèì бàëîì пîшêîäжåííÿ; 

б � â³äпîâ³äíèé пîшêîäжåííю бàë; Н � зàгàëüíà ê³ëüê³ñòü óшêîäжåíèх 
гðèбíèх бëîê³â.

Ìетод виробничоãо випробування
Зà ñхåìîю ñхîжîю з п³ëîòíèìè âèпðîбóâàííÿìè пðîâîäÿòü îбðîбêó 

гðèбíèх бëîê³â ì³êðîбíèì пðåпàðàòîì пðè âèпðîбóâàííÿх ó âèðîбíè÷èх 
óìîâàх, äå âèзíà÷àєòüñÿ ³íñåêòèöèäí³ñòü пðåпàðàò³â äëÿ óñ³х шê³äíèê³â, 
щî зóñòð³÷àюòüñÿ â бëîêàх. У âèпðîбóâàííÿх åфåêòèâíîñò³ пðîìèñëîâîгî 
зàñòîñóâàííÿ ì³êðîбíèх пðåпàðàò³â ó гðèб³âíèöòâ³ íàìè ìîäèф³êîâàíî 
ìåòîäèêó [4, 5], щî ðåêîìåíäîâàíà äëÿ îö³íêè åфåêòèâíîñò³ зàñòîñóâàííÿ 
åíòîìîöèäíèх пðåпàðàò³â ó ðîñëèííèöòâ³.

Âèпðîбóâàííÿ пðîâîäÿòü â îäíîìó âèðîбíè÷îìó пðèì³щåíí³. 
Дîñë³äí³ бëîêè îбðîбëÿюòüñÿ пðåпàðàòîì, êîíòðîëüí³ âîäîю. Îбðîб
êó äð³бíîäèñпåðñíèì îбпðèñêóâàííÿì пðåпàðàòîì пðîâîäÿòü п³ñëÿ 
îбðîñòàííÿ ñóбñòðàòó ì³öåë³єì, òîбòî пðèбëèзíî ÷åðåз äâà òèжí³ п³ñëÿ 
âñòàíîâëåííÿ бëîê³â, îäðàзó п³ñëÿ зä³éñíåííÿ пðîð³з³â ó бëîêàх. Нà 
îäíó îбðîбêó îäíîгî гðèбíîгî бëîêà âèêîðèñòîâóюòü 30�40 ìë ì³êðîбíîгî 
пðåпàðàòó. К³ëüê³ñòü пîâòîð³â (гðèбíèх бëîê³â) � íå ìåíшå 10. 

Дëÿ îö³íêè ä³єâîñò³ пðåпàðàòó зä³éñíююòü êîíòðîëü ÷èñåëüíîñò³ 
ëè÷èíêîâèх ñòàä³é ó ñóбñòðàò³ (â³äбèðàюòüñÿ зðàзêè ³з пðîð³з³â íà бëî-
êàх з гëèбèíè 3 ñì ³ пëîщ³ 5⋅10 ñì2 (5 бëîê³â) [12] òà ë³òàю÷èх îñîбèí 
³ìàгî (íà ëèпêèх ñòð³÷êàх íà 1 äì2/äîбó) [13]. чåðåз äâà òèжí³ ðàхóюòü 
íàÿâí³ñòü îгîëåíü íà бëîêàх. П³ñëÿ збîðó пåðшîгî âðîжàю âèзíà÷àюòü 
îñòàòî÷íó ê³ëüê³ñòü îгîëåíü íà бëîêàх, ðàхóюòü ñòóп³íü óшêîäжåííÿ â 
бàëàх ³ âèзíà÷àюòü åфåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ пðåпàðàòó [4]. Îö³íêà 
åêîíîì³÷íîї åфåêòèâíîñò³ зàñòîñóâàííÿ äîñë³äжóâàíîгî ì³êðîбíîгî 
пðåпàðàòó пðîâîäèòüñÿ з âðàхóâàííÿì âðîжàéíîñò³ гëèâè зà âåñü ÷àñ 
âèêîðèñòàííÿ äîñë³äíèх ³ êîíòðîëüíèх бëîê³â.



103Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 4/2010

ÌеТÎДи ÎЦ²НКи еНТÎÌÎЦиДНÎЇ АКТиÂНÎСТ² Ì²КРÎÎРГАНIЗÌIÂ ЩÎДÎ ЛичиНÎК ...

У ðîбîò³ âèпðîбîâóâàëèñÿ â³äîì³ âèðîбíè÷³ шòàìè åíòîìîпàòîгåí-
íèх ì³êðîîðгàí³зì³â В. thuringiensis var. israilensis ÂНДIСГÌ 71/23, 
В. thuringiensis var. israilensis ÂÊÌп Â-3313, В. sphaеricus ÂÊÌп 
Â�3296, B. sphaеricus ÂНДIСГÌ Â1795 (ä³ю÷³ ³íгðåä³єíòè пðåпàðàò³â) 
òà шòàìè îòðèìàí³ íà êàфåäð³ ì³êðîб³îëîг³ї ³ â³ðóñîëîг³ї Îäåñüêîгî 
íàö³îíàëüíîгî óí³âåðñèòåòó Bacillus sp. 3, Bacillus sp. 6, Bacillus thur�
ingiensis ONU 10019, Bacillus thuringiensis ONU 10020. Дîñë³äжóâàí³ 
шòàìè êóëüòèâóâàëè íà ñåðåäîâèщàх ÌПА òà ÌПБ.

Результати та їх обговорення
Дëÿ äåìîíñòðàö³ї â³äпðàöüîâàíèх пðîòÿгîì äâîð³÷íèх äîñë³äжåíü â 

ëàбîðàòîðíèх òà âèðîбíè÷èх óìîâàх ìåòîäèê пðîâåäåíî îö³íêó åíòîìî-
öèäíîї àêòèâíîñò³ пðîìèñëîâèх шòàì³â В. thuringiensis var. israilensis 
ÂКÌП Â3313 ³ В. sphaеricus ÂКÌП Â�3296, B. sphaеricus ÂНДIСГÌ 
Â-1795 (ä³ю÷³ ³íгðåä³єíòè пðåпàðàò³â бàêòîêóë³öèäó òà ñфåðîëàðâ³öèäó) 
òà шòàì³â Bacillus sp. 3, Bacillus sp. 6, Bacillus thuringiensis ONU 10019, 
Bacillus thuringiensis ONU 10020. Пðîâåäåí³ äîñë³äжåííÿ пîêàзàëè 
(òàбë. 1), щî пðîìèñëîâ³ шòàìè В. thuringiensis var. israilensis ÂÊÌп 
Â3313 ³ В. sphaеricus ÂКÌП Â�3296, B. sphaеricus ÂНДIСГÌ Â1795, 
ÿê³ àêòèâí³ пðîòè êðîâîñèñíèх êîìàð³â, пî â³äíîшåííю äî гðèбíîгî êî-
ìàðèêà Bradysia pilistriata íå âèÿâèëè ëàðâ³öèäíîї àêòèâíîñò³. 

 
Тàбëèöÿ 1

Ларвiцидна активнiсть штамiв проти грибного комарика 

Table 1
Strains’ larvaecide effect against fungous midges

штами Смертнiсть личинок, % Ефективнiсть, %

В. thuringiensis var. israilensis 
ÂÊÌп Â-3313

6,3 ± 2,4 3

В. sphaеricus 
ÂКÌП Â�3296

1,8 ±1,6 0

B. sphaеricus 
ÂНДIСГÌ Â1795

1,2 ±1,1 0

В. thuringiensis var. israilensis 
ÂНДIСГÌ 71/23

34,8 ± 6,9 29

Bacillus thuringiensis 
ONU 10019

78,0 ± 4,0 75

Bacillus thuringiensis 
ONU 10020

80,0 ± 4,2 77

Bacillus sp. 3 69,6 ± 3,4 67

Bacillus sp. 6 73,7 ± 4,3 71
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Лèшå шòàì В. thuringiensis var. israilensis ÂНДIСГÌ 71/23 пî-
êàзàâ åфåêòèâí³ñòü íà ð³âí³ 29%. Бàêòåð³àëüí³ шòàìè Bacillus sp. 3, 
Bacillus sp. 6, Bacillus thuringiensis ONU 10019, Bacillus thuringiensis 
ONU 10020 ÷åðåз òðè äîбè пîêàзàëè âèñîêó (69,6�80,0%) ëàðâ³öèäíó 
àêòèâí³ñòü òà 67�77% åфåêòèâíîñò³ åíòîìîöèäíîї ä³ї пðîòè гðèбíîгî 
êîìàðèêà (ðèñ. 8).

Âèпðîбóâàííÿ ìåòîäèêè åêñпðåñîö³íêè ëàðâ³öèäíîї àêòèâíîñò³ зàñîб³â 
ðåгóëÿö³ї ÷èñåëüíîñò³ ñöèàðèä пîêàзàëî, щî зà íàÿâíîñò³ òåñòêóëüòóðè 
êîìàðèê³â îòðèìàòè ðåзóëüòàòè ìîжëèâî ÷åðåз 3 äîбè пðè òåìпåðàòóð³ 
20 ± 1 °С.

Рис. 8. Личинки, що загинули вiд дiї бактерiального препарату

fig. 8. died larvae as a result of the bacterial preparation effect

Ìåòàòîêñè÷íó ä³ю âèзíà÷àëè зà îпèñàíîю ìåòîäèêîю пðè äîñë³-
äжåíí³ îòðèìàíèх íàìè шòàì³â ì³êðîîðгàí³зì³â Bacillus thuringiensis 
ONU 10019 òà Bacillus thuringiensis ONU 10020 (òàбë. 2). чåðåз òðè 
òèжí³ ñпîñòåðåжåíü äîñë³äжóâàí³ шòàìè пðîäåìîíñòðóâàëè ìåòàòîê-
ñè÷íó àêòèâí³ñòü íà ð³âí³ 84% òà 85% зàгèбåë³ êîìàðèê³â, â³äпîâ³äíî. 
Ц³ шòàìè пîêàзàëè ñòàб³ëüíó ä³ю пðîòè Bradysia pilistriata пðîòÿгîì 
äâîð³÷íèх ëàбîðàòîðíèх âèпðîбóâàíü. 

Тàбëèöÿ 2
Метатоксична дiя ларвiцидних штамiв Bacillus по вiдношеннюдо грибного 

комарика Bradysia pilistriata

Table 2
Metatoxic action of larvaecyde strains Bacillus to fungous midges  

Bradysia pilistriata

штам Загибель комарикiв, %

Bacillus thuringiensis ONU 10019 84,4 ± 3,1

Bacillus thuringiensis ONU 10020 85,7 ± 1,7

Кîíòðîëü 8,6 ± 1,9
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Âèðîбíè÷³ âèпðîбóâàííÿ пðîâåäåíî â гîñпîäàðñòâ³, щî âèðîщóє гëèâó 
(ðèñ. 9) â пðèñòîñîâàíèх пðèì³щåííÿх, äå є â³ëüíèé äîñòóп äëÿ шê³äëèâèх 
êîìàх. Îбðîбêà ì³êðîбíèì пðåпàðàòîì бóëà пðîâåäåíà п³ñëÿ îбðîñòàííÿ 
бëîê³â ì³öåë³єì (÷åðåз 2 òèжí³ п³ñëÿ âñòàíîâëåííÿ бëîê³â). Â пðèì³щåíí³ 
зà îäíó äîбó ðåєñòðóâàëèñü ³ìàгî бðàäèñ³é ó ê³ëüêîñò³ 4,2+1,6 åêз. íà 
100 ñì2 ëèпêîї ñòð³÷êè.

 
Рис. 9. Промислове вирощування гливи Pleurotus ostreatus в умовах фермерського 

господарства

Fig. 9. Production of Pleurotus ostreatus under farm condition

П³ñëÿ íàíåñåííÿ бàêòåð³éíîгî пðåпàðàòó ëè÷èíêè â пðîð³зàх з’ÿâñëÿ íàíåñåííÿ бàêòåð³éíîгî пðåпàðàòó ëè÷èíêè â пðîð³зàх з’ÿâ-
ëÿëèñü, äîñÿгàëè I�II â³ê³â ³ гèíóëè. Сòóп³íü óшêîäжåííÿ â äîñë³äíîìó 
âàð³àíò³ п³ñëÿ îбðîбêè ì³êðîбíèì пðåпàðàòîì íà îñíîâ³ Bacillus thur�
ingiensis ONU 10020 зàðåєñòðîâàíà íà ð³âí³ 1�2 бàë³â. чåðåз 21 äîбó 
â êîíòðîë³ пîêàзàíî ðîзðîñòàííÿ пëîщ³ óшêîäжåííÿ ì³öåë³ю б³ëüшå, 
í³ж â äîñë³ä³ íà 25%. Â бëîêàх, îбðîбëåíèх пðåпàðàòîì, зàðåєñòðîâàíà 
зíà÷íà ñìåðòí³ñòü ëè÷èíîê êîìàðèê³â. Рåзóëüòàòè âèпðîбóâàíü ÷åðåз 21 
äîбó пðåäñòàâëåí³ â òàбë. 3. 

чåðåз ì³ñÿöü п³ñëÿ îбðîбêè пðîâåäåíî àíàë³з ñêëàäó бåзхðåбåòíèх â 
гðèбíèх бëîêàх, ÿêèé пîêàзàâ, щî ê³ëüê³ñòü ëè÷èíîê бðàäèñ³ї â êîíòðîë³ 
ñêëàäàëà 8 åêз/100 г пîâ³òðÿíîñóхîї âàгè ñóбñòðàòó. Â äîñë³äíèх зðàзêàх 
ëè÷èíêè бóëè â³äñóòí³. Пëîäîâ³ ò³ëà íà îбðîбëåíèх пðåпàðàòîì бëîêàх 
íå бóëè óшêîäжåí³ ëè÷èíêàìè êîìàðèê³â. Зàðåєñòðîâàíî зб³ëüшåííÿ 
óðîжàéíîñò³ гðèб³â íà 44,8�55,2%. 
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Тàбëèöÿ 3
Ефективнiсть виробничого використання ларвiцидного препарату на основi штаму 
Bacillus thuringiensis ONu 10020 для регуляцiї чисельностi грибних комарикiв на 

гливi

Table 3
efficiency of the production use of larvaecide preparation based on Bacillus 

thuringiensis ONu 10020 strain for the regulation of fungous midges quantity on 
pleurotus

Варiант обробки грибних 
блокiв

Ступiнь ушкодження грибних блокiв Середнiй врожай 
з одного блоку, 

кгбали %
Показник Еббота, 

бали

Нàíåñåííÿ ì³êðîбíîгî пðå-
пàðàòó íà âñю пîâåðхíю 
бëîêó

1-2 14 1,64 4,2 ± 0,7

Âíåñåííÿ ì³êðîбíîгî пðå-
пàðàòó â пðîð³зè íà пî-
âåðхíю бëîêó

1-2 11 1,45 4,5 ± 0,8

Кîíòðîëü (бåз îбðîбêè) 3-4 53 3,40 2,9 ± 0,8

Âèпðîбóâàííÿ бàêòåð³àëüíèх пðåпàðàò³â ìàє ðÿä îñîбëèâîñòåé, ÿê³ 
зàëåжàòü â³ä їх фîðìè. Пðåпàðàòè, щî ìàюòü ä³єâèì êîìпîíåíòîì ò³ëü-
êè êðèñòàëè òà òîêñèíè пîâèíí³ íàíîñèòèñÿ ó âåëèê³é ê³ëüêîñò³ ³ бóòè 
äîñòóпíèìè äëÿ пîїäàííÿ ëè÷èíêàìè, щî íå зàâжäè ìîжíà зä³éñíèòè 
(ëè÷èíêè íà пîâåðхí³ ñóбñòðàòó íå пåðåбóâàюòü, âîíè зàгëèбëююòüñÿ â 
ñóбñòðàò íà 2�3 ñì). 

Îòжå пðîâåäåí³ âèпðîбîâóâàííÿ зàпðîпîíîâàíèх ìåòîäèê åêñпðåñ
îö³íêè ³íñåêòèöèäíîї ä³ї òà îö³íêè ìåòàòîêñè÷íîї ä³ї бàêòåð³àëüíèх 
пðåпàðàò³â íà гðèбíîгî êîìàðèêà (бðàäèñ³é) òà пîñòàíîâêà п³ëîòíèх 
³ âèðîбíè÷èх âèпðîбóâàíü пîêàзàëè äîö³ëüí³ñòü їх âèêîðèñòàííÿ äëÿ 
ðîзðîбêè òà âèзíà÷åííÿ åфåêòèâíîñò³ б³îëîг³÷íèх пðåпàðàò³â ÿê ó 
ëàбîðàòîðíèх òàê ³ âèðîбíè÷èх óìîâàх. 

Робота виконана за фінансової підтримки Ìіністерства освіти 
і науки України (проекти ДБ 421 та Ì/64-2008). 
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МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЭНТОМОЦИДНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ÌИÊÐÎÎÐÃАÍИЗÌÎВ ÍА ËИчИÍÎÊ ÃÐИÁÍЫÕ ÊÎÌАÐИÊÎВ 

(SCIARIDAE)

Реферат

Îпèñàíî ìåòîäèêè эêñпðåññîöåíêè эíòîìîöèäíîгî âîзäåéñòâèÿ è 
îöåíêè ìåòàòîêñè÷åñêîгî äåéñòâèÿ бàêòåðèàëüíых пðåпàðàòîâ íà гðè-
бíîгî êîìàðèêà (�ciaridae) � îñíîâíîгî âðåäèòåëÿ ñъåäîбíых гðèбîâ 
(âåшåíêè è шàìпèíüîíîâ) è пîñòàíîâêè пèëîòíых è пðîèзâîäñòâåííых 
èñпыòàíèé. Пîêàзàíà öåëåñîîбðàзíîñòü èх пðèìåíåíèÿ äëÿ ðàзðàбîòêè 
è îпðåäåëåíèÿ эффåêòèâíîñòè ìèêðîбíых пðåпàðàòîâ êàê â ëàбîðà-
òîðíых òàê è пðîèзâîäñòâåííых óñëîâèÿх.

К ë ю ÷ å â ы å  ñ ë î â à :  эíòîìîöèäíàÿ àêòèâíîñòü, бàêòåðèàëüíыå 
пðåпàðàòы, гðèбíîé êîìàðèê Bradisia ріlіsrіаta, ìåòîäèêà.

v. ivanytsia, n. nepomiashcha, S. Uzhevska, o. Bagaeva, 
t. Kryvytska, n. Bobreshova

Odesa National Mechnykov University, 2, Dvoryanska str., Odesa, 65082, Ukraine, 
tel.: +38 (0482) 68 79 64, email: gra��_�nake@ukr.net

MethodS for the StUdy of MicroBiAl entoMocide 
Activity AgAinSt fUngoUS Midge lArvAe 

(SCIARIdAE)

Summary 

Express methods of entomocide effect estimation and methods for the 
evaluation of metatoxic effect of bacterial preparations against fungous 
midges (Sciaridae) � t�e main pe�t of edible mu��room� (pleurotu� and 
c�ampignon�) � were de�cribed. Met�od� of pilot and indu�trial te�t� were 
elucidated. The expediency of their use in active strains selection and in 
development of entomopathogenic microbial preparations and estimation 
of their effectiveness was shown both under laboratory and production 
conditions. 

K e y  w o r d s :  entomocide activity, bacterial preparations, fungous 
midge Bradisia ріlіsrіаta, ìet�od.
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АЛФАВіТНИЙ ПОКАЖЧИК СТАТЕЙ, ОПУБЛіКОВАНИХ  
У ЖУРНАЛі «МіКРОБіОЛОГіЯ і БіОТЕХНОЛОГіЯ»  У 2010 РОЦі

AlPhABetic index of PAPer PUBliShed in joUrnAl 
«MICROBIOLOGY & BIOTECHNOLOGY» IN 2010 YEAR

Автори № 
вип.

№ 
стор.

Авдєєва Л.В. див. Балко О.І. 2 51
Авдєєва Л.В., Осадча А.І., Сафронова Л.А., Іляш В.М., Хархота М.А. 
Синтез гідролітичних ферментів у бацил в залежності від складу 
поживного середовища

1 44

Авдєєва Л.В., Осадча А.І., Сафронова Л.А., Іляш В.М., Хархота М.А. 
Ліполітична активність бактерій роду Bacillus 3 41

Авдєєва Л.В., Осадча А.І., Сафронова Л.А., Іляш В.М., Хархота М.А. 
Пектолітична активність бактерій рода  Bacillus 3 71

Авдєєва Л.В., Осадча А.І., Хархота М.А. Біосинтез целюлаз 
пробіотичними штамами Bacillus subtilis  при сумісному культивуванні 4 80

Бабенко Л.А., Скоробогатов О.Ю., Дубровський О.Л., Корнелюк О.І. 
Оптимізація бактеріальної експресії    протипухлинного цитокіна ЕМАР 
ІІ в клітинах  Escherichia coli BL21(DE3)pLysE

3 21

Багаєва О.С. див. Іваниця В.О. 4 96
Багаєва О.С. див. Кривицька Т.М. 3 86
Балко О.І., Кіпріанова О.А., Коваленко О.Г., Шепелевич В.В., 
Авдєєва Л.В. Антифітовірусна активність  біопрепарату гаупсин 2 51

Балута І.М. див. Дьяченко А.Г. 4 26
Бега З.Т. див. Чуйко Н.В. 2 43
Білявська Л.О. див. Копилов Є.П. 1 80
Бобрешова Н.С. див. Іваниця В.О. 4 96
Бондар О.С. див. Приходько С.В. 3 79
Борзова Н.В., Варбанець Л.Д. Дослідження термоінактивації 
α-галактозидази Cladosporium cladosporioides 1 30

Бруне Ж. див. Мошинець О.В. 4 44
Булавенко Л.В. див. Чуйко Н.В. 2 43
Варбанець Л.Д. див. Борзова Н.В. 1 30
Вертикова О.К. див. Левицький А.П. 2 6
Вінніков А.І. див. Лаврентьєва К.В. 1 68
Віт В.В. див. Левицький А.П. 2 67
Водзінська Н.С. див. Філіпова Т.О. 4 58
Водзінський С.В. див. Галкін М.Б. 3 51
Волянський А.Ю. див. Дьяченко А.Г. 4 26
Вострова Л.М. див. Русакова М.Ю. 1 88
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Гаврик А.Г. див. Ліманська Н.В. 2 30
Галкін Б.М. див. Малярчик І.О. 3 32
Галкін Б.М. див. Русакова М.Ю. 1 88
Галкін Б.М. див. Степанова Т.Ю. 1 73
Галкін Б.М. див. Філіпова Т.О. 4 58
Галкін Б.М., Філіпова Т.О. Цитохроми Р-450: I. Загальні і еволюційні 
аспекти 3 8

Галкін Б.М., Філіпова Т.О., Іваниця В.О. Бактеріальні цитохроми Р-450: 
ІІ. Структура і функції 4 8

Галкін М.Б. див. Філіпова Т.О. 4 58
Галкін М.Б., Водзінський С.В., Кириченко Г.М., Іваниця В.О. Особливості 
формування біоплівки Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 при 
темновому та фотоіндукованому впливі вісмут-містких порфіринів

3 51

Гнатуш С.О. див. Кушкевич І.В. 3 61
Головіна І.В. див. Сухарєв Ю.С. 4 90
Голубець О.В. див. Копилов Є.П. 1 80
Горішний М.Б. див. Левицька О.В. 1 53
Гренадьорова М.В. див. Русакова М.Ю. 1 88
Гудзь С.П. див. Левицька О.В. 1 53
Гужвинська С.О. див. Сухарєв Ю.С. 4 90
Данилова А.О. див. Страшнова І.В. 2 81
Дем’янова А.А. див. Дьяченко А.Г. 4 26
Демченко А.М. див. Ткачук Н.В. 4 72
Демченко Н.Р. див. Ткачук Н.В. 2 75
Дубровський О.Л. див. Бабенко Л.А. 3 21
Дуденко Ю.Ю. див. Страшнова І.В. 2 81
Дьяченко А.Г., Дем’янова А.А., Балута І.М., Кучма І.Ю., Леізин В.В., 
Волянський А.Ю. Фактори вірулентності сальмонел і патогенез 
сальмонельозної інфекції

4 26

Захарієва З.Є. див. Страшнова І.В. 2 81
Зінченко О.Ю. див. Філіпова Т.О. 4 58
Іваниця В.О. див. Галкін Б.М. 4 8
Іваниця В.О. див. Галкін М.Б. 3 51
Іваниця В.О. див. Кривицька Т.М. 3 86
Іваниця В.О. див. Ліманська Н.В. 2 30
Іваниця В.О. див. Страшнова І.В. 2 81
Іваниця В.О. див. Філіпова Т.О. 4 58
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Іваниця В.О., Непомяща Н.М., Ужевська С.П., Багаєва О.С., 
Кривицька Т.М., Бобрешова Н.С. Методи оцінки ентомоцидної 
активності мікроорганізмів щодо личинок грибного комарика (Sciaridae)

4 96

Іляш В.М. див. Авдєєва Л.В. 1 44
Іляш В.М. див. Авдєєва Л.В. 3 41
Іляш В.М. див. Авдєєва Л.В. 3 71
Каракіс С.Г. Особливості регуляції амінокислотами активності 
аспартаткінази та гомосериндегідрогенази у мутантних штамів Spirulina 
platensis з надсинтезом метіоніну 

1 23

Кириченко Г.М. див. Галкін М.Б. 3 51
Кіпріанова О.А. див. Балко О.І. 2 51
Коваленко О.Г. див. Балко О.І. 2 51
Копилов Є.П., Надкерничний С.П., Білявська Л.О., Голубець О.В.
Індукування стійкості рослин пшениці ярої до збудників кореневих 
гнилей за сприяння ґрунтового сапрофітного гриба Chaetomium 
cochliodes palliser

1 80

Копитіна Н.І., Тарасюк І.В. Вищі морські гриби пелагіалі авандельти 
ріки Дунай 1 37

Корнелюк О.І. див. Бабенко Л.А. 3 21
Коробкова К.С., Панченко Л.П., Онищенко А.М., Остапчук А.М., 
Панюта О.О. Вплив мікоплазмової інфекції на жирнокислотний склад 
загальних ліпідів та морфологію клітин калюсів пшениці

1 62

Коробкова Т.П. див. Чернова Н.I. 1 6
Косаківська І.В. див. Мошинець О.В. 4 44
Кривицька Т.М. див. Іваниця В.О. 4 96
Кривицька Т.М., Багаєва О.С., Ужевська С.П., Непомяща Н.М., 
Іваниця В.О. Характеристика штамів бактерій роду Bacillus з 
ларвіцидною активністю до грибних комариків Bradysia pilistriata frey 
(Sciaridae)

3 86

Кузнєцов В.О. Мікробіологічні дослідження професора О.А. Веріго 
(1837–1905) в Одеському (Новоросійському) університеті 3 95

Курдиш І.К. див. Чуйко Н.В. 2 43
Курмакова І.М. див. Приходько С.В. 3 79
Кучма І.Ю. див. Дьяченко А.Г. 4 26
Кушкевич І.В., Гнатуш С.О. Пігменти фотосинтезувальних зелених 
сіркобактерій Chlorobium limicola Ya-2002 за впливу солей важких 
металів

3 61

Лаврентьєва К.В., Черевач Н.В., Вінніков А.І. Здатність ґрунтових 
фосфатмобілізуючих бактерій до колонізації коренів пшениці 1 68

Левицька О.В., Горішний М.Б., Гудзь С.П. Взаємозв’язок азотного 
живлення та утворення  глікогену в клітинах Chlorobium limicola 1 53
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Левицький А.П., Вертикова О.К., Селіванська І.О. Хлорогенова кислота: 
біохімія і фізіологія 2 6

Левицький А.П., Віт В.В., Цисельський Ю.В., Селіванська І.О. Вплив 
ліпополісахариду Escherichia coli на ступінь кишкового дисбіозу та на 
стан сітківки ока щурів

2 67

Леізин В.В. див. Дьяченко А.Г. 4 26
Ліманська Н.В., Іваниця В.О., Гаврик А.Г., Сергєєва Ж.Ю., Товкач Ф.І. 
Вплив бактеріоцинів Rhizobium vitis на експериментальне утворення 
пухлин у рослин

2 30

Малярчик І.О. див. Філіпова Т.О. 4 58
Малярчик І.О., Філіпова Т.О., Галкін Б.М. Утворення біоплівки 
Staphylococcus aureus, Salmonella enteritidis і Pseudomonas aeruginosa за 
присутності похідних N-бензотіазол-2-іл-бензенсульфонаміду

3 32

Мамєєва О.Г., Остапчук А.М., Підгорський В.С. Синтез 2-фенілетанолу 
та етанолу дріжджами Saccharomyces cerevisiae 1 14

Мошинець О.В., Бруне Ж., Римар С.Ю., Косаківська І.В., Потерс Г. 
Виділення та ідентифікація ендофітних бактерій із рослин бамбука 
(Phyllostachys і Fargesia)

4 44

Надкерничний С.П. див. Копилов Є.П. 1 80
Непомяща Н.М. див. Іваниця В.О. 4 96
Непомяща Н.М. див. Кривицька Т.М. 3 86
Нікітін А.О. див. Філіпова Т.О. 4 58
Онищенко А.М. див. Коробкова К.С. 1 62
Осадча А.І. див. Авдєєва Л.В. 1 44
Осадча А.І. див. Авдєєва Л.В. 3 41
Осадча А.І. див. Авдєєва Л.В. 3 71
Осадча А.І. див. Авдєєва Л.В. 4 80
Остапчук А.М. див. Коробкова К.С. 1 62
Остапчук А.М. див. Мамєєва О.Г. 1 14
Панченко Л.П. див. Коробкова К.С. 1 62
Панюта О.О. див. Коробкова К.С. 1 62
Підгорський В.С. див. Мамєєва О.Г. 1 14
Підгорський В.С. див. Янєва О.Д. 2 22
Позур В.В. Особливості дозрівання дендритних клітин під впливом 
тейхоєвої кислоти Staphylococcus aureus Wood 46 in vitro 4 66

Поліщук В.П. див. Удовиченко К.М. 2 37
Потебня Г.П. див. Танасієнко О.А. 2 59
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Потерс Г. див. Мошинець О.В. 4 44
Приходько С.В., Бондар О.С., Курмакова І.М., Третяк О.П. Ріст 
корозійно небезпечних бактерій за присутності пестициду 2,4-Д 3 79

Римар С.Ю. див. Мошинець О.В. 4 44
Рудик М.П. див. Танасієнко О.А. 2 59
Русакова М.Ю. див. Філіпова Т.О. 4 58
Русакова М.Ю., Галкін Б.М., Вострова Л.М., Філіпова Т.О.,
Гренадьорова М.В.Активність ізатинового гідразида феноксіоцтової 
кислоти щодо деяких штамів Fusarium spp.

1 88

Сафронова Л.А. див. Авдєєва Л.В. 1 44
Сафронова Л.А. див. Авдєєва Л.В. 3 41
Сафронова Л.А. див. Авдєєва Л.В. 3 71
Селіванська І.О. див. Левицький А.П. 2 6
Селіванська І.О. див. Левицький А.П. 2 67
Сергєєва Ж.Ю. див. Ліманська Н.В. 2 30
Скоробогатов О.Ю. див. Бабенко Л.А. 3 21
Смирнова Г.Ф. див. Янєва О.Д. 2 22
Степанова Т.Ю., Філіпова Т.О., Галкін Б.М. Вплив тілорону на 
вміст основних популяцій та субпопуляцій лімфоцитів у мишей з 
експериментальним алергічним енцефаломієлітом

1 73

Страшнова І.В., Захарієва З.Є., Дуденко Ю.Ю., Данилова А.О., 
Іваниця В.О. Вплив харчових волокон на мікробіоту товстої кишки у 
щурів з алоксановим діабетом

2 81

Сухарєв С.Ю. див. Сухарєв Ю.С. 4 90
Сухарєв Ю.С., Гужвинська С.О., Сухарєв С.Ю., Головіна І.В. Спосіб 
імунобіосенсорного визначення ентеротоксинів Escherichia coli 4 90

Танасієнко О.А., Рудик М.П., Тітова Г.П., Потебня Г.П. Індукція 
протипухлинної резистентності у мишей цитотоксичним лектином 
бактеріального походження  

2 59

Тарасюк І.В. див. Копитіна Н.І. 1 37
Тітова Г.П. див. Танасієнко О.А. 2 59
Ткачук Н.В., Демченко Н.Р. Антибактеріальна дія четвертинних 
солей триазолоазепінію щодо амоніфікувальних бактерій корозійно-
небезпечного угруповання

2 75

Ткачук Н.В., Янченко В.О., Демченко А.М. Чутливість 
сульфатвідновлювальних та амоніфікувальних бактерій до похідних 
4-аміно-3,5-диметил-4H-1,2,4-триазолію

4 72

Товкач Ф.І. див. Ліманська Н.В. 2 30
Третяк О.П. див. Приходько С.В. 3 79
Тряпіцина Н.В. див. Удовиченко К.М. 2 37
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Удовиченко В.М. див. Удовиченко К.М. 2 37
Удовиченко К.М., Тряпіцина Н.В., Удовиченко В.М., Поліщук В.П. 
Поширення вірусів у насадженнях груші деяких регіонів України 2 37

Ужевська С.П. див. Іваниця В.О. 4 96
Ужевська С.П. див. Кривицька Т.М. 3 86
Філіпова Т.О. див. Галкін Б.М. 3 8
Філіпова Т.О. див. Галкін Б.М. 4 8
Філіпова Т.О. див. Малярчик І.О. 3 32
Філіпова Т.О. див. Русакова М.Ю. 1 88
Філіпова Т.О. див. Степанова Т.Ю. 1 73
Філіпова Т.О., Іваниця В.О., Галкін Б.М., Водзінська Н.С., Галкін М.Б., 
Зінченко О.Ю., Малярчик І.О., Нікітін А.О., Русакова М.Ю. Вміст про- и 
протизапальних цитокінів в організмі мишей після введення препарату 
бактеріофага staphylococcus aureus

4 58

Хархота М.А. див. Авдєєва Л.В. 1 44
Хархота М.А. див. Авдєєва Л.В. 3 41
Хархота М.А. див. Авдєєва Л.В. 3 71
Хархота М.А. див. Авдєєва Л.В. 4 80
Цисельський Ю.В. див. Левицький А.П. 2 67
Черевач Н.В. див. Лаврентьєва К.В. 1 68
Чернова Н.I., Коробкова Т.П. Сучасний стан та перспективи 
використання мiкроводоростей для енергетичних цiлей 1 6

Чуйко Н.В., Бега З.Т., Булавенко Л.В., Курдиш І.К. Вплив бактеріального 
препарату комплексної дії на ріст декоративних рослин 2 43

Шепелевич В.В. див. Балко О.І. 2 51
Янєва О.Д., Смирнова Г.Ф., Підгорський В.С. Акумуляція та ефлюкс 
іонів міді та кадмію штамами Pseudomonas aeruginosa 2 22

Янченко В.О. див. Ткачук Н.В. 4 72
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²НФÎРÌАЦ²ЙНе ПÎÂ²ДÎÌЛеННЯ ДЛЯ АÂТÎР²Â

іНФОРМАЦIЙНЕ ПОВIДОМЛЕННЯ ДЛЯ АВТОРIВ

Нàóêîâèé жóðíàë “Ì³êðîб³îëîг³ÿ ³ б³îòåхíîëîг³ÿ” зàпðîшóє Âàñ  äî 
ñп³âпðàö³ з пèòàíü âèñâ³òëåííÿ ðåзóëüòàò³â íàó êîâèх äîñë³äжåíü ó гàëóз³ 
ì³êðîб³îëîг³ї ³ б³îòåхíîëîг³ї. 

Програмнi цiлi видання: âèñâ³òëåííÿ ðåзóëüòàò³â íàóêîâèх äîñë³-
äжåíü ó гàëóз³ ì³êðîб³îëîг³ї òà б³îòåхíîëîг³ї, îб`єêòàìè ÿêèх є пðîêàð³îòí³ 
(бàêòåð³ї, àðхåбàêòåð³ї) òà åóêàð³îòí³  (ì³êðîñêîп³÷í³ гðèбè, ì³êðîñêîп³÷í³ 
âîäîðîñò³, íàéпðîñò³ш³) ì³êðîîðгàí³зìè, â³ðóñè.

Тематична спрямованiсть: ì³êðîб³îëîг³ÿ, â³ðóñîëîг³ÿ, ³ìóíîëîг³ÿ, 
ìîëåêóëÿðíà б³îòåхíîëîг³ÿ, ñòâîðåííÿ òà ñåëåêö³ÿ íîâèх шòàì³â ì³êðîî-
ðгàí³зì³â, ì³êðîбí³ пðåпàðàòè, àíòèì³êðîбí³ зàñîбè, б³îñåíñîðè, ä³àгíî-
ñòèêóìè, ì³êðîбí³ òåхíîëîг³ї â ñ³ëüñüêîìó гîñпîäàðñòâ³, ì³êðîбí³ òåхíî-
ëîг³ї ó хàð÷îâ³é пðîìèñëîâîñò³; зàхèñò òà îзäîðîâëåííÿ íàâêîëèшíüîгî 
ñåðåäîâèщà; îòðèìàííÿ åíåðгîíîñ³їâ òà íîâèх ìàòåð³àë³â òîщî.

Мова (мови) видання: óêðàїíñüêà, ðîñ³éñüêà, àíгë³éñüêà.

Рубрики журналу: “Îгëÿäîâ³ òà òåîðåòè÷í³ ñòàòò³”, “еêñпåðèìåí-
òàëüí³ пðàö³”, “Дèñêóñ³ї”, “Кîðîòê³ пîâ³äîìëåííÿ”, “Хðîí³êà íàóêîâîгî 
жèòòÿ”, “Сòîð³íêè ³ñòîð³ї”, “Юâ³ëåї ³ äàòè”, “Рåöåíз³ї”, “Кíèжêîâà пî-
ëèöÿ”.

Дî ñòàòò³ äîäàєòüñÿ ðåêîìåíäàö³ÿ óñòàíîâ, îðгàí³зàö³é, ó ÿêèх âè-
êîíóâàëàñÿ ðîбîòà, зà п³äпèñîì êåð³âíèêà òà пèñüìîâà згîäà êåð³âíèê³â 
óñòàíîâ, îðгàí³зàö³é, äå пðàöююòü ñп³âàâòîðè.

 
Вимоги до оформлення статей, якi подаються до редакцiї жур-

налу:
Сòàòòÿ ìàє â³äпîâ³äàòè òåìàòè÷íîìó ñпðÿìóâàííю жóðíàëó ³, â³äпîâ³-

äíî äî п. 3 Пîñòàíîâè ÂАК Уêðàїíè â³ä 15.01.2003 ð. ¹ 705/1, âêëю÷àòè 
òàê³ ñòðóêòóðí³ åëåìåíòè: пîñòàíîâêà пðîбëåìè ó зàгàëüíîìó âèгëÿä³ òà 
її зâ’ÿзîê ³з âàжëèâèìè íàóêîâèìè ÷è пðàêòè÷íèìè зàâäàííÿìè; àíàë³з 
îñòàíí³х äîñë³äжåíü ³ пóбë³êàö³é, â ÿêèх зàпî÷àòêîâàíî âèð³шåííÿ äàíîї 
пðîбëåìè ³ íà ÿê³ îпèðàєòüñÿ àâòîð; âèîêðåìëåííÿ ðàí³шå íå âèð³шåíèх 
÷àñòèí зàгàëüíîї пðîбëåìè, êîòðèì пðèñâÿ÷óєòüñÿ ñòàòòÿ; фîðìóëюâàííÿ 
ö³ëåé ñòàòò³ (пîñòàíîâêà зàâäàííÿ); âèêëàä îñíîâíîгî ìàòåð³àëó äîñë³-
äжåííÿ з пîâíèì îбґðóíòóâàííÿì íàóêîâèх ðåзóëüòàò³â; âèñíîâêè з äàíîгî 
äîñë³äжåííÿ ³ пåðñпåêòèâè пîäàëüшèх пîшóê³â ó äàíîìó íàпðÿì³.

Дî äðóêó пðèéìàюòüñÿ ñòàòò³ (2 пðèì³ðíèêè) îбñÿгîì íå б³ëüшå 10 
ñòîð³íîê (з óðàхóâàííÿì ðèñóíê³â, òàбëèöü ³ п³äпèñ³â äî íèх, àíîòàö³ї, 
ðåфåðàòó, ñпèñêó ë³òåðàòóðè), îгëÿäè � äî 15 ñòîð., ðåöåíз³ї � äî 3 ñòîð., 
êîðîòê³ пîâ³äîìëåííÿ � äî 2 ñòîð.
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Дî ðóêîпèñó äîäàєòüñÿ åëåêòðîííèé  âàð³àíò ñòàòò³ íà äèñêåò³ àбî 
äèñêîâ³ (Word, шðèфò Time� New Roman, êåгëü 14, ³íòåðâàë àâòîìàòè÷-
íèé, íå б³ëüшå 30 ðÿäê³â íà ñòîð³íö³, пîëÿ пî 2 ñì).

  
При написаннi статтi необхiдно дотримуватися такого плану:
 ³íäåêñ УДК ó ë³âîìó âåðхíüîìó êóòêó пåðшîгî àðêóшà;
 пð³зâèщà òà ³í³ö³àëè àâòîðà (àâòîð³â) ìîâîю îðèг³íàëó, ì³ñöå ðî-

бîòè  êîжíîгî àâòîðà; пîâíà пîшòîâà àäðåñà óñòàíîâè (зà ì³жíàðîäíèìè 
ñòàíäàðòàìè); òåëåфîí, åëåêòðîííà àäðåñà (email). Пð³зâèщà àâòîð³â òà 
íàзâè óñòàíîâ, äå âîíè пðàöююòü, пîзíà÷àюòü îäíèì ³ òèì ñàìèì öèф-
ðîâèì ³íäåêñîì (âгîð³);

 íàзâà ñòàòò³ âåëèêèìè ë³òåðàìè;
 àíîòàö³ÿ ³з зàзíà÷åííÿì íîâèзíè ðåзóëüòàò³â äîñë³äжåííÿ (äî 200 

ñë³â);
 êëю÷îâ³ ñëîâà (íå б³ëüшå п`ÿòè);

Текст статтi має включати такi складовi: âñòóп; ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè; 
ðåзóëüòàòè òà їх îбгîâîðåííÿ; âèñíîâêè; ë³òåðàòóðà.

Дî êîжíîгî пðèì³ðíèêà ñòàòò³ äîäàєòüñÿ àíîòàö³ÿ ìîâîю îðèг³íàëó 
òà ðåфåðàòè óêðàїíñüêîю / ðîñ³éñüêîю (â зàëåжíîñò³ â³ä ìîâè îðèг³íàëó 
ñòàòò³), òà àíгë³éñüêîю ìîâàìè  (êîжåí ðåфåðàò íà îêðåìîìó àðêóш³). 
Пåðåä ñëîâîì “ðåфåðàò” íåîбх³äíî íàпèñàòè пð³зâèщà òà ³í³ö³àëè àâòîð³â, 
íàзâè  óñòàíîâ, àäðåñè, пîâíó íàзâó ñòàòò³ â³äпîâ³äíîю ìîâîю. П³ñëÿ 
òåêñòó ðåфåðàòó з àбзàöó ðîзì³щóюòüñÿ êëю÷îâ³ ñëîâà. 

У ê³íö³ òåêñòó ñòàòò³ óêàзàòè пð³зâèщà, ³ìåíà òà пî бàòüêîâ³ óñ³х 
àâòîð³â, пîшòîâó àäðåñó, òåëåфîí, фàêñ, email (äëÿ êîðåñпîíäåíö³ї).

Сòàòòÿ ìàє бóòè п³äпèñàíà àâòîðîì (óñ³ìà àâòîðàìè) з зàзíà÷åííÿì 
äàòè íà îñòàíí³é ñòîð³íö³.

Аâòîðè íåñóòü пîâíó â³äпîâ³äàëüí³ñòü зà бåзäîгàííå ìîâíå îфîðìëåí-
íÿ òåêñòó, îñîбëèâî зà пðàâèëüíó íàóêîâó òåðì³íîëîг³ю (її ñë³ä зâ³ðÿòè 
зà фàхîâèìè òåðì³íîëîг³÷íèìè ñëîâíèêàìè). 

Лàòèíñüê³ б³îëîг³÷í³ íàзâè âèä³â, ðîä³â пîäàюòüñÿ êóðñèâîì ëàòèíè-
öåю. 

Яêщî ÷àñòî  пîâòîðюâàí³ ó òåêñò³ ñëîâîñпîëó÷åííÿ àâòîð ââàжàє зà 
пîòð³бíå ñêîðîòèòè, òî àбðåâ³àòóðè зà пåðшîгî âжèâàííÿ îбóìîâëююòü 
ó äóжêàх. Нàпðèêëàä: пîë³ìåðàзíà ëàíöюгîâà ðåàêö³ÿ  (ПЛР).

Пîñèëàííÿ íà ë³òåðàòóðó пîäàюòüñÿ ó òåêñò³ ñòàòò³, öèфðàìè ó êâà-
äðàòíèх äóжêàх, зг³äíî з пîðÿäêîâèì íîìåðîì ó ñпèñêó ë³òåðàòóðè.

Тàбëèö³ ìàюòü бóòè êîìпàêòíèìè,  ìàòè пîðÿäêîâèé íîìåð; гðàфè, 
êîëîíêè ìàюòü бóòè òî÷íî âèзíà÷åíèìè ëîг³÷íî ³ гðàф³÷íî. Ìàòåð³àë 
òàбëèöü (ÿê ³ ðèñóíê³â) ìàє бóòè зðîзóì³ëèì ³ íå äóбëюâàòè òåêñò ñòàòò³. 
Цèфðîâèé ìàòåð³àë òàбëèöü ñë³ä îпðàöюâàòè ñòàòèñòè÷íî. 

Рèñóíêè âèêîíóюòüñÿ ó âèгëÿä³ ÷³òêèх êðåñëåíü (зà äîпîìîгîю 
êîìп’юòåðíîгî гðàф³÷íîгî ðåäàêòîðà ó фîðìàò³ TIF, JPG). Îñ³ êîîðäèíàò 
íà гðàф³êàх ìàюòü бóòè пîзíà÷åí³. Рèñóíêè ðîзì³щóюòüñÿ ó òåêñò³ ñòàòò³ 
òà äóбëююòüñÿ îêðåìèì фàéëîì íà CD.
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П³äпèñè, à òàêîж пîÿñíåííÿ, пðèì³òêè äî ðèñóíê³â пîäàюòüñÿ ìîâîю 
îðèг³íàëó òà àíгë³éñüêîю.

Рîзä³ë “Рåзóëüòàòè òà їх îбгîâîðåííÿ” ìàє бóòè íàпèñàíèé êîðîòêî: 
íåîбх³äíî ÷³òêî âèêëàñòè âèÿâëåí³ åфåêòè, пîêàзàòè пðè÷èííîðåзóëüòà-
òèâí³ зâ’ÿзêè ì³ж íèìè, пîð³âíÿòè îòðèìàíó ³íфîðìàö³ю з äàíèìè ë³òå-
ðàòóðè, äàòè â³äпîâ³äü íà пèòàííÿ, пîñòàâëåí³ ó âñòóп³.

Спèñîê ë³òåðàòóðè ñêëàäàєòüñÿ зà àëфàâ³òíîхðîíîëîг³÷íèì пîðÿäêîì 
(ñпî÷àòêó êèðèëèöÿ, пîò³ì ëàòèíèöÿ) ³ ðîзì³щóєòüñÿ â ê³íö³ ñòàòò³. Яêщî 
пåðшèé àâòîð ó äåê³ëüêîх пðàöÿх îäèí  ³ òîé ñàìèé,  òî пðàö³ ðîзì³щó-
юòüñÿ ó хðîíîëîг³÷íîìó пîðÿäêó.  Спèñîê пîñèëàíü òðåбà пðîíóìåðóâà-
òè, à ó òåêñò³ пîñèëàòèñÿ íà â³äпîâ³äíèé íîìåð  äжåðåëà ë³òåðàòóðè (ó 
êâàäðàòíèх äóжêàх).

У пîñèëàíí³ íàâîäÿòü пð³зâèщà óñ³х àâòîð³â. Â åêñпåðèìåíòàëüíèх 
пðàöÿх ìàє бóòè íå б³ëüшå 15 пîñèëàíü ë³òåðàòóðíèх äжåðåë. Пàòåíòí³ 
äîêóìåíòè ðîзì³щóюòüñÿ ó ê³íö³ ñпèñêó пîñèëàíü.

 ЗÐАЗÊИ пÎсИËАÍь ËiÒÅÐАÒУÐИ

На книги

Векірчик  К.Ì. Ì³êðîб³îëîг³ÿ з îñíîâàìè â³ðóñîëîг³ї. � К.: Лèб³äü, 
2001. � 312 ñ.                                  

Патика В.П.,  Тиõонович I.А. Ì³êðîîðгàí³зìè ³ àëüòåðíàòèâíå зåì-
ëåðîбñòâî. � К.: Уðîжàé, 1993. � 176 ñ.              

Промышëенная ìèêðîбèîëîгèÿ / Пîä ðåä. Н.С. егîðîâà. � Ì.: Âыñш. 
шê., 1989. � 688 ñ.

Ìетоды îбщåé бàêòåðèîëîгèè: Â 3 ò. / Пîä ðåä. Ф. Гåðхàðäòà. � Ì.: 
Ìèð, 1983. � Т. 1. � 536 ñ.; Т. 2. � 470 ñ.; � Т. 3. � 263 ñ.

Шëеãеëь Г. Îбщàÿ ìèêðîбèîëîгèÿ. � Ì.: Ìèð, 1987. � 566 ñ.
Bergey`s Manual of ���tematic Bacteriolog�. � 9t� ed. � Baltimore; 

�ondon, 1986. � Vol. 2. � 1599 p.
Rogers H.,  Perkins H., Ward I. Microbial cell walls and membranes. 

� �ondon; New York: Fcfd. Pre��, 1980. � 364 p.

На журнальнi статтi

Подãорский В.С. Сèñòåìàòè÷åñêîå пîëîжåíèå, эêîëîгè÷åñêèå àñпåêòы 
è фèзèîëîгîбèîхèìè÷åñêèå îñîбåííîñòè ìèêðîîðгàíèзìîâ, èìåющèх 
пðîìышëåííîå зíà÷åíèå // Ì³êðîб³îë. жóðí. � 1998. � 60, ¹ 5. � С. 27  42.

Aндреюк Е.И., Козëова И.А., Рожанская А.Ì. Ìèêðîбèîëîгè÷åñêàÿ 
êîððîзèÿ ñòðîèòåëüíых ìàòåðèàëîâ // Бèîпîâðåжäåíèÿ â ñòðîèòåëüñòâå. 
� Ì.: Сòðîéèзäàò, 1984. � С. 209  221.

Гëоба Л.I., Подорван Н.I. Б³îòåхíîëîг³ÿ î÷èщåííÿ зàбðóäíåíîї пðè-
ðîäíîї âîäè // Â³ñíèê ÎНУ. � 2001. � ò. 6, â. 4. � С. 65  67. 

Eaton R.W., Ribbons D.V. Utilization of phtalate esters by micrococci 
// Arc�. Microbiol. � 1982. � 132, ¹ 2. � P. 185  188.
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На тези доповiдей

Ìацеëюõ Б.П. Рîзðîбêà б³îòåхíîëîг³ї îäåðжàííÿ  ëàíäîì³öèíó е 
// Ì³жíàðîäíà íàóê. êîíф. «Ì³êðîбí³ б³îòåхíîëîг³ї” (Îäåñà, âåðåñåíü, 
2006 ð.): òåз. äîп. � Î.: «Аñòðîпðèíò”, 2006. � С. 17.

На депонованi науковi роботи

Лопатина Н.В., Терентьев А.Н., Натаëич Л.А., Янãуëов Ш.У. Îп-
òèìèзàöèÿ  пèòàòåëüíîé ñðåäы äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ âàêöèííîгî шòàììà 
÷óìíîгî ìèêðîбà ñ пðèìåíåíèåì ìåòîäà ìàòåìàòè÷åñêîгî пëàíèðîâàíèÿ 
эêñпåðèìåíòà / Рåäêîë. “Ìèêðîбèîë. жóðí.” � К., 1991. � 7 ñ. � Дåп. 
â ÂиНиТи 03.01.92, ¹ 1Â92.

На стандарти

ГОСТ 20264.4-89. Пðåпàðàòы фåðìåíòíыå. Ìåòîäы îпðåäåëåíèÿ 
àìèëîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. � Ì.: изäâî ñòàíäàðòîâ, 1989. � 17 ñ.

На автореферати дисертацiй

Онищенко О.Ì. Тàêñîíîì³ÿ ³ àíòèб³îòè÷íà àêòèâí³ñòü  Alteromona�
пîä³бíèх бàêòåð³é чîðíîгî ìîðÿ: Аâòîðåф. äèñ. ... êàíä. б³îë. íàóê. К., 
2003. � 21 ñ.

Дàòîю íàäхîäжåííÿ ñòàòò³ ââàжàюòü äåíü, êîëè äî ðåäêîëåг³ї íàä³é-
шîâ îñòàòî÷íèé âàð³àíò òåêñòó ñòàòò³ п³ñëÿ ðåöåíзóâàííÿ.

П³ñëÿ îäåðжàííÿ êîðåêòóðè ñòàòò³ àâòîð пîâèíåí âèпðàâèòè ëèшå 
пîìèëêè (÷³òêî, ñèíüîю àбî ÷îðíîю ðó÷êîю íåпðàâèëüíå зàêðåñëèòè, à 
пîðÿä з öèì íà пîë³ íàпèñàòè пðàâèëüíèé âàð³àíò) ³ òåðì³íîâî â³ä³ñëàòè 
ñòàòòю íà àäðåñó ðåäêîëåг³ї àбî пîâ³äîìèòè пðî ñâîї пðàâêè пî òåëåфîíó 
àбî åëåêòðîííîю пîшòîю.

У ðàз³ зàòðèìêè ðåäàêö³ÿ, äîäåðжóю÷èñü гðàф³êà, зàëèшàє зà ñîбîю 
пðàâî зäàòè êîðåêòóðó äî äðóêàðí³ (ó âèðîбíèöòâî) бåз àâòîðñüêèх 
пðàâîê.

П³äпèñ àâòîðà ó ê³íö³ ñòàòò³ îзíà÷àє, щî àâòîð пåðåäàє пðàâà íà âè-
äàííÿ ñâîєї ñòàòò³ ðåäàêö³ї. Аâòîð гàðàíòóє, щî ñòàòòÿ îðèг³íàëüíà;  í³ 
ñòàòòÿ, í³ ðèñóíêè äî íåї íå бóëè îпóбë³êîâàí³ â ³íшèх âèäàííÿх.

Â³äхèëåí³ ñòàòò³ íå пîâåðòàюòüñÿ.
Рåäàêö³ÿ пðèéìàє äî äðóêó íà ñòîð³íêàх ³ îбêëàäèíêàх жóðíàëó 

пëàòí³ ðåêëàìí³ îгîëîшåííÿ б³îòåхíîëîг³÷íîгî òà ìåäè÷íîгî íàпðÿì³â; 
âèðîбíèê³â ëàбîðàòîðíîгî îбëàäíàííÿ, ä³àгíîñòèêóì³â, ðåàêòèâ³â äëÿ 
íàóêîâèх äîñë³äжåíü òîщî.
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inforMAtion for the AUthorS

Scientific journal «Microbiology and biotechnology»  
invites you to spotlight

Aims. Journal «Microbiology and biotechnology» publishes primary 
research papers on microbiology and biotechnology of prokaryotic (bacteria, 
archaea) and eucaryotic (fungi, microscopic algae, protozoa) microorganisms, 
viruses.

topics: microbiology, virology, molecular biotechnology, development 
and selection of    new microbial strains, microbial preparations, antimicrobial 
preparations, biosensors, diagnosticums, microbial technologies in 
agriculture, microbial technologies in food production, environment 
protection and enhancement, development of energy vectors and new raw 
materials, etc.

languages: Ukrainian, Russian, English.

types of publications: «Observation and theoretical articles», «Ex-
perimental works», «Reviews», «Original Research Papers», «Discussions», 
«Short communications», «Conferences, congresses, trend schools», «Scien-
tific life chronicles», «Pages of history», «Anniversaries», «Book rewievs», 
«Bookshelf».

The manuscript should be accompanied by a letter from an institution 
expert commission that should state that the paper is suitable for publication 
in MSM, and comprise a recommendation of the institution where the 
research was carried out, signed by the chief and a signed agreement of 
institution leader. 

Article appearance:
The manuscript should satisfy journal topics and according to Resolution 

of higher Attestation Commission of Ukraine (15.01.2003, ¹ 7-05/1, 
p. 3) must contain the following elements: problem definition with the 
reference to main scientific and practical tasks; analysis of recent studies 
and publications that form a basis for problem decision; highlighting of 
main unsolved tasks; article task; narrative of main results with their full 
substantiation; conclusions and main challenges in given area of focus. 

The following articles are accepted: 
•	 original re�earc� paper� � at mo�t 10 page� (wit� picture�, table�, 

and captions, resume, bibliography)
•	 review� � at mo�t 15 pages
•	 book review� � at mo�t 3 page�
•	 ��ort communication� � at mo�t 2 page�.
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