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ÎÃËßÄÎВI ÒА ÒÅÎÐÅÒИЧÍI СÒАÒÒI 

OBSERVATION AND THEORETICAL ARTICLES 

ÓДÊ 579.017.7: 577.151.3

Á.Ì. Ãалкiн, В.Î. Iваниця, Ì.Á. Ãалкiн
Îäåñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ I.I. Ìå÷íèêîâà,

âóë. Дâîðÿíñüêà, 2, Îäåñà, 65082, Óêðàїíà, e-mail: bgalkin@ukr.net

ÁАÊÒÅÐIАËЬÍI СИÍÒÅÒАЗИ ÎÊСИÄУ АЗÎÒУ

У статті представëено оãëяд сучасниõ науковиõ пубëікацій про 
моëекуëярну структуру, меõанізми синтезу, моëекуëярну біоëоãію, 
ãенетику і біоëоãічні функції бактеріаëьниõ синтетаз оксиду азоту. 

Кëючові сëова: бактеріаëьні синтетази оксиду азоту, ãени  
NO-синтетаз, реãуëяторна та сиãнаëьна функції. 

Ó ññàâö³â îêñèä àзîòó (NO) бåðå ó÷àñòü ó бàгàòüîх б³îëîг³÷íèх пðî-
öåñàх. Â³í ðåгóëює êðîâ'ÿíèé òèñê ³ зä³éñíює зàхèñò â³ä пàòîгåííèх ì³-
êðîîðгàí³зì³â, âèêîíóє ñèгíàëüíó фóíêö³ю òà ³í. [3]. Ñèíòåòàзè îêñèäó 
àзîòó ññàâö³â (mNOSs) є ñòðîгî ðåгóëüîâàíèìè êîìпëåêñàìè фåðìåíò³â, 
ÿê³ êàòàë³зóюòü îêèñíåííÿ L-àðг³í³íó äî öèòðóë³íó ³ NO (ðèñ. 1). 

L-Arg – àðг³í³í; NOHA- N
ω

- г³äðîêñèàðг³í³í

Ðис. 1. Îкиснення L-аргiнiну до цитрулiну i оксиду азоту за допомогою синтетази 
оксиду азоту [48]

Fig. 1. Oxidation of L-arginine to citrulline and nitric oxide by nitric oxide 
synthase

© Б.Ì. Гàëê³í, Â.Î. Iâàíèöÿ, Ì.Б. Гàëê³í, 2011
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Ó бàêòåð³àëüíèх гåíîìàх бóëè зíàéäåí³ гåíè, щî êîäóюòü гîìîëîгè 
ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó [50], âèâ÷åíà фåðìåíòíà àêòèâí³ñòü ó ë³зàòàх 
ð³зíèх бàêòåð³àëüíèх êë³òèí, âèä³ëåí³ îêðåì³ фåðìåíòè, ÿê³ â³äпîâ³äà-
юòü зà ñèíòåз îêñèäó àзîòó òà âèâ÷åíà їх ìîëåêóëÿðíà ñòðóêòóðà [14]. 
Âèÿâèëîñÿ, щî бàêòåð³àëüí³ NO-ñèíòåòàзè (bNOS) âèêîíóюòü ó пðîêà-
ð³îò³â ð³зíîìàí³òí³ фóíêö³ї, ÿê³ â³äð³зíÿюòüñÿ â³ä фóíêö³é öèх фåðìåíò³â 
ó бàгàòîêë³òèííèх îðгàí³зì³â. Пðîâåäåííÿ ðåíòгåíîñòðóêòóðíîгî àíàë³зó 
äåÿêèх бàêòåð³àëüíèх фåðìåíò³â ñèíòåзó îêñèäó àзîòó äîзâîëèëî âèзíà-
÷èòè їх ñхîж³ñòü òà â³äì³ííîñò³ â³ä ñèíòåòàз îêñèäó àзîòó бàгàòîêë³òèí-
íèх îðгàí³зì³â. Бàêòåð³àëüí³ NOS â³äð³зíÿюòüñÿ â³ä mNOSs êîðîòшîю 
äîìåííîю ñòðóêòóðîю. Êð³ì òîгî, öÿ фåðìåíòíà ñèñòåìà бàêòåð³é є ðîз-
÷èííîю, òîìó її ëåгêî âèä³ëèòè òà î÷èñòèòè. Ó äåÿêèх пðîêàð³îò³â bNOS 
є òåðìîñòàб³ëüíîю.

Áiохiмiя i геномiка бактерiальних синтетаз оксиду азоту
Дîñë³äжåííÿ з пîшóêó ñèíòåòàз îêñèäó àзîòó ó бàêòåð³é пî÷àëè-

ñÿ б³ëüшå äåñÿòè ðîê³â òîìó. Íà пî÷àòêó ó äåÿêèх бàêòåð³é, òàêèх ÿê 
Nocardia species òà Lactobacillus fermentum, бóëî пîêàзàíî, щî ó íèх 
óòâîðюєòüñÿ í³òðèò пðè äîäàâàíí³ ó жèâèëüíå ñåðåäîâèщå L-àðг³í³íó, à 
òàêîж пðè ä³ї ³íг³б³òîð³â ñèíòåòàз îêñèäó àзîòó â³äбóâàєòüñÿ зíèжåííÿ 
ð³âíÿ îêñèäó àзîòó [13,35]. Пðîòå, бàгàòî бàêòåð³é зäàòí³ ñèíòåзóâàòè 
îêñèä àзîòó íå ò³ëüêè зà äîпîìîгè NOS. Íàпðèêëàä, фåðìåíò í³òðàòðåäóê-
òàзà ìîжå пåðåòâîðèòè í³òðèòè ó NO пðè íèзüê³é êîíöåíòðàö³ї í³òðàò³â 
[57]. Êð³ì òîгî, â öèêë³ ñå÷îâèíè пðè äå³ì³í³зàö³ї àðг³í³íó òàêîж ìîжå 
óòâîðюâàòèñÿ öèòðóë³í [55], àбî зà äîпîìîгè àðг³íàзè, àбî îðí³òèíêàð-
бàìîїëòðàíñфåðàзè [23, 52]. 

Òèì íå ìåíшå, ó äàíèé ÷àñ íåìàє ñóìí³â³â, щî бàêòåð³ї ³ àðхåї ì³ñòÿòü 
NOS-пîä³бí³ б³ëêè [40]. Бóëî пîêàзàíî, щî íóêëåîòèäíà пîñë³äîâí³ñòü 
ó гåí³, щî êîäóє bNOS, пîä³бíà з òàêîю ж ä³ëÿíêîю гåíà, ÿêèé êîäóє 
mNOSs. Б³ëêè ìàюòü ñхîж³ñòü ó N-ê³íöåâ³é àì³íîêèñëîòí³é пîñë³äîâíîñò³ 
îêñèгåíàзíîгî äîìåíó (NOSox) [29, 56]. NOS-пîä³бí³ б³ëêè â îñíîâíîìó 
зíàéäåí³ ó гðàìпîзèòèâíèх бàêòåð³é, хî÷à âîíè òàêîж бóëè âèÿâëåí³ é 
ó гðàìíåгàòèâíèх бàêòåð³é ³ àðхåé. Ó âñ³х пðîêàð³îòíèх NOS ñхîж³ àì³-
íîêèñëîòí³ пîñë³äîâíîñò³, â гåìîâîìó ³ àêòèâíîìó ñàéòàх. Дëÿ âèâ÷åííÿ 
åâîëюö³ї öèх б³ëê³â бóâ пðîâåäåíèé ф³ëîгåíåòè÷íèé àíàë³з àì³íîêèñëîòíèх 
пîñë³äîâíîñòåé ñèíòåòàз îêñèäó àзîòó з ð³зíèх îðгàí³зì³â. Ф³ëîгåíåòè÷íå 
äðåâî пðèпóñêàє ìîжëèâ³ñòü гîðèзîíòàëüíîгî пåðåíîñó гåí³â NOS. Íà 
п³äñòàâ³ îòðèìàíèх ðåзóëüòàò³â ф³ëîгåíåòè÷íîгî àíàë³зó ìîжíà пðîñòå-
жèòè åâîëюö³ю öèх фåðìåíòíèх ñèñòåì. 

Ó пðîêàð³îò³â пðîñò³шà бóäîâà ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó, à ñàìå â³ä-
ñóòí³é ðåäóêòàзíèé äîìåí, зà âèíÿòêîì àðхåé, ó ÿêèх є ðåäóêòàзíèé 
äîìåí, àëå â³í ðîзòàшîâóєòüñÿ â N-ê³íöåâ³é ÷àñòèí³ фåðìåíòíîї ñèñòåìè 
[18]. Ó бàêòåð³é пîëîжåííÿ гåíà â хðîìîñîì³ ìîжå ÷àñòî äàòè óÿâëåííÿ 
пðî фóíêö³ї öüîгî б³ëêà. Гåíè NOS ðîзòàшîâóюòüñÿ â òàêèх ä³ëÿíêàх 
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хðîìîñîìè, щî фóíêö³ÿ ñóñ³äí³х гåí³â íåâ³äîìà, хî÷à є ³ âèêëю÷åííÿ. Íà-
пðèêëàä, ó äåÿêèх шòàì³â Streptomyces гåí, ÿêèé êîäóє NO-ñèíòåòàзó, 
ðîзòàшîâóєòüñÿ â òàê зâàíîìó, «îñòð³âö³ пàòîгåííîñò³» ³ бåðå ó÷àñòü ó 
б³îñèíòåз³ òàêcòîì³í³â. Ö³ ф³òîòîêñèíè âèêëèêàюòü пàðшó êàðòîпë³.

Структура i каталiтичнi властивостi бактерiальних синтетаз оксиду 
азоту

Ñпåêòðàëüí³ âëàñòèâîñò³, ñòðóêòóðà òà êàòàë³òè÷í³ пðîф³ë³ bNOS 
б³ëüшîю ì³ðîю ñхîж³ з mNOS [1, 2, 14]. NO-ñèíòåòàзà ññàâö³â є гîìîäè-
ìåðîì, ÿêèé ì³ñòèòü N-ê³íöåâèé фðàгìåíò NOSox ³ Ñ-ê³íöåâèé фðàгìåíò, 
щî âèêîíóє ðåäóêòàзíó фóíêö³ю зà äîпîìîгè фëàâîпðîòåїä³â (NOSred). 
NOSox зâ’ÿзóє L-àðг³í³í, гåì ³ â³äíîâíèé ðåäîêñ-àêòèâíèé êîфàêòîð 
6R-òåòðàг³äðîпòåðèí (H4Â) ³ â ö³é ä³ëÿíö³ зíàхîäèòüñÿ êàòàë³òè÷íèé öåíòð 
фåðìåíòó. NOSred ìàє ñàéòè зâ’ÿзóâàííÿ äëÿ ФÀД, ФÌÍ, ÍÀДФÍ ³ ä³є 
ÿê äжåðåëî â³äíîâëюâàëüíèх åêâ³âàëåíò³â äëÿ зâ’ÿзóâàííÿ êèñíю ³ éîгî 
àêòèâàö³ї. Б³ëîê êàëüìîäóë³í ñпîëó÷àє îêñèгåíàзíó ³ ðåäóêòàзíó îбëàñò³ 
NOS. Â³í òàê ñàìî ðåгóëює пåðåх³ä îêèñíåíîї фîðìè фåðìåíòó ó â³äíîâ-
ëåíó зà äîпîìîгîю êàëüö³é-зàëåжíèх ìåхàí³зì³â [3]. З ó÷àñòю mNOS з 
L-àðг³í³íó óòâîðюєòüñÿ ñò³éêèé пðîì³жíèé пðîäóêò Nω-г³äðîêñè-L-àðг³í³í 
(NOHA). Íàäàë³ â³í пåðåòâîðюєòüñÿ íà NO ³ L-öèòðóë³í (ðèñ. 1) [48]. Пðè 
öüîìó àêòèâàö³ÿ êèñíю âèìàгàє â³äíîâíîгî êîфàêòîðó H4Â [48]. Бàêòåð³-
àëüí³ NOSox îбëàñò³ NO-ñèíòåòàзè ñхîж³ з òàêèìè îбëàñòÿìè â mNOS, 
àëå ó bNOS â³äñóòí³é NOSred (â³äíîâíèé фðàгìåíò), à â N-ê³íöåâ³é îб-
ëàñò³ â³äñóòí³é фðàгìåíò, ÿêèé зà äîпîìîгîю âîäíåâèх зâ’ÿзê³â êîîðäèíóє 
öèíê. Íåзâàжàю÷è íà öå NO-ñèíòåòàзí³ ñèñòåìè ó бàêòåð³é, âñå ж ñхîж³ 
з mNOSox. Пî-пåðшå, ó äèìåð³â гåìà íîðìàëüí³ ñпåêòðàëüí³ âëàñòèâîñò³, 
пî-äðóгå, гåìè зâ’ÿзóюòü L-àðг³í³í ³ з íüîгî óòâîðюєòüñÿ îêñèä àзîòó, 
пî-òðåòє, âèêîðèñòîâóюòüñÿ б³îпòåðèíè (åñòåð Hb) àбî òåòðàг³äðîфî-
ëàò (TГФ). Òèì íå ìåíшå, ³ñíóюòü íåâåëèê³ â³äì³ííîñò³ â ñпåêòðàëüíèх 
âëàñòèâîñòÿх гåìîâèх öåíòð³â. Зîêðåìà, ó Bacillus subtilis NOS (bsNOS) 
³ ó Bacillus anthracis NOS (baNOS) äåщî â³äì³ííà ñòðóêòóðà гåìîâîї 
êèшåí³. Ö³ â³äì³ííîñò³ пðèзâîäÿòü äî зì³í àêòèâíîñò³ фåðìåíòó òà éîгî 
фóíêö³é [25]. Зà âèíÿòêîì äåÿêèх â³äñóòí³х фðàгìåíò³â â N-òåðì³íàëüí³é 
îбëàñò³ bNOS, âñå ж âîíè є ñòðóêòóðíèìè àíàëîгàìè mNOS (ðèñ. 2). 
Öå бóëî п³äòâåðäжåíî пðè з’ÿñóâàíí³ ñòðóêòóðè êîìпëåêñó bsNOS з 
L-àðг³í³íîì òà ÒГФ [36]. NOS Staphylococcus aureus (saNOS) пîâ’ÿзàí³ 
з ÍÀД ³ S-åòèë-³зîò³îñå÷îâèíîю (àíàëîг L-àðг³í³íó) [5] ³ NOS Geobacillus 
stearothermophilus (gsNOS) â êîìпëåêñ³ з L-àðг³í³íîì [49].  

Ö³êàâî, щî ó NOS Streptomyces ìîжå ì³ñòèòèñÿ N-òåðì³íàëüíèé ñàéò 
öèíêó, àëå â öüîìó фðàгìåíò³ îäèí з äâîх Cys, ÿê³ пðèñóòí³ â mNOS зà-
ì³íююòüñÿ íà àì³íîêèñëîòíèé зàëèшîê His [26]. Òàêèì ÷èíîì, збåðåжåííÿ 
âñ³х îñíîâíèх êàòàë³òè÷íèх öåíòð³â ñåðåä бàêòåð³àëüíèх ³ òâàðèíèх NOS 
äàє ìîжëèâ³ñòü зðîбèòè пðèпóщåííÿ, щî îêñèä àзîòó óòâîðюєòüñÿ з àð-
г³í³íó ÷åðåз Nω-г³äðîêñè-L-àðг³í³í (NOHA) [36]. Ñèíòåз NO зà äîпîìîгè 
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êîíñòèòóòèâíîї фîðìè NO-ñèíòåòàзè бóâ пðîäåìîíñòðîâàíèé ó Bacillus 
subtilis (bsNOS) [1], ó Deinococcus radiodurans (drNOS) [2] ³ ó Geobacillus 
stearothermophilus (gsNOS) [49]. Ó âñ³х òðüîх âèпàäêàх, óòâîðåííÿ îêñè-
äó àзîòó â³äбóâàєòüñÿ ò³ëüêè зà пðèñóòíîñò³ àбî åñòåðó H4B, àбî ÒГФ, 
хî÷à ó bsNOS ³ drNOS âèщà ñпîð³äíåí³ñòü äî H4B [1,2,49]. Ñхîжå, щî 
â³äñóòí³ñòü N-òåðì³íàëüíîї öèíê-зâ’ÿзóю÷îї ä³ëÿíêè äîзâîëÿє бàêòåð³àëü-
íèì NOS зâ'ÿзóâàòè б³ëüш³ ê³ëüêîñò³ пòåðèíîâèх êîфàêòîð³â àбî ÒГФ, 
í³ж mNOSs [2,36]. Îäíàê, íå ÿñíî, ÷è ìîжóòü бàêòåð³ї, ÿê³ âèðîбëÿюòü 
ÒГФ, ñèíòåзóâàòè H4B. Б³ëüш³ñòü пðîêàð³îò³â, ó ÿêèх пðèñóòíÿ NOS, 
ì³ñòÿòü äåÿê³ з гåí³â б³îñèíòåзó H4B, àëå ò³ëüêè бàêòåð³ї ðîäó Bacillus 
ìàюòü гîìîëîг фåðìåíòó ñåп³àпòåðèíðåäóêòàзè – ê³íöåâîгî фåðìåíòó ó 
б³îñèíòåз³ H4B. Бàêòåð³àëüí³ NÎS ñëóжàòü хîðîшèì ³íñòðóìåíòîì äëÿ 
äîñë³äжåíü ìåхàí³зì³â êàòàë³зó äàíîї гðóпè фåðìåíò³â. Дëÿ öüîгî ÿê ìî-
äåëü гåì-êèñíåâèх êîìпëåêñ³â âèêîðèñòîâóюòü гåì-í³òðîзèëüí³ êîìпëåêñè 
bsNOS, ÿê³ зäàòí³ îêèñíюâàòè L-àðг³í³í [37]. Ö³ ñòðóêòóðè äàюòü ìîжëè-
â³ñòü äîñë³äèòè óòâîðåííÿ ñóбñòðàò-â³äíîâëåíèé гåì-êèñíåâèé êîìпëåêñ, 
пðîñòåжèòè х³ä ðåàêö³ї òà âñòàíîâèòè пðîäóêòè êàòàë³зó. Âèêîðèñòàííÿ 
ñпåêòðîñêîп³ї êîìб³íàö³éíîгî ðîзñ³юâàííÿ (ðàìàíîâñüêîї ñпåêòðîñêîп³ї), 
ÿêà äîзâîëÿє îòðèìàòè ³íфîðìàö³ю щîäî з³òêíåííÿ фîòîí³â з ìîëåêóëàìè 
àбî ³îíàìè, â хîä³ ÿêèх âîíè îбì³íююòüñÿ åíåðг³єю. Зà зì³íîю åíåðг³ї 
фîòîíà ìîжíà ñóäèòè пðî зì³íó åíåðг³ї ìîëåêóëè, òîбòî пðî пåðåх³ä її 
íà íîâèé åíåðгåòè÷íèé ð³âåíü. Öåé ìåòîä äîâîë³ ÷àñòî âèêîðèñòîâóєòüñÿ 
äëÿ âèâ÷åííÿ ìåхàí³зì³â êàòàë³зó îêñèäîðåäóêòàзíèх фåðìåíò³â, ó ÿêèх 
â àêòèâíîìó öåíòð³ зíàхîäÿòüñÿ ìåòàëè з³ зì³ííîю âàëåíòí³ñòю. Â³í äî-
зâîëèâ âèâ÷èòè ñò³éê³ гåì-êèñíåâ³ êîìпëåêñè з L-àðг³í³íîì ³ N-г³äðîêñè-
L-àðг³í³íîì òà з’ÿñóâàòè ÷àñòêó пðîì³жíèх фîðì êèñíю â saNOS êàòàë³з³ 
[12]. Âñòàíîâëåíî, щî зâ³ëüíåííÿ îêñèäó àзîòó з гåìîâîгî àêòèâíîгî 
öåíòðó є зíà÷íî íèж÷èì пðè êàòàë³з³ bNOS, í³ж пðè êàòàë³з³ mNOS [1]. 
Ö³ êàòàë³òè÷í³ â³äì³ííîñò³ ìîжíà пîÿñíèòè òèì, щî â àêòèâíîìó öåíòð³ 
фåðìåíòó mNOS ðîзòàшîâóєòüñÿ àì³íîêèñëîòíèé зàëèшîê âàë³íó, à ó 
bNOS â öüîìó ì³ñö³ ðîзòàшîâàíèé ³зîëåéöèí [36]. Д³éñíî, зàì³íà öèх 

Ðис 2. Áудова синтетаз оксиду азоту у рiзних органiзмiв [50]

Fig 2. Structure of nitric oxide synthase in various organisms [50]
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àì³íîêèñëîòíèх зàëèшê³â ó бàêòåð³àëüíèх ³ òâàðèííèх NOS зì³íює ñòó-
п³íü äèñîö³àö³ї гåì-ë³гàíäíîгî êîìпëåêñó [53]. Бàêòåð³àëüí³ NOS ìîжóòü 
бóòè âèêîðèñòàí³ äëÿ хàðàêòåðèñòèêè ñòðóêòóðíèх åëåìåíò³â, ÿê³ є îäíà-
êîâèìè äëÿ бàêòåð³àëüíèх ³ òâàðèííèх NO-ñèíòåòàз. Ö³ åëåìåíòè бåðóòü 
ó÷àñòü â óòâîðåíí³ òà ðåгóëюâàíí³ фåðìåíò³â NOS. Зà â³äñóòíîñò³ HB ³ 
ñóбñòðàòó â³äì³÷åíî ÷àñòêîâå ðîзêðèòòÿ îêñèгåíàзíîгî äîìåíó mNOSox 
[30]. Òàê³ ñòðóêòóðí³ ñòàíè àêòèâíîгî öåíòðó фåðìåíòó ñпðèéíÿòëèâ³ш³ 
äî пðîòåîë³зó. Пðè öüîìó гåì ìàє íèж÷èé îêèñíî-â³äíîâíèé пîòåíö³àë, 
í³ж фåðìåíò, зâ’ÿзàíèé з HB ³ ñóбñòðàòîì [30]. Ö³ ñòðóêòóðí³ зì³íè пî-
шèðююòüñÿ íå ò³ëüêè íà ³íш³ îбëàñò³ фåðìåíòó, àëå ³ íà éîгî àêòèâíèé 
öåíòð, щî âпëèâàє íà éîгî зäàòí³ñòü зâ’ÿзóâàòèñÿ з ñóбñòðàòîì. Òàêèì 
÷èíîì, ìåхàí³зìè êàòàë³зó ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó є òàêèìè (ðèñ. 3).

Ðис. 3. Ìеханiзм каталiтичного циклу синтетази оксиду азоту [14]

Fig. 3. The mechanism of the catalytic cycle of nitric oxide synthase [14]

 Ñèíòåз îêñèäó àзîòó NO-ñèíòåòàзàìè гðàìпîзèòèâíèх ³ гðàìíåгà-
òèâíèх бàêòåð³é àíàëîг³÷íèé ñèíòåзó NO фåðìåíòîì mNOS, зà âèíÿò-
êîì òîгî, щî ó íèх â³äñóòíÿ ðåäóêòàзíà îбëàñòü. Åфåêòèâíèì äîíîðîì 
åëåêòðîí³â äëÿ bsNOS B. subtilis ìîжå âèñòóпàòè фëàâîäîêñèí (YkuN) 
[54]. Îäíàê, пðè âèäàëåíí³ гåíó yku N-ñèíòåз îêñèäó àзîòó ó B. subtilis 
íå пðèпèíÿєòüñÿ. Бàêòåð³àëüíà NOS E. сoli â пðèðîäíèх óìîâàх âèêî-
ðèñòîâóє ñâîї ðåäóêòàзè [18]. Òàêèì ÷èíîì, íà â³äì³íó â³ä фåðìåíòíîї 
ñèñòåìè ññàâö³â, ÿê³ ì³ñòÿòü ñпåö³àëüíèé ðåäóêòàзíèé ìîäóëü, бàêòåð³-
àëüíà фåðìåíòíà ñèñòåìà, ñêîð³шå зà âñå, ìîжå пðèéìàòè åëåêòðîíè â³ä 
äåê³ëüêîх ð³зíèх ðåäóêòàз [18]. Ðîзшèфðîâêà гåíîìó пðåäñòàâíèêà àðхåé 
Sorangium (Polyangium) cellulosum [43] пîêàзàëà, щî їх NOS ñèñòåìà 
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ìàє êîâàëåíòíî пðèєäíàíèé ðåäóêòàзíèé ìîäóëü. Àëå íà â³äì³íó â³ä mNOS 
â³í ðîзòàшîâàíèé â N-ê³íöåâ³é îбëàñò³ (ðèñ. 2). Ñèíòåòàзà îêñèäó àзîòó 
Sorangium cellulosum (scNOS) ì³ñòèòü â N-ê³íöåâ³é îбëàñò³ ä³ëÿíêó з 
íåâ³äîìîю фóíêö³єю, à пîò³ì Fe2S2 êëàñòåð, ФÀД- ³ ÍÀД-зâ’ÿзóю÷³ äî-
ìåíè ³, íàðåшò³, â Ñ-ê³íöåâ³é ä³ëÿíö³ ðîзòàшîâóєòüñÿ NOSox. Êð³ì òîгî, 
фëàâîäîêñèíîâà ä³ëÿíêà â mNOS зàì³íюєòüñÿ â scNOS êëàñòåðîì Fe2S2, 
ÿêèé зäàòíèé пåðåíîñèòè îäèí åëåêòðîí. Зíà÷íèé ³íòåðåñ âèêëèêàє òå, щî 
ó mNOS є ä³ëÿíêà â îбëàñò³ ФÌÍ, ÿêà зâ’ÿзàíà з â³äíîâëåííÿì NOSox 
³ ðåгóëюєòüñÿ Ca2+-êàëüìîäóë³íîì [16,41]. Пîäàëüшå âèâ÷åííÿ scNOS 
фåðìåíòíîї ñèñòåìè ìîжå пðîëèòè ñâ³òëî íà ìåхàí³зìè âзàєìîä³ї ì³ж 
äâîìà ä³ëÿíêàìè (NOSox ³ NOSred) ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó.

Функцiї бактерiальних синтетаз оксиду азоту
Îêñèä àзîòó ìîжå âèñòóпàòè âàжëèâîю ñèгíàëüíîю ìîëåêóëîю ó 

бàêòåð³é â íåзàëåжíîñò³ â³ä äжåðåëà пîхîäжåííÿ [10, 46]. Пîêè щå íå 
ó âñ³х пðîêàð³îò³â зíàéäåíî ñèíòåòàзó îêñèäó àзîòó, àëå ó бàêòåð³é, ó 
ÿêèх âîíà є, öÿ фåðìåíòíà ñèñòåìà зäàòíà âèêîíóâàòè äóжå âàжëèâ³ 
ðåгóëÿòîðí³ фóíêö³ї.

Îäí³єю з îñíîâíèх фóíêö³é NOS Streptomyces turgidiscabies öå ñèíòåз 
òàêñòîì³í³â – ф³òîòîêñèí³â, щî âèêëèêàюòü зàхâîðюâàííÿ пàðш³ êàðòîпë³. 
Гåí öüîгî фåðìåíòó бóâ зíàéäåíèé ó Streptomyces turgidiscabies â òàê 
зâàíîìó «îñòð³âö³ пàòîгåííîñò³» [26]. Ìåхàí³зì пàòîгåííîñò³ òàêñòîì³í³â 
íàñàìпåðåä пîâ’ÿзàíèé з пîðóшåííÿì ñèíòåзó êë³òèííîї ñò³íêè ó êàðòîпë³. 
Òàê, ñòîì³í – öå íåзâè÷àéíèé äèпåпòèä (пîх³äíå öèêëî-[L-òðèпòîфàíó-L-
фåí³ëàëàí³íó]), ÿêèé óòâîðюєòüñÿ бåз ó÷àñò³ ðèбîñîì [20]. Â³í пðåäñòàâëÿє 
ñîбîю òðèпòîфåí³ëîâèé фðàгìåíò, í³òðîâàíèé пî ÷åòâåðòîìó пîëîжåííю 
äèпåпòèäó [20]. Ðîзòàшóâàííÿ гåíó NOS íà «îñòð³âö³ пàòîгåííîñò³», ÿêèé 
є â³äпîâ³äàëüíèì зà б³îñèíòåз òàêñòîì³íó ³ éîгî пåðåбóâàííÿ â бåзпî-
ñåðåäí³é бëèзüêîñò³ â³ä гåí³â, щî êîäóюòü íåðèбîñîìí³ пåпòèäñèíòåòàзè 
(txtA ³ txtB) пåðåêîíëèâî пîêàзóюòü, щî â³äпîâ³äíèé фåðìåíò (stNOS) 
ìîжå бóòè зàëó÷åíèé äî í³òðóâàííÿ òàêñòîì³í³â (ðèñ. 4). 

Пîðóшåííÿ гåíó nos зíà÷íî зìåíшóâàëî âèðîбíèöòâî òàêñòîì³íó. 
П³ñëÿ äîäàâàííÿ NOS ñèíòåз ф³òîòîêñèí³â бóâ ÷àñòêîâî â³äíîâëåíèé 
[26]. Îäíàê, íå í³òðîâàí³ òàêñòîì³íè íå бóëè âèÿâëåí³ ó жèâèëüíîìó 
ñåðåäîâèщ³ ó íîêàóòíèх пî гåíó nos шòàì³â Streptomyces turgidiscabies. 
Iíг³б³òîðè mNOSs, ÿê³ бóëè äîäàí³ ó жèâèëüíå ñåðåäîâèщå äëÿ ðîñòó 
Streptomyces turgidiscabies шòàìó äèêîгî òèпó пðèзâåëè äî зìåíшåííÿ 
ñèíòåзó òàêñòîì³íó бåз бóäü-ÿêîгî åфåêòó íà ð³ñò öèх бàêòåð³é [26]. Öå 
пîÿñíюєòüñÿ зìåíшåííÿì ñèíòåзó òîêñèíó, òàê ÿê ³íг³б³òîðè зíèжóюòü 
àêòèâí³ñòü NOS. Êð³ì òîгî, åêñпðåñ³ÿ гåíó stNOS, ââåäåíîгî ó E. сoli, 
пîêàзàëà, щî í³òðèò óòâîðюєòüñÿ з NOHA ³ â³í є ê³íöåâèì пðîäóêòîì 
ðåàêö³ї NO з êèñíåì. Бóëî пîêàзàíî, щî пðè âèêîðèñòàíí³ 15N-L-àðг³í³íó, 
í³òðóâàííÿ òàêñòîì³íó â³äбóâàєòüñÿ зàâäÿêè гóàí³äèíîâîìó ðàäèêàëó 
L-àðг³í³íó. NOS є єäèíî â³äîìèì фåðìåíòîì, ÿêèé îêèñíює àзîò гóà-
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í³äèíó L-àðг³í³íó з óòâîðåííÿì NO. Òàêèì ÷èíîì, зðîбëåíî âèñíîâîê, 
щî NOS є îäíèì з êëю÷îâèх фåðìåíò³â, ÿêèé бåðå ó÷àñòü ó í³òðóâàíí³ 
òðèпòîфàíîâîгî (Trp) фðàгìåíòó [26]. Б³îñèíòåòè÷í³ ðåàêö³ї í³òðóâàííÿ 
â îñíîâíîìó пðîò³êàюòü пðè îêèñíåíí³ àì³í³â [11]. Х³ì³÷í³ ìåхàí³зìè 
NOS-зàëåжíîгî í³òðóâàííÿ, éìîâ³ðíî, äóжå ñêëàäí³ ³ ìîжóòü âêëю÷àòè 
â ñåбå é ³íш³ ðåàêö³ї, îñê³ëüêè äóжå ñêëàäíî ñîб³ óÿâèòè, щî ³íäîëüíèé 
зàì³ñíèê òðèпòîфàíó ìîжå бåзпîñåðåäíüî âзàєìîä³ÿòè з îêñèäîì àзîòó, 
хî÷à â³ëüíîðàäèêàëüí³ фîðìè îêñèäó àзîòó, òàê³, ÿê í³òðîз³óì (NO+), 
пåðîêñèí³òðèë (ONOO—), í³òðîí³óì (NO+2), àбî ä³îêñèä àзîòó (NO2), ÿê 
â³äîìî, зäàòí³ í³òðóâàòè àðîìàòè÷í³ ðàäèêàëè [27]. Ö³êàâî, щî шòàìè 
Streptomyces пî÷èíàюòü í³òðóâàòè òîêñèí ó ì³ñö³ ³íф³êóâàííÿ, êîëè â³ä-
бóâàєòüñÿ ðîзâèòîê êîðåí³â [24]. Ó ðîñëèíàх NO, ÿê â³äîìî, âèñòóпàє ÿê 
ñèгíàëüíà ìîëåêóëà, ÿêà àêòèâóє ÷èñëåíí³ пðîöåñè: òðîп³зìè, öâ³ò³ííÿ, 
óòâîðåííÿ êñèëåìè, ð³ñò êîðåí³â, àäàпòàö³ю ³ ñòðåñ-â³äпîâ³äü, òîщî [51]. 

Ðис. 4. Синтез такстомiну А у Streptomyces turgidiscabies [24]

Fig. 4. Synthesis of thaxtomin A in Streptomyces turgidiscabies [24]
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Ö³êàâî â³äзíà÷èòè, щî пàòîгåííà пðîäóêö³ÿ NO òàêîж ñпðèÿє зðîñòàííю 
òêàíèí ³ їх êîëîí³зàö³ї. 

П³ñëÿ äîêàзó пðè÷åòíîñò³ stNOS äî б³îñèíòåòè÷íèх ðåàêö³é í³òðóâàííÿ 
бóëî пðîâåäåíî äîñë³äжåííÿ пîшóêó пîä³бíèх б³îñèíòåòè÷íèх ðåàêö³é 
NOS ó ³íшèх бàêòåð³é. Пîä³бíó âëàñòèâ³ñòü âèÿâèëà ò³ëüêè ñèíòåòàзà 
îêñèäó àзîòó Deinococcus radiodurans (drNOS). Âîíà зäàòíà êàòàë³зó-
âàòè ñèíòåз íåâåëèêèх ê³ëüêîñòåé 4-í³òðî-L-òðèпòîфàíó in vitro, ó ðàз³ 
âèêîðèñòàííÿ ÷óжîї NOSred ÿê â³äíîâíèêà [6]. Дî òîгî ж, drNOS ñп³ëüíî 
âèä³ëÿëàñÿ òà î÷èщàëàñÿ з íåзâè÷àéíîю òðèпòîфàí-òðàícпîðòíîю ÐÍÊ 
ñèíòåòàзîю, òèì ñàìèì зàбåзпå÷óю÷è зâ’ÿзîê з ìåòàбîë³зìîì òðèпòîфàíó 
[6, 7]. Íàÿâí³ñòü òàêîгî íåзâè÷àéíîгî öåíòðó зâ'ÿзóâàííÿ òðèпòîфàíó ó 
TrpRS II îзíà÷àє, щî àíàëîгè òðèпòîфàíó з зàì³ñíèêàìè â ³íäîëüíîìó 
ê³ëüö³ ìîжóòü ðîзп³зíàâàòèñÿ ³ з’єäíóюòüñÿ з òÐÍÊ зà äîпîìîгîю öüîгî 
фåðìåíòó [8].

 Д³éñíî, TrpRS II пðèєäíóє äî òðèпòîфàí-ñпåöèф³÷íîї òÐÍÊ òðèпòî-
фàí, 4-í³òðî-òðèпòîфàí àбî 5-г³äðîêñè-òðèпòîфàí з ìàéжå îäíàêîâîю ñпå-
öèф³÷í³ñòю in vitro, òîä³ ÿê TrpRS I пðèєäíóє ò³ëüêè òðèпòîфàí [9]. Òîìó, 
êîìпëåêñ drNOS-TrpRS II ìîжå ñèíòåзóâàòè 4-í³òðî-òðèпòîфàí-òÐÍÊ. 
Пðèзíà÷åííÿ öüîгî íåзâè÷àéíîгî пðîäóêòó íåзðîзóì³ëî ³ íà äàíèé ÷àñ 
íåìàє äîêàз³â òîгî, щî 4-í³òðî-òðèпòîфàí ìîжå âхîäèòè äî ñêëàäó б³ëê³â. 
Ìîжëèâî 4-í³òðî-òðèпòîфàí-òÐÍÊ âèêîðèñòîâóєòüñÿ D. radiodurans äëÿ 
пðîäóêö³ї щå íå â³äêðèòèх âòîðèííèх ìåòàбîë³ò³â.

 Пðè äåëåö³ї гåíà NOS (Δnos) ó шòàìó Deinococcus radiodurans 
ð³зêî зíèжåíà зäàòí³ñòü äî â³äíîâëåííÿ п³ñëÿ ÓФ-âèпðîì³íюâàííÿ [38]. 
D. radiodurans ìîжå âèжèâàòè â äîñèòü жîðñòêèх óìîâàх, òàêèх ÿê âè-
ñóшóâàííÿ, îêèñíюâàëüíå пîшêîäжåííÿ ³ ðàä³àö³éí³ âпëèâè ó пîð³âíÿíí³ 
з ³íшèìè îðгàí³зìàìè [4]. Пðè äåëåö³ї Δnos â³äбóâàєòüñÿ íåзíà÷íå óпî-
â³ëüíåííÿ ðîñòó ó ð³äê³é êóëüòóð³ зà â³äñóòíîñò³ ñòðåñó ó пîð³âíÿíí³ з 
äèêèì òèпîì, àëå пðè ä³ї ÓФ-âèпðîì³íюâàííÿ â³äì³ííîñò³ ì³ж шòàìàìè 
âåëèê³. Шâèäшå зà âñå ðîëü îêñèäó àзîòó пðè ÓФ-âèпðîì³íюâàíí³ íå â 
зàхèñò³, à â ñèгíàë³, ÿêèé â³äíîâëює пðîë³фåðàö³ю êë³òèí. Пðîâåäåííÿ 
åêñпåðèìåíò³â з³ ñпåöèф³÷íèìè ìÐÍÊ пîêàзàëî, щî äåÿê³ гåíè äèфåðåí-
ö³éíî ðåгóëююòüñÿ гåíîì nos п³ñëÿ îпðîì³íåííÿ. Зîêðåìà, àêòèâóєòüñÿ 
гåí obg, щî êîäóє ìàë³ ГÒФ-зâ’ÿзóâàëüí³ б³ëêè, ÿê³ бåðóòü ó÷àñòü ó â³ä-
íîâëåíí³ êë³òèí п³ñëÿ ÓФ-îпðîì³íåííÿ ó шòàìó äèêîгî òèпó, íà â³äì³íó 
â³ä шòàìó, ó ÿêîгî âèëó÷åíî гåí Δnos [38]. Îòðèìàí³ äàí³ äîзâîëÿюòü 
пðèпóñòèòè âàжëèâó ðåгóëÿòîðíó ðîëü îêñèäó àзîòó.

Íà â³äì³íó â³ä фóíêö³é stNOS òà drNOS ñèíòåòàзà îêñèäó àзîòó 
ð³зíèх âèä³â Bacillus (bsNOS ³ baNOS) âèêîðèñòîâóєòüñÿ äëÿ зàхèñòó 
бàêòåð³é â³ä îêñèäàíòíîгî ñòðåñó [17, 44]. Âпëèâ íà êë³òèíè ì³ë³ìîëÿðíèх 
êîíöåíòðàö³é Í2Î2 пðèзâîäèòü äî óòâîðåííÿ г³äðîêñèëüíèх ðàäèêàë³â, ÿê³ 
з’ÿâëÿюòüñÿ зàâäÿêè ðåàêö³ї Фåíòîíà (ðèñ. 5), пðè öüîìó â³äбóâàєòüñÿ 
пîшêîäжåííÿ ДÍÊ ³ зàгèбåëü êë³òèí. 
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Ðис. 5. Iнгiбування оксидом азоту ферменту тiоредоксин редуктази  
у B. subtilis та В. апthrасis [17]

Fig. 5. Inhibition of tioredoxin reductase enzyme in B. subtilis, В. апthrасis 
by nitric oxide [17]

Пðîòå, êîëè äî B. subtilis пîпåðåäíüî, зà 5 ñåêóíä äî âпëèâó Í2Î2, 
äîäàâàëè îêñèä àзîòó, âèжèâàííÿ êë³òèí зб³ëüшóâàëîñÿ â 10 ðàз³â [17]. 
Дîäàâàííÿ NO àбî îäíî÷àñíî з Í2Î2, àбî п³ñëÿ Í2Î2 íå âèêëèêàє пîä³-
бíîгî åфåêòó [17]. Êð³ì òîгî, îêñèä àзîòó ìîжå àêòèâóâàòè пåâí³ гåíè ó 
B. subtilis ³ E. сoli äëÿ зàхèñòó â³ä îêñèäàíòíîгî ³ í³òðîзàòèâíîгî ñòðå-
ñ³â [17]. Öåé åфåêò íå пîâ’ÿзàíèé з åêñпðåñ³єю зàхèñíèх гåí³â, òàê ÿê 
зàхèñò êë³òèí ñòàâñÿ â³äðàзó п³ñëÿ äîäàâàííÿ â ñåðåäîâèщå îêñèäó àзîòó. 
Шòàì B. subtili s з äåфåêòíèì гåíîì nos ñòàâ ÷óòëèâ³шèì äî îêèñíю-
âàëüíîгî пîшêîäжåííÿ íàñàìпåðåä ÷åðåз зб³ëüшåííÿ ð³âíÿ â³äíîâëåíèх 
ò³îë³â [17]. Òîìó ³ âèíèêëà г³пîòåзà, щî îêñèä àзîòó, ÿêèé óòâîðюєòüñÿ 
â NO-ñèíòåòàзíèх ðåàêö³ÿх, зìåíшóє îêèñí³ пîшêîäжåííÿ шëÿхîì ³íг³-
бóâàííÿ фåðìåíòó ò³îðåäîêñèí ðåäóêòàзè. Öåé åíзèì â³äíîâëює ò³îðå-
äîêñèí. Ò³îðåäîêñèí íåîбх³äíèé äëÿ â³äíîâëåííÿ зàë³зà, à зàâäÿêè éîìó 
³ óòâîðююòüñÿ ÎÍ- ðàäèêàëè, щî óшêîäжóюòü ДÍÊ (ðèñ. 5). Êð³ì òîгî, 
îêñèä àзîòó àêòèâóє êàòàëàзó B. subtilis. Àíàëîг³÷í³ фóíêö³ї бóëè зíàéäåí³ 
ó baNOS [44]. Зíà÷íó ðîëü ó пðîöåñàх âèжèâàííÿ B. anthracis â³ä³гðàє її 
NO-ñèíòåòàзà. Â³äîìî, щî фàгîöèòè óòâîðююòü âåëèê³ ê³ëüêîñò³ îêñèäó 
àзîòó, à òàêîж â³ëüíîðàäèêàëüí³ фîðìè êèñíю òà àзîòó ó â³äпîâ³äü íà ä³ю 
пàòîгåí³â. Íà ìîäåë³ ñèñòåìíîї ³íфåêö³ї пîêàзàíî, щî ñпîðè ìóòàíòíîгî 
NOS-шòàìó В. апthrасis âòðà÷àюòü â³ðóëåíòí³ñòü [44]. NOS-зàëåжíèé 
зàхèñò В. апthrасis â³ä â³ëüíèх ðàäèêàë³â ìàêðîфàг³â òàêèé ñàìèé ÿê ó 
B. subtilis. Зà äîпîìîгîю NO àêòèâóєòüñÿ бàêòåð³àëüíà êàòàëàзà ³ бëî-
êóєòüñÿ ðåàêö³ÿ Фåíòîíà. Êð³ì òîгî, â³äì³÷åíî ³íäóêö³ю ñèíòåзó NO ó 
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пàòîгåííèх шòàì³â ó â³äпîâ³äü íà «äèхàëüíèé âèбóх» фàгîöèò³â, ÿêèé 
є зàхèñíèì ìåхàí³зìîì хàзÿїíà. Òàêèì ÷èíîì, NO зàхèщàє бàêòåð³ю íà 
ðàíí³х ñòàä³ÿх ³íфåêö³ї. Ó S. аureus òàêîж є пîä³бíà зàхèñíà ñèñòåìà, 
ÿêà зàëåжèòü â³ä ñèíòåзó îêñèäó àзîòó NO ñèíòåòàзîю [17].

Участь синтетази оксиду азоту в захистi бактерiй вiд антибiотикiв
Àíòèб³îòèêè, òàê³ ÿê пîх³äí³ ëàêòàì³â, àì³íîгë³êîзèä³â, х³íîëîí³â òà 

фåíîзèí³â ÷àñòêîâî пðîÿâëÿюòü ñâîю òîêñè÷í³ñòü зà ðàхóíîê гåíåðàö³ї 
àêòèâíèх фîðì êèñíю. Îêñèä àзîòó зàхèщàє гðàìпîзèòèâí³ бàêòåð³ї â³ä 
îêñèäàíòíîгî ñòðåñó [17]. Òîìó бóëî зðîбëåíî пðèпóщåííÿ, щî îêñèä 
àзîòó ìîжå бðàòè ó÷àñòü ó фîðìóâàíí³ бàêòåð³ÿìè ðåзèñòåíòíîñò³ äî 
àíòèб³îòèê³â [19]. Дëÿ пåðåâ³ðêè ö³єї г³пîòåзè бóëè âèбðàí³ ð³зí³ àíòèì³-
êðîбí³ пðåпàðàòè, òàê³ ÿê, àêðèфëàâ³í, п³îö³àí³í ³ öåфóðîêñèì, ÿê³ бóëè 
äîäàí³ äî Δnos ìóòàíò³â бàêòåð³é. 

Àêðèфëàâ³í âèÿâèâñÿ íàéб³ëüш ñèëüíèì ³íг³б³òîðîì ðîñòó Δnos ìóòàí-
ò³â ñåðåä àíòèб³îòèê³â, щî ³íòåðêàëююòü ó ДÍÊ. Àêðèфëàâ³í ì³ñòèòü äâ³ 
àðîìàòè÷í³ àì³íîгðóпè, ÿê³ íåîбх³äí³ äëÿ пðîÿâó òîêñè÷íîñò³. Êð³ì òîгî, 
бóëî пîêàзàíî, щî àêðèфëàâ³í зäàòíèé гåíåðóâàòè àêòèâí³ ðàäèêàëè, ÿê³ 
пîшêîäжóюòü ДÍÊ бàêòåð³é [19]. Пðè х³ì³÷í³é âзàєìîä³ї àêðèфëàâ³íó òà 
îêñèäó àзîòó бóëî âñòàíîâëåíî, щî пðîäóêòè îêèñíåííÿ NO пðèзâîäÿòü 
äî í³òðóâàííÿ àðèëàì³íîâèх гðóп. 
Â ðåзóëüòàò³ öüîгî êàò³îíè àðèë-
ä³àзîí³ю шâèäêî г³äðîë³зóюòüñÿ 
з âèâ³ëüíåííÿì ìîëåêóëÿðíîгî 
àзîòó ³ фîðìóâàííÿì ìåíш òîê-
ñè÷íèх пîх³äíèх äèг³äðîêñèàðöè-
äèíó (ðèñ. 6). Пðè пîпåðåäíüîìó 
зì³шóâàíí³ àêðèфëàâ³íó ³ NO ó 
пîжèâíîìó ñåðåäîâèщ³ äî ³íî-
êóëÿö³ї бàêòåð³é бóëî â³äì³÷åíî 
зíèжåííÿ ³íг³бóâàííÿ ðîñòó 
Bacillus subtilis ³ Staphylococcus 
aureus àêðèфëàâ³íîì. 

Ñàì NO ó âèêîðèñòàí³é êîí-
öåíòðàö³ї íå пðèгí³÷óâàâ ð³ñò 
бàêòåð³é. Òàêèì ÷èíîì, NO, 
ñèíòåзîâàíèé зà ó÷àñòю ñèíòå-
òàзè îêñèäó àзîòó, ìîäèф³êóє 
àêðèфëàâ³í ³ öå пðèзâîäèòü äî 
зíèжåííÿ éîгî àêòèâíîñò³ in vivo 
(ðèñ. 6) [19]. Àêðèäèíîâèé пîìà-
ðàí÷åâèé, ÿêèé òàêîж є пîх³äíèì 
фåíàзèíó, âèÿâëÿє íèж÷ó àíòè-
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Ðис. 6. Ìеханiзм перетворення 
акрифлавiну за допомоги бактерiальної 

синтетази оксиду азоту [19]

Fig. 6. Mechanism of acriflavin conversion 
by bacterial nitric oxide synthase
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ì³êðîбíó ä³ю, îñê³ëüêè ì³ñòèòü ìåòèëüîâàí³ NH2-гðóпè, ÿê³ íå зäàòí³ 
âзàєìîä³ÿòè з NO+. 

Пðèðîäíèé òîêñèí п³îö³àí³í (1-г³äðîêñè-5-ìåòèë-фåíàзèí), ÿêèé ñèí-
òåзóєòüñÿ Pseudomonas aeruginosa є ñòðóêòóðíèì àíàëîгîì àêðèфëàâ³íó 
³ â³í âèêîðèñòîâóєòüñÿ äëÿ êîíêóðåíö³ї з ³íшèìè пðîêàð³îòàìè зà åêî-
ëîг³÷íó í³шó. Òîìó шòàìè Bacillus subtilis, ó ÿêèх є äåëåö³ÿ â гåí³ nos 
÷óòëèâ³ш³ äî ä³ї п³îö³àí³íó í³ж шòàìè äèêîгî òèпó. Дîäàâàííÿ îêñèäó 
àзîòó äî шòàì³â Bacillus subtilis Δnos â³äíîâëює ð³ñò öèх бàêòåð³é ó 
пðèñóòíîñò³ п³îö³àí³íó. П³îö³àí³í â³äð³зíÿєòüñÿ зà ñâîєю ñòðóêòóðîю â³ä 
àêðèфëàâèíó â³äñóòí³ñòю àðèëàì³íîâèх гðóп, ³ òîìó â³í íå ðåàгóє з NO+. 
Âñòàíîâëåíî, щî пðè ä³ї п³îö³àí³íó ó ñòàö³îíàðí³é фàз³ ðîñòó бàêòåð³ї 
Δnos ó êë³òèíàх íàêîпè÷óєòüñÿ ó âåëèê³é ê³ëüêîñò³ ñóпåðîêñèäàí³îí, à 
шòàìè Bacillus subtilis з äåëåö³єю â гåí³ Δsod щå ÷óòëèâ³ш³ äî п³îö³àí³íó. 
Êð³ì òîгî, àêòèâàö³ÿ ñèíòåзó îêñèäó àзîòó п³äñèëює åêñпðåñ³ю гåíó sodA. 
Òàêèì ÷èíîì, îêñèä àзîòó п³äâèщóє êîíöåíòðàö³ю ñóпåðîêñèääèñìóòàзè 
ó Bacillus subtilis, ÿêà зàхèщàє бàêòåð³ю â³ä ä³ї п³îö³àí³íó [19].

 Îêñèä àзîòó åфåêòèâíî зàпîб³гàє òàêîж òîêñè÷í³é ä³ї ëàêòàìíèх àíòè-
б³îòèê³â íà Bacillus subtilis. Îñíîâíîю ì³шåííю ëàêòàìíèх àíòèб³îòèê³â 
є пðîöåñ б³îñèíòåзó êîìпîíåíò³â êë³òèííîї ñò³íêè, хî÷à є ³ ³íш³ ìåхàí³зìè 
ä³ї. Íàпðèêëàä, àìп³öèë³í пðèгí³÷óє ð³ñò E. coli шëÿхîì ³íäóêö³ї îêñè-
äàòèâíîгî ñòðåñó. Íà êîðèñòü öüîгî ñâ³ä÷èòü зíèжåííÿ бàêòåðèöèäíîгî 
åфåêòó ëàêòàì³â зà пðèñóòíîñò³ хåëàòîðà зàë³зà б³п³ðèäèëó àбî гàñíèêà 
ðåàêòèâíèх фîðì êèñíю ò³îñå÷îâèíè. Òàê ÿê NO/NO+ зàхèщàюòü бàöèëè 
â³ä îêñèäàòèâíîгî ñòðåñó ³ íå ðåàгóюòü з ëàêòàìàìè бåзпîñåðåäíüî, àâòîðè 
зðîбèëè пðèпóщåííÿ, щî àêòèâí³ñòü â NOS зàбåзпå÷óє зàхèñò бàêòåð³é 
â³ä ëàêòàì³â шëÿхîì ñóпðåñ³ї îêñèäàòèâíîгî ñòðåñó [19].

Ðегуляторнi функцiї оксиду азоту у бактерiй
Ó пðîêàð³îò³â îêñèä àзîòó òàêîж бåðå ó÷àñòü ó ðåгóëÿòîðíèх пðîöå-

ñàх. Öÿ фóíêö³ÿ ðåàë³зóєòüñÿ ÷åðåз пðÿìó âзàєìîä³ю з ìåòàëîêîфàêòî-
ðàìè, àбî шëÿхîì S-í³òðîзóâàííÿ зàëèшê³â öèñòåїíó. Ó ññàâö³â NO, ÿê 
â³äîìî, ðåгóëює àêòèâí³ñòü фîñфàòàз, ê³íàз ³ òðàíñêðèпö³éíèх фàêòîð³â, 
òàêèх ÿê HIF-1, NF-kB, ³ ÐÍÐ-Keap1 зà äîпîìîгè S-í³òðîзèëюâàííÿ [32, 
33]. Ó бàêòåð³é òàêîж бóëè зíàéäåí³ äåÿê³ NO-зàëåжí³ òðàíñêðèпö³éí³ 
фàêòîðè: NorR, ÿêèé àêòèâóє òðè ð³зíèх фåðìåíòà, щî бåðóòü ó÷àñòü ó 
ìåòàбîë³зì³ NO (NO ðåäóêòàзà, фëàâîðóбðåäîêñèí, фëàâîгåìîгëîб³í); 
NsrR – ñåíñîð NO ³/àбî í³òðèò³â, ÿêèé àêòèâóє зàëåжí³ â³ä NO зàхèñí³ 
ìåхàí³зìè êë³òèíè; NnrR, щî àêòèâóє òðàíñêðèпö³ю гåí³â äåí³òðèф³êà-
ö³ї ó пðèñóòíîñò³ NO [47]. Êð³ì òîгî, бóëè зíàéäåí³ щå ê³ëüêà ³íшèх 
òðàíñêðèпö³éíèх ðåгóëÿòîð³â. Öå SoxR, OxyR, FNR, MetR, ³ Fur, хî÷à 
îñíîâíà фóíêö³ÿ êîжíîгî з íèх пîëÿгàє ó ðåàгóâàíí³ íà ³íш³ ñèгíàëè 
(ñóпåðîêñèä, пåðåêèñ âîäíю, êèñåíü, гîìîöèñòåїí ³ зàë³зî, â³äпîâ³äíî) [47]. 
Дåÿê³ бàêòåð³àëüí³ ñåíñîðí³ ê³íàзè хàðàêòåðí³ ò³ëüêè äëÿ Mycobacterium 
tuberculosis, íàпðèêëàä, DosS/DosT, ÿê³ є ðåäîêñ òà г³пîêñè÷íèìè ñåí-
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ñîðàìè [28] ³ H-NOX-г³ñòèäèíê³íàзà, ÿêà є äàò÷èêîì зâ'ÿзóâàííÿ NO 
[39]. Ó бàêòåð³é бàгàòî ð³зíèх ñèñòåì, ÷óòëèâèх äî îêñèäó àзîòó, òîìó ³ 
â³äпîâ³äü ðåгóëÿòîðíèх ñèñòåì íà öåé àгåíò ìîжå бóòè ð³зíîìàí³òíîю. 
Пðîäóêö³ÿ NO ñèíòåòàзîю îêñèäó àзîòó ó Bacillus subtilis àêòèâóє гåí 
bmp, ÿêèé êîäóє фëàâîгåìîгëîб³í. Â³í бåðå ó÷àñòü ó äåòîêñèêàö³ї îêñè-
äó àзîòó. Öåé гåí òàêîж ðåгóëює òðàíñêðèпö³éí³ фàêòîðè, щî ì³ñòÿòü 
Fe2+, òà σB – îñíîâíèé ñòðåñ-ðåгóëÿòîð бàêòåð³àëüíèх êë³òèí [34, 42]. Â 
ñâîю ÷åðгó îêñèä àзîòó ðåгóëює б³ëêè, ÿê³ êîíòðîëююòüñÿ Fur, PerR, 
OhrR, Spx, òà σB ðåгóëîíàìè [22]. Òðàíñêðèпö³éíèé фàêòîð PerR êîíòð-
îëює ñèñòåìó àíòèîêñèäàíòíîгî зàхèñòó ó B. subtilis, ó òîìó ÷èñë³ гåí 
êàòàëàзè katA [21]. Â³ðîг³äíî, щî NO-зàëåжíà ³íäóêö³ÿ PerR пîâ’ÿзàíà ³з 
зàхèñòíèì åфåêòîì ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó ó Bacillis â³ä îêèñíюâàëüíîгî 
ñòðåñó. Ó D. radiodurans îêñèä àзîòó, ÿêèé óòâîðюєòüñÿ зà äîпîìîгè 
ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó, є ñèгíàëüíîю ìîëåêóëîю, ÿêà ðåгóëює гåíè, щî 
â³äпîâ³äàюòü зà â³äíîâëåííÿ òà пðîë³фåðàö³ю êë³òèí п³ñëÿ ðàä³àö³éíîгî 
пîшêîäжåííÿ. Зà öå â³äпîâ³äàюòü äåÿê³ òðàíñêðèпö³éí³ фàêòîðè, òàê³ ÿê 
obg [38]. Пîä³бí³ àíàëîгè ³ñíóюòü ³ ó ññàâö³â. ÓФ-îпðîì³íåííÿ ³íäóêóє 
ñпåöèф³÷íó ñèíòåòàзó àзîòó, щî пðèâîäèòü äî S-í³òðîзèëюâàííÿ ³ àêòè-
âàö³ї òðàíñêðèпö³éíîгî фàêòîðó HIF-1α [31].

Òàêèì ÷èíîì, бàêòåð³àëüí³ ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó є àíàëîгàìè öèх 
фåðìåíò³â ó ññàâö³â, хî÷à ³ñíóюòü äåÿê³ â³äì³ííîñò³ ó бóäîâ³ öüîгî åíзèìó. 
Ó пðîêàð³îò³â ñèíòåòàзà îêñèäó àзîòó âèêîíóє зàхèñíó òà ðåгóëÿòîðí³ 
фóíêö³ї. 
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ÁАÊÒÅÐИАËЬÍЫÅ СИÍÒÅÒАЗЫ ÎÊСИÄА АЗÎÒА

Ðеферат

Â ñòàòüå пðåäñòàâëåí îбзîð ñîâðåìåííых íàó÷íых пóбëèêàöèé î ìî-
ëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðå, ìåхàíèзìàх ñèíòåзà NO, ìîëåêóëÿðíîé бèîëîгèè, 
гåíåòèêè è бèîëîгè÷åñêèх фóíêöèÿх бàêòåðèàëüíых ñèíòåòàз îêñèäà àзîòà.

Êëю÷åâыå ñëîâà :  бàêòåðèàëüíыå ñèíòåòàзы îêñèäà àзîòà, гåíы 
NO-ñèíòåòàз, ðåгóëÿòîðíàÿ è ñèгíàëüíàÿ фóíêöèÿ. 
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BACTERIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE

Summary

The article provides the overview of modern scientific publications on 
the molecular structure, the mechanisms of synthesis of NO, molecular 
biology, genetics and biological function of bacterial nitric oxide synthase.

Key words :  bacterial nitric oxide synthase, NO-synthase genes, 
regulation and signaling function.
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EFFECTS OF DRY ENZYMATIC LYSATE  
DEL-IMMUNE V® ON CYTOKINE PRODUCTION  

IN THE EXPERIMENTAL MODELS

Prior testing of Del-Immune V® has indicated effectiveness for immune 
system support; however, mechanisms of action and optimal doses have not 
been researched yet. It is shown that the drug Del-Immune V®, a dry enzyme 
lysate of the strain Lactobacillus rhamnosus V, containing muramyl peptides 
and DNA fragments in the range of doses of 5–500 mg/mouse (optimum 
50 mg/mouse) is an active inducer of IFN, it affects the production factor of 
tumor necrosis (TNF) in systems in vivo and in vitro. Its inducing activity 
is comparable with the data obtained while using complex probiotic Bifidim, 
but the live cells of bifidobacteria, being a part of the drug more efficiently 
stimulated production of TNF in vitro in comparison with Del-ImmuneV®.
The levels of cytokine production under the influence of drugs in the in vivo 
correlated with the production of cytokines in the system in vitro. The highest 
serum IFN level was reported 24 hours after the drugs administration. The 
control group remained unchanged. Maintenance of elevated circulating 
IFN was possible only through repeated administration.

Key words :  Del-Immune V®, Lactobacillus rhamnosus V, probiotic Bifidim, 
interferon, tumor necrosis factor, immune system.

Among a large number of presently known therapeutic products utilizing 
lactobacilli, cell wall peptidoglycan is enjoying growing popularity as an 
immunomodulator which contains, among the other things, the fragments 
of DNA and cell peptidoglycan of the lactic acid bacteria Lactobacillus 
rhamnosus V(DV Strain). Del-Immune V® (manufactured by Pure Research 
Products, LLC, Boulder, Colorado) was registered by the US Food and 

© V.S. Pidgorskyi, L.N. Shynkarenko-Sichel, N.A. Timoshok, A.V. Cheipesh, N.Y. Spivak, 2011
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Drug Administration in 2002 as a food supplement for immediate immune 
system support.

The biochemical structure of Del-Immune V® and preliminary 
experimental and clinical data indicate that Del-Immune V® may be 
highly effective in infectious diseases of viral (flu, hepatitis C), bacterial 
(bronchitis), and fungal etiology, allergies of all severity levels, asthma, 
chronic fatigue, and fibromyalgia [10, 24]. The mechanism of such a wide 
scope of biological activity of the formulation is still unclear. The goal of our 
research, therefore, was to study the mechanisms of the immunomodulating 
effects of Del-Immune V® and to describe their dose-dependent effects on 
production of immunoregulatory cytokines in vivo and in vitro.

Last 5 years and previous investigations have been marked by 
increasingly active study of the mechanisms of the immunobiological effects 
of probiotics and bacterial medications [8, 9, 12, 25, 26]. As a result, bacterial 
medications such as liastenum (blasten), deodan, licopid, prodigiosanum, 
salmosanum, sodium nucleinate, MC (molecular composition – yeast DNA 
and Tilorone), biostim, BCG, rumurtide, ribomunyl, and lactolin are being 
used, in both trials and clinical practice, for different pathologies [10, 17, 
23, 24]. The adjuvant effect of BCG and the immunomodulating activity of 
formulations containing the derivatives of lactobacilli, such as liastenum 
(blasten, Lactobacillus delbrueckii) and deodan (Lactobacillus bulgaricus), 
have been associated with peptidoglycans and their structural components, 
muramyl dipeptides (MDP). The most active analog of MDP, MurNac-L-
Ala-D-Glu-NH2, has demonstrated the adjuvant and pleiotropic effects and 
is capable of inducing a number of cytokines: IL-1, tumor necrosis factor 
(TNF-α), IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, and interferon gamma (IFN-γ) [9, 12].

 These cytokines in turn stimulate nonspecific cytotoxicity of normal 
and effector lymphocytes and natural killer cells (NK), and coordinate the 
body’s immune response, depending on the nature of the aggressive agent 
and the T-helper differentiation (Th1 or Th2) [2, 9, 12, 26].

These properties of peptidoglycans indicate the basis for creating 
immunomodulating formulations for clinical use. Lactobacilli generally 
recognized as safe (GRAS) group are good sources of peptidoglycans. 
Toll-like receptors TLR4 and TLR2 for MDP and peptidoglycans have 
been identified on the surface of lymphocytes and macrophages [25]. The 
fragments of probiotic bacterial DNA are interesting because of their 
capacity to stimulate production of cytotoxic lymphocytes and NKC, activate 
the complement system, heighten cytostatic and cytotoxic activity of 
macrophages, and regulate production of immunoregulatory cytokines [25].

 Owing to the ÒÒÒÑGÒÒÒ DNA pattern of the strain, Lactobacillus 
rhamnosus GG was found to be a factor preconditioning immunobiological 
activity of the probiotic producer [8]. Thus, CpG DNA are identified with 
the help of TLR9 and TLR10 expressed in the intercellular (endosomes) cell 
compartments. CpG DNA identification with TLR9 and TLR10 results in 
activation of neutrophils and cytokine production [6, 15, 25].
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Materials and methods
The study examined the dose-dependent effect of Del-Immune V® on 

production of immunoregulatory cytokines in nondescript mice with body 
mass of 14–16 g. One hundred forty animals were selected on the basis of the 
analogue principle, and were divided into 7 groups of 20. The animals were 
fed balanced rodent food and water ad libitum. Group I, II, and III of mice 
received 0.5 ml of aqueous solution of Del-Immune V orally in doses of 5, 50, 
100 and 500 mg/mouse respectively for 5 days at 24-hour intervals. Group 
IV of mice were administered 0.5 ml Bifidim suspension (control probiotic 
medication) orally in the dose of 50 mg/mouse on the same schedule. The 
Bifidim was a dry mass of antagonistic bifidus bacteria immobilized on 
enterosorbent in combination with ascorbic acid (Intervetmed Ltd., Kiev, 
Ukraine). Group V of mice were administered 0.15 Ì NaCl. Group VI and 
VII mice were used to study the interferonogenous activity of a single 
administration of 50 mg/mouse of Del-Immune V® (Group VI) or Bifidim 
(Group VII). Cytokine production by IFN and TNF was examined in intact 
and treated mice in 8 hours after initial administration and then every 24 
hours for the next 5 days. For this purpose, several mice from each group 
were killed by cervical dislocation; blood serum, [13] peritoneal exudate 
macrophages (PEM) [13] and spleen [16], from which splenocytes were 
harvested [16] from each group of mice for testing.

The optimal dose of Del-Immune V® was also tested via in vitro induction 
of immunoregulatory cytokines in splenocytes and PEM (1х107 cell/ml) 
of treated and intact mice by culturing cells with the formulation in final 
concentrations of 5, 50,100 and 500 mg/ml. Interferonogenous activity of 
the tested formulations was assessed in comparison with Bifidim 50 mg/ml 
and standard inductors (IFN-α; Newcastle Disease Virus, NDV–10 TCD50/
cell; IFN-γ; phytohemagglutinin, PHA–20 mg/ml; Difco; TNF, LPS E. Coli 
0111–4 mg/ml–Sigma USA). The levels of cytokine production (IFN and 
TNF) were determined in 6, 24, and 48 hours after incubation of the cell 
with the formulations.

 Biological activity of TNF was assessed by cytotoxicity in the passaged 
culture of murine fibroblasts L-929 [13]. The result was recorded on a 
multiscanner (Dynatech, Switzerland) with a wavelength of 540 nm. The 
cytotoxicity index was calculated using the formula CI = Ê-Î/Êх100%, 
where Ê and Î represent optical density values for the cell in the culture 
medium (RPMI 1640 with 10% FÑS). The calibration curve based on 
standard recombinant TNF formulation Sіgma was used for standardization 
of the cytotoxicity index [7].

 IFN levels in cell cultures and serum were measured using standard 
microtitration in the passaged cell culture L-929 against 100 TCD 50 
indicator virus (vesicular stomatitis virus, Indiana VSV) with constant ÑÎ2 

level [13]. The significance of the results was analyzed by Student-Fisher 
t-test. Differences of P < 0.05 were considered to be significant [11].
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Results and discussion
Daily oral administration of Del-Immune V® or Bifidim to Groups 

I-III in the course of 5 days in doses of 5, 50, or 500 mg/mouse resulted 
in marked increase in IFN levels in blood serum (Figure 1). The optimal 
interferonogenous dose was found to be 50 mg/mouse (Group II). After 
24 hours of observation, circulating IFN levels in Group II reached 
4.5±0.5 log2 U/ml. After repeated administrations, levels reached 5.5±0.7 log2 

U/ml, in comparison with 2.0±0.7 log2 U/ml in the control group (Group V). 
Further administration of Del-Immune V® in a dose of 50 mg/mouse on day 
3 allowed for maintenance of the 5.5±0.5 log2 U/ml level. Administration 
of the formulation on days 4 and 5 resulted in nonsignificant decreases in 
circulating IFN levels. When Del-Immune V® was administered in doses 
of 5 and 500 mg/mouse (Groups II and III), findings were similar, although 
maximum interferon levels were not as high.

Fig. 1. Interferon activity of Del-Immune V and Bifidim in vivo

One-time oral administration of Del-Immune V® or Bifidim to mice in 
a dose of 50 mg/ml resulted in increased circulating IFN level 8 hours after 
administration. The highest serum IFN level was reported 24 hours after 
administration, while levels in control group animals remained unchanged 
(Table). 

Forty-eight hours after administration of Del-Immune V®, serum IFN 
levels in all active groups remained reliably enhanced in comparison with the 
control group, but IFN was later eliminated from the body. The maintenance 
of circulating IFN levels was possible only through repeated administration. 
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Table 
Murine Serum IFN Titers after One-Time Administration  

of Del-Immune V or Bifidim 

Studied 
formulations; 

doses of 50 mg/ml

Serum IFN titers, log2 

8 h 24 h 48 h

Del-Immune V 4.00 ±0,03* 4.40 ±0,03* 3.41±0,03*

Bifidim 3.60 ±0,01* 4.00 ±0,03* 2.70 ±0,03

Control 2.00 ±0,02 2.00 ±0,03 2.00 ±0,03

* p≤ 0,05

The comparative analysis of interferonogenous activity induced by 
formulations made on the basis of living bifidus bacteria cells (Bifidim) or 
structural components of Lactobacillus rhamnosus V (Del-Immune V®) 
was performed by testing the interferon-synthesis activity of leukocytes. 
Splenocytes of the mice receiving experimental formulations were cultured 
with NDV and TNF inductors, resulting in 2-fold increase of interferon 
response in comparison with intact animal cells (Figure 2), indicating that 
the experimental formulations positively affected immune response status. 
Interferon status was determined by assessing circulating IFN titers (serum 
IFN), IFN-α and IFN-α production by immunocompetent cells as a response 
to adequate in vitro stimulation, and spontaneous IFN production.

Fig. 2. Interferon activity in splenocytes cultured with NDV and PHA inductors 
following administration of Del-Immune V or Bifidim
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After administration of certain IFN inductors, capacity for enhanced 
production of IFN-a and IFN-g was seen in splenocytes in 24, 48, and 72 
hours after administration of the experimental formulations. One of the 
contraindications for IFN inductor use is development of hyporeactivity—
inhibition of IFN production after repeated administration of the formulation. 
Refractoriness of animals was determined by assessing INF-α- and -g 
levels in response to adequate stimulation. Decreases in IFN-α and IFN-g 
production were reported on day 4 after the initial administration and 
reached the control levels on day 5. In the Bifidim group, it was possible to 
observe restoration of the interferon-producing capacity of immunocytes on 
day 5, when activation of the interferon-synthesis capacity of splenocytes 
was noted. These findings indicate that administration to mice of optimal 
doses of the probiotic formulations Del-Immune V® and Bifidim on the 
appropriate schedule stimulates IFN production and increases efficacy of 
other interferonogenous inductors. 

 Preincubation of PEM cultures of experimental and intact animal cells 
with Del-Immune V® and Bifidim resulted in cytokine synthesis stimulation, 
as measured by IFN titers (Figure 3) and TNF concentrations (Figure 5). 
Adding Del-Immune V® or Bifidim in the doses of 5, 50, or 100 mg/ml to 
PEM cultures of experimental and intact mice resulted in IFN synthesis 
(Figure 3). It should be noted that the interferon activity of supernatants 
depended on the concentration of experimental formulations added to PEM. 
Thus, when the concentration was 5 mg/ml, IFN production was much lower 
than when it was 50 or 100 mg/ml, although it was still almost 6 times 
higher than the control level. At the same time, concentrations of 50 and 
100 mg/ml resulted in an accumulation of stimulated IFN titers with similar 
values, indicating that the optimal dose for Del-Immune V® is more likely 
to be close to 50 mg/ml.

Fig. 3. Interferonogenous impact of Del-Immune V and Bifidim on peritoneal 
macrophages; comparison of cultures of intact and experimental animal cells
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The highest IFN levels in supernatants were reported on day 1 of cell 
culturing with experimental formulations. However, the levels of IFN in 
the control group remained lower than in the experimental groups on both 
days. Heating serum samples of the animals receiving Del-Immune V® or 
Bifidim for 30 minutes at the temperature of 60 °C decreased their capacity 
to inhibit reproduction of vesicular stomatitis virus in cell culture L929. The 
physical and chemical properties of the IFN produced were characteristic 
of IFN-a/b- and -g [13].

IFN-g is produced by sensitized Ò-lymphocytes CD4+ and CD8+ and 
NK cells. IFN-g demonstrates a wide range of immunotropic effects, 
provides for Th1 differentiation of T-helpers, and stimulates expression on 
membranes of HLA-DR antigens; without these functions, identification of 
bacterial antigens or further activation of T-lymphocytes (including T-helpers 
stimulating maturation of NK-cells as well as some subpopulations of 
B-lymphocytes) is impossible [13]. 

IFN-g also participates in the immune response of macrophage cells, 
inducing production of TNF and IL-1[13] and modulating their functions. 

Therefore, the level of TNF, a pleiotropic cytokine produced by primed 
monocytes and macrophages, lymphocytes, and NKC, was assessed in 
murine serum (Figure 4) [14, 21, 22, 27]. 

Oral administration of Del-Immune V® or Bifidim in doses of 5, 50, or 
500 mg/mouse resulted in endogenous TNF production. After administration 
of Del-Immune V® or Bifidim in the dose of 50 mg/ml, serum TNF was 
0.6 ng/ml (P < 0.05) and 0.8 ng/ml (P < 0.05), respectively, while in the 
control group it did not exceed 0.3 ng/ml. Maximum production of this 
cytokine was reported 8 hours after administration of these formulations.

Fig. 4. Murine serum TNF dynamics after administration of Del-Immune V  
and Bifidim
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Del-Immune V® administered in the dose of 5 mg/mouse resulted 
in insignificant increase in circulating TNF concentration to 0.4 ng/ml  
(P > 0.05), in comparison with 0.3 ng/ml in the control group. It should 
be noted that oral administration of Del-Immune V® in the doses of 50 and 
500 mg/ml resulted in practically equal circulating TNF indices (0.6 ng/ml 
and 0.7 ng/ml, respectively). This TNF production in vivo calls for further 
studies since TNF mobilizes leukocytes, terminates inflammatory processes, 
and plays an important role in the effector and regulatory networks of 
body immune response. Enhanced TNF production leads to activation 
of neutrophils, macrophages, and lymphocytes, thus strengthening anti-
infection immunity [14, 27].

TNF-induced cascade of induction signals results in gradual production 
of IL-1 and IL-2, activation of T-lymphocytes, and generation of anti-
tumor effector cells—lymphokine-activated killers lysing different tumor 
target cells. TNF intensifies the proliferative response in mixed culture 
lymphocytes and tumor cells, and demonstrates adjuvant activity for  
T- and B-lymphocytes. It should be noted that circulating TNF was quickly 
eliminated from the body. 

In vitro trials showed that adding Del-Immune V® or Bifidim in 
concentrations of 5, 50, or 100 mg/ml to macrophages of experimental 
and intact mice resulted in TNF production peaking 8 hours after adding 
these formulations (Figure 5). TNF production potential of PEM was 
dose-dependent. The optimal in vitro concentration of Del-Immune V® and 
Bifidim was 50 mg/ml. 

Fig. 5. TNF production 8 hours after adding Del-Immune V, Bifidim, or LPS to 
peritoneal macrophages of experimental or intact mice
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more intensive than by PEM of the intact mice. Both Del-Immune V® 
and Bifidim induced a higher immune response in macrophage cells of 
experimental mice, resulting in enhanced production of IFN and TNF. 
Cell-mediated immune regulation and stimulation of effector function 
by macrophages are the indicators of the immunomodulating activity of 
the above formulations. The dose-dependent responses of mice to these 
immunomodulators should be tested in human subjects to determine 
whether similar effects will be found. 

Derivatives of microbial origin, including lipopolysaccharides (LPS), 
MDP, and CpG DNA, are identified by immunocompetent cells with TLR 
receptors [6, 25].

Thus, LPS E. coli stimulates mainly monocytes and macrophages [23]. 
The receptor for LPS is the antigen ÑD14, which is protein in the family 
and it first interacts with microbial components aheading of TLR activation.

 It can be found on monocytes, macrophages, neutrophils, lymphocytes, 
and bowel epithelial cells. Fixation of microbial derivatives with receptors 
results in signal change in the given biological system, which stimulates 
the synthesis and release of different immunity mediators or cytokines. 
It should be noted that gram-positive bacteria, including lactobacilli, 
activate the major class II histocompatibility complex, which induces IFN-g 
and IL-12 necessary for Th1 differentiation of T-helpers. Gram-negative 
bacteria and LPS (a major component of the cell wall of gram-negative 
bacteria; lipopolysaccharides are endotoxins and important antigens) induce 
monocytic production of IL-10, inhibiting cytotoxicity activation of IFN-g 
and secretion by Ò- and NK-cells [5]. Since clinical applications of LPS and 
gram-negative bacteria are limited because of high toxicity, finding selective 
immunomodulators is one of the main conditions for improving the efficacy 
of immunostimulating therapy. 

In this study, Del-Immune V® stimulated the functional activity of 
monocyte-macrophagal murine cells. However, higher dosages did not 
always result in higher efficacy. The success of immune active therapy can 
be enhanced not only by new medications but also by their rational use. 

The living cells of Bifidim stimulated in vitro TNF production more 
intensively than Del-Immune V®. Cytokine production in vitro induced 
by Del-Immune V® and Bifidim was compared with cytokine production 
in vivo [3]. Induction of pro-inflammatory cytokines IFN and TNF by 
Del-Immune V® and Bifidim in vitro suggests that these formulations 
stimulated a nonspecific immune response in vivo. On the basis of these 
results documenting the potential of oral Del-Immune V® and Bifidim to 
stimulate synthesis of IFN-a/b- and -g as well as TNF, it should also be 
noted that IFN-g can induce expression of TNF-a receptors on macrophages 
[4]. These cytokines synergistically stimulate macrophage cells that, in 
turn, intensify killing activity. IFN-gamma increases the expression of 
class II MHC proteins on professional antigen presenting cells, and so 
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promotes antigen presentation to helper T cells as well. It also enhances 
the expression of important signaling receptors – Toll-like receptors, 
important for the development of protection against viral infections 
and hypersensitivity, as some of the ligands of these receptors regulate 
the function of adhesion molecules such as CD11b and L-selectin [25]. 
The synergistic activity of cytokine (IFN and TNF) production induced 
by Del-Immune V® and Bifidim helps to demonstrate some therapeutic 
effects of these formulations. The comparative study of Del-Immune V® and 
Bifidim demonstrated that both formulations had a stimulating effect on 
cytokine secretion activity of the splenocytes and macrophages necessary for 
production of IFN and TNF. Bifidim contains living cells of bifidus bacteria, 
while active substances of Del-Immune V® are MP (muramyl peptides) 
and nucleoproteids of the probiotic strain Lactobacillus rhamnosus V. Del-
Immune V® demonstrated higher interferonogenous activity in vivo and in 
vitro than Bifidim (Figures 1 and 3). However, in vitro, Bifidim stimulated 
higher levels of TNF in comparison with Del-Immune V® (Figure 5). 

The choice of probiotic formulation (live probiotics cells or structural 
derivatives of probiotic cells) depends on a large number of factors, including 
potential, mechanism, mode of administration and desired immune response. 
The mechanisms of action of this group of formulations are most likely 
multifactorial and include a number of signals, cell types, and receptors. 
One characteristic of probiotic activity is selective effects on the immune 
system of the macro-organism, whereby only those parts of the natural 
immune response that require correction are altered [1, 27].

Probiotics demonstrate a variety of influences on immunological 
processes, depending on the type and strain of the bacteria. For example, 
bacteria L. fermentum and L. plantarum stimulate B-cell proliferation, 
while L. acidophilus mainly causes induction of Ò-cell immune response 
[19]. Incubation of different strains of lactobacilli with human peripheral 
blood mononuclears showed that L. brevis, L. reuteri, L. lactis, L. casei 
and L. plantarum stimulate, to varying degrees, production of IL-1, IL-12, 
TNF-a, and IFN-g.66 Similar findings show that L. plantarum, L. rhamnosus 
and L. paracasei ssp. paracasei, when cultured with peripheral blood 
mononuclears, intensify secretion of IL-12 [18]. 

 Certain structural components of lactobacilli, including peptidoglycans 
and DNA fragments, can also influence the secretion activity of human 
monocytes in vitro through intensified production of IL-1, IL- 6 and TNF-a; 
in vivo they can activate synthesis of Å2 prostaglandin and activate the 
system of complement and maturation of T-cell precursors [20].

In this study there were shown that the dry enzymatic lysate powder 
of a special lactic acid bacteria Lactobacillus rhamnosus (DV Strain) Del-
Immune V® in the dose of 50 mg/mouse could actively induce IFN and 
moderately stimulate the production of tumor necrosis factor, showing 
significant promise as an immunomodulating preparation. Its natural 
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origin, interferonogenous activity, safety, usability, and the possibility 
of oral administration allow us to consider Del-Immune V ® as modern 
immunomodulating medications.
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ВËИßÍИÅ СУÕÎÃÎ ФÅÐÌÅÍÒАÒИВÍÎÃÎ ËИЗАÒА 
DEL-IMMUNE V® ÍА ПÐÎÄУÊÖИЮ ÖИÒÎÊИÍÎВ В 

ÅÊСПÅÐИÌÅÍÒАËЬÍЫÕ ÌÎÄÅËßÕ

 Ðеферат

Del-Immune V®, êàê пðåпàðàò ñîпðîâîжäåíèÿ, пðîÿâèë âыñîêóю 
эффåêòèâíîñòü äëÿ пîääåðжêè èììóííîé ñèñòåìы, îäíàêî, ìåхàíèзìы 
äåéñòâèÿ è îпòèìàëüíыå äîзы åщå íå èññëåäîâàíы. Пîêàзàíî, ÷òî пðå- Пîêàзàíî, ÷òî пðå-Пîêàзàíî, ÷òî пðå-
пàðàò Del-Immune V®, ñóхîé фåðìåíòàòèâíыé ëèзàò шòàììà Lactobacillus 
rhamnosus V, ñîäåðжàщèé ìóðàìèë пåпòèäы è фðàгìåíòы ДÍÊ, â äèà-
пàзîíå äîз 5–500 ìг/ìышü (îпòèìóì 50 ìêг/ìышü) ÿâëÿåòñÿ àêòèâíыì 
èíäóêòîðîì ÈФÍ, âëèÿåò íà пðîäóêöèю фàêòîðà íåêðîзà îпóхîëè (ФÍÎ) 
â ñèñòåìàх in vivo è in vitro. Åгî èíäóöèðóющàÿ àêòèâíîñòü ñîпîñòàâèìà 
ñ пîêàзàòåëÿìè, пîëó÷åííыìè пðè èñпîëüзîâàíèè êîìпëåêñíîгî пðî-
бèîòèêà Бèфèäèì, îäíàêî жèâыå êëåòêè бèфèäîбàêòåðèé, ÷òî âхîäÿò 
â ñîñòàâ пðåпàðàòà, бîëåå èíòåíñèâíî ñòèìóëèðîâàëè пðîäóêöèю ФÍÎ 
in vitro ñðàâíèòåëüíî ñ Del-Immune V®. Óðîâíè пðîäóêöèè öèòîêèíîâ 
пîä âëèÿíèåì пðåпàðàòîâ â ñèñòåìå in vivo êîððåëèðîâàëè ñ пðîäóêöè-
åé öèòîêèíîâ â ñèñòåìå in vitro. Íàèбîëåå âыñîêèå óðîâíè ÈФÍ пîñëå 
пðèåìà пðåпàðàòîâ âыÿâëåíы íà 1 ñóòêè эêñпåðèìåíòà. Â êîíòðîëüíîé 
гðóппå óðîâíè ÈФÍ îñòàâàëèñü íåèзìåííыìè. Îбåñпå÷åíèå пîâышåííîгî 
óðîâíÿ öèðêóëèðóющèх ÈФÍ быëî âîзìîжíî òîëüêî пîâòîðíыì ââåäå-
íèåì пðåпàðàòîâ.

Êëю÷åâыå ñëîâà: Del-Immune V®, Lactobacillus rhamnosus V, пðî-
бèîòèê Бèфèäèì, èíòåðфåðîí, фàêòîð íåêðîзà îпóхîëè, èììóííàÿ ñèñòåìà.
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ВПËИВ СУÕÎÃÎ ФÅÐÌÅÍÒАÒИВÍÎÃÎ ËIЗАÒУ  
DEL-IMMUNE V® ÍА ПÐÎÄУÊÖIЮ ÖИÒÎÊИÍIВ  

В ÅÊСПÅÐИÌÅÍÒАËЬÍИÕ ÌÎÄÅËßÕ

Ðеферат

Del-Immune V®, ÿê пðåпàðàò ñóпðîâîäó, âèÿâèâ âèñîêó åфåêòèâí³ñòü 
äëÿ п³äòðèìêè ³ìóííîї ñèñòåìè, îäíàê, ìåхàí³зìè ä³ї òà îпòèìàëüí³ äîзè 
щå íå äîñë³äжåí³. Пîêàзàíî, щî пðåпàðàò Del-Immune V®, ñóхèé фåð- Пîêàзàíî, щî пðåпàðàò Del-Immune V®, ñóхèé фåð-Пîêàзàíî, щî пðåпàðàò Del-Immune V®, ñóхèé фåð-
ìåíòàòèâíèé ë³зàò шòàìó Lactobacillus rhamnosus V, щî ì³ñòèòü ìóðàì³ë 
пåпòèäè ³ фðàгìåíòè ДÍÊ, â ä³àпàзîí³ äîз 5–500 ìг/ìèшó (îпòèìóì 50 
ìêг/ìèшó) є àêòèâíèì ³íäóêòîðîì IФÍ, âпëèâàє íà пðîäóêö³ю фàêòîðà 
íåêðîзó пóхëèíè (ФÍП) â ñèñòåìàх in vivo òà in vitro.  Éîгî ³íäóêóю÷à 
àêòèâí³ñòü бëèзüêà äî пîêàзíèê³â, îäåðжàíèх пðè âèêîðèñòàíí³ êîìп-
ëåêñíîгî пðîб³îòèêó Б³ф³äèì, пðîòå жèâ³ êë³òèíè б³ф³äîбàêòåð³é, щî 
âхîäÿòü äî ñêëàäó пðåпàðàòó, б³ëüш ³íòåíñèâíî ñòèìóëюâàëè пðîäóêö³ю 
ФÍП in vitro пîð³âíÿíî з Del-Immune V®. Ð³âí³ пðîäóêö³ї öèòîê³í³â п³ä 
âпëèâîì пðåпàðàò³â â ñèñòåì³ in vivo êîðåëюâàëè з пðîäóêö³єю öèòîê³í³â 
â ñèñòåì³ in vitro. Íàéб³ëüш âèñîê³ ð³âí³ IФÍ п³ñëÿ пðèéîìó пðåпàðàò³â 
âèÿâëåí³ íà 1 äîбó åêñпåðèìåíòó. Ó êîíòðîëüí³é гðóп³ ð³âí³ IФÍ зàëè-
шàëèñÿ íåзì³ííèìè. Зàбåзпå÷åííÿ п³äâèщåíîгî ð³âíÿ öèðêóëюю÷èх IФÍ 
бóëî ìîжëèâî ò³ëüêè ÷åðåз пîâòîðíå ââåäåííÿ пðåпàðàò³â.

Êëю÷îâ³ ñëîâà: Del-Immune V®, Lactobacillus rhamnosus V, пðî-
б³îòèê Б³ф³äèì, ³íòåðфåðîí, фàêòîð íåêðîзó пóхëèíè, ³ìóííà ñèñòåìà.
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ЧУÒËИВ²СÒЬ ÒÐАÍСÃÅÍÍИÕ ÐÎСËИÍ ÖИÊÎÐ²Ю  
З ÃÅÍÎÌ ²ÍÒÅÐФÅÐÎÍУ АËЬФА-2B ËЮÄИÍИ  

ÄÎ УÐАЖÅÍÍß В²ÐУСÎÌ ÒЮÒЮÍÎВÎЇ ÌÎЗАЇÊИ

Проведено порівняння стійкості до вірусу тютюнової мо-
заїки трансãенниõ росëин цикорію Cichorium intybus L. з ãеном 
інтерферону-a2b ëюдини та виõідниõ нетрансформованиõ росëин. 
Показано, що перенесення ãена inf-a2b до росëин цикорію супрово-b до росëин цикорію супрово- до росëин цикорію супрово-
джується синтезом фактору з високою інтерферон-специфічною 
активністю проти вірусу везикуëярноãо стоматиту. Однак, це не 
призводить до збіëьшення стійкості росëин цикорію до вірусу тю-
тюнової мозаїки, біëьше тоãо, синтез інтерферону супроводжується 
підвищенням вірусноãо врожаю в трансãенниõ росëинаõ.

Кëючові  сëова :  Cichorium intybus L., трансãенні росëини, ãен 
inf-a2b, вірус тютюнової мозаїки.

Ñó÷àñí³ б³îòåхíîëîг³÷í³ ìåòîäè, зîêðåìà, гåíåòè÷íà ³íжåíåð³ÿ, â 
îñòàíí³ äåñÿòèë³òòÿ àêòèâíî âèêîðèñòîâóюòüñÿ äëÿ ñòâîðåííÿ ðîñëèí з 
íîâèìè êîðèñíèìè îзíàêàìè – ñò³éêèх äî гåðб³öèä³â, бàêòåð³àëüíèх òà 
â³ðóñíèх ³íфåêö³é, òàêèх, щî íå âðàжàюòüñÿ êîìàхàìè, з пîêðàщåíèìè 
ñìàêîâèìè ÿêîñòÿìè òà ³í. Îäíèì з пðîâ³äíèх íàпðÿìê³â є ñòâîðåííÿ òðàí-
ñгåíèх ðîñëèí, щî пðîäóêóюòü фàðìàêîëîг³÷íî àêòèâí³ б³ëêè, âêëю÷àю÷è 
àíòèò³ëà, гîðìîíè òîщî [3]. Дî ðîñëèí, щî ìîжóòü бóòè âèêîðèñòàí³ з 
ë³êóâàëüíîю òà пðîф³ëàêòè÷íîю ìåòîю, íàëåжàòü òàê³, щî пðîäóêóюòü a, 
b òà g-³íòåðфåðîíè ëюäèíè. Iíòåðфåðîíè ÿâëÿюòü ñîбîю пðèðîäí³ б³ëêè, 
ÿê³ ìàюòü пðîòèâ³ðóñíó àêòèâí³ñòü òà є ñèгíàëàìè, щî àêòèâ³зóюòü зà-
хèñò пðè â³ðóñíîìó óðàжåíí³.

Пîêàзàíî, щî ³íòåðфåðîíè ñèíòåзóюòüñÿ ó òðàíñгåííèх ðîñëèíàх, äî 
гåíîìó ÿêèх пåðåíåñåíî гåíè ³íòåðфåðîí³â ëюäèíè, пðè÷îìó ³íòåðфåðîí 
ðîñëèííîгî пîхîäжåííÿ ìîжå ìàòè пðîòèâ³ðóñíó àêòèâí³ñòü [6, 8, 13]. 

© Í.À. Ìàòâєєâà, À.Î. Пîòðîхîâ, Ю.É. Êóäðÿâåöü, Î.Ю. Êâàñêî, À.Ì. Шàхîâñüêèé, 2011
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Щå ó 1982 ð. бóëî з’ÿñîâàíî, щî ³íòåðфåðîí ëюäèíè є àêòèâíèì пðîòè 
â³ðóñíèх ³íфåêö³é ðÿäó ðîñëèí [11]. Пðîâåäåí³ ó пîäàëüшîìó äîñë³äжåííÿ 
пîêàзàëè, щî ó ð³зíèх ðîñëèííèх ñèñòåìàх ëюäñüêèé ³íòåðфåðîí ìîжå 
бóòè àêòèâíèì [14], îäíàê ìîжëèâà ³ â³äñóòí³ñòü зàхèñíîгî åфåêòó ³í-
òåðфåðîíó ó ðîñëèíàх пðè їх óðàжåíí³ ф³òîâ³ðóñàìè [5, 7, 15]. Îñê³ëüêè 
âêàзàí³ äîñë³äжåííÿ пðîâåäåíî íà ð³зíèх âèäàх ðîñëèí, ñòàíîâèòü ³íòåðåñ 
ðîзшèðèòè їх êîëî з ìåòîю âèзíà÷åííÿ òîгî, ÷è є âèäîñпåöèф³÷íèì пî-
зèòèâíèé àбî íåгàòèâíèé пðîòèâ³ðóñíèé åфåêò ³íòåðфåðîíó. Íàìè ðàí³шå 
[1, 2] бóëî ñòâîðåíî òðàíñгåíí³ ðîñëèíè öèêîð³ю з гåíîì ³íòåðфåðîíó-a2b 
ëюäèíè. 

Ìåòîю äàíîї ðîбîòè бóëî äîñë³äжåííÿ òîгî, ÷è ñпðè÷èíює пåðåíå-
ñåíèé äî öèх ðîñëèí гåí ifn-α2b ñò³éê³ñòü äî â³ðóñó òюòюíîâîї ìîзàїêè 
(ÂÒÌ) òà ñп³âñòàâëåííÿ ñò³éêîñò³ àбî ÷óòëèâîñò³ òðàíñгåííèх ðîñëèí 
äî ÂÒÌ з íàÿâí³ñòю/â³äñóòí³ñòю пðîòèâ³ðóñíîї àêòèâíîñò³ ðîñëèííèх 
åêñòðàêò³â щîäî â³ðóñó âåзèêóëÿðíîгî ñòîìàòèòó.

Ìатерiали та методи дослiджень
Ìàòåð³àëîì äëÿ äîñë³äжåíü ñëóгóâàëè îòðèìàí³ íàìè ðàí³шå òðàí-

ñгåíí³ ðîñëèíè öèêîð³ю Cichorium intybus L. ñîðòó Пàëà ðîññà [1, 2]. Дëÿ 
ñòâîðåííÿ öèх ðîñëèí âèêîðèñòîâóâàëè ìåòîä Agrobacterium rhizogenes- 
àбî A. tumefaciens-îпîñåðåäêîâàíîї òðàíñфîðìàö³ї. Бàêòåð³ї ì³ñòèëè 
âåêòîðí³ êîíñòðóêö³ї pCB161 òà pCB124 з ñåëåêòèâíèì гåíîì nptII òà 
ö³ëüîâèì гåíîì inf-α2b (â³äпîâ³äíî ó A. rhizogenes òà A. tumefaciens). 
Êîíñòðóêö³ї â³äð³зíÿëèñÿ пðîìîòîðàìè гåíà inf-α2b – êîðåíåñпåöèф³÷íèì 
пðîìîòîðîì öóêðîâîгî бóðÿêó Mll àбî 35S пðîìîòîðîì â³ðóñó ìîзàїêè 
öâ³òíîї êàпóñòè. Îòðèìàí³ п³ñëÿ òðàíñфîðìàö³ї ðîñëèíè êóëüòèâóâàëè 
ó ñòåðèëüíèх óìîâàх íà àгàðèзîâàíîìó ñåðåäîâèщ³ Ìóðàñ³гå òà Ñêóгà 
[10] пðè òåìпåðàòóð³ 24 °Ñ, 16-гîäèííîìó ñâ³òëîâîìó пåð³îä³. Ðîñëèíè 
ðîзìíîжóâàëè жèâöюâàííÿì íà òîìó ж ñåðåäîâèщ³ òà пåðåñàäжóâàëè ó 
ґðóíò (â óìîâàх òåпëèö³).

Пðèñóòí³ñòü гåí³â nptII òà ifn-α2b â òðàíñфîðìîâàíèх ðîñëèíàх âè-
зíà÷àëè зà äîпîìîгîю пîë³ìåðàзíîї ëàíöюгîâîї ðåàêö³ї з âèêîðèñòàííÿì 
â³äпîâ³äíèх пðàéìåð³â (5’-CCTGAATGAACTCCAGGACGAGGCA-3’ òà 
5’-GCTCTAGATCCAGAGTCCCGCTCAGAAG-3’, 622 п.í.; 5’-TTGAT-
GCTCCTGGCACAG-3’ òà 5’-TTCTGCTCTGACAACCTC-3’, 396 п.í.) зà 
ìåòîäèêîю, îпèñàíîю íàìè ðàí³шå [2]. Дëÿ äîâåäåííÿ òðàíñêðèбóâàííÿ 
пåðåíåñåíèх гåí³â пðîâîäèëè пîë³ìåðàзíó ëàíöюгîâó ðåàêö³ю, пîєäíàíó 
з³ зâîðîòíîю òðàíñêðèпö³єю, ЗÒ-ПЛÐ [1]. 

Дëÿ пðèгîòóâàííÿ б³ëêîâèх åêñòðàêò³â êîðåí³ àбî ëèñòêè ðîñëèí 
зâàжóâàëè, äîäàâàëè 100 ìÌ Tris/HCl, ðÍ 8,0 (5 ìÌ Na2EDTA, 100 ìÌ 
NaCl, 10 ìÌ ìåðêàпòîåòàíîëó, 2,5% пîë³â³í³ëп³ððîë³äîíó, 1% ñàхàðîзè) 
³ ðîзòèðàëè íà хîëîäó. Ìàòåð³àë пåðåíîñèëè â öåíòðèфóжí³ пðîб³ðêè òà 
öåòðèфóгóâàëè 5 хâ пðè 10000g (+4 °Ñ). Íàäîñàäîâó ð³äèíó â³äбèðàëè, 
пåðåíîñèëè â ÷èñòó пðîб³ðêó ³ öåíòðèфóгóâàëè 25 хâ пðè 16000g (+4 °Ñ). 
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Àë³êâîòó îòðèìàíîгî ñóпåðíàòàíòó âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ âèзíà÷åííÿ 
êîíöåíòðàö³ї б³ëêó зà ìåòîäîì Бðåäфîðäà [4].

Пðîòèâ³ðóñíó àêòèâí³ñòü åêñòðàêò³â òðàíñгåííèх ðîñëèí âèзíà÷àëè 
зà ñòàíäàðòíîю ìåòîäèêîю [12] зà зíèжåííÿì öèòîпàòè÷íîї ä³ї â³ðóñó 
âåзèêóëÿðíîгî ñòîìàòèòó (ÂÂÑ) ó êë³òèíàх íèðêè бèêà ë³í³ї MDBK, âè-
ñîêî÷óòëèâèх äî àíòèâ³ðóñíîї ä³ї àëüфà-³íòåðфåðîíó ëюäèíè. Êë³òèííà 
ë³í³ÿ MDBK òà ÂÂÑ шòàì Iíä³àíà бóëè îòðèìàí³ з Êë³òèííîгî бàíêó ë³í³é 
з òêàíèí ëюäèíè òà òâàðèí Iíñòèòóòó åêñпåðèìåíòàëüíîї пàòîëîг³ї, îíêî-
ëîг³ї òà ðàä³îб³îëîг³ї ³ì. Ð.Å. Êàâåöüêîгî ÍÀÍ Óêðàїíè. Cóбñòðàòзàëåжí³ 
êë³òèíè MDBK êóëüòèâóâàëè â жèâèëüíîìó ñåðåäîâèщ³ DMEM (Ñ³гìà, 
ÑШÀ) з 10% ³íàêòèâîâàíîї ñèðîâàòêè íîâîíàðîäжåíîгî òåëÿòè (ÑÍÒ) 
(Ñ³гìà, ÑШÀ), 40 ìêг/ìë гåíòàì³öèíó ó зâîëîжåí³é àòìîñфåð³ з 5% 
ÑÎ2 пðè 37 °Ñ. Пåðåñ³âàííÿ êë³òèí зä³éñíюâàëè зà äîпîìîгîю ðîз÷èíó 
âåðñåíà. Ó ëóíêè 96-ëóíêîâîгî пëàíшåòó (ÑàíòåЛàб, Óêðàїíà) âíîñèëè 
пî 200 ìêë ñóñпåíз³ї êë³òèí MDBK ó ñåðåäîâèщ³ DMEM з 5% ÑÍÒ ³з 
ðîзðàхóíêó 2х104 êë³òèí /ëóíêó. Чåðåз 24 гîäèíè íà ëóíêè пëàíшåòà 
âíîñèëè âèх³äíèé ðîз÷èí зðàзê³â ³ òèòðóâàëè 5- àбî 2-êðàòíèìè ðîзâåäåí-
íÿìè, âèêîðèñòîâóю÷è 4 ðÿäè пàðàëåëåé äëÿ êîжíîгî зðàзêà. Чåðåз 24 
гîäèíè äî ëóíîê âíîñèëè 100 ÖÒД/50 ÂÂÑ ó ñåðåäîâèщ³ DMEM з 2% 
ÑÍÒ. Ðåзóëüòàòè ðåєñòðóâàëè ÷åðåз 24 гîäèíè пðè 100% ÖПД ó êîíòð-
îë³ â³ðóñó шëÿхîì зàбàðâëåííÿ êë³òèí êðèñòàë³÷íèì ф³îëåòîâèì. Зà îäíó 
îäèíèöю àêòèâíîñò³ IФÍ пðèéìàëè ðîзâåäåííÿ зðàзê³â, пðè ÿêîìó 50% 
êë³òèííîгî ìîíîшàðó бóëî зàхèщåíî â³ä öèòîпàòè÷íîї ä³ї ÂÂÑ. Ñåðåä-
í³é òèòð IФÍ âèзíà÷àëè зà Ðèäîì ³ Ìåí÷åì òà âèðàжàëè â ì³жíàðîäíèх 
îäèíèöÿх (ÌÎ/г ìàñè ðîñëèíè àбî ÌÎ/ìг зàгàëüíîгî ðîз÷èííîгî б³ëêó). 
Яê ñòàíäàðò âèêîðèñòîâóâàëè ì³жíàðîäíèé ñòàíäàðò ³íòåðфåðîíó-àëüфà, 
îòðèìàíèé з ÂÎЗ (2nd WHO International Standard 1999. Interferon alpha 
2b Human, rDNA E.Coli derived 95/566, 70000 IU per ampoule).

Дîñë³äí³ ðîñëèíè ³íф³êóâàëè â³ðóñîì òюòюíîâîї ìîзàїêè з êîëåêö³ї 
êàфåäðè â³ðóñîëîг³ї ÍÍÖ «Iíñòèòóò б³îëîг³ї» Êèїâñüêîгî íàö³îíàëüíîгî 
óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ Òàðàñà Шåâ÷åíêà. Êîíöåíòðàö³ÿ â³ðóñíîгî пðåпàðàòó 
ñòàíîâèëà 200 ìêг/ìë ó 0,1Ì PBS, ðÍ 7,4. Â³ðóñîâì³ñòíèé ìàòåð³àë 
бóâ ³íîêóëюâàíèé â ðîñëèíó ìåхàí³÷íèì âòèðàííÿì â íèжíю ëèñòêîâó 
пëàñòèíêó äîñë³äíèх ðîñëèí. Êîíòðîëÿìè ñëóгóâàëè ³íф³êîâàí³ íåòðàíñ-
фîðìîâàí³ ðîñëèíè òà ðîñëèíè, ÿê³ íå ³íф³êóâàëè â³ðóñîì.

Дëÿ ê³ëüê³ñíîгî âèзíà÷åííÿ â³ðóñó ÂÒÌ ó ðîñëèíàх öèêîð³ю зàñòîñî-
âóâàëè ìåòîä ³ìóíîфåðìåíòíîгî àíàë³зó (IФÀ) ó ìîäèф³êàö³ї «ñåíäâ³÷». 
Бóëî âèêîðèñòàíî êîìåðö³éíó òåñò-ñèñòåìó («Loewe», Í³ìå÷÷èíà). Дëÿ 
пðèгîòóâàííÿ åêñòðàêò³â ëèñòêè àбî êîðåí³ ðîзòèðàëè ó 0,1M фîñфàòíî-M фîñфàòíî- фîñфàòíî-
ìó бóфåð³ (8 г/ë NaCl, 0,2 г/ë KH2PO4, 2,8 г/ë Na2HPO4x12H2O, 0,2 г/ë 
KCl, pH7,4), öåíòðèфóгóâàëè (öåíòðèфóгà Бåêхåì, 5 òèñ. îб/хâ., 20 хâ.), 
ñóпåðíàòàíò â³äбèðàëè. Îòðèìàí³ åêñòðàêòè âèêîðèñòîâóâàëè ÿê àíòèгåí. 
IФÀ пðîâîäèëè зà ñòàíäàðòíîю ìåòîäèêîю [9]. Ðåзóëüòàòè ðåєñòðóâàëè 
íà àâòîìàòè÷íîìó ELISA-ð³äåð³ («Dynex Technologies», Í³ìå÷÷èíà) пðè 
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äîâжèí³ хâèë³ 405 íì. Зà пîзèòèâíèé ðåзóëüòàò пðèéìàâñÿ пîêàзíèê Å405, 
щî âäâ³÷³ пåðåâèщóâàâ пîêàзíèê íåгàòèâíîгî êîíòðîëю. 

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³з åêñпåðèìåíòàëüíèх äàíèх пðîâîäèëè з âèêî-
ðèñòàííÿì ë³öåíзîâàíîгî пàêåòó пðèêëàäíèх пðîгðàì STATISTICA-6,0 
(StatSoft). 

Ðезультати та їх обговорення
Пåðåä âèзíà÷åííÿì ÷óòëèâîñò³ òðàíñгåííèх ðîñëèí öèêîð³ю з гåíîì 

ifn-α2b äî ÂÒÌ пðîâîäèëè: ПЛÐ òà ЗÒ-ПЛÐ àíàë³зè; àíàë³з åêñòðàêò³â 
òðàíñгåííèх ðîñëèí íà íàÿâí³ñòü ³íòåðфåðîíîпîä³бíîї àêòèâíîñò³ пî 
â³äíîшåííю äî ÂÂÑ. Дëÿ п³äòâåðäжåííÿ пåðåíåñåííÿ гåí³â äî ðîñëèí 
öèêîð³ю пðîâîäèëè ПЛÐ. Àíàë³з òîòàëüíîї ДÍÊ ðîñëèí, îòðèìàíèх п³ñëÿ 
òðàíñфîðìàö³ї A. rhizogenes з âåêòîðîì ðÑÂ161, òà ðîñëèí, îòðèìàíèх з 
âèêîðèñòàííÿì A. tumefaciens (âåêòîð ðÑÂ124), âèÿâèâ пðèñóòí³ñòü ÿê 
ñåëåêòèâíîгî гåíà nptII, òàê ³ ö³ëüîâîгî гåíà ifn-α2b. Дëÿ ðîñëèí, òðàíñ-
фîðìîâàíèх âåêòîðàìè ðÑÂ161 òà ðÑÂ124, бóëî пðîâåäåíî âèб³ðêîâèé 
ПЛÐ-àíàë³з зâîðîòíèх òðàíñêðèпò³â ñåëåêòèâíîгî òà ö³ëüîâîгî гåí³â. Пî-
êàзàíî, щî â óñ³х ÷îòèðüîх àíàë³зîâàíèх ë³í³ÿх ðÑÂ161-òðàíñфîðìîâàíèх 
ðîñëèí â³äбóâàëàñÿ òðàíñêðèпö³ÿ ñåëåêòèâíîгî òà ö³ëüîâîгî гåí³â (ðèñ. 1), 
à äëÿ òðüîх ðÑÂ124-òðàíñфîðìîâàíèх ë³í³é (з ÷îòèðüîх äîñë³äжóâàíèх) 
ñпîñòåð³гàëîñÿ ÿâèщå «ìîâ÷àííÿ» гåíà ifn-α2b. 

Ðис. 1. – ПËÐ аналiз зворотних транскриптiв генiв nptII (1–8) та ifn-α2b (9-16), 
рСВ161: парнi треки – синтез зворотних транскриптiв у присутностi ревертази, 

непарнi – ЗÒ-ПËÐ без ревертази.

Fig. 1. – PCR analysis of reverse transcripts of genes nptII (1–8) and ifn-α2b 
(9-16), рСВ161: even tracks – the synthesis of reverse transcripts in the presence 

of revertase, odd – RT-PCR without revertase.
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Дëÿ âèзíà÷åííÿ íàÿâíîñò³ àбî â³äñóòíîñò³ àíòèâ³ðóñíîї àêòèâíîñò³ 
â åêñòðàêòàх òðàíñгåííèх ðîñëèí з гåíîì ³íòåðфåðîíó, ñòâîðåíèх пðè 
âèêîðèñòàíí³ ð³зíèх âåêòîð³â, бóëî пðîâåäåíî òåñòóâàííÿ åêñòðàêò³â íà 
êë³òèíàх íèðêè бèêà ë³í³ї MDBK ó пðèñóòíîñò³ öèòîпàòîгåííîгî â³ðóñó 
ÂÂÑ. Åêñòðàêòè íåòðàíñфîðìîâàíèх ðîñëèí (êîíòðîëü) íå âèÿâèëè ³íòåð-
фåðîíîпîä³бíîї àêòèâíîñò³. Åêñòðàêòè з ðÿäó òðàíñгåííèх ðîñëèí òàêîж 
íå ìàëè пðîòèâ³ðóñíîї àêòèâíîñò³ (òàбë. 1), хî÷à ðåзóëüòàòè ЗÒ-ПЛÐ бóëè 
пîзèòèâíèìè. Ó òîé жå ÷àñ, ó äåê³ëüêîх ë³í³é âèÿâëåíî äîñèòü âèñîêó 
àíòèâ³ðóñíó àêòèâí³ñòü – äî 9327 ÌÎ/г ìàñè ðîñëèí. Пðîòèâ³ðóñíà àê-
òèâí³ñòü êîðåíåâèх åêñòðàêò³â ðîñëèí, òðàíñфîðìîâàíèх âåêòîðîì ðÑÂ161 
з гåíîì ³íòåðфåðîíó п³ä êîðåíåñпåöèф³÷íèì пðîìîòîðîì, бóëà зíà÷íî 
âèщîю, í³ж àêòèâí³ñòü ëèñòîâèх åêñòðàêò³â òèх ñàìèх ðîñëèí (òàбë. 1). 

Òàбëèöÿ 1
Противiрусна активнiсть по вiдношенню до вiрусу везикулярного стоматиту 

бiлкових екстрактiв трансгених рослин цикорiю

Table 1 
Vesicular stomatitis virus antiviral activity of protein extracts of transgenic 

chicory plants

Ëiнiя Вектор Зразок

Активнiсть

ÌÎ/г маси
ÌÎ/мг 

загального 
бiлку

161/6 pCB161(Mll::HuINFa-2b)
êîðåí³ 2250 358,34

ëèñòÿ 288 262,69

161/13 pCB161(Mll::HuINFa-2b)
êîðåí³ 1620 1203,56

ëèñòÿ 0 0

161/21 pCB161(Mll::HuINFa-2b)
êîðåí³ 0 0

ëèñòÿ 0 0

161/14 pCB161(Mll::HuINFa-2b) êîðåí³ 2160 587,72

124/22 pCB124(35S::HuINFa-2b) ëèñòÿ 0 0

124/8 pCB124(35S::HuINFa-2b) ëèñòÿ 0 0

124/8/6 pCB124(35S::HuINFa-2b) ëèñòÿ 0 0

124/7 pCB124(35S::HuINFa-2b) ëèñòÿ 0 0

124/5 pCB124(35S::HuINFa-2b) ëèñòÿ 9327 3291,44

Ê
Êîíòðîëü 
(íåòðàíñфîðìîâàí³ ðîñëèíè)

ëèñòÿ 0 0



42 Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 3/2011    

Í.А. Ìатвєєва, А.Î. Потрохов, Ю.Й. Êудрявець, Î.Ю. Êваско, А.Ì. Шаховський

Дëÿ äîñë³äжåííÿ ÷óòëèâîñò³ òðàíñгåííèх ðîñëèí äî ф³òîâ³ðóñó ÂÒÌ 
бóëè âзÿò³ ë³í³ї ðîñëèí, òðàíñфîðìîâàí³ äâîìà âåêòîðàìè з гåíàìè IФÍ 
– ðÑÂ161 òà ðÑÂ124. Яê пîзèòèâíèé êîíòðîëü âèêîðèñòîâóâàëèñÿ ³íф³êî-
âàí³ â³ðóñîì íåòðàíñфîðìîâàí³ ðîñëèíè öèêîð³ю. Íåгàòèâíèì êîíòðîëåì 
ñëóгóâàëè ðîñëèíè äèêîгî òèпó, ÿê³ íå зàðàжàëè â³ðóñîì.

Ñèìпòîìè â³ðóñíîгî óðàжåííÿ ñпîñòåð³гàëè ÿê íà ³íф³êîâàíèх íå-
òðàíñфîðìîâàíèх ðîñëèíàх (пîзèòèâíèé êîíòðîëü), òàê ³ íà òðàíñгåííèх. 
Óñ³ ³íф³êîâàí³ ÂÒÌ ðîñëèíè ìàëè хàðàêòåðí³ ñèìпòîìè óðàжåííÿ, ÿê³ 
з’ÿâëÿëèñÿ ÷åðåз 3 òèжí³ òà â³зóàëüíî пðîÿâëÿëèñÿ хëîðîòè÷íèì пîжîâ-
ò³ííÿì òà äåфîðìàö³ÿìè ëèñòêîâèх пëàñòèíîê. Â³ðóñîì óðàжàëèñÿ ÿê 
ðîñëèíè, åêñòðàêòè з ÿêèх ìàëè ³íòåðфåðîíîпîä³бíó àêòèâí³ñòü щîäî ÂÂÑ 
(íàпðèêëàä, ë³í³ї ¹ 161/6, 161/13), òàê ³ ò³, ÿê³ òàêîї àêòèâíîñò³ íå ìàëè.

Дëÿ âèзíà÷åííÿ ó äîñë³äíèх ðîñëèíàх âì³ñòó â³ðóñó â³äбèðàëè ëèñòêè 
òà êîðåí³ ðîñëèí, ðîзòèðàëè ó фîñфàòíîìó бóфåð³ òà гîòóâàëè âèòÿжêè. 
Â³äпîâ³äíî äî ðåзóëüòàò³â IФÀ, êîíòðîëüí³ (íåòðàíñфîðìîâàí³) ðîñëèíè 
óðàжóâàëèñÿ ÂÒÌ. Дâ³ з äîñë³äжóâàíèх òðàíñгåííèх ë³í³é öèêîð³ю (¹ 1, 
âåêòîð ðÑÂ161 òà ¹ 5, âåêòîð ðÑÂ124, ðèñ. 2) ì³ñòèëè ê³ëüê³ñòü ÂÒÌ, 
ñп³âñòàâíó з òàêîю ó ðîñëèíàх пîзèòèâíîгî êîíòðîëю. Iíш³ ë³í³ї (¹ 2, 
3, 4, ðÑÂ161 òà ¹ 6, ðÑÂ124) ì³ñòèëè зíà÷íî б³ëüшó ê³ëüê³ñòü â³ðóñó, 
í³ж êîíòðîëüí³ (ðèñ. 2). 

Ðис. 2. Iмуноферментний аналiз рiвня реплiкацiї вiрусу ВÒÌ в контрольних та 
трансгенних рослинах цикорiю з геном iнтерферону-α2b людини: 1–6 – трансгеннi 

рослини, 7 – контроль позитивний; 8 – контроль негативний.

Fig. 2. ELISA analisis of TMV level replication in control and transgenic chicory 
plants with interferon-α2b gene: 1–6 – transgenic plants, 7 – positive control, 

8 – negative control.

 8 
 

 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1 2 3 4 5 6 7 8

Лінії рослин

Е 4
05

Корені

Листки

 
Рис. 2.  Імуноферментний аналіз рівня реплікації вірусу ВТМ в контрольних та 

трансгенних рослинах цикорію з геном інтерферону-α2b людини: 1–6 – трансгенні 

рослини, 7 – контроль позитивний; 8 – контроль негативний. 

Fig. 2.  ELISA analisis of TMV level replication in control and transgenic chicory 

plants with interferon-α2b gene: 1–6 – transgenic plants, 7 – positive control, 8 – negative 

control. 

 

Отже, перенесення гена ifn-α2b людини у рослини цикорію не тільки не 

призводило до підвищення стійкості рослин до ВТМ, але й для ряду ліній  – до 

збільшення симптомів ураження вірусом та значного зростання вірусного 

врожаю за даними ІФА. Такі результати співпадають з дослідженнями інших 

авторів [5, 7, 15], в яких було показано можливість відсутності захисної дії 

інтерферону. Очевидно, що синтезування інтерферону-α2b людини у рослинах 

цикорію, незважаючи на наявність інтерфероноподібної активності щодо ВВС, 

не надавало цим рослинам підвищеної стійкості до фітовірусу. На цей час 

невідомі механізми активації антивірусного стану в деяких рослинах, 

наприклад, у тютюні, інтерфероном-α2b людини, який виконує свої функції в 

клітинах через взаємодію з специфічним поверхневим рецептором. Разом з тим, 

було показано, що екстракти нетрансформованих рослин тютюну виявляють 
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Îòжå, пåðåíåñåííÿ гåíà ifn-α2b ëюäèíè ó ðîñëèíè öèêîð³ю íå ò³ëüêè 
íå пðèзâîäèëî äî п³äâèщåííÿ ñò³éêîñò³ ðîñëèí äî ÂÒÌ, àëå é äëÿ ðÿäó 
ë³í³é – äî зб³ëüшåííÿ ñèìпòîì³â óðàжåííÿ â³ðóñîì òà зíà÷íîгî зðîñ-
òàííÿ â³ðóñíîгî âðîжàю зà äàíèìè IФÀ. Òàê³ ðåзóëüòàòè ñп³âпàäàюòü з 
äîñë³äжåííÿìè ³íшèх àâòîð³â [5, 7, 15], â ÿêèх бóëî пîêàзàíî ìîжëè-
â³ñòü â³äñóòíîñò³ зàхèñíîї ä³ї ³íòåðфåðîíó. Î÷åâèäíî, щî ñèíòåзóâàííÿ 
³íòåðфåðîíó-α2b ëюäèíè ó ðîñëèíàх öèêîð³ю, íåзâàжàю÷è íà íàÿâí³ñòü 
³íòåðфåðîíîпîä³бíîї àêòèâíîñò³ щîäî ÂÂÑ, íå íàäàâàëî öèì ðîñëèíàì 
п³äâèщåíîї ñò³éêîñò³ äî ф³òîâ³ðóñó. Íà öåé ÷àñ íåâ³äîì³ ìåхàí³зìè àê-
òèâàö³ї àíòèâ³ðóñíîгî ñòàíó â äåÿêèх ðîñëèíàх, íàпðèêëàä, ó òюòюí³, 
³íòåðфåðîíîì-α2b ëюäèíè, ÿêèé âèêîíóє ñâîї фóíêö³ї â êë³òèíàх ÷åðåз 
âзàєìîä³ю з ñпåöèф³÷íèì пîâåðхíåâèì ðåöåпòîðîì. Ðàзîì з òèì, бóëî 
пîêàзàíî, щî åêñòðàêòè íåòðàíñфîðìîâàíèх ðîñëèí òюòюíó âèÿâëÿюòü 
пðîòèâ³ðóñíó àêòèâí³ñòü [15]. Ìîжëèâî, êë³òèíè ðîñëèí öèêîð³ю íå ìàюòü 
ðåöåпòîðíèх пîâåðхíåâèх ñòðóêòóð, пîä³бíèх äî òàêèх ó ðîñëèíàх òюòюíó, 
щî зàбåзпå÷èëè б зàпóñê â³äпîâ³äíèх пðîòèâ³ðóñíèх ñèгíàëüíèх шëÿх³â 
пðè їх âзàєìîä³ї з гåòåðîëîг³÷íèì IФÍ. Íå âèêëю÷åíî, щî â ðîñëèíàх 
òюòюíó, íà â³äì³íó â³ä öèêîð³ю, ³ñíóюòü âíóòð³шíüîêë³òèíí³ фàêòîðè, 
ÿê³ ó âзàєìîä³ї з IФÍ ëюäèíè, щî ñèíòåзóєòüñÿ ó öèòîпëàзì³, пðîÿâëÿ-
юòü зàхèñíó àíòè-ÂÒÌ àêòèâí³ñòü. Â³äñóòí³ñòü пðîòèâ³ðóñíîї àíòè-ÂÒÌ 
àêòèâíîñò³ òà зðîñòàííÿ âðîжàю ÂÒÌ пðè ³íфåêö³ї òðàíñгåííîгî öèêîð³ю 
ìîжå бóòè пîâ’ÿзàíî ³ з òèì, щî ðîñëèíè пðîäóêóâàëè íåñпåöèф³÷íèé 
їì пðîäóêò, щî пåðåîбòÿжèëî ñèíòåòè÷íèé àпàðàò ³ ó â³äñóòíîñò³ пðîòè-
â³ðóñíîї ä³ї öèòîê³íó пðèзâåëî äî ðîзâèòêó б³ëüш пðîäóêòèâíîї â³ðóñíîї 
³íфåêö³ї, í³ж ó êîíòðîëüíèх ðîñëèíàх. Ðàзîì з òèì, äîñèòü íåîäíîзíà÷íà 
ðåàêö³ÿ ð³зíèх ë³í³é òðàíñгåííèх ðîñëèí äî ä³ї ÂÒÌ пîòðåбóє пðîäîâжåííÿ 
äîñë³äжåíü з âèêîðèñòàííÿì б³ëüшîї ê³ëüêîñò³ äîñë³äíèх ðîñëèí, à òàêîж 
òåñòóâàííÿ ÿê äîäàòêîâîгî êîíòðîëю òðàíñгåííèх ðîñëèí öèêîð³ю, щî 
ìàюòü ³íш³ òðàíñгåíè.

Â ðåзóëüòàò³ äîñë³äжåíü бóëî пîêàзàíî, щî ðîñëèíè Cichorium 
intybus L. з гåíîì ifn-α2b ëюäèíè ñèíòåзóюòü фàêòîð, щî пðîÿâëÿє 
ñпåöèф³÷íó äëÿ ³íòåðфåðîíó пðîòèâ³ðóñíó àêòèâí³ñòü â êë³òèíàх MDBK 
щîäî ÂÂÑ, ÿêà ñòàíîâèëà 262,69–3291,44 ÌÎ/ìг зàгàëüíîгî б³ëêó.  
Â òîé жå ÷àñ, ö³ òðàíñгåíí³ ðîñëèíè íå ìàëè ñò³éêîñò³ äî ф³òîâ³ðóñó – 
â³ðóñó òюòюíîâîї ìîзàїêè, пðè÷îìó â³ðóñîì óðàжàëèñÿ óñ³ äîñë³äжóâàí³ 
ðîñëèíè öèêîð³ю íåзàëåжíî â³ä âèêîðèñòàíîгî äëÿ òðàíñфîðìàö³ї âèäó 
àгðîбàêòåð³é (A. rhizogenes àбî A. tumefaciens) òà âåêòîð³â, щî â³äð³зíÿ-
ëèñÿ пðîìîòîðàìè гåíà ³íòåðфåðîíó (âåêòîð ðÑÂ161, êîðåíåñпåöèф³÷íèé 
пðîìîòîð Mll àбî âåêòîð ðÑÂ124, 35S пðîìîòîð). Íå âèÿâëåíî пðÿìîї 
зàëåжíîñò³ ì³ж ñèíòåзîì IФÍ ó ðîñëèíàх öèêîð³ю з гåíîì ifn-α2b ëюäè-
íè òà ñò³éê³ñòю äî ÂÒÌ, б³ëüшå òîгî, пåðåíåñåííÿ гåíà ifn-α2b ëюäèíè 
äî ðîñëèí öèêîð³ю пðèзâîäèëî ó ðÿä³ âèпàäê³â äî п³äâèщåííÿ âðîжàю 
ф³òîâ³ðóñó â òðàíñгåííèх ðîñëèíàх.
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ЧУВСÒВИÒÅËЬÍÎСÒЬ ÒÐАÍСÃÅÍÍЫÕ ÐАСÒÅÍИЙ ÖИÊÎÐИß С 
ÃÅÍÎÌ ИÍÒÅÐФÅÐÎÍА АËЬФА-2B ЧÅËÎВÅÊА Ê ЗАÐАЖÅÍИЮ 

ВИÐУСÎÌ ÒАÁАЧÍÎЙ ÌÎЗАИÊИ

Ðеферат

Пðîâåäåíî ñðàâíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âèðóñó òàбà÷íîé ìî-
зàèêè òðàíñгåííых ðàñòåíèé öèêîðèÿ Cichorium intybus L. ñ гåíîì 
èíòåðфåðîíà-α2b ÷åëîâåêà è èñхîäíых íåòðàíñфîðìèðîâàííых ðàñòåíèé. 
Пîêàзàíî, ÷òî пåðåíåñåíèå гåíà inf-α2b â ðàñòåíèÿ öèêîðèÿ ñîпðîâîжäà-
åòñÿ ñèíòåзîì фàêòîðà ñ âыñîêîé èíòåðфåðîí-ñпåöèфè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òüю пðîòèâ âèðóñà âåзèêóëÿðíîгî ñòîìàòèòà. Îäíàêî, эòî íå пðèâîäèò ê 
óâåëè÷åíèю óñòîé÷èâîñòè ðàñòåíèé öèêîðèÿ ê âèðóñó òàбà÷íîé ìîзàèêè, 
бîëåå òîгî, ñèíòåз èíòåðфåðîíà ñîпðîâîжäàåòñÿ пîâышåíèåì âèðóñíîгî 
óðîжàÿ â òðàíñгåííых ðàñòåíèÿх.

Êëю÷åâыå ñëîâà : Cichorium intybus L., òðàíñгåííыå ðàñòåíèÿ, 
гåí inf-α2b, âèðóñ òàбà÷íîé ìîзàèêè.
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SENSITIVITY OF TRANSGENIC CHICORY PLANTS WITH 
HUMAN INTERFERON ALPHA-2B GENE TO DAMAGE BY 

TOBACCO MOSAIC VIRUS

Summary

The sensitivity to tobacco mosaic virus of transgenic chicory Cichorium 
intybus L. with interferon-α2b gene was compared with non-transformed 
chicory plants. There were proved that transfer of inf-α2b gene in chicory 
plants was accompanied by synthesis of the factors with high interferon-
specific activity against vesicular stomatitis virus. However, inf-α2b gene 
expression did not lead to increasing of chicory plants resistance to tobacco 
mosaic virus infection, moreover, IFN synthesis was accompanied by 
increased viral yield in transgenic plants.

Key words: Cichorium intybus L., transgenic plants, inf-α2b gene, 
tobacco mosaic virus.
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PROTEOLYTIC ENZYMES OF MYCELIAL FUNGI

The literature and the original experimental data on the synthesis of 
proteolytic enzymes by mycelial fungi, properties and application of proteases 
were analyzed. The wide distribution of the ability to produce proteases 
was demonstrated among fungi of various genera. Fungal proteases are 
distinguished by substrate specificity and broad range of optimal values for 
substrate hydrolysis, pH- and thermal stability. The multiple application 
aspects of fungal proteases and their catalytic characteristics determine the 
commercial prospects of fungi as the industrial enzyme producers.

K e y  w o r d s :  mycelial fungi-producers, proteolytic enzymes, properties, 
hydrolysis, application.

Proteolytic enzymes affiliated to hydrolases catalyze reaction of protein 
hydrolysis to peptides or free amino acids. Proteases are involved in the 
normal physiological processes of protein and cellular peptide biogenesis 
in the living species and in abnormal pathological processes. They can be 
applied in diverse industries, medicine, agriculture and are indispensable 
as research tools. Proteases originating from plants (papain, bromeline) 
and animals (trypsin, chemotrypsin, pepsin, rennin) are well-known and 
thoroughly examined [47]. Microorganisms are the most attractive sources 
of proteolytic enzymes, hardly limited by scale of production.

Proteolytic enzymes are synthesized by various microbial cultures – 
bacteria, yeasts, streptomycetes, fungi [7, 12, 20, 37, 40, 47]. Bacteria 
of genera Bacillus, Lactobacillus, Fervidobacterium, Pseudomonas, 
Microbacterium, Yersinia are recognized as producers of serine, cysteine 
and metal proteases, aminopeptidases [20, 47]. Bacteria of genus Bacillus 
are applied for industrial production of neutral and alkaline proteases. 
Representatives of genera Candida and Trichophyton synthesize aspartyl 
proteases, aminopeptidases, carboxypeptidases, dipeptidylpeptidases, 
Streptomyces – serine proteases [7, 37].

Mycelial fungi are the most promising cultures for large-scale 
manufacturing of proteolytic enzymes. They synthesize extracellular 
proteases belonging to various families and subfamilies, showing activity 

© R.V. Mikhailova, 2011
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and stability in wide pH spectrum, displaying enhanced substrate specificity 
and polyfunctionality.

The aim of this review is to sum up and analyze the literature and the 
original experimental findings on biosynthesis, properties and application 
of proteolytic enzymes from mycelial fungi.

Synthesis of proteolytic enzymes by mycelial fungi 
The results of studies on the ability of fungi to synthesize proteolytic 

enzymes testify to wide distribution of this property among cultures of 
various genera belonging to different ecological groups. 2-stage screening 
of protease producers conducted at the Lab of enzymes, Institute of 
Microbiology, National Academy of Sciences of Belarus demonstrated that 
among 97 fungal strains representing genera Aspergillus (39 strains), 
Penicillium (56 strains) and Paecilomices (2 strains) 30% of tested cultures 
were able to liquefy gelatin, 40% – to yield clarified zones on agar media 
with defatted milk and 25% – on media with haemoglobin [53]. Seventeen 
fungal strains hydrolyzing at least 2 substrates were selected, and 11 
of those synthesized extracellular proteases in submerged culture. The 
Indian researchers screened 221 isolate of deep-water fungi and sorted out 
105 cultures (48%) distinguished by presence of protease activity [12]. 
Proteases were found out in fruit bodies of 18 species of basidial fungi, 
except Polyporus (Coriolus versicolor (Fr). Karst) and Hydnum (Hericium 
epinaceus (Fr.) Quel) [21]. Fungi of the families Boletaceae and Agaricaceae 
may be pointed out due to increased enzyme activity. The production of 
examined enzymes was revealed in nematode-, entomo-, phytopathogenic 
fungi and fungi pathogenic for humans and animals.

Mycelial fungi synthesize alkaline, acid and neutral proteases. 
Extracellular alkaline proteases are produced by Aspergillus clavatus 
[23, 52], А. fumigatus [60], Penicillium chrysogenum [10], Paecilomyces 
lilacinus F-2 [54], Conidiobolus coronatus [44], Arthrobotrys olgospora [57], 
Fusarium culmorum [43], Trichoderma harzianum [16], Cephalosporium 
sp. KM388 [55], etc.

Synthesis of acid proteases is typical for Aspergillus niger [27], 
Sporotrichum pulverulentum [17], Penicillium griseoroseum [24], 
Trichoderma reesei [22], Trichoderma harzianum [13], Thermomyces 
lanuginosus [32], etc.

Neutral proteases were detected in Aspergillus carneus [5], A. sojae 
[50], Tricholoma columbetta [29], Fusarium culmorum [60], etc.

Fungal proteases are the enzymes referred to diverse families and 
subfamilies. Pepsin-like aspartyl proteases were described in T. reesei [22], 
T. harzianum [13] and basidial fungi [21]. Trypsin-like protease was also 
produced by Cordiceps militaris [25]. Serine proteases were revealed in 
T. lanuginosus P134 [32] and Conodiobolus SP [51], while the enzyme of 
Tricholoma columbetta was classified as metal protease [29].
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Fungi pathogenic for humans represented by 400 out of 10 000 described 
fungal species produce both endo- and exoproteases [37]. Aminopeptidases, 
carboxypeptidases and dipeptidylpeptidases were found in pathogenic fungi 
of genus Aspergillus – A. fumigatus, A. flavus/oryzae, A. niger [37]. 
A. fumigatus was also characterized by synthesis of aspartyl, serine and 
metal protease [28, 38, 48]. Proteolytic enzymes of dermatophytes were 
mainly described as keratinases and Microsporum canis was also shown 
to generate serine- [35] and metal proteases [9]. Proteases of pathogenic 
fungi are one of virulence factors and they play a key role in progress of 
certain pathologies.

Mycelial fungi are heterogenous eucaryotic heterotrophs and their 
structural-functional peculiarities determine lability of growth and 
metabolism depending on the components of nutrient media, the type 
and conditions of culture fermentation. The analysis of impact caused 
by carbon and nitrogen sources appears especially crucial for studies on 
protease biosynthesis by fungal strains. In nutrient media used for culturing 
producers of proteolytic enzymes the following substrates are used as C 
and N sources: sugars, biopolymers, mineral salts and organic compounds.

Maximal synthesis of Thermomyces lanuginosus P134 protease was 
reached in submerged culture on medium containing 4% casein, 4% 
glucose, 4% yeast extract [32]. Conodiobolus SP also produced extracellular 
protease during submerged fermentation on nutrient medium comprising 
glycerol, casein, peptone, soluble starch [51]. The application of Chapek 
medium with 1.0% casein ensured the synthesis of proteases in submerged 
culture by thermophilic fungi Paecelomyces variotii and Aspergillus carneus, 
isolated from the thermal springs of Bargusin valley [5]. 

The effect of nutrients, duration and temperature of fermentation 
(20–55 °C, 1–10 days), pH 4.0–8.0 on protease formation by A. fumigatus 
è Penicillium sp. was studied [42]. Medium composed of (g/l): KH2PO4 – 
2.0; glucose – 1.0; peptone – 5.0; gelatin – 15.0 was used as basal. The 
maximal production of protease was achieved for A. fumigatus grown on 
glucose-peptone-gelatin medium for 4 days at pH 5.0, temperature 30 °C 
and for Penicillium sp. cultured on the same medium for 5 days at pH 
6.0 and temperature 25 °C. Sucrose, ribose, raffinose stimulated protease 
generation in fungi.

The optimal composition of nutrient medium was established for 
synthesis of protease by Botrytis cinerea (g/l): KH2PO4 – 1.0; Mg (SO4) 
– 0.3; molasses – 5.0; peptone – 5.0 ; yeast extract – 5.0; Spirulina algae 
– 2.0; KCl – 1.0; trace elements; ðÍ 6.5 [1]. Fermentation was carried out 
for 9 days at 28 °Ñ and agitation rate 150 rpm.

The comparative analysis of protease production by Aspergillus clavatus 
as a function of supplied sources of carbon (sucrose, glucose) and nitrogen 
(NH4NO3, NaNO3, casein, gelatin) indicated that the peak level of enzyme 
synthesis was observed in 6-day submerged culture at 25 °Ñ on media with 
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glucose and casein [52]. Starch (5 g/l) and yeast extract (2 g/l) proved 
the optimal carbon and nitrogen sources for strain A. clavatus ES1 [23].

The enzyme production is significantly influenced by the fermentation 
method. The solid-state technique of culturing fungal strains is frequently 
used to obtain proteolytic enzymes. Barley, rice, maize, soya, various food-
processing wastes (fruit-berry pomace, bran, beet and potato pulp) mixed 
with the mineral salts and additives serve as appropriate substrates. Solid-
state fermentation of microbial enzyme producers on media with above-
mentioned substrates allows both to synthesize enzymes and to utilize 
vegetable wastes. 

Screening of 30 Penicillium griseoroseum strains for protease production 
resulted in selection of the most active variant P. griseoroseum HHV-21 
[24]. To optimize protease biosynthesis conditions effect of the following 
substrates on enzyme production there were tested: sunflower calathides, 
soya beans, rice hull, wheat bran. Soya cake proved the best carbon source.

During the solid-state culture of Rhizopus oryzae maximum enzyme 
yield (341 U/g wheat bran) was achieved at fermentation temperature 
32 °C, pH 5.5, relative humidity – 90–95%, inoculation density – 2.105 
spores/g wheat bran and 140% contents of solid substrate [56]. The medium 
containing wheat bran or wheat bran plus casein (humidity – 60%) was 
optimal for protease generation by thermophilic fungus Thermoascus 
auranticus [34].

The provided examples illustrate that mycelial fungi produce proteolytic 
enzymes in presence of protein substrates which may be evidence of the 
inducible type of enzyme synthesis. 

In addition to nutrient sources and fermentation type the significant 
effect on fungal protease production is displayed by such factors as pH of 
the media and growth temperature.

The optimal conditions for protease biosynthesis are created in 
fungal culture on the media with initial pH lying in a broad range and at 
temperatures 28–30 °C [1, 19]. For instance, optimal growth temperature 
for production of alkaline protease in solid-state culture by fungus Rhizopus 
oryzae is 32 °C and pH 5.5 [56], whereas for Penicillium griseoroseum HUV-
21 the optimal parameter is 30 °C [24]. The same temperature value and pH 
6.0 are essential for formation of alkaline protease in Aspergillus clavatus 
ES 1 [23]. The other representatives of genus Aspergillus – A. fumigatus 
TKU003 and A. fumigatus Fresenius show the highest protease productivity 
when they are grown at temperatures 37 °C and 42 °C, respectively [49, 60].

Physical-chemical properties of proteases of mycelial fungi
Proteolytic enzymes synthesized by mycelial fungi differ in physical-

chemical and catalytic properties defining application aspects of protease 
preparations.
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The table presents physical-chemical characteristics of proteases from 
mycelial fungi of different genera. Acid proteases are the most active at pH 
4.0–4.5, neutral proteases and metal proteases – at pH 7.0, while the best 
conditions for alkaline protease catalysis are created in pH range 7.0–11.0.

Proteases with similar and distinct properties have also been described 
in literature. For instance, A. candidus enzyme is able to hydrolyze casein 
at pH 11.0–11.5 and temperature 30 °C, whereas at 47 °C pH optimum is 
shifted to 7.0 [47]. Protease of Trichoderma spp. 5011 displays maximum 
activity at pH 6.5 and temperature 40 °C, stability in the range of pH values 
3.0–10.0 and temperatures 30–80 °C [36]. The unique protease of Fusarium 
culmorum retaining activity in a broad temperature range 10–100 °C and 
pH zone from 4.5 to 8.5 was reported [60]. Maximal catalytic action was 
expressed by the enzyme at 50 °C and pH span 6.0–8.0.

The optimal conditions for serine protease of Penicillium citrinum are 
established at 45 °C and pH 6.5 [19]. The enzyme retains stability in pH 
range 6.0–9.0 and temperature span – 35–45 °C. It was found that ions 
of Co2+, Mg2+, Zn2+ inhibit activity of the enzyme, while ions of Ca2+ and 
Na+ – stimulate its activity. Protease displays stability in the presence of 
oxidants, like H2O2 and it is compatible with commercial detergents.

Maximum catalytic activity of Trichoderma lanuginosus P134 crude 
protease is expressed at temperature 70 °C and pH 5.0 and 9.0. The enzyme 
maintains stability in pH range 4.0–11.0 [32]. Protease retains 100% activity 
at 50 °C, and its half-life at 60 °C and 70 °C is 160 and 60 min, respectively.

Two acid proteases of fungus Sporotrichum pulverulentum causing wood 
white rot were purified and characterized [17]. It was demonstrated that 
molecular weight and isoelectric point of protease I (152-fold purification) 
constituted 28 kDa and 4.7, while similar parameters of protease II (127-
fold purification) equaled 26 kDa and 4.2. The peak activity of the enzymes 
was recorded at pH 5.0 and 5.2, respectively. Both enzymes were inhibited 
by ions of Ag+, Hg2+ and partially by Cu2+. 

Alkaline protease of Aspergillus flavus shows maximal catalytic activity 
at pH 7.5 and retains stability in pH span 8.0–11.0 [33] whereas protease 
of A. tamarii displays activity and stability in pH range 5.0–9.5 [8].

Protease of Aspergillus clavatus was purified by combination of 
ultrafiltration, alcohol precipitation and fractionation on DEAE cellulose 
and Sephadex-G 200. The enzyme showed maximal activity at 37 °C and 
pH 7.8 [41].

Extracellular protease of Scytalidium thermophilium hydrolyzes the 
substrate at pH 6.5–8.0 and temperature 37–45 °C [26]. The inhibitory 
analysis with p-chloromercurybenzoate, phenylmethyl sulphonyl fluoride, 
antipain, EDTA and pepstatin A led us to assume presence of thiol-
containing serine protease.

Serine subtilysine-like protease of Conidiobolus SP was characterized 
by molecular weight (MW) 22 kDa, pI 8.2 and optimum pH 9.7 [51], while 
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protease of isolate (NIOCC # 20) isolated from the sea water (MW 32 kDa, 
pI 6.6–6.9) was active in broad pH spectrum 6.0–10.0, with optimas at 
pH 9.0 and temperature 45 °C [12].

Thermostable alkaline protease of Chrysosporium keratinophilum was 
partially purified by acetone precipitation followed by gel filtration on 
Sephadex G-75 [15]. The optimal conditions for enzyme activity were set 
at pH 9.0 and temperature 90 °C and protease did not lose activity at pH 
values from 7.0 to 10.0. The enzyme distinguished by MW 69 kDa was 
activated by Fe2+ and inhibited by 1,10-o-phenanthroline.

Myrothecium verrucaria produces protease with atypical for 
phytopathogenic fungi keratinolytic activity [39]. Crude protease hydrolyzes 
keratin substrates at pH 9.0 and temperature 40 °C in the following 
sequence: keratin of fowl feather > keratin of ovine wool > keratin of human 
hair. Protease activity is sensitive to phenylmethylsulfonylfluoride, allowing 
to refer it to serine proteases.

Purified keratinase of Aspergillus oryzae is a monomeric enzyme having 
MW 60 kDa [18]. The enzyme hydrolyzed various substrates showing 
affinity to bovine albumin, casein, keratin, poultry feather keratin, collagen, 
duck feather, ovine wool. The distinctions in action of immobilized and free 
enzyme were revealed under the optimal conditions: for immobilized enzyme 
pH the optimum was lying in the range 7.0–7.4, temperature 60 °C, for 
free enzyme the optimas were 8.0 and 50 °C, respectively. Keratinase was 
activated by Ca2+ and Ba2+ ions and inhibited by EDTA.

Extracellular keratinase-protease of Scopulariopsis brevicaulis was 
purified by sedimentation with ammonium sulfate, chromatography on 
DEAE-cellulose and Sephadex G-100 [2]. Purified enzyme is a monomeric 
protein with molecular weight 39 and 36 kDa according to SDS-PAGE 
and gel-filtration data, respectively. The best conditions for catalysis were 
established at pH 8.0 and 40 °C.

The analysis of literature reports indicates that fungal proteases differ 
in substrate specificity, optimal conditions for substrate hydrolysis, pH 
and thermal stability. Molecular weight of fungal proteases ranges from 
15 to 30 kDa, but more heavy-weight enzymes were described: 33 kDa 
(Scedosporium apiospermum protease [30], 41 kDa (Aspergillus oryzae 
protease [45], 62 kDa (Aspergillus oryzae protease [18], 68 kDa (Aspergillus 
niger Z1 protease [11], 69 kDa (Chrysosporium keratinophilum protease 
[15]. The variations in optimal conditions for catalysis of degradation of 
proteinaceous substrates determine broad application scope of fungal 
proteases. 

Applications of fungal proteases
Considering applications of proteolytic enzymes, it should be noted that 

they have been introduced in commercial flow sheets for manufacturing 
detergents and cleansing agents, they are widely used in food processing 
(cheese making, bread baking, beer clarifying, meat tenderizing, producing 
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protein hydrolyzates), textile and leather industries, medicine, veterinary 
practice, fodder provision. 

Nowadays proteases are the indispensable and traditional components 
of laundering and cleaning formulas – from domestic washing solutions to 
the reagents for polishing lenses and dental prostheses [47]. 25% of global 
enzyme output is channelled to fabrication of detergents. The first enzyme-
based product of this type ‘‘Burnus’’, containing crude pancreatic extract 
was launched in 1913, while the first detergent BIO-40 with microbial 
(bacterial) protease was produced on a large-scale in 1956. In 1960 Novo 
Industry A/S company started its alkalase project (trade name BIOTEX) 
and now the market is flooded with various proteolytic preparations. Ideally 
detergent protease should be distinguished by a broad substrate specificity, 
activity at elevated pH and temperature values, pH and thermal stability, 
compatibility with other constituents of cleaning and washing aids. Stringent 
reality of world economic crisis urges to refocus the emphasis on proteases 
active at low temperatures. The investigations are currently under way 
on fungal alkaline proteases for detergents – originating from Spilosoma 
obliqua [4], Botrytis cinerea [1], while Conidiobolus coronatus serves as a 
source of detergent protease in India [44].

In leather industry fungal proteases are engaged in 2 processes: hair 
depilation and skin softening [3, 47].

As to food processing, microbial proteases are the indispensable agents 
in cheese making, bread baking, brewing, producing hydrolyzates from 
vegetable and animal materials, meat tenderizing. Proteases of Mucor michei 
and Endothia parasitica are manufactured on industrial scale for cheese 
fermentation [40, 47]. Endo- and exoproteinases of Aspergillus oryzae carry 
out limited proteolytic modification of wheat gluten defining properties and 
taste of bread [40, 47]. It ensures standardization of baking process and 
reduces duration of technological cycle. Proteases are widely used to derive 
diverse products from soya which proved to be an excellent nutrient owing 
to high protein content. Alkaline and neutral proteases of fungi Aspergillus 
oryzae and Aspergillus sojae play a key role in production of soya sauce 
[46, 47]. Efficiency of protease application was demonstrated for fish sauce 
cooking technology. The procedure of preparing this flavour, extremely 
popular in South-Eastern Asia, usually takes from 6 to 12 months. A vital 
characteristic of proteolytic enzyme intended to accelerate and upgrade 
the process is its resistance to increased salt concentrations (10–20%) 
required in soya sauce recipe. The vietnamese researchers have shown that 
application of Aspergillus oryzae protease guarantees yield of soya sauce in 
just 2–6 days depending on biopreparation level [31]. The increased ratio of 
free amino acids was recorded in the end product. The attractive prospects 
were outlined for enzyme preparation of P. lilacinus F-2 applied to obtain 
low-molecular-weight protein hydrolyzates of milk whey as ingredients of 
enteral and parenteral nutrition products and complex food additives [54]. 
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Correlation of proteolysis degree of major serum proteins: b-lactoglobulin, 
a-lactalbumin, bovine serum albumin – with concentration of biopreparation 
was established. At 0.2% enzyme concentration about 72% of b-lactoglobulin 
and 86% of a-lactalbumin were subjected to proteolysis and bovine serum 
albumin was efficiently hydrolyzed. Rise in enzyme concentration to 1% 
resulted in complete splitting of a-lactalbumin to peptides with MW less than 
14.2 kDa and only 5% of uncleaved b-lactoglobulin remained in hydrolyzate.

Lately special interest has been focused on the synthesis of proteolytic 
enzyme preparations due to the problem of utilization of secondary protein 
resources. Manufacturing of combined and artificial products based on food 
protein is essential to meet the challenge. Protein hydrolyzates find use as 
the ingredients of dietetic or therapeutic diets and baby mixes. Hydrolyzate 
composition largely depends on feedstock preconditioning and type of 
enzyme preparation. Combination of protein supplements of animal origin 
with collagen enzymatic hydrolyzate allows to upgrade end products with 
peptides, amino acids and reduce expense of animal proteins in recipes of 
preserves and sausages. The balanced protein additives and the products 
derived from collagen hydrolyzate and vegetable materials have been developed 
and marketed [6]. The studies were completed on production of hydrolyzates 
from heads and feet of overland birds [3]. The enzyme preparations from 
Penicillium wortmannii ÂÊÌ-2091 and Streptomyces chromogenes s. 
graecus 0832 posessing collagenase and keratinolytic activities were 
recommended for enzymatic treatment yielding protein- lipid emulsion.

Medicine is a vital application sphere for proteolytic enzymes. Neutral 
protease is essential for therapy of gastrointestinal and cardiovascular 
diseases, in surgery for treatment of purulent wounds, burns and congealed 
tissues, in antitumor courses. Proteases of Aspergillus oryzae (Luizym 
and Nortase commercial preparations) are applied in substitution therapy 
as digestive enzymes [47], while proteases from Aspergillus oryzae and 
Aspergilus flavus are the antithrombic agents [40]. 

Proteolytic enzymes are in great demand by the researchers in the area 
of physiology, phytopathology and enzymology.

The analysis of presented data evidences prove high theoretical and 
practical significance of fungal proteolytic enzymes. The wide variety of 
fungal proteases, their broad substrate specificity, resistance to extreme 
environmental conditions and multifunctionality point out these enzymes 
as important objects for further investigations and stress the priority status 
of mycelial fungi for large-scale production of proteolytic enzymes.
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Íàâåäåí³ ë³òåðàòóðí³ ³ âëàñí³ åêñпåðèìåíòàëüí³ äàí³ з óòâîðåííÿ 
пðîòåîë³òè÷íèх фåðìåíò³â ì³öåë³àëüíèìè гðèбàìè, âëàñòèâîñòåé пðîòåàз 
³ їх зàñòîñóâàííÿ. Пîêàзàíà шèðîêà ðîзпîâñюäжåíí³ñòü зäàòíîñò³ 
ñèíòåзóâàòè пðîòåàзè ñåðåä гðèб³â ð³зíèх ðîä³â. Гðèбí³ пðîòåàзè 
â³äð³зíÿюòüñÿ ñóбñòðàòíîю ñпåöèф³÷í³ñòю, ìàюòü шèðîêèé ä³àпàзîí 
зíà÷åíü îпòèìàëüíèх óìîâ г³äðîë³зó ñóбñòðàòó, ðÍ- ³ òåðìîñòàб³ëüíîñò³. 
Ìíîжèíí³ àñпåêòè зàñòîñóâàííÿ гðèбíèх пðîòåàз òà їх êàòàë³òè÷í³ 
âëàñòèâîñò³ îбóìîâëююòü пåðñпåêòèâí³ñòü гðèб³â ÿê пðîìèñëîâèх 
пðîäóöåíò³â зàзíà÷åíèх фåðìåíò³â.
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Ð.В. Ìихайлова

Èíñòèòóò ìèêðîбèîëîгèè ÍÀÍ Бåëàðóñè, óë. Êóпðåâè÷à, 2, Ìèíñê, 220141, Бåëàðóñü,  
òåë.: +375 (17) 267 62 09, e-mail: enzyme@mbio.bas-net.by

ПÐÎÒÅÎËИÒИЧÅСÊИÅ ФÅÐÌÅÍÒЫ ÌИÖÅËИАËЬÍЫÕ ÃÐИÁÎВ

 Ðеферат

Пðèâåäåíы ëèòåðàòóðíыå è ñîбñòâåííыå эêñпåðèìåíòàëüíыå äàííыå 
пî îбðàзîâàíèю пðîòåîëèòè÷åñêèх фåðìåíòîâ ìèöåëèàëüíыìè гðèбàìè, 
ñâîéñòâàì пðîòåàз è èх пðèìåíåíèю. Пîêàзàíà шèðîêàÿ ðàñпðîñòðàíåí-
íîñòü ñпîñîбíîñòè ñèíòåзèðîâàòü пðîòåàзы ñðåäè гðèбîâ ðàзëè÷íых ðî-
äîâ. Гðèбíыå пðîòåàзы îòëè÷àюòñÿ ñóбñòðàòíîé ñпåöèфè÷íîñòüю, èìåюò 
шèðîêèé äèàпàзîí зíà÷åíèé îпòèìàëüíых óñëîâèé гèäðîëèзà ñóбñòðàòà, 
ðÍ- è òåðìîñòàбèëüíîñòè. Ìíîжåñòâåííыå àñпåêòы пðèìåíåíèÿ гðèбíых 
пðîòåàз è èх êàòàëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà îбóñëàâëèâàюò пåðñпåêòèâíîñòü 
гðèбîâ êàê пðîìышëåííых пðîäóöåíòîâ óêàзàííых фåðìåíòîâ.

Ê ë ю ÷ å â ы å  ñ ë î â à : ìèöåëèàëüíыå гðèбы-пðîäóöåíòы, пðîòåîëè-
òè÷åñêèå фåðìåíòы, ñâîéñòâà, гèäðîëèз, пðèìåíåíèå.
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AÍÒИÌIÊÐÎÁÍА АÊÒИВÍIСÒЬ ÅÊСÒÐАÊÒIВ 
ÊАËЮСÍИÕ ÊУËЬÒУÐ ÒА АСÅПÒИЧÍИÕ ÐÎСËИÍ 

PSORALEA DRUPACEA BUNGE

�осëіджено антимікробну активність екстрактів куëьтур Psoralea 
drupacea Bunge (псораëеї кістянкової), отриманиõ в умоваõ in vitro: 
каëюсів сім’ядоëьноãо поõодження та асептичниõ росëин (надземної 
частини та коренів). Каëюсні куëьтури P. drupacea виявëяëи сëабку 
антимікробну активність або буëи неактивними. Антимікробну ре-
човину бакучіоë в ниõ не виявëено. Показано, що асептичні росëини 
P. drupacea не відрізняëися від росëин, зібраниõ у природі, за місцем 
ëокаëізації, спектром, ступенем та õарактером дії антимікробниõ 
речовин. �а допомоãою ВЕРХ-У�-анаëізу в екстрактаõ з надземниõ 
орãанів усіõ досëіджениõ росëин, вирощениõ in vitro, ідентифіковано 
меротерпеновий феноë бакучіоë, вміст якоãо в біëьшості випадків був 
бëизьким до йоãо вмісту у росëинаõ, зібраниõ у природі. 

Кëючові сëова: Psoralea drupacea, бакучіоë, антимікробна активність, 
каëюсні куëьтури, асептичні росëини.

Ìåðîòåðпåíîâèé фåíîë бàêó÷³îë, îòðèìàíèé з ðîñëèí ðîäó Psoralea – 
P. corylifolia L. [15] òà Р. drupacea Bunge [2], є îäí³єю з íàéб³ëüш àêòèâ-
íèх àíòèбàêòåð³àëüíèх òà àíòèгðèбêîâèх ñпîëóê ðîñëèííîгî пîхîäжåííÿ. 
Â³í ä³є íà ð³зí³ âèäè гðàìпîзèòèâíèх бàêòåð³é òà гðèб³â-äåðìàòîф³ò³â ó 
êîíöåíòðàö³ÿх â³ä 1 äî 10, ð³äшå äî 20 ìêг/ìë [5, 4, 13]. Êð³ì òîгî, âè-
ÿâëÿє пðîòèâ³ðóñí³ [6] òà пðîòèпóхëèíí³ âëàñòèâîñò³, пðîòèзàпàëüíó òà 
àíòèîêñèäàíòíó àêòèâíîñò³ òîщî [8, 7].

 Êóëüòóðè êë³òèí ðîñëèí, ÿê ³ ³íш³ òèпè êóëüòóð in vitro âèêîðèñòî-
âóюòüñÿ äëÿ пðèêëàäíèх ³ фóíäàìåíòàëüíèх äîñë³äжåíü â ð³зíèх гàëóзÿх 
б³îëîг³ї, à òàêîж äëÿ ðîзðîбêè б³îòåхíîëîг³é îòðèìàííÿ фåðìåíò³â, пðî-
äóêò³â âòîðèííîгî ìåòàбîë³зìó òà ³íшèх б³îëîг³÷íî àêòèâíèх ðå÷îâèí 
ðîñëèí ³ âñòàíîâëåííÿ зàêîíîì³ðíîñòåé їх б³îñèíòåзó. Òàê, щî ñòîñóєòüñÿ 
ðîäó Psoralea, âñòàíîâëåíî зäàòí³ñòü êàëюñíèх òà ³íшèх òèп³â êóëüòóðè in 
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vitro äåÿêèх âèä³â ðîäó пðîäóêóâàòè íèзêó б³îëîг³÷íî àêòèâíèх ðå÷îâèí: 
³зîфëàâîíîїäè äàéäзåїí òà гåí³ñòåїí, фóðîêóìàðèíè пñîðàëåí òà àíгåë³-
öèí (³зîпñîðàëåí) òîщî [11, 12, 10]. Ìîжëèâîñò³ ñèíòåзó àíòèì³êðîбíîї 
ðå÷îâèíè бàêó÷³îëó êóëüòóðàìè ðîñëèí ðîäó Psoralea, îòðèìàíèìè in 
vitro, âпåðшå бóëî äîñë³äжåíî íàìè [14] íà пðèêëàä³ âèäó P. drupacea 
(пñîðàëåÿ ê³ñòÿíêîâà). 

Ìåòîю äàíîї ðîбîòè бóëî âèâ÷åííÿ àíòèì³êðîбíîї àêòèâíîñò³ åêñòðà-
êò³â êàëюñíèх êóëüòóð òà àñåпòè÷íèх ðîñëèí P. drupacea.

 Ìатерiали i методи 
Îб’єêòàìè äàíîгî äîñë³äжåííÿ бóëè îòðèìàí³ in vitro àñåпòè÷í³ 

ðîñëèíè (êîðåíåâà òà íàäзåìíà ÷àñòèíè), à òàêîж êàëюñí³ êóëüòóðè 
P. drupacea ñ³ì’ÿäîëüíîгî пîхîäжåííÿ, êîòð³ êóëüòèâóâàëèñÿ íà àгàðè-
зîâàíîìó ñåðåäîâèщ³ Ìóðàш³гå-Ñêóгà, â ÿêå äîäàâàëè ð³зí³ зà ÿê³ñíèì 
òà ê³ëüê³ñíèì ñêëàäîì êîìб³íàö³ї ф³òîгîðìîí³â (àóêñèíè 2,4-äèхëîðфåíîê-
ñèîöòîâó êèñëîòó (2,4-Д) òà 1-íàфòèëîöòîâó êèñëîòó (ÍÎÊ), öèòîê³í³íè 
6-бåíзèëàì³íîпóðèí (БÀП) òà ê³íåòèí (Ê). Чàñòèíó êàëюñíîї б³îìàñè, 
êóëüòèâîâàíîї íà îêðåìèх âàð³àíòàх ñåðåäîâèщà, äîäàòêîâî êóëüòèâóâàëè 
ó ð³äêîìó ñåðåäîâèщ³ â пðèñóòíîñò³ åë³ñèòîðà ìåòèëжàñìîíàòó (ÌЖ). 
Б³ëüш äåòàëüíî óìîâè îбðîбêè êàëюñíèх êóëüòóð ф³òîгîðìîíàìè òà ìå-
òèëжàñìîíàòîì îпèñàíî ðàí³шå [14]. 

 Дëÿ äîñë³äжåííÿ пðîòèì³êðîбíîї àêòèâíîñò³ òà ê³ëüê³ñíîгî âì³ñòó 
бàêó÷³îëó âèñóшåí³ ë³îф³ë³зàö³єю êàëюñí³ êóëüòóðè òà пîâ³òðÿíî-ñóх³ 
íàäзåìí³ òà êîðåíåâ³ ÷àñòèíè àñåпòè÷íèх ðîñëèí P. drupacea åêñòðàгó-
âàëè хëîðîфîðìîì (äåÿê³ êàëюñí³ êóëüòóðè – äèåòèëîâèì åф³ðîì). Дëÿ 
пîð³âíÿëüíèх äîñë³äжåíü îòðèìóâàëè òàêîж хëîðîфîðìí³ åêñòðàêòè з 
пîâ³òðÿíî-ñóхèх íàäзåìíèх îðгàí³â ðîñëèí P. drupacea, щî ðîñëè â пðè-
ðîäíèх óìîâàх (з³бðàí³ â îêîëèöÿх ì. Àшгàбàä ó фàз³ пî÷àòêó öâ³ò³ííÿ). 
П³ñëÿ åêñòðàгóâàííÿ хëîðîфîðì â³äгàíÿëè, åêñòðàêòè ðîз÷èíÿëè â åòàíîë³.

 Iäåíòèф³êàö³ю бàêó÷³îëó òà éîгî ê³ëüê³ñíå âèзíà÷åííÿ пðîâîäèëè 
ìåòîäîì âèñîêîåфåêòèâíîї ð³äèííîї хðîìàòîгðàф³ї з óëüòðàф³îëåòîâîю 
äåòåêö³єю (ÂÅÐХ-ÓФ), âèêîðèñòîâóю÷è ÿê ñòàíäàðò бàêó÷³îë, îòðèìàíèé 
з пðèðîäíîї ñèðîâèíè P. drupacea зà îпèñàíèì ðàí³шå ìåòîäîì [3].

 Àíòèì³êðîбíó àêòèâí³ñòü åêñòðàêò³â êàëюñ³â òà ðîñëèí P. drupacea 
äîñë³äжóâàëè ìåòîäîì ñåð³éíèх ðîзâåäåíü íà ð³äêèх пîжèâíèх ñåðåä-
îâèщàх [1]. Òåñò-ì³êðîîðгàí³зìàìè бóëè ðåфåðåíòí³ шòàìè бàêòåð³é òà 
гðèб³â-äåðìàòîф³ò³â, ÿê³ п³äòðèìóюòüñÿ â êîëåêö³ї êóëüòóð â³ää³ëó àíòè-
б³îòèê³â IÌÂ ÍÀÍÓ (Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 6538 Ð, Escherihia coli 
ÀÒÑÑ 25922, Trichophyton mentagrophytes var. gypseum Ê).

Ðезультати та їх обговорення
Пðè äîñë³äжåíí³ àêòèâíîñò³ êàëюñíèх êóëüòóð P. drupacea ÿê òåñò-

îб’єêò бóâ âèêîðèñòàíèé ðåфåðåíòíèé шòàì S. aureus – пðåäñòàâíèê 
îäí³єї з ÷óòëèâèх äî ä³ї бàêó÷³îëó гðóп ì³êðîîðгàí³зì³â. Â òàбëèö³ 1 
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íàâåäåíî ðåзóëüòàòè âèпðîбóâàíü àíòèбàêòåð³àëüíîї àêòèâíîñò³ 46 âàð³-
àíò³â êàëюñ³â ñ³ì’ÿäîëüíîгî пîхîäжåííÿ P. drupacea, êóëüòèâîâàíèх íà 
пîжèâíîìó ñåðåäîâèщ³ з äîäàâàííÿì ð³зíèх (зà ÿê³ñíèì òà ê³ëüê³ñíèì 
ñêëàäîì) êîìб³íàö³é ф³òîгîðìîí³â òà åë³ñèòîðà ìåòèëжàñìîíàòó. 

Ìàéжå ó пîëîâèíè з òåñòîâàíèх âàð³àíò³â êàëюñíèх êóëüòóð 
P. drupacea âèÿâëåíî íåâèñîêó àíòèбàêòåð³àëüíó àêòèâí³ñòü. Åêñòðàêòè 
з íèх пðèгí³÷óâàëè ð³ñò S. aureus â êîíöåíòðàö³ÿх 100–400 ìêг/ìë, ó 
бëèзüêèх êîíöåíòðàö³ÿх ä³ÿëè бàêòåðèöèäíî. Ðåшòà åêñòðàêò³â бóëà íå 
àêòèâíîю, òîбòî ì³í³ìàëüíà ³íг³бóю÷à êîíöåíòðàö³ÿ (ÌIÊ) бóëà б³ëüшîю 
зà 400 ìêг/ìë.

Òàбëèöÿ 1 
Антибактерiальна активнiсть щодо S. aureus екстрактiв калюсних культур 

P. drupacea, культивованих на поживних середовищах рiзного складу

Table 1
Antimicrobial activity of P. drupacea callus cultures extracts obtained on the 

different media against S. aureus

Êомбiнацiя 
фiтогормонiв у 

середовищi

ÌIÊ калюсних екстрактiв, 
мкг/мл

% активних калюсних 
екстрактiв

- мж + мж - мж + мж

ÍÎÊ, БÀП >400 400 – >400 0 66

ÍÎÊ, Ê 100 – >400 - 50 -

2,4-Д, Ê >400 100 0 100

2,4-Д, БÀП 100 – >400 100-200 77 100

Пðèì³òêè: «2,4-Д« – 2,4-äèхëîðфåíîêñèîöòîâà êèñëîòà; «ÍÎÊ« – 1-íàфòèëîöòîâà 
êèñëîòà; «БÀП« – 6-бåíзèëàì³íîпóðèí; «Ê«– ê³íåòèí; «- ìж« – ìåòèëжàñìîíàò пðè 
êóëüòèâóâàíí³ íå âèêîðèñòîâóâàâñÿ; «+ ìж« – пðè êóëüòèâóâàíí³ âèêîðèñòîâóâàâñÿ 
ìåòèëжàñìîíàò; «-« – íå âèâ÷àëè. 

Âèÿâëåíî äåÿêó зàëåжí³ñòü ì³ж ÿê³ñíèì ф³òîгîðìîíàëüíèì ñêëàäîì 
ñåðåäîâèщà òà àíòèì³êðîбíîю àêòèâí³ñòю åêñòðàêò³â êàëюñ³â: ñåðåä 
êàëюñíèх êóëüòóð, âèðîщåíèх íà ñåðåäîâèщàх з äîäàâàííÿì êîìб³íàö³é 
ф³òîгîðìîí³â 2,4-Д+БÀП òà ÍÎÊ+Ê, б³ëüшà ÷àñòèíà âèÿâèëà ñëàбêó 
àíòèì³êðîбíó àêòèâí³ñòü. Êàëюñí³ êóëüòóðè, âèðîщåí³ íà ñåðåäîâèщ³ 
з äîäàâàííÿì ÍÎÊ+БÀП òà 2,4-Д+Ê бóëè íåàêòèâíèìè. Пðè öüîìó 
ð³зíèöÿ ó ê³ëüê³ñíîìó âì³ñò³ ф³òîгîðìîí³â íå â³ä³гðàâàëà ðîë³. П³ñëÿ îб-
ðîбêè ìåòèëжàñìîíàòîì ìàéжå âñ³ äîñë³äжóâàí³ êàëюñí³ êóëüòóðè íà-
бóâàëè ñëàбêîї àíòèñòàф³ëîêîêîâîї àêòèâíîñò³. Пðîòå öÿ àêòèâí³ñòü, íà 
íàшó äóìêó, íå зóìîâëåíà íàÿâí³ñòю бàêó÷³îëó, àäжå, ÿê âñòàíîâëåíî 
íàìè ðàí³шå, жîäåí з äîñë³äжåíèх âàð³àíò³â êàëюñ³â íå ì³ñòèâ пîì³òíîї 
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ê³ëüêîñò³ öüîгî ìåðîòåðпåíó [14]. Ìîжíà пðèпóñòèòè, щî àíòèì³êðîбíà 
àêòèâí³ñòü бóëà зóìîâëåíà íàÿâí³ñòю â åêñòðàêòàх ³íшèх àíòèì³êðîбíèх 
ðå÷îâèí (íàпðèêëàä, пñîðàëåíó) – ñëàбîàêòèâíèх àбî ñèíòåзîâàíèх ó 
íåзíà÷íèх ê³ëüêîñòÿх.

Àíòèì³êðîбí³ âëàñòèâîñò³ àñåпòè÷íèх ðîñëèí P. drupacea äîñë³äжå-
íî щîäî пðåäñòàâíèê³â óìîâíî-пàòîгåííèх гðàìпîзèòèâíèх бàêòåð³é 
(S. aureus), гðàìíåгàòèâíèх бàêòåð³é (E. coli) òà гðèб³â-äåðìàòîф³ò³â 
(T. mentagrophytes var. gypseum). Дîñë³äжóâàëè хëîðîфîðìí³ åêñòðàêòè 
з íàäзåìíîї ÷àñòèíè òà êîðåí³â ðîñëèí, êóëüòèâîâàíèх in vitro, ó пîð³â-
íÿíí³ з åêñòðàêòîì з íàäзåìíèх îðгàí³â ðîñëèí P. drupacea, з³бðàíèх ó 
пðèðîä³, à òàêîж з ä³ю÷îю ðå÷îâèíîю ðîñëèííèх åêñòðàêò³â – ìåðîòåð-
пåíîâèì фåíîëîì бàêó÷³îëîì.

Яê âèäíî з íàâåäåíèх ó òàбëèö³ 2 äàíèх, зà ì³ñöåì ëîêàë³зàö³ї, ñпåê-
òðîì òà ñòóпåíåì ä³ї àíòèì³êðîбíèх ðå÷îâèí ðîñëèíè пñîðàëåї ð³зíîгî пî-
хîäжåííÿ íå â³äð³зíÿëèñÿ. Åêñòðàêòè з íàäзåìíèх îðгàí³â ÿê àñåпòè÷íèх, 
òàê ³ з³бðàíèх ó пðèðîä³ ðîñëèí, òàê ñàìî ÿê ³ бàêó÷³îë, пðèгí³÷óâàëè 
ð³ñò S. aureus ³ T. mentognophytes òà íå ä³ÿëè íà E. coli. Â åêñòðàêòàх з 
íàäзåìíèх îðгàí³â óñ³х äîñë³äжåíèх ðîñëèí, âèðîщåíèх in vitro, зà äîпî-
ìîгîю ÂÅÐХ-ÓФ-àíàë³зó ³äåíòèф³êîâàíî бàêó÷³îë, âì³ñò ÿêîгî â б³ëüшîñò³ 
âèпàäê³â ñòàíîâèâ 1,45–3,82% â³ä ñóхîї ìàñè ðîñëèíè. Пîâ³òðÿíî-ñóхà 
пðèðîäíà ñèðîâèíà P. drupacea ì³ñòèëà â³ä 3,4 äî 4,6% бàêó÷³îëó. Òîбòî, 
³ зà öèì пîêàзíèêîì ðîñëèíè пðèðîäíîгî ³ б³îòåхíîëîг³÷íîгî пîхîäжåííÿ 
пðàêòè÷íî íå â³äð³зíÿëèñÿ. 

Бàêòåðèöèäíó àбî фóíг³öèäíó ä³ю åêñòðàêòè з íàäзåìíèх îðгàí³â ðîñ-
ëèí, êóëüòèâîâàíèх in vitro, òàê ñàìî, ÿê åêñòðàêòè з пðèðîäíîї ñèðîâèíè 
P. drupacea ³ їх ä³ю÷à ðå÷îâèíà бàêó÷³îë, âèÿâëÿëè â êîíöåíòðàö³ÿх, 
бëèзüêèх äî ì³í³ìàëüíèх ³íг³бóю÷èх êîíöåíòðàö³é. 

Òàбëèöÿ 2 
Антимiкробна активнiсть екстрактiв з культивованих in vitro та зiбраних у 

природi рослин P. drupacea

Table 2
Antimicrobial activity of P. drupacea plants extracts cultivated in in vitro 

conditions or collected from nature

Äослiджуваний зразок
ÌIÊ екстрактiв, мкг/мл

Êонцентрацiя 
бакучiолу, %S. aureus E. coli

T.mentagrophytes 
var. gypseum

Íàäзåìíà ÷àñòèíà êóëü-
òèâîâàíèх in vitro ðîñëèí

3,3 – 33,3 >400 6,7 – 33,3 0,035 – 3,82

Êîðåí³ êóëüòèâîâàíèх 
in vitro ðîñëèí

>400 >400 >400 ñë³äè

Íàäзåìíà ÷àñòèíà з³б-
ðàíèх ó пðèðîä³ ðîñëèí

10–20 >400 20 3,4–4,67

Бàêó÷³îë 2 >400 4-10 100

Пðèì³òêà: % – â³äñîòîê â³ä ñóхîї ìàñè ðîñëèííîгî ìàòåð³àëó. 
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Åêñòðàêòè з êîðåí³â äîñë³äжåíèх ðîñëèí P. drupacea (ÿê âèðîщåíèх â 
óìîâàх in vitro, òàê ³ з³бðàíèх ó пðèðîä³) àíòèì³êðîбíîї ä³ї íå âèÿâëÿëè. 
Яê пîêàзàíî íàìè ðàí³шå [14], â êîðåíÿх àñåпòè÷íèх ðîñëèí є ëèшå ñë³äè 
бàêó÷³îëó. Öå óзгîäжóєòüñÿ з äàíèìè пðî íåзíà÷í³ ê³ëüêîñò³ ö³єї ðå÷îâè-
íè â êîðåíÿх ðîñëèí ³íшîгî âèäó äàíîгî ðîäó – P. corylifolia (пñîðàëåї 
ë³щèíîëèñòîї) [9]. Êð³ì òîгî, îñê³ëüêè â êóëüòóð³ «бîðîäàòèх» êîðåí³â 
P. drupacea (³зîëüîâàí³ гåíåòè÷íî òðàíñфîðìîâàí³ êîðåí³) бàêó÷³îëó íå 
âèÿâëåíî âзàгàë³ [14], ìîжíà пðèпóñòèòè, щî бàêó÷³îë íå ñèíòåзóєòüñÿ 
â êë³òèíàх êîðåíÿ, à пîòðàпëÿє òóäè â ñë³äîâèх ê³ëüêîñòÿх з íàäзåìíîї 
÷àñòèíè ðîñëèíè.

Òàêèì ÷èíîì, пðîâåäåí³ äîñë³äжåííÿ пîêàзàëè, щî êàëюñí³ êóëüòóðè 
ñ³ì’ÿäîëüíîгî пîхîäжåííÿ P. drupacea – пðîäóöåíòà âèñîêîåфåêòèâ-
íîгî àíòèì³êðîбíîгî ìåðîòåðпåíó бàêó÷³îëó – зíà÷íîї àíòèì³êðîбíîї 
àêòèâíîñò³ íå âèÿâëÿюòü ³ бàêó÷³îë ó пîì³òíèх ê³ëüêîñòÿх íå ñèíòåзó-
юòü. Êóëüòóðà àñåпòè÷íèх ðîñëèí P. drupacea, зàâäÿêè âèñîêîìó ð³âíю 
íàêîпè÷åííÿ бàêó÷³îëó â íàäзåìíèх îðгàíàх, пåðñпåêòèâíà ÿê äжåðåëî 
âèñîêî àêòèâíîгî àíòèб³îòèêà ³ îб’єêò äëÿ ðîзðîбêè б³îòåхíîëîг³÷íèх 
îñíîâ éîгî îäåðжàííÿ.
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АÍÒИÌИÊÐÎÁÍАß АÊÒИВÍÎСÒЬ ЭÊСÒÐАÊÒÎВ ÊАËËЮСÍЫÕ 
ÊУËЬÒУÐ И АСÅПÒИЧÅСÊИÕ ÐАСÒÅÍИЙ PSORALEA 

DRUPACEA BUNGE

Ðеферат

Èññëåäîâàíà àíòèìèêðîбíàÿ àêòèâíîñòü эêñòðàêòîâ êóëüòóð Psoralea 
drupacea Bunge (пñîðàëåè êîñòÿíêîâîé), пîëó÷åííых â óñëîâèÿх in vitro: 
êàëëюñîâ ñåìÿäîëüíîгî пðîèñхîжäåíèÿ è àñåпòè÷åñêèх ðàñòåíèé (íàä-
зåìíîé ÷àñòè è êîðíåé). Êàëëюñíыå êóëüòóðы P. drupacea пðîÿâëÿëè 
ñëàбóю àíòèìèêðîбíóю àêòèâíîñòü ëèбî быëè íåàêòèâíèìè. Àíòèìèêðîб-
íîå âåщåñòâî бàêó÷èîë â íèх âыÿâëåíî íå быëî. Пîêàзàíî, ÷òî àñåпòè-
÷åñêèå ðàñòåíèÿ P. drupacea íå îòëè÷àëèñü îò ðàñòåíèé, ñîбðàííых â 
пðèðîäå, пî ìåñòó ëîêàëèзàöèè, ñпåêòðó, ñòåпåíè è хàðàêòåðó äåéñòâèÿ 
àíòèìèêðîбíых âåщåñòâ. Ñ пîìîщüю ÂЭЖХ-ÓФ àíàëèзà â эêñòðàêòàх 
íàäзåìíых îðгàíîâ âñåх èññëåäîâàíых ðàñòåíèé, âыðàщåííых in vitro, 
èäåíòèфèöèðîâàí ìåðîòåðпåíîâыé фåíîë бàêó÷èîë, ñîäåðжàíèå êîòîðîгî 
â бîëüшèíñòâå ñëó÷àåâ пðèбëèжàëîñü ê åгî ñîäåðжàíèю â ðàñòåíèÿх, 
ñîбðàííых â пðèðîäå.

Ê ë ю ÷ å â ы å  ñ ë î â à : Psoralea drupacea, бàêó÷èîë, àíòèìèêðîбíàÿ 
àêòèâíîñòü, êàëëюñíыå êóëüòóðы, àñåпòè÷åñêèå ðàñòåíèÿ.
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF EXTRACTS OF CALLUS 
CULTURES AND ASEPTIC PLANTS OF PSORALEA 

DRUPACEA BUNGE

Summary

Antimicrobial activity has been investigated for P. drupacea in vitro 
cultures (cotyledon-derived calli; aerial parts and roots of aseptic plants). 
Activity of calli was weak or absent. Aseptic P. drupacea plants as it is 
shown have no differences from collected ones in nature in antimicrobial 
localization, spectrum and degree of influence. By the means of HPLC-UV 
in the extracts of aerial parts of the investigated plants the meroterpene 
bakuchiol has been identified. The content of the substance in aseptic plants 
was similar to the one in the plants collected in nature. 

K e y  w o r d s : Psoralea drupacea, bakuchiol, antimicrobial activity, 
callus cultures, aseptic plants. 
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ПÎШИÐÅÍÍß ВIÐУСУ ÊАÐËИÊÎВÎСÒI ПШÅÍИÖI  
ÍА ПIВÄÍI УÊÐАЇÍИ

На посіваõ пшениці і ячменю південноãо реãіону України виявëено вірус 
карëиковості пшениці (ВКП). Вірус ідентифіковано за допомоãою 
імуноферментноãо анаëізу (I�А) і поëімеразної ëанцюãової реакції 
(ПЛР). Проанаëізовано поширення вірусу, вивчено сортову чутëивість 
зëаковиõ куëьтур до ВКП. Показано заëежність ступеня ураження 
росëин вірусом від строків посіву та кëіматичниõ умов.

Кëючові сëова: вірус карëиковості пшениці, імуноферментний анаëіз, 
поëімеразна ëанцюãова реакція.

Â³ðóñè є îäí³єю з ñåðéîзíèх пðè÷èí зìåíшåííÿ óðîжàéíîñò³ ³ ÿêîñò³ 
зåðíà бàгàòüîх ñ³ëüñüêîгîñпîäàðñüêèх êóëüòóð. Â³ðóñè є íåâ³ä'єìíîю ÷àñ-
òèíîю бóäü-ÿêîї åêîñèñòåìè, пðè÷îìó íà ð³зíèх åòàпàх ðîзâèòêó â³ðóñè 
зíàхîäÿòüñÿ â ò³ñí³é âзàєìîä³ї з ð³зíèìè її êîìпîíåíòàìè [3].

Ó зâ'ÿзêó з âåëèêîю íàñè÷åí³ñòю зåðíîâèх ó ñ³âîзì³íàх â Óêðàїí³, à 
ñàìå ÷åðåз êîðîòê³ пàóзè пðè âèðîщóâàíí³ öèх êóëüòóð íà îäíîìó пîë³, 
п³äâèщóєòüñÿ ³íфåêö³éíèé òèñê (íàâàíòàжåííÿ) збóäíèê³â â³ðóñíèх хâî-
ðîб. Âíàñë³äîê âèêîðèñòàííÿ шâèäêîä³ю÷èх àзîòíèх äîбðèâ ó ðîñëèíàх 
п³äâèщóєòüñÿ âì³ñò àзîòó, â³ëüíèх àì³íîêèñëîò ³ ð³зíèх öóêð³â, щî пðè-
зâîäèòü äî óðàжåíîñò³ зåðíîâèх пîпåëèöÿìè òà ³íшèìè шê³äíèêàìè. 
Öå, â ñâîю ÷åðгó, ñпðèÿє ðîзпîâñюäжåííю â³ðóñ³â зåðíîâèх êóëüòóð â 
àгðîöåíîзàх [6].

Зì³íè ó êë³ìàò³, ÿê³ â³äбóëèñÿ зà îñòàíí³ ðîêè, зîêðåìà, п³äâèщåííÿ 
êîíòèíåíòàëüíîñò³ êë³ìàòó, âèìàгàюòü пîåòàпíîгî îбñòåжåííÿ пîñ³â³â íà 
íàÿâí³ñòü шê³äëèâèх êîìàх, ðîñëèí, óðàжåíèх ð³зíèìè хâîðîбàìè, з ìåòîю 
ñâîє÷àñíîгî зàñòîñóâàííÿ зàхîä³â зàхèñòó â³ä шêîäî÷èííèх îðгàí³зì³â òà 
пðîгíîзóâàííÿ âðîжàéíîñò³ [3].

ÂÊП пåðåäàєòüñÿ пåðñèñòåíòíî зà äîпîìîгîю óí³êàëüíîгî âåêòîðà – 
öèêàäêè Psammotettix alienus, àëå íå пåðåäàєòüñÿ öèêàäêàìè Javesella 
pellucid, Laodelphax striatellus, Macrosteles laevis. Â³ðóñ збåð³гàєòüñÿ 
п³ä ÷àñ ëèíüêè òà íå ðîзìíîжóєòüñÿ â îðгàí³зì³ âåêòîðà. Â пðîöåñ³ 

© I.I. Гóëÿєâà, Î.Â. Шåâ÷åíêî, Г.Î. Ñí³гóð, À.Ñ. Б³ñîâ, Б.Í. Ì³ëêóñ, 2011
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ðîзìíîжåííÿ öèêàäêà íå пåðåäàє â³ðóñ ñâîїì íàщàäêàì. ÂÊП íå пåðå-
íîñèòüñÿ ìåхàí³÷íî, êîíòàêòîì ì³ж ðîñëèíàìè, íàñ³ííÿì òà пèëêîì [3]. 
Òàêèì ÷èíîì, åп³äåì³îëîг³ÿ ÂÊП äóжå ò³ñíî пîâ’ÿзàíà з гåîгðàф³÷íèì 
пîшèðåííÿì éîгî óí³êàëüíîгî âåêòîðà, ÿêèé íàéб³ëüшå ðîзпîâñюäжå-
íèé ó êðàїíàх п³âäåííîї òà ñх³äíîї Єâðîпè: â Бîëгàð³ї, Чåх³ї, Ñëîâà÷÷èí³, 
Фðàíö³ї, Óгîðщèí³, Í³ìå÷÷èí³ òà êðàїíàх ÑÍД. Є äàí³, щî éîгî âèÿâèëè ó 
Шâåö³ї. Ñë³ä зàзíà÷èòè, щî äàíèх щîäî пîшèðåííÿ â³ðóñó êàðëèêîâîñò³ 
пшåíèö³ â Óêðàїí³ íåäîñòàòíüî.

Íàшîю ìåòîю бóëî íå ò³ëüêè âñòàíîâèòè фàêò íàÿâíîñò³ â³ðóñó ó 
зðàзêàх ðîñëèí, àëå é пðîâåñòè ê³ëüê³ñíèé àíàë³з äëÿ з’ÿñóâàííÿ пîшè-
ðåííÿ äàíîгî зàхâîðюâàííÿ íà п³âäí³ Óêðàїíè.

Ìатерiали та методи
Â³äб³ð зðàзê³â ðîñëèí пðîâîäèëè зà ðåзóëüòàòàìè â³зóàëüíîї ä³àгíîñ-

òèêè. Ìàðшðóòí³ îбñòåжåííÿ пîë³â зä³éñíюâàëè зà пåâíèìè ñòàíäàðòíèìè 
ñхåìàìè (ìàðшðóòàìè), ³з зàñòîñóâàííÿì «ä³àгîíàëüíîгî» п³äхîäó пîä³бíî 
äî ñпðîщåíèх ñхåì äð³бíîìàñшòàбíîгî äåòàëüíîгî ìîí³òîðèíгó пîë³â íà 
10% зàгàëüíîї пëîщ³ пîñ³â³â [7].

Â³äб³ð зðàзê³â зåðíîâèх зëàêîâèх êóëüòóð пðîâîäèëè зà âèб³ðêîâèì 
ìåòîäîì – â³äбèðàëè ðîñëèíè ³з â³ðóñîпîä³бíèìè ñèìпòîìàìè: жîâòóхîю 
òà зíà÷íîю êàðëèêîâ³ñòю ðîñëèí. Â³äбèðàëè ðîñëèíè îзèìîї òà ÿðîї пшå-
íèö³, ÿ÷ìåíю, òà ñóпóòí³х äèêîðîñëèх зëàê³â. Íà П³âäí³ Óêðàїíè зðàзêè 
â³äбèðàëè â îñíîâíèх зåðíîñ³ю÷èх ðåг³îíàх – Îäåñüêà, Хåðñîíñüêà òà 
Ìèêîëàїâñüêà îбëàñò³. Зàгàëîì бóëî â³ä³бðàíî бëèзüêî 125 зðàзê³â.

П³ñëÿ â³äбîðó äëÿ пîäàëüшîгî àíàë³зó ìåòîäîì IФÀ зðàзêè ðîñëèí 
гîìîгåí³зóâàëè ó фîñфàòíîìó бóфåð³ (0,1 Ì PBS, ðÍ 7.4) ó ñп³ââ³äíî-
шåíí³ 1:10. Пîò³ì öåíòðèфóгóâàëè íà öåíòðèфóз³ ÐÑ-6 (5000 g пðîòÿгîì 
20 хâ.); â³äбèðàëè íàäîñàäîâó ð³äèíó, ÿêó âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ пîäàëü-
шèх äîñë³äжåíü.

Дëÿ ä³àгíîñòèêè ÂÊП ìåòîäîì IФÀ âèêîðèñòîâóâàëè êîìåðö³éíó òåñò-
ñèñòåìó âèðîбíèöòâà LOEWE (Í³ìå÷÷èíà). Óñ³ зðàзêè àíàë³зóâàëè ó òðè-LOEWE (Í³ìå÷÷èíà). Óñ³ зðàзêè àíàë³зóâàëè ó òðè- (Í³ìå÷÷èíà). Óñ³ зðàзêè àíàë³зóâàëè ó òðè-
êðàòí³é пîâòîðíîñò³ â³äпîâ³äíî äî ðåêîìåíäàö³é âèðîбíèêà òåñò-ñèñòåìè.

Ðåзóëüòàòè ðåєñòðóâàëè íà àíàë³зàòîð³ IФÀ – пðè äîâжèí³ хâèë³ 
405 íì. Пîзèòèâíèì ðàхóâàëè пîêàзíèê, ÿêèé âäâ³÷³ пåðåâèщóâàâ íå-
гàòèâíèé êîíòðîëü (ñ³ê зäîðîâîї ðîñëèíè) [1, 2, 6].

Дëÿ äåòåêö³ї â³ðóñó êàðëèêîâîñò³ пшåíèö³ зàñòîñîâóâàëè ìåòîä пîë³ìå-
ðàзíîї ëàíöюгîâîї ðåàêö³ї (ПЛÐ). Âèêîðèñòîâóâàëè óí³âåðñàëüí³ âèäîñпåöè-
ф³÷í³ пðàéìåðè: WDV-forward 468-487 5’ATCCCGGGTCCTCCGACTAC-3’ 
òà WDV-reverse 477-458 5’-GACCCGGGATCGTAAGGGGC-3’ [11]. Лèñòêè 
зëàêîâèх êóëüòóð (пшåíèö³, ÿ÷ìåíю òà äèêîðîñëèх зëàê³â) â³äбèðàëè з 
ðîñëèí, ÿê³ пðè ñåðîëîг³÷í³é ä³àгíîñòèö³ бóëè пîêàзàí³ ÿê ÂÊП-пîзèòèâí³. 
Âèä³ëåííÿ ДÍÊ пðîâîäèëè зà ðåêîìåíäàö³ÿìè Shepherd et al. [9]. Âèä³-
ëåííÿ пðîâîäèëè зà äîпîìîгîю íàбîðó Extract-n-AmpTM Plant PCR kit 
(Sigma, ÑШÀ) зà ðåêîìåíäàö³ÿìè âèðîбíèêà. Íàâàжêó ëèñòê³â (30–50 ìг) 
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пåðåíîñèëè â пðîб³ðêó Åппåíäîðф, âêðèâàëè åêñòðàгóâàëüíèì бóфåðîì 
â îб’єì³ 50 ìêë òà íàгð³âàëè пðîòÿгîì 10 хâ пðè 95 °C. Íàäàë³ äîäàâàëè 
бóфåð äëÿ ðîзбàâëåííÿ â îб’єì³ 50 ìêë, п³ñëÿ ÷îгî зðàзîê àбî збåð³гàëè 
пðè -20 °C, àбî â³äðàзó âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ пðîâåäåííÿ ПЛÐ зà ñòàí-
äàðòíîю ìåòîäèêîю ³з âèêîðèñòàííÿì пàðè óí³âåðñàëüíèх пðàéìåð³â. 
Ðåзóëüòàòè ПЛÐ ñëóгóâàëè п³äòâåðäжåííÿì ä³éñíîгî фàêòó ³íф³êóâàííÿ 
ðîñëèí ÂÊП. Зàñòîñóâàííÿ íàâåäåíèх пàð пðàéìåð³â äîзâîëÿëî àìпë³ф³-
êóâàòè пîâíîðîзì³ðíó êîп³ю гåíîìó â³ðóñó (2700 îñíîâ).

Дëÿ пðîâåäåííÿ ПЛÐ âèêîðèñòîâóâàëè ДÍÊ â îб’єì³ 3 ìêë, âèä³ëåíîї 
îпèñàíèì âèщå ñпîñîбîì зà äîпîìîгîю òåñò-íàбîðó. Îêð³ì òîгî, ðåàêö³éíà 
ñóì³ш ì³ñòèëà 20 пêìîëü пðàéìåð³â, 200 пêìîëü êîжíîгî äÍÒФ, ðåàêö³é-
íèé бóфåð äëÿ ПЛÐ òà 2,5 oä/ìë Taq-пîë³ìåðàзè (Fermentas, Лàòâ³ÿ) [9].

Àìпë³ф³êàö³ю пðîâîäèëè ó ðåжèì³: 94 °Ñ – 4 хâ. (94 °Ñ – 30 ñåê., 
56 °Ñ – 30 ñåê., 72 °Ñ – 3 хâ. 30 ñåê.) – 40 öèêë³â, 72 °Ñ – 10 хâèëèí.

Ðåзóëüòàòè àìпë³ф³êàö³ї гåíîìó â³ðóñó пåðåâ³ðÿëè ìåòîäîì гîðèзîí-
òàëüíîгî åëåêòðîфîðåзó â 1% àгàðîзíîìó гåë³ [11] зà äîпîìîгîю пðè-
ëàäó âèðîбíèöòâà «Хèéó-Êàëóð» (Лàòâ³ÿ) òà òðàíñ³ëюì³íàòîðà (Bio-Ràd, 
ÑШÀ) з âèêîðèñòàííÿì ñòàíäàðòíèх ìàðêåð³â Gene Ruller 100 bp DNA 
Ladder plus (Fermentas, Лàòâ³ÿ) з пîäàëüшèì фîòîгðàфóâàííÿì гåë³â â 
óëüòðàф³îëåòîâîìó ñâ³òë³.

Ðезультати та їх обговорення
Зà 2009 ð³ê пðîâåäåíî îбñòåжåííÿ àгðîöåíîз³â òà â³äб³ð зðàзê³â зëà-

êîâèх êóëüòóðíèх òà äèêîðîñëèх ðîñëèí: пшåíèö³, ÿ÷ìåíю òà ñóпóòí³х 
òðàâ’ÿíèñòèх бóð’ÿí³â äëÿ пîäàëüшîгî âèÿâëåííÿ ÂÊП.

Îбñòåжóâàëè ðîñëèíè з â³ðóñîпîä³бíèìè ñèìпòîìàìè: жîâòóхîю òà 
зíà÷íîю êàðëèêîâ³ñòю. Ñèìпòîìè íà ðîñëèíàх бóëè òèпîâèìè äëÿ ÂÊП.

Óñ³ â³ä³бðàí³ зðàзêè ìàëè îñîбëèâèé ³íòåðåñ, îñê³ëüêè â ë³òåðàòóð³ 
íåìàє ñòàòèñòè÷íèх äàíèх ñòîñîâíî пîшèðåííÿ äàíîгî â³ðóñó â àгðîöå-
íîзàх п³âäíÿ Óêðàїíè.

Ó ðåзóëüòàò³ пðîâåäåíîгî äîñë³äжåííÿ ф³òîñàí³òàðíîгî ñòàíó пî-
ñ³â³â зåðíîâèх êóëüòóð пîêàзàíî, щî â ð³зíèх ðàéîíàх п³âäíÿ Óêðàїíè 
äóжå пîшèðåíèìè є ñèìпòîìè, òèпîâ³ äëÿ ÂÊП – пîжîâò³ííÿ ëèñòêîâèх 
пëàñòèíîê, зàòðèìêà ðîñòó òà êàðëèêîâ³ñòü ðîñëèí. Зâè÷àéíî â³äñîòîê 
óðàжåíèх ðîñëèí ³ ñòóп³íü їх óðàжåííÿ бóëè ð³зíèìè. Ó ðåзóëüòàò³ IФÀ 
âпåðшå ä³àгíîñòîâàíî ÂÊП â Îäåñüê³é îбëàñò³ íà ñîðòàх îзèìîї пшåíèö³ 
Ñåëÿíêà, Êíîпà, Зíàх³äêà Îäåñüêà, Êóÿëüíèê, Îäåñüêà 267 òà íà ñîðòàх 
îзèìîгî ÿ÷ìåíю Ìåòåëèöÿ, Àбîðèгåí, Ðîñàâà, Îñíîâà. Ó Хåðñîíñüê³é ³ 
Îäåñüê³é îбëàñòÿх ÂÊП âèÿâëåíî íà äèêèх зëàêàх (Deschampsia sp.). Â 
Ìèêîëàїâñüê³é îбëàñò³ ÂÊП íå бóâ âèÿâëåíèé. 

Пðîâåäåíèìè äîñë³äжåííÿìè âñòàíîâëåíî зíà÷íå пîшèðåííÿ ÂÊП ó 
зåðíîâèх àгðîöåíîзàх äåÿêèх ðàéîí³â п³âäíÿ Óêðàїíè.

Ðåзóëüòàòè пðîâåäåíîгî àíàë³зó ñòîñîâíî âпëèâó ñîðò³â òà ñòðîêó 
пîñ³âó íà пðîÿâ ÂПÊ íàâåäåí³ â òàбëèöÿх 1 òà 2.
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Òàбëèöÿ 1
Виявлення ВÊП на озимому ячменi в Îдеськiй областi за допомогою IФА

Table 1
Serological detection (ELISA-test) of WDV in the winter barley  

at the Odesa region

Сорт
Сiвалковий посiв

2.10.08 12.10.08

Ðîñàâà _ +

Îñíîâà _ +

Òàìàíü _ _

Ìåòåëèöÿ + _

Àбîðèгåí + _

óìîâí³ пîзíà÷åííÿ: – â³ðóñó íåìàє; + íàÿâí³ñòü â³ðóñó
Òàбëèöÿ 2

Ðезультати виявлення ВÊП на озимiй пшеницi в Îдеськiй областi  
за допомогою IФА

Table 2
Serological detection (ELISA-test) of WDV in the winter wheat  

at the Odesa region

 Сорти
Строки посiву

5.09.08 15.09.08 25.09.08 5.10.08 15.10.08 25.10.08

Îäåñüêà 267  _  +  +  _  _  _

Ñåëÿíêà  +  _  _  _  _  _

Êíîпà  +  +  _  _  _  _

Зíàх³äêà Îä.  +  +  _  _  _  _

Êóÿëüíèê  +  +  +  _  _  _

Àíàë³зóю÷è äàí³ IФÀ, ìîжíà зðîбèòè âèñíîâîê пðî òå, щî ÂÊП íà 
îзèìîìó ÿ÷ìåí³ пðîÿâëåíî íà òàêèх ñîðòàх ÿê Ðîñàâà, Îñíîâà, Ìåòåëèöÿ, 
Àбîðèгåí. Îзèìèé ÿ÷ì³íü бóâ пîñ³ÿíèé зâè÷àéíèìè ñ³âàëêàìè òà ó äå-
ìîíñòðàö³éíîìó äîñë³ä³ – шèðîêîðÿäíèì ñпîñîбîì пîñ³âó. Ó ñ³âàëêîâîìó 
пîñ³â³ ÂÊП âèÿâëåíî íà ñîðòàх Ìåòåëèöÿ òà Àбîðèгåí 2.10.08 ñòðîêó 
пîñ³âó òà Ðîñàâà ³ Îñíîâà 12.10.08 ñòðîêó пîñ³âó. Пðè шèðîêîðÿäíîìó 
пîñ³â³ 12.10.08 ÂÊП âèÿâëåíî íà ñîðòàх Ðîñàâà ³ Îñíîâà. Íà ñîðò³ Òà-
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ìàíü ÂÊП íå âèÿâëåíî âзàгàë³, щî éìîâ³ðíî ìîжå ñâ³ä÷èòè пðî éîгî íå-
ñпðèéíÿòëèâ³ñòü äî äàíîгî â³ðóñó.

Îòðèìàí³ ðåзóëüòàòè äîзâîëÿюòü зðîбèòè âèñíîâîê пðî â³äñóòí³ñòü 
зâ’ÿзêó ì³ж ñпîñîбîì òà ñòðîêîì пîñ³âó зëàêîâèх êóëüòóð ³ їх óðàжåí³ñòю 
ÂÊП. Òðåбà â³äì³òèòè, щî ³ ó âèðîбíè÷èх пîñ³âàх, зîêðåìà ó Êîì³íòåðí³â-
ñüêîìó ³ Б³ëÿїâñüêîìó ðàéîíàх Îäåñüêîї îбëàñò³, ÂÊП âèÿâëåíî íà ñîðòàх 
Îñíîâà 20.09.08 ñòðîêó пîñ³âó òà Ðîñàâà 2.10.08 ñòðîêó пîñ³âó, â³äпîâ³ä-
íî. Îòжå, îñíîâíèì ñпîñîбîì бîðîòüбè з ÂÊП íà îзèìîìó ÿ÷ìåí³ ìàє 
бóòè âèб³ð ñò³éêèх ñîðò³â. Òèì íå ìåíшå, îñê³ëüêè ÂÊП є ДÍÊ-âì³ñíèì 
гåì³í³â³ðóñîì, ÿêèé ðåпë³êóєòüñÿ â ÿäð³, пîшóê ñîðò³â зëàê³â, ñò³éêèх äî 
äàíîгî пàòîгåíó, ìîжå âèÿâèòèñÿ íåðåíòàбåëüíèì.

Òåñòóâàííÿ зðàзê³â îзèìîї пшåíèö³ пîêàзàëî, щî íà â³äì³íó â³ä 
îзèìîгî ÿ÷ìåíю, ÿêèé бóâ óðàжåíèé â îпòèìàëüíèé äëÿ пîñ³âó ñòðîê 
(10–15.10), íà пшåíèö³ ÂÊП íå âèÿâëåíî зà пîñ³âó â îпòèìàëüíèé òåðì³í. 
Â³í âèÿâëÿâñÿ ëèшå зà пîñ³âó з 5.09 пî 25.09. Ó зâ’ÿзêó з öèì, âàжëèâèì 
є ñòðîê пîñ³âó êóëüòóðè. Пðî öå ñâ³ä÷àòü äàí³ òàбëèö³ 3, з ÿêîї âèäíî, 
щî ÂÊП ³äåíòèф³êîâàíî пðè пîñ³â³ 5. 09 íà ñîðòàх Ñåëÿíêà, Êíîпà, 
Зíàх³äêà Îäåñüêà, Êóÿëüíèê; 15.09 íà ñîðòàх: Îäåñüêà 267, Êíîпà, Зíà-
х³äêà Îäåñüêà, Êóÿëüíèê; 25. 09 íà ñîðòàх: Îäåñüêà 267, Êóÿëüíèê, à зà 
ñòðîê³â пîñ³âó 5.10; 15.10; 25.10 ÂÊП íà жîäíîìó ³з âèщåâêàзàíèх ñîðò³â 
âèÿâëåíî íå бóëî. Ó зâ’ÿзêó з öèì îñíîâíó óâàгó íåîбх³äíî пðèä³ëÿòè 
ñâîє÷àñíîìó пîñ³âó êóëüòóð (äî àбî п³ñëÿ ìàñîâîгî ëåòó âåêòîð³â ÂÊП) 
òà пðîâåäåííю àгðîòåхí³÷íèх зàхîä³â з êîíòðîëю пîпóëÿö³é âåêòîðó ÂÊП. 
Зîêðåìà, íàìè бóëî з’ÿñîâàíî, щî зíà÷íà ê³ëüê³ñòü пîпóëÿö³é âåêòîðà 
ÂÊП öèêàäêè Psammotettix alienus, âèÿâèëàñÿ íåзäàòíîю пåðåжèòè 
ñóâîðó òà òðèâàëó зèìó 2009 ðîêó, òîìó ð³âåíü ³íф³êîâàíîñò³ пîñ³â³â ó 
2010 ð. âèÿâèâñÿ зíà÷íî ìåíшèì зà пîêàзíèêè ìèíóëèх ðîê³â.
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ÐАСПÐÎСÒÐАÍÅÍИÅ ВИÐУСА ÊАÐËИÊÎВÎСÒИ ПШÅÍИÖЫ  
ÍА ЮÃÅ УÊÐАИÍЫ

Ðеферат

Íà пîñåâàх пшåíèöы è ÿ÷ìåíÿ южíîгî ðåгèîíà Óêðàèíы âыÿâëåí 
âèðóñ êàðëèêîâîñòè пшåíèöы (ÂÊП). Âèðóñ èäåíòèфèöèðîâàí пðè пîìî-
щè èììóíîфåðìåíòíîгî àíàëèзà (ÈФÀ) è пîëèìåðàзíîé öåпíîé ðåàêöèè 
(ПÖÐ). Ñäåëàí àíàëèз ðàñпðîñòðàíåíèÿ âèðóñà, èзó÷åíà ñîðòîâàÿ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü зëàêîâых êóëüòóð ê ÂÊП. Пîêàзàíà зàâèñèìîñòü ñòåпåíè 
пîðàжåíèÿ ðàñòåíèé âèðóñîì îò ñðîêîâ пîñåâà è êëèìàòè÷åñêèх óñëîâèé.

Êëю÷åâыå ñëîâà: âèðóñ êàðëèêîâîñòè пшåíèöы, èììóíîфåðìåíòíыé 
àíàëèз, пîëèìåðàзíàÿ öåпíàÿ ðåàêöèÿ.
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SPREAD OF WHEAT DWARF VIRUS (WDV) ON THE 
SOUTH OF UKRAINE

Summary

There were detected the wheat dwarf virus (WDV) on the wheat and 
barley grown at the South part of Ukraine. The virus identification was 
conducted by ELISA-test and Polymerase Chain Reaction (PCR). The WDV 
distribution and cereals varietal resistance to this virus were analyzed. It 
was established that the level of WDV infection depends on the time of 
crops sowing and the climatic conditions.

Key words :  wheat dwarf virus, ELISA-test, Polymerase Chain  
Reaction.
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СÊËАÄ Ì²ÖÅË²АËЬÍÎЇ ÌАСИ ÒА ÊУËЬÒУÐАËЬÍÎЇ 
Ð²ÄИÍИ CORDYCEPS SINENSIS (BERK.) SACC. 

(ASCOMYCETES)

У міцеëіаëьній масі та куëьтураëьній рідині Cordyceps sinensis (Berk.) 
Sacc. ідентифіковано 17 амінокисëот з домінуванням 3-õ незамінниõ: 
ëізину, ëейцину, треоніну. У заãаëьньній фракції ëіпідів міцеëіаëьної 
маси C. sinensis знайдено 10 жирниõ кисëот, а в куëьтураëьній рідині 
– 12. Виявëено переважання ненасичениõ жирниõ кисëот у жирнокис-
ëотному скëаді міцеëіаëьної маси (77,82%) та куëьтураëьної рідини 
(74,34%) C. sinensis. У міцеëіаëьній масі та куëьтураëьній рідині C. si-C. sinensis. У міцеëіаëьній масі та куëьтураëьній рідині C. si-. sinensis. У міцеëіаëьній масі та куëьтураëьній рідині C. si-sinensis. У міцеëіаëьній масі та куëьтураëьній рідині C. si-. У міцеëіаëьній масі та куëьтураëьній рідині C. si-C. si-. si-si-
nensis встановëено наявність вітамінів В1, В2, В12, А, С, каротиноїдів 
та 14 õімічниõ еëементів.

Кëючові  сëова :  Cordyceps sinensis, міцеëіаëьна маса, куëьтураëьна 
рідина, СО2-шрот амаранта.

Óí³êàëüí³ âëàñòèâîñò³ гðèб³â ðîäó Cordyceps, ÿê³ âèêîðèñòîâóюòü ó 
íàðîäí³é ìåäèöèí³ Êèòàю пðîòÿгîì б³ëüш í³ж 1200 ðîê³â ÿê óí³âåðñàëü-
íèé зàñ³б äëÿ зì³öíåííÿ îðгàí³зìó òà пðîф³ëàêòèêè ð³зíèх зàхâîðюâàíü, 
âèêëèêàюòü îñòàíí³ì ÷àñîì âñå б³ëüшèé ³íòåðåñ. Âîíè зóñòð³÷àюòüñÿ ó 
ë³ñàх Àз³ї, Єâðîпè òà П³âí³÷íîї Àìåðèêè òà є åíòîìîпàòîгåííèìè гðèбà-
ìè, щî пàðàзèòóюòü íà гóñåíèöÿх ìåòåëèê³â [10, 14–16]. Îñîбëèâà óâàгà 
â÷åíèх âñüîгî ñâ³òó пðèä³ëåíà äîñë³äжåííÿì ë³êóâàëüíèх âëàñòèâîñòåé 
Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc (Êîðäèöåпñ êèòàéñüêèé, «Tochukaso», 
«DongChongXiaCao») [10, 11, 13–15]. Ñпîëóêè (êîðäèöåпñîâà êèñëîòà, 
àäåíîзèí, êîðäèöåп³í, пîë³ñàхàðèäè – D-гëюêàíè, гàëàêòîзîàì³íîгëюêàíè 
òà ³í.), щî âхîäÿòü äî ñêëàäó öüîгî ë³êàðñüêîгî гðèбà, пîêðàщóюòü ñòàí 
³ìóííîї ñèñòåìè ëюäèíè, ìàюòü пðîòèпóхëèííó, àíòèîêñèäàíòíó, àíòè-
бàêòåð³àëüíó, г³пîòåíзèâíó, àíòèàðèòì³÷íó ä³ю, п³äâèщóюòü àäàпòèâí³ 
ìîжëèâîñò³ îðгàí³зìó, гàëüìóюòü пðîöåñè ñòàð³ííÿ òà òðîìбîóòâîðåííÿ, 
гàðìîí³зóюòü îбì³íí³ пðîöåñè [10, 11, 13–15], à òàêîж пîзèòèâíî âпëè-
âàюòü íà íåðâîâó, åíäîêðèííó, ñòàòåâó òà äèхàëüíó ñèñòåìè [10, 14–16]. 

Пèòàííÿ щîäî ìîжëèâîñò³ âèêîðèñòàííÿ ì³öåë³àëüíîї ìàñè, 
êóëüòóðàëüíîї ð³äèíè бóäü-ÿêîгî гðèбà äëÿ хàð÷îâèх ÷è ë³êóâàëüíî-
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пðîф³ëàêòè÷íèх ö³ëåé пîâ’ÿзàíî з êîìпëåêñíîю îö³íêîю їх хàð÷îâîї òà 
б³îëîг³÷íîї ö³ííîñò³ òà пîшóêîì äåшåâèх, åêîëîг³÷íî ÷èñòèх ñóбñòðàò³â 
– â³äхîä³â ðîñëèííîгî пîхîäжåííÿ òà хàð÷îâîї пðîìèñëîâîñò³. Îäíàê, 
³ñíóє äåф³öèò ðîб³ò, âèщåîзíà÷åíîгî íàпðÿìêó. Êð³ì òîгî, êóëüòóðàëüíà 
ð³äèíà ë³êàðñüêèх гðèб³â íà âì³ñò пðîòåїíó, àì³íîêèñëîò, жèðíèх êèñëîò, 
â³òàì³í³â, ìàêðî- òà ì³êðîåëåìåíò³â ìàéжå зîâñ³ì íå äîñë³äжåíà.

Ìåòà íàшîї ðîбîòè – пðîàíàë³зóâàòè ÿê³ñíèé òà ê³ëüê³ñíèé ñêëàä 
ì³öåë³àëüíîї ìàñè òà êóëüòóðàëüíîї ð³äèíè ë³êàðñüêîгî гðèбà Cordyceps 
sinensis, âèðîщåííîгî íà бîðîшí³ ³з ÑÎ2-шðîòó àìàðàíòó Amaranthus 
caudatus L – â³äхîä³ âóгëåêèñëîòíîї åêñòðàêö³ї.

Ìатерiали та методи
Îб’єêòîì äîñë³äжåííÿ бóâ шòàì з Êîëåêö³ї êóëüòóð шàпèíêîâèх 

гðèб³â (IBK) Iíñòèòóòó бîòàí³êè ³ìåí³ Ì.Г. Хîëîäíîгî ÍÀÍ Óêðàїíè [1]: 
Cordyceps sinensis (Berk.) Sacc. 1928.

Ñóбñòðàòîì äëÿ пîâåðхíåâîгî êóëüòèâóâàííÿ C. sinensis бóâ â³äхîä 
ðîñëèíîгî пîхîäжåííÿ – бîðîшíî ³з ÑÎ2-шðîòó àìàðàíòà Amaranthus 
caudatus L. ó ê³ëüêîñò³ 60 г íà 1 ë³òð äèñòèëüîâàíîї âîäè. Ñóбñòðàò ñòå-
ðèë³зóâàëè â àâòîêëàâ³ ó êîëбàх îб’єìîì 0,25 ë 30 хâ. пðè 1 àòì. П³ñëÿ 
ñòåðèë³зàö³ї ñóбñòðàò ³íîêóëюâàëè гîìîгåí³зîâàíèì ì³öåë³єì (10% зà 
îб’єìîì), щî бóâ âèðîщåíèé пîпåðåäíüî íà ÷àшêàх Пåòð³ з гëюêîзî-
пåпòîííèì àгàðèзîâàíèì ñåðåäîâèщåì. Iíîêóëüîâàí³ ñóбñòðàòè ³íêóбóâàëè 
14 ä³б ó òåðìîñòàò³ пðè òåìпåðàòóð³ 20±2 °Ñ. 

Б³îìàñó òà êóëüòóðàëüíó ð³äèíó C. sinensis, îäåðжàí³ пðè âèðîщåíí³ 
пðîäóöåíòà íà бîðîшí³ ³з ÑÎ2-шðîòó àìàðàíòó, âèñóшóâàëè зà äîпîìîгîю 
ë³îф³ëüíîї ñóшêè Cryîdos-50 (Iñпàí³ÿ). 

Зàгàëüíèé àзîò ó б³îìàñ³ òà êóëüòóðàëüí³é ð³äèí³ âèзíà÷àëè зà ìåòî-
äîì Êüåëüäàëÿ [6]. Ñèðèé пðîòåїí ðîзðàхîâóâàëè пåðåðàхóíêîì ê³ëüêîñò³ 
зàгàëüíîгî àзîòó з âèêîðèñòàííÿì êîåф³ö³єíòó 4,38 [9].

Âèзíà÷åííÿ ñèðîгî жèðó пðîâîäèëîñÿ зг³äíî з ìåòîäèêîю Ì. Êåéòñà 
[3]. Âñòàíîâëåííÿ жèðíîêèñëîòíîгî ñпåêòðó âèêîíàíî зг³äíî з ДÑÒÓ ISO 
5508-2001 [2]. Хðîìàòîгðàф³÷íèé àíàë³з жèðíèх êèñëîò пðîâåäåíî íà гàзî-
âîìó хðîìàòîгðàф³ Êðèñòàë Люêñ 4000 (Ðîñ³ÿ) з пîëóì’ÿíî-³îí³зàö³éíèì 
äåòåêòîðîì, íà êàп³ëÿðí³é êîëîíö³ SP-2560 (Supelco). Ìåжà âèÿâëåííÿ 
жèðíèх êèñëîò – 0,01%.

Âèзíà÷åííÿ âì³ñòó â³òàì³íó Â1 гðóíòóєòüñÿ íà îêèñíåíí³ ò³àì³íó â 
ò³îхðîì³, åêñòðàêö³ї îñòàííüîгî îðгàí³÷íèì ðîз÷èííèêîì òà âèì³ðюâàíí³ 
³íòåíñèâíîñò³ фëóîðåñöåíö³ї [8].

Âñòàíîâëåííÿ íàÿâíîñò³ â³òàì³íó Â2 зä³éñíюâàëè з ðèбîфëàâ³íзâ’ÿзóю÷èì 
àпîб³ëêîì з б³ëêà êóðÿ÷èх ÿєöü â³äпîâ³äíî äî ìåòîäèêè Â.Ì. Êîäåíöîâîї [4].

Âèÿâëåííÿ íàÿâíîñò³ â³òàì³íó Â12 зä³éñíюâàëè ì³êðîб³îëîг³÷íèì ìå-
òîäîì [5] зà äîпîìîгîю ³íäèêàòîðíîї êóëüòóðè Escherichia coli 113-2, 
ÿêà ìàє ÷óòëèâ³ñòü 0,005–5,0 ìêг/ìë, щî äîзâîëÿє âèÿâèòè äóжå ìàë³ 
ê³ëüêîñò³ â³òàì³íó (ì³êðîгðàìè) ó ñåðåäîâèщ³.
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Âèзíà÷åííÿ â³òàì³íó À òà êàðîòèíîїä³â âèзíà÷àëè êîëîðèìåòðè÷íèì 
ìåòîäîì, зàñíîâàíèì íà êîëüîðîâèх ðåàêö³ÿх з òðüîххëîðèñòîю ñóðìîю 
ó хëîðîфîðì³ òà òðèфòîðîöòîâ³é êèñëîò³ [8].

Âñòàíîâëåííÿ â³òàì³íó Ñ бàзóâàëîñÿ íà ðåäóêóю÷èх âëàñòèâîñòÿх 
àñêîðб³íîâîї êèñëîòè [6]. 

Íàÿâí³ñòü х³ì³÷íèх åëåìåíò³â зä³éñíюâàëè íà ìàñ-ñпåêòðîìåòð³ ICP-
MS àíàë³зàòîðîì Thermo Finnigan Element-2 (Í³ìå÷÷èíà) [7].

Пîâòîðí³ñòü äîñë³ä³â òðèêðàòíà, ðåзóëüòàòè åêñпåðèìåíò³â îбðîбëåíî 
ìåòîäàìè ìàòåìàòè÷íîї ñòàòèñòèêè з âèêîðèñòàííÿì Microsoft Excel.

Ðезультати та обговорення
Âèÿâëåíî âèñîêèé âì³ñò пðîòåїíó ó ì³öåë³àëüí³é ìàñ³, ³ ñîбëèâî, ó 

êóëüòóðàëüí³é ð³äèí³ C. sinensis (ðèñ. 1). Ñë³ä зàзíà÷èòè, щî ê³ëüê³ñòü 
îòðèìàíîгî пðîòåїíó ó ì³öåë³àëüí³é ìàñ³ àíàëîг³÷íà òàê³é, щî îòðèìàíà пðè 
âèðîщóâàíí³ C. sinensis íà гëюêîзî-пåпòîíîìó ñåðåäîâèщ³ [16] ³ б³ëüшà зà 
îòðèìàíó пðè êóëüòèâóâàíí³ äàíîгî âèäó гðèбà íà êàðòîпëÿíî-гëюêîзíîìó 
ñåðåäîâèщ³ [11, 14]. Âì³ñò пðîòåїíó ó äîñë³äжåí³é êóëüòóðàëüí³é ð³äèí³ 
C. sinensis ó 12 ðàз³â âèщèé, зà ðåзóëüòàò îòðèìàíèé ³íшèìè â÷åíèìè [11].

Âàжëèâèì êîìпîíåíòîì êë³òèíè гðèбà є ñèðèé жèð, òîбòî ñóìà ðå÷î-
âèí, щî åêñòðàгóюòüñÿ ñ³ð÷èñòèì ÷è пåòðîëåéíèì åòåðîì. Бóëî â³äì³÷åíî, 
щî â пðîöåñ³ êóëüòèâóâàííÿ äîñë³äжåíîгî åíòîìîф³ëó íà ñåðåäîâèщ³ з 
бîðîшíîì ³з ÑÎ2-шðîòó àìàðàíòó ó éîгî ì³öåë³àëüí³é ìàñ³ òà êóëüòóðàëü-
í³é ð³äèí³ ì³ñòèòüñÿ ìåíшà ê³ëüê³ñòü (<7%) ñèðîгî жèðó (ðèñ. 1), í³ж ó 
íàâåäåíèх äàíèх ³íшèх àâòîð³â [14, 16].

Ðис. 1. Вмiст сирого протеїну та сирого жиру у мiцелiальнiй масi та культуральнiй 
рiдинi C. sinensis.

Fig. 1. Сrude protein and crude fat сontent in mycelial biomass and culture liquid 
of C. sinensis.

Наявність хімічних елементів здійснювали на мас-спектрометрі  ICP-MS 

аналізатором Thermo Finnigan  Element-2 (Німеччина) [7]. 

Повторність дослідів трикратна, результати експериментів оброблено 

методами математичної статистики з використанням Microsoft Excel. 
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Виявлено високий вміст протеїну у міцеліальній масі, і собливо, у 

культуральній рідині C. sinensis (рис. 1). Слід зазначити, що кількість 
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отриману при культивуванні даного виду гриба на картопляно-глюкозному 
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C. sinensis у 12 разів вищий, за результат отриманий іншими вченими [11]. 

Важливим компонентом клітини гриба є сирий жир, тобто сума речовин, 

що екстрагуються сірчистим чи петролейним етером. Було відмічено, що в 

процесі культивування дослідженого ентомофілу на середовищі з борошном із 

СО2-шроту амаранту у його міцеліальній масі та культуральній рідині 

міститься менша кількість (<7%) сирого жиру (рис. 1), ніж наведені дані у 

літературі [14, 16]. 
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Âñòàíîâëåíî, щî ì³öåë³àëüíà ìàñà C. sinensis ìàє òàêèé жå íàб³ð 
àì³íîêèñëîò ÿê ³ êóëüòóðàëüíà ð³äèíà. Âèÿâëåíî 17 àì³íîêèñëîò (òàбë. 1). 

Òàбëèöÿ 1
Амiнокислотний склад C. sinensis, % вiд загальної кiлькостi

Table 1
Content of аmino аcids in C. sinensis, % of total protein

Амiнокислота Ìiцелiальна маса Êультуральна рiдина

Л³зèí 8,4±0,0 6,3±0,0

Г³ñòèäèí 3,0±0,0 2,3±0,1

Àðг³í³í 5,1±0,1 4,5±0,0

Àñпàðàг³íîâà êèñëîòà 6,3±0,0 9,1±0,5

Òðåîí³í 7,2±0,1 7,8±0,2

Ñåðèí 6,7±0,0 9,1±0,1

Гëóòàì³íîâà êèñëîòà 17,5±0,0 16,3±0,2

Пðîë³í 7,0±0,0 4,0±0,0

Гë³öèí 6,6±0,0 9,3±0,1

Àëàí³í 8,7±0,0 7,1±0,2

Öèñòèí 1,5±0,0 1,5±0,1

Âàë³í 3,3±0,0 3,4±0,1

Iзîëåéöèí 3,6±0,0 3,9±0,0

Лåéöèí 6,5±0,0 6,5±0,1

Òèðîзèí 3,2±0,0 4,1±0,0

Фåí³ëàëàí³í 3,9±0,0 3,6±0,1

Ìåò³îí³í 1,5±0,0 1,2±0,0

Âñüîгî: 100 100

∑1 íåзàì³ííèх àì³íîêèñëîò 39,1 38,3

∑2 зàì³ííèх àì³íîêèñëîò 60,9 61,7

∑1/∑2 0,64 0,62
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16 àì³íîêèñëîò ³äåíòèф³êîâàíî ó ì³öåë³àëüí³é ìàñ³ ³ 15 àì³íîêèñëîò ó 
êóëüòóðàëüí³é ð³äèí³ пðè êóëüòèâóâàíí³ öüîгî âèäó гðèбà íà êàðòîпëÿíî-
гëюêîзíîìó ñåðåäîâèщ³ [11]. Â ³íшèх ðîбîòàх [12, 14] ì³öåë³àëüíà ìàñà 
C. sinensis ìàëà 17 òà 18 àì³íîêèñëîò, â³äпîâ³äíî. Ñë³ä â³äзíà÷èòè, щî 
ó âñ³х äîñë³äжåííÿх збåð³гàєòüñÿ òåíäåíö³ÿ äîì³íóâàííÿ гëóòàì³íîâîї 
êèñëîòè ³ ê³ëüê³ñíå êîëèâàííÿ îêðåìèх àì³íîêèñëîò. Ñåðåä íåзàì³ííèх 
àì³íîêèñëîò íàшîгî шòàìó C. sinensis íàéêðàщå пðåäñòàâëåí³ ë³зèí, òðåî-
í³í, ëåéöèí (òàбë. 1), щî ñп³âпàäàє з ðåзóëüòàòàìè ³íшèх äîñë³äíèê³â [12, 
14]. Àì³íîêèñëîòíèé ñêëàä òîгî ÷è ³íшîгî б³ëêà âèзíà÷àє éîгî ö³íí³ñòü, 
ÿêó ë³ì³òóє íàéб³ëüш ð³äê³ñíà з íåзàì³ííèх àì³íîêèñëîò. Ì³íîðíèìè ó 
ì³öåë³àëüí³é ìàñ³ íàшîгî гðèбà âèÿâëåíî ñ³ðêîâì³ñí³ àì³íîêèñëîòè öèñòèí 
òà ìåò³îí³í, à ó êóëüòóðàëüí³é ð³äèí³ – ëèшå ìåò³îí³í. Öÿ àì³íîêèñëîòà 
бóëà òàêîж ë³ì³òóю÷îю ó ³íшèх äîñë³äжåííÿх [11, 14]. 

Ó зàгàëüí³é фðàêö³ї ë³п³ä³â ì³öåë³àëüíîї ìàñè C. sinensis âèÿâëåíî 10 
жèðíèх êèñëîò, à â êóëüòóðàëüí³é ð³äèí³ – 12 (òàбë. 2). 

Òàбëèöÿ 2
Склад жирних кислот гриба C. sinensis, % до суми жирних кислот

Table 2
Content of fatty acids in C. sinensis, % of total lipids

Жирна
кислота

Êод жирної 
кислоти

Ìiцелiальна маса
Êультуральна

рiдина

Ì³ð³ñòèíîâà Ñ14:0 0,36 0,44

Пåíòàäåêàíîâà Ñ15:0 1,54 0,21

Пàëüì³òèíîâà Ñ16:0 16,43 20,33

Пàëüì³òîëåїíîâà Ñ16:1 0,33 0,33

Гåпòàäåêàíîâà Ñ17:0 0,46 0,75

Гåпòàäåöåíîâà Ñ17:1 0,41 0,22

Ñòåàðèíîâà Ñ18:0 2,98 2,89

Îëåїíîâà Ñ18:1n 9c 24,15 25,12

Л³íîëåâà Ñ18:2n 6c 52,26 48,63

Л³íîëåíîâà Ñ18:3n 3c 1,08 0,26

Àðàх³íîâà Ñ20:0 – 0,51

Бåгåíîâà Ñ22:0 – 0,31

∑ 1íàñè÷åí³ 22,18 25,66

∑ 2íåíàñè÷åí³ 77,82 74,34

∑ 1/∑ 2 3,5 2,89
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Ñåðåä íåíàñè÷åíèх êèñëîò пåðåâàжàє ë³íîëåâà (Ñ18:2n 6c) (òàбë. 2). Зíà-
÷íèé òàêîж âì³ñò îëåїíîâîї êèñëîòè (Ñ18:1n 9c), â³äñîòîê ÿêîї бóâ ìàéжå 
íà îäíîìó ð³âí³ ó ì³öåë³àëüí³é ìàñ³ òà êóëüòóðàëüí³é ð³äèí³ C. sinensis. 
Âèñîêèé âì³ñò îëåїíîâîї òà ë³íîëåâîї êèñëîò â³äзíà÷åíî òàêîж ó ³íш³é 
ðîбîò³ [16]. Íåíàñè÷åíà пàëüì³òîëåїíîâà êèñëîòà íàéêðàщå бóëà пðåä-
ñòàâëåíà ó êóëüòóðàëüí³é ð³äèí³ C. sinensis. Зà ðåзóëüòàòàìè àíàë³зó 
жèðíîêèñëîòíîгî ñêëàäó ì³öåë³àëüíîї ìàñè òà êóëüòóðàëüíîї ð³äèíè 
C. sinensis òà äàííèх ë³òåðàòóðè [14, 16] пåðåâàжàюòü íåíàñè÷åí³ жèðí³ 
êèñëîòè (òàбë. 2). 

З ë³òåðàòóðè [10, 14] â³äîìî пðî íàÿâí³ñòü ó ì³öåë³àëüí³é ìàñ³ C. si-. si-si-
nensis â³òàì³í³â гðóпè Â, Å, Ê. Б³ëüш ÿê³ñíèé â³òàì³ííèé пðîф³ëü âèÿâëåíî 
íàìè ó ì³öåë³àëüí³é ìàñ³ C. sinensis (òàбë. 3). Ñë³ä òàêîж â³äзíà÷èòè âè-
ñîêèé âì³ñò â³òàì³íó Ñ òà âèщèé ð³âåíü â³òàì³íó Â12 ó ÑÎ2-шðîò³ àìàðàíòó 
òà êóëüòóðàëüí³é ð³äèí³ C. sinensis.

Òàбëèöÿ 3
Вмiст вiтамiнiв у бiомасi гриба C. sinensis та субстратi СÎ2-шрот амаранту

Table 3
Vitamins content of C. sinensis and substrate based on flour from the waste of 

Amarantus caudatus L. after CO2-extraction

Вiтамiн
СÎ2-шрот ама-

ранту

C. sinensis

Ìiцелiальна 
маса

Êультуральна рiдина

B1 (ò³àì³í), ìг/г 0,48±0,12 0,27±0,0 0,05±0,0

B2 (ðèбîфëàâ³í), ìг/г íå зíàéäåíî 26,7±0,1 3,6±0,0

Â12, ìêг/г 0,12±0,002 0,9±0,0 0,27±0,0

A, ìг/г ñë³äè 2,7±0,0 0,64±0,0

Êàðîòèíîїäè, ìг/г ñë³äè 29,5±0,1 2,1±0,0

C, ìг/% 46,9±0,4 22,3±0,1 35,2±0,3

Яê â ñóбñòðàò³, òàê ³ ó äîñë³äжåíîìó ë³êàðñüêîìó гðèб³ C. sinensis 
âèÿâëåíî 14 х³ì³÷íèх åëåìåíò³â (òàбë. 4), Ì³öóíî [14] â³äзíà÷èâ фàêò 
³äåíòèф³êóâàííÿ 20 åëåìåíò³â. Ì³íåðàëüí³ ðå÷îâèíè íå ìàюòü åíåðгå-
òè÷íîї ö³ííîñò³, пðîòå âîíè бåðóòü àêòèâíó ó÷àñòü ó жèòòєä³ÿëüíîñò³ 
ëюäèíè, âèêîíóю÷è ðåгóëÿòîðíó фóíêö³ю ó îбì³í³ ðå÷îâèí, âхîäÿòü äî 
ñêëàäó бàгàòüîх фåðìåíò³â, є îäíèì з îñíîâíèх ìàòåð³àë³â äëÿ пîбóäîâè 
ê³ñòêîâîї òêàíèíè.

Âì³ñò б³ëüшîñò³ åëåìåíò³â äåщî â³äð³зíÿєòüñÿ ó зðàзêàх ñóбñòðàòó, 
ì³öåë³àëüíîї ìàñè òà êóëüòóðàëüíîї ð³äèíè C. sinensis. Ó òîé жå ÷àñ ê³ëü-
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ê³ñòü Ti, Cr, Mo, Bi òà Ð зíàхîäèòüñÿ íà îäíîìó ð³âí³ ó âñ³х äîñë³äжåíèх 
зðàзêàх. Íàéб³ëüшó óâàгó пðèâåðòàюòü åñåíö³àëüí³ ì³êðîåëåìåíòè Mn, 
Co, Cr, Mo, Cu, Zn, ÿê³ ìàюòü âàжëèâå зíà÷åííÿ äëÿ ëюäèíè. Àäжå 
äåф³öèò öèх åëåìåíò³â пðèзâîäèòü äî âèíèêíåííÿ êë³í³÷íèх ñèìпòîì³â.

Пðî íåшê³äëèâ³ñòü äîñë³äжåíèх íàìè зðàзê³â ñóбñòðàòó (ÑÎ2-шðîò 
àìàðàíòó) òà åíòîìîф³ëüíîгî гðèбà ñâ³ä÷èòü â³äñóòí³ñòü íåбåзпå÷íèх äëÿ 
îðгàí³зìó ëюäèíè ³îí³â êàäì³ю òà ðòóò³.

Òàбëèöÿ 4
Вмiст хiмiчних елементiв у субстратi, мiцелiальнiй масi  

та культуральнiй рiдинi C. sinensis, мг/кг

Table 4
Chemical elements content in substrate, mycelium  

and culture broth of C. sinensis, mg/kg

Õiмiчний
елемент

СÎ2-шрот 
амаранту

C. sinensis

Ìiцелiальна маса Êультуральна рiдина

Cd íå зíàéäåíî íå зíàéäåíî íå зíàéäåíî

Pb íå зíàéäåíî íå зíàéäåíî íå зíàéäåíî

Mn 80 100 300

Co 10 1 3

Cr 2 2 3

Mo 2 <1 2

Cu 20 20 30

Zn 30 200 30

Ti 600 100 200

V 2 2 2

Bi 1 1 1

Ce 200 100 100

La 100 50 40

Ba 100 <10 <10

P 10000 10000 10000

Zr 60 50 50

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåзóëüòàòè äîñë³äжåííÿ х³ì³÷íîгî ñêëàäó 
ì³öåë³àëüíîї ìàñè òà êóëüòóðàëüíîї ð³äèíè ë³êàðñüêîгî гðèбà C. sinensis 
äàюòü зìîгó êîíñòàòóâàòè зíà÷íó їх хàð÷îâó òà б³îëîг³÷íó ö³íí³ñòü. З пî-
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зèö³ї бåзâ³äхîäíîї é åêîëîг³÷íî ÷èñòîї пåðåðîбêè âòîðèííèх ìàòåð³àëüíèх 
ðåñóðñ³â îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü пðî åфåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ шðîòó 
àìàðàíòó ÿê ñóбñòðàòó äëÿ âèðîщóâàííÿ гðèб³â. 

Îòжå, íàÿâí³ñòü â ñêëàä³ ë³êàðñüêîгî гðèбà C. sinensis âèÿâëåíîгî 
êîìпëåêñó б³îëîг³÷íî àêòèâíèх ñпîëóê (б³ëê³â, ë³п³ä³â, â³òàì³í³â, ì³êðîåëå-
ìåíò³â) ñâ³ä÷èòü пðî ìîжëèâ³ñòü âèêîðèñòàííÿ éîгî ì³öåë³àëüíîї ìàñè òà 
êóëüòóðàëüíîї ð³äèíè äëÿ ñòâîðåííÿ íà їх îñíîâ³ хàð÷îâèх àбî ä³єòè÷íèх 
äîбàâîê, ³íгðåä³єíò³â фóíêö³îíàëüíèх пðîäóêò³â.
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CONTENT OF MYCELIAL BIOMASS AND CULTURE 
LIQUID OF CORDYCEPS SINENSIS (BERK.) SACC. 

(ASCOMYCETES)

Summary

The myceliual biomass and culture liquid of Cordyceps sinensis (Berk.) 
Sacc. were investigated. 17 amino acids with majority of 3 essential amino 
acids: lysine, leucine, threonine were determinated. Generally lipids frac- lysine, leucine, threonine were determinated. Generally lipids frac-lysine, leucine, threonine were determinated. Generally lipids frac-, leucine, threonine were determinated. Generally lipids frac-leucine, threonine were determinated. Generally lipids frac-, threonine were determinated. Generally lipids frac-threonine were determinated. Generally lipids frac-. Generally lipids frac-Generally lipids frac-
tion of C. sinensis mycelial biomass contains 10 fatty acids ànd in culture 
liquid – 12. It was found out predomination of unsaturated fatty acids in 
mycelial biomass (77.82%) and culture liquid (74.34%) of C. sinensis. 
Mycelial biomass and culture liquid of C. sinensis had vitamins Â1, Â2, Â12, 
À, Ñ, carotenoids and 14 chemical elements.

Key words: Cordyceps sinensis, mycelial biomass, culture liquid, 
amaranthseed meal.
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СÎСÒАВ ÌИÖÅËИАËЬÍÎЙ ÌАССЫ И ÊУËЬÒУÐАËЬÍÎЙ 
ЖИÄÊÎСÒИ CORDYCEPS SINENSIS (BERK.) SACC. 

(ASCOMYCETES) 

 Ðеферат

Â ìèöåëèàëüíîé ìàññå è êóëüòóðàëüíîé жèäêîñòè Cordyceps sinensis 
(Berk.) Sacc. èäåíòèфèöèðîâàíы 17 àìèíîêèñëîò ñ äîìèíèðîâàíèåì 3-х 
íåзàìåíèìых: ëèзèíà, ëåéöèíà, òðåîíèíà. Îбщàÿ фðàêöèÿ ëèпèäîâ ìè-
öåëèàëüíîé ìàññы C. sinensis ñîäåðжèò 10 жèðíых êèñëîò, à â êóëüòó-
ðàëüíîé жèäêîñòè – 12. Âыÿâëåíî пðåîбëàäàíèå íåíàñыщåííых жèðíых 
êèñëîò â жèðíîêèñëîòíîì ñîñòàâå ìèöåëèàëüíîé ìàñññы (77,82%) è 
êóëüòóðàëüíîé жèäêîñòè (74,34%) C. sinensis. Â ìèöåëèàëüíîé ìàññå è 
êóëüòóðàëüíîé жèäêîñòè C. sinensis óñòàíîâëåíî íàëè÷èå âèòàìèíîâ Â1, 
Â2, Â12, À, Ñ, êàðîòèíîèäîâ è 14 хèìè÷åñêèх эëåìåíòîâ.

Êëю÷åâыå ñëîâà :  Cordyceps sinensis, ìèöåëèàëüíàÿ ìàññà, êóëü-
òóðàëüíàÿ жèäêîñòü, ÑÎ2-шðîò àìàðàíòà.
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ÐIСÒ ÒА IÍÒÅÍСИВÍIСÒЬ ПÐÎÖÅСIВ ПÅÐÅÊИСÍÎÃÎ 
ÎÊИСÍÅÍÍß ËIПIÄIВ ШÒАÌУ  

PLEUROTUS OSTREATUS Ð-107

�осëіджено динаміку накопичення біомаси та вмісту продуктів 
перекисноãо окиснення ëіпідів (ПОЛ), активниõ до тіобарбітурової 
кисëоти, у міцеëії та куëьтураëьному фіëьтраті штаму Р-107 ãëиви 
Pleurotus ostreatus, що куëьтивуваëи на ãëюкозо-пептонному та стан-
дартному синтетичному живиëьниõ середовищаõ. Встановëено, що 
біëьше накопичення біомаси та менша концентрація продуктів ПОЛ 
притаманні куëьтурі, що росëа на ãëюкозо-пептонному середовищі. 
На обоõ середовищаõ виявëені подібні закономірності динаміки вмісту 
продуктів ПОЛ.

Кëючові сëова: базидіоміцети, перекисне окиснення ëіпідів, живиëьні 
середовища.

Îñòàíí³ì ÷àñîì шâèäêî зðîñòàє ³íòåðåñ äî пðîìèñëîâîгî гðè-
б³âíèöòâà òà б³îòåхíîëîг³é îòðèìàííÿ б³îëîг³÷íî àêòèâíèх ðå÷îâèí 
(БÀÐ) гðèбíîгî пîхîäжåííÿ. Êñèëîòðîфíèé бàзèä³îì³öåò гëèâà зâè-
÷àéíà Pleurotus ostreatus (Jacg.: Fr.) Kumm. зàéìàє îäíå з пðîâ³ä-
íèх ì³ñöü ó ñâ³ò³ зà зàгàëüíîю ê³ëüê³ñòю âèðîбëåíîї гðèбíîї пðîäóêö³ї 
[5, 11]. Êóëüòóðè P. ostreatus зäàòí³ ðîñòè íà äîñòóпíèх òà ìàëî-
ö³ííèх ñóбñòðàòàх, âèÿâëÿюòü ñò³éê³ñòü äî шê³äíèê³â ³ хâîðîб òîщî 
[3, 5, 11]. Âñòàíîâëåíî, щî öåé гðèб ìàє âèñîêó б³îëîг³÷íó ö³íí³ñòü ³ 
ë³êóâàëüíî-пðîф³ëàêòè÷í³ âëàñòèâîñò³ òà є пðîäóöåíòîì ð³зíîìàí³òíèх 
б³îëîг³÷íî àêòèâíèх ðå÷îâèí. Бàгàòî з íèх âèÿâëÿюòü фàðìàêîëîг³÷-
íó àêòèâí³ñòü òà ìàюòü àíòèîêñèäàíòíó, àíòèâ³ðóñíó, пðîòèпóхëèííó, 
àíòèфóíгàëüíó, ðàä³îпðîòåêòîðíó ³ ³ìóíîìîäåëюâàëüíó ë³êàðñüêó ä³ю  
[1, 4, 11, 12]. Пîð³âíÿíî з пðîäóêòàìè х³ì³÷íîгî ñèíòåзó пðåпàðàòè з 
гëèâè зâè÷àéíîї є ìåíш òîêñè÷íèìè ³ åфåêòèâí³шèìè пðè зàñòîñóâàíí³ 
ó ìåäè÷í³é пðàêòèö³ [1, 9, 12]. 

Íàéгîëîâí³шîю óìîâîю íàëåжíîгî ðîñòó, фóíêö³îíóâàííÿ òà б³î-
ñèíòåòè÷íîї àêòèâíîñò³ жèâèх îðгàí³зì³â є ñòàë³ñòü âíóòð³шíüîгî ñåðåä-
îâèщà – гîìåîñòàз. Éîгî ñêëàäîâîю ÷àñòèíîю є äèíàì³÷íà ð³âíîâàгà 
ì³ж àêòèâàö³єю òà ³íг³бóâàííÿì пðîöåñ³â â³ëüíîðàäèêàëüíîгî îêèñíåííÿ, 

© Î.Â. Чàéêà, Î.Â. Фåäîòîâ, 2011
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зîêðåìà, пåðåêèñíîгî îêèñíåííÿ ë³п³ä³â (ПÎЛ). Îòжå, ПÎЛ є íåîбх³äíèì 
ìåòàбîë³÷íèì пðîöåñîì, щî п³äòðèìóєòüñÿ íà ñòàб³ëüíîìó ð³âí³ зàâäÿêè 
жîðñòêîìó êîíòðîëю бàгàòîð³âíåâîгî àíòèîêñèäàíòíîгî зàхèñòó [2, 13]. 
Îêð³ì òîгî, гðèбè, зîêðåìà êñèëîòðîфí³ ìàêðîì³öåòè, ìàюòü зäàòí³ñòü äî 
³í³ö³юâàííÿ ðåàêö³é ПÎЛ, ÿê³ ñпðÿìîâàí³ íà â³ëüíîðàäèêàëüíå ðîзêëàäàí-
íÿ ë³гí³íó ³ ³íшèх фåíîëîâì³ñíèх ðå÷îâèí, щî ìàє ñóòòєâå àäàпòàö³éíå 
òà åêîëîг³÷íå зíà÷åííÿ [8].

Пîðóшåííÿ ð³âíîâàгè ó ñèñòåì³ îêèñíåííÿ-àíòèîêèñíåííÿ òà àêòèâ³-
зàö³ÿ пðîöåñ³â ПÎЛ ìàє ñóòòєâå зíà÷åííÿ зà бàгàòüîх ñòàí³â ³ пðîöåñ³â, 
ðîзâèòêó ³ íàñë³äê³â ä³ї íà îðгàí³зì ð³зíîìàí³òíèх фàêòîð³â äîâê³ëëÿ [2, 
13, 14].

Òàêèì ÷èíîì, äàí³ пðî âì³ñò пðîäóêò³â ПÎЛ ó б³îëîг³÷íîìó ìàòåð³àë³ 
ìîжóòü íàäàòè ³íфîðìàö³ю пðî ñòàí жèòòєä³ÿëüíîñò³ îб’єêòà. Яê ê³ëüê³ñí³ 
ìàðêåðè ³íòåíñèâíîñò³ ПÎЛ íàé÷àñò³шå âèêîðèñòîâóєòüñÿ îäèí з éîгî 
ê³íöåâèх пðîäóêò³â – ìàëîíîâèé ä³àëüäåг³ä (ÌДÀ).

Ìåòîю ðîбîòè бóëî âèâ÷åííÿ ðîñòó òà ³íòåíñèâíîñò³ пðîöåñ³â пåðå-
êèñíîгî îêèñíåííÿ ë³п³ä³â шòàìó Pleurotus ostreatus Ð-107 (Jacg.: Fr.) 
Kumm.

Ìатерiали i методи
Îб’єêò äîñë³äжåííÿ – шòàì Pleurotus ostreatus Ð-107, âèä³ëåíèé з 

äèêîðîñòó÷èх пëîäîâèх ò³ë, з³бðàíèх â ÍПП «Ñâÿò³ Гîðè» òà äåпîíîâà-
íèé ó êîëåêö³ї êóëüòóð шàпèíêîâèх гðèб³â (IBK) Iíñòèòóòó бîòàí³êè ³ìåí³ 
Ì.Г. Хîëîäíîгî ÍÀÍ Óêðàїíè. 

Iíòðîäóêîâàíèé шòàì Ð-107, щî ìàє пîð³âíÿíî âèñîê³ ðîñòîâ³ òà 
б³îñèíòåòè÷í³ хàðàêòåðèñòèêè, êóëüòèâóâàëè пðè òåìпåðàòóð³ 27,5 °Ñ 
â êîëбàх Åðëåíìåéåðà єìí³ñòю 250 ìë íà гëюêîзî-пåпòîííîìó (ГПÑ) 
òà ñòàíäàðòíîìó ñèíòåòè÷íîìó (ÑÑ) жèâèëüíèх ñåðåäîâèщàх îб’єìîì 
50 ìë. Жèâèëüí³ ñåðåäîâèщà ìàëè òàêèé ñêëàä (г/ ë): ГПÑ – гëюêîзà 
– 10,0; пåпòîí – 3,0; ÊÍ2ÐÎ4 – 0,6; Ê2ÍÐÎ4– 0,4; MgSO4 ∙7H2O – 0,5; 
CaCl2 – 0,05; ZnSO4 ·7H2O – 0,001; ÑÑ – гëюêîзà – 10; (NH4)2SO4 
– 2,3; KH2PO4 – 0,5; MgSO4∙7H2O – 0,5; CaCl2 – 0,1; FeSO4 – 0,02; 
MnSO4∙4H2O – 0,02; ZnSO4∙7H2O – 0,02 [3]. Iíîêóëюìîì бóâ âåгåòà-
òèâíèé ì³öåë³é шòàìó Ð-107 ðîзì³ðîì 5½5 ìì, ÿêèé ð³ñ 7–10 ä³б íà 4° зà 
Бàëë³íгîì ñóñëî-àгàð³. Òåðì³í êóëüòèâóâàííÿ – 15 ä³б. Ìàòåð³àëàìè äëÿ 
äîñë³äжåíü ñëóгóâàëè гîìîгåí³зîâàíèé ì³öåë³é (ÌГ) òà êóëüòóðàëüíèé 
ф³ëüòðàò (ÊФ). Дëÿ îäåðжàííÿ гîìîгåíàòó ì³öåë³ю òåìпåðàòóðó зðàзêà 
äîâîäèëè äî 5±1 °Ñ. Ì³öåë³é â³ää³ëÿëè â³ä êóëüòóðàëüíîї ð³äèíè шëÿхîì 
ф³ëüòðóâàííÿ ÷åðåз ф³ëüòðóâàëüíèé пàп³ð. Îòðèìàíèé ì³öåë³é äîäàòêî-
âî пðîìèâàëè ó äèñòèëüîâàí³é âîä³ òà п³äñóшóâàëè íà ф³ëüòðóâàëüíîìó 
пàпåð³ ³ îхîëîäжóâàëè äî 0±1 °Ñ. П³äгîòîâëåíèé ì³öåë³é гîìîгåí³зóâàëè 
шëÿхîì ðîзòèðàííÿ ó ñòóпö³. Îñàä â³ää³ëÿëè öåíòðèфóгóâàííÿì íà ðåф-
ðèжåðàòîðí³é öåíòðèфóз³ пðè 5±1 °Ñ, â³äöåíòðîâîìó пðèñêîðåíí³ 2000 g 
пðîòÿгîì 15 хâèëèí. Дîñë³äжåííÿ пðîâàäèëè íà 6-òó, 9-òó, 12-òó òà 15-òó 
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äîбó êóëüòèâóâàííÿ шòàìó Ð-107. Âîíè âêëю÷àëè âèзíà÷åííÿ âì³ñòó 
пðîäóêò³â ПÎЛ [7], ñèðîї òà ñóхîї б³îìàñè ì³öåë³ю âàгîâèì ìåòîäîì; 
ðÍ êóëüòóðàëüíîгî ф³ëüòðàòó пîòåíö³îìåòðè÷íèì ìåòîäîì íà ðÍ-ìåòð³ 
150 ÌÈ; âì³ñò б³ëêà íà ñпåêòðîфîòîìåòð³ ÑФ-26 зà ìåòîäîì Âàðбóð-
гà–Хðèñò³àíà [6]. Iíòåíñèâí³ñòü пðîöåñ³â пåðåêèñíîгî îêèñíåííÿ ë³п³ä³â 
ó ì³öåë³ї òà êóëüòóðàëüíîìó ф³ëüòðàò³ âèзíà÷àëè зà âì³ñòîì пðîäóêò³â 
ПÎЛ, àêòèâíèх äî ò³îбàðб³òóðîâîї êèñëîòè (ÒБÊ-ÀП), з âèêîðèñòàííÿì 
ìîäèф³êîâàíîгî ìåòîäó [7]. Â îñíîâ³ ìåòîäó ëåжèòü ðåàêö³ÿ ì³ж ìàëî-
íîâèì ä³ëüäåг³äîì (ÌДÀ) ³ ò³îбàðб³òóðîâîю êèñëîòîю (ÒБÊ), щî âåäå 
äî óòâîðåííÿ зàбàðâëåíîгî òðèìåòèíîâîгî êîìпëåêñó з ìàêñèìóìîì пî-
гëèíàííÿ пðè 535 íì. 

Дîñë³äè пðîâîäèëè ó òðèêðàòí³é пîâòîðíîñò³. Îòðèìàí³ åêñпåðèìåí-
òàëüí³ äàí³ îбðîбëÿëè з âèêîðèñòàííÿì пðîгðàì äëÿ пðîâåäåííÿ ñòà-
òèñòè÷íîї îбðîбêè ðåзóëüòàò³â б³îëîг³÷íèх åêñпåðèìåíò³â. Дîñòîâ³ðíîю 
ââàжàëàñÿ ð³зíèöÿ пðè пîêàзíèêó äîñòîâ³ðíîñò³ Ð>0,95 [10]. 

Ðезультати та їх обговорення
Îäíèì ³з пîêàзíèê³â пðèäàòíîñò³ жèâèëüíîгî ñåðåäîâèщà äî êóëüòè-

âóâàííÿ шòàì³â бàзèä³îì³öåò³â є íàêîпè÷åííÿ б³îìàñè ì³öåë³ю. Пðîâåäåí³ 
äîñë³äжåííÿ пîêàзàëè (ðèñ. 1), щî п³ä ÷àñ êóëüòèâóâàííÿ шòàìó Ð-107 
íà ГПÑ ñпîñòåð³гàëîñÿ ñòð³ìêå íàêîпè÷åííÿ б³îìàñè пðîòÿгîì óñüîгî 
пåð³îäó êóëüòèâóâàííÿ, ÿêå äîñÿгëî íà 15-òó äîбó ìàêñèìàëüíèх зíà÷åíü 
142,48 г/ë, щî ñêëàäàє 3,28 г/ë ó пåðåðàхóíêó íà ñóхó б³îìàñó. 

Ðис. 1. Íакопичення бiомаси штамом Ð-107 на ÃПС та СС

Fig. 1. Accumulation of biomass by strain P-107 on GPM and SM
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Ñпîñòåð³гàëè ³ êóëüòóðàëüíî-ìîðфîëîг³÷í³ â³äì³ííîñò³ ì³öåë³ю íà зà-
ñòîñîâàíèх ñåðåäîâèщàх: ì³öåë³é íà ÑÑ, ó пîð³âíÿíí³ з ГПÑ, бóâ ìåíш 
щ³ëüíèé òà пåðåâàжíî зàíóðåíèé ó êóëüòóðàëüíó ð³äèíó. Гàëüìóâàííÿ 
ðîñòó шòàìó íà ÑÑ, â³ðîг³äíî, пîÿñíюєòüñÿ зíèжåííÿì êîíöåíòðàö³ї 
íåîбх³äíèх äëÿ ðîñòó êîìпîíåíò³â ñåðåäîâèщà, â òîìó ÷èñë³ ³ ñпîëóê 
Í³òðîгåíó, íàêîпè÷åííÿì пðîäóêò³â îбì³íó òà, ÿê íàñë³äîê, îбìåжåí³ñòю 
пîжèâíèх ðå÷îâèí â êë³òèíàх шòàìó.

Ñòîñîâíî зì³íè ðÍ ÊФ ìîжíà зàзíà÷èòè, щî âîäíåâèé пîêàзíèê 
îбîх жèâèëüíèх ñåðåäîâèщ пðîòÿгîì òåðì³íó êóëüòèâóâàííÿ пîñòóпîâî 
зíèжóâàâñÿ. Íà ГПÑ, âèх³äíå ðÍ ÿêîгî äîð³âíюâàëî 6,49 îä., âîäíåâèé 
пîêàзíèê зíèзèâñÿ äî 5,05 îä. íà 15-òó äîбó êóëüòèâóâàííÿ, пðè÷îìó 
б³ëüш ³íòåíñèâíî öå â³äбóâàëîñÿ íà 12–15-òó äîбó êóëüòèâóâàííÿ. Íà ÑÑ 
бóëî â³äì³÷åíå пîñòóпîâå зíèжåííÿ ðÍ з пî÷àòêîâîгî ð³âíÿ 4,45 îä. äî 
3,25 îä. íà 15-òó äîбó ðîñòó. Öå, éìîâ³ðíî, пîâ’ÿзàíî з б³îñèíòåòè÷íèìè 
âëàñòèâîñòÿìè шòàìó Ð-107 – ñèíòåзîì ìåòàбîë³ò³â êèñëîї пðèðîäè òà 
зì³íîю ñêëàäó ñåðåäîâèщà. 

Àíàë³з äèíàì³êè âì³ñòó б³ëêà ó êóëüòóðàëüí³é ð³äèí³ пîêàзàâ, щî 
(ð≤0,05) пðè êóëüòèâóâàíí³ шòàìó Ð-107 íà ГПÑ âì³ñò б³ëêà з пî÷àòêî-
âîгî ð³âíÿ 1,43 ìг/ìë íåзíà÷íî зìåíшèâñÿ äî 1,11 ìг/ìë íà 12-òó äîбó 
з пîäàëüшèì п³äâèщåííÿì äî ð³âíÿ 1,49 ìг/ìë íà 15-òó äîбó. Öå, éìî-
â³ðíî, пîÿñíюєòüñÿ òèì, щî íà пî÷àòêó êóëüòèâóâàííÿ пðîöåñè ñèíòåзó 
åêзîфåðìåíò³â òà ðîзêëàäó б³ëêîâèх ðå÷îâèí ó ÊФ âð³âíîâàжåí³. Òàêîж 
òðåбà âðàхóâàòè, щî íèзüêèé ð³âåíü íàêîпè÷åííÿ б³îìàñè íà пî÷àòêó 
êóëüòèâóâàííÿ îбóìîâëює íåзíà÷íèé ñèíòåз öèх фåðìåíò³â. Пîäàëüшå 
êóëüòèâóâàííÿ âåäå äî зì³щåííÿ ð³âíîâàгè íà êîðèñòü ðîзêëàäó б³ëêà. Íà 
15-òó äîбó, éìîâ³ðíî, íà фîí³ âèíèêíåííÿ äåф³öèòó пîжèâíèх ðå÷îâèí, 
â³äбóâàєòüñÿ пîñèëåííÿ ñèíòåзó åêзîфåðìåíò³â, щî пðèзâîäèòü äî п³äâè-
щåííÿ âì³ñòó б³ëêà ó ÊФ íàпðèê³íö³ êóëüòèâóâàííÿ. Ó ñêëàä³ ñèíòåòè÷íîгî 
жèâèëüíîгî ñåðåäîâèщà б³ëêîâ³ ñпîëóêè â³äñóòí³. П³ä ÷àñ êóëüòèâóâàííÿ 
шòàìó Ð-107 íà ÑÑ, êîíöåíòðàö³ÿ б³ëêó з íóëüîâîгî ð³âíÿ íà пî÷àòêó 
êóëüòèâóâàííÿ пîñòóпîâî зб³ëüшóâàëàñÿ äî 0,07 ìг/ìë íà 12-òó äîбó, щî 
ñòàíîâèëî ìàêñèìóì, ³ íåзíà÷íî зíèжóâàëàñÿ íàпðèê³íö³ фåðìåíòàö³ї äî 
0,05 ìг/ìë. Öÿ äèíàì³êà пîâ’ÿзàíà, ìîжëèâî, ³з ñèíòåзîì пîзàêë³òèííèх 
фåðìåíò³â, щî зàбåзпå÷óюòü пðîöåñè жèâëåííÿ.

Àíàë³з äàíèх ³íòåíñèâíîñò³ пðîöåñ³â пåðåêèñíîгî îêèñíåííÿ ë³п³ä³â ó 
ì³öåë³ї äîñë³äжóâàíîгî шòàìó Ð-107 (ðèñ. 2) äîзâîëÿє зàзíà÷èòè, щî âì³ñò 
пðîäóêò³â ПÎЛ âèÿâèâñÿ зíà÷íî âèщèì ó òèх зðàзêàх, щî зðîñòàëè íà 
ñèíòåòè÷íîìó жèâèëüíîìó ñåðåäîâèщ³, îäíàê ìîжíà â³äì³òèòè пîä³бí³ñòü 
ó äèíàì³ö³ âì³ñòó ìàëîíîâîгî ä³àëüäåг³äó â ì³öåë³ї íà îбîх ñåðåäîâèщàх. 
Ð³âåíü ПÎЛ íà пî÷àòîê ðîñòó êóëüòóðè íå âèзíà÷àëè, îñê³ëüêè ê³ëüê³ñòü 
³íîêóëюìó є íåäîñòàòíüîю äëÿ пðîâåäåííÿ äîñë³äó.
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Ðис. 2. Вмiст ÒÁÊ-АП у мiцелiї штаму Ð-107 пiд час культивування на ÃПС та СС

Fig. 2. Content of TBARS in strain P-107 mycelium during cultivation  
on GPM and SM

Âì³ñò ÒБÊ-ÀП ó ì³öåë³ї äîñë³äжóâàíîгî шòàìó P. ostreatus Ð-107, щî 
ð³ñ íà ГПÑ, ìàâ äâà ìàêñèìóìè íà 6-òó òà 12-òó äîбó êóëüòèâóâàííÿ – 
11,5 òà 12,5 íìîëü/г, â³äпîâ³äíî. Ì³í³ìàëüíèé âì³ñò ÒБÊ-ÀП зàф³êñîâàíî 
íà 15-òó äîбó – 7,5 íìîëü/г. 

Пðè êóëüòèâóâàíí³ шòàìó Ð-107 íà ÑÑ, ÿê ³ íà ГПÑ, íàéб³ëüшèé 
âì³ñò ÒБÊ-ÀП ó ì³öåë³ї ñпîñòåð³гàâñÿ íà 6-òó ³ 12-òó äîбó ðîñòó. Íà 6-òó 
äîбó â³í ñòàíîâèâ 23,4 íìîëü/г, à íà 12-òó – 22,0 íìîëü/г. Íàéíèж÷³ 
пîêàзíèêè ³íòåíñèâíîñò³ ПÎЛ бóëè â³äì³÷åí³ íà 9-òó òà 15-òó äîбó (12,9 
òà 14,2 íìîëü/г, â³äпîâ³äíî). Îòжå, íà îбîх жèâèëüíèх ñåðåäîâèщàх 
бóëè â³äì³÷åí³ äâà ìàêñèìóìè ð³âíÿ âì³ñòó пðîäóêò³â ПÎЛ ó ì³öåë³ї – íà 
6-òó òà 12-òó äîбó фåðìåíòàö³ї. Âèхîäÿ÷è з ðèñ. 2, 9-òà òà 15-òà äîбà зà 
âì³ñòîì ÒБÊ-ÀП íå ìàюòü äîñòîâ³ðíèх ðîзб³жíîñòåé äëÿ ÑÑ. Òåж ñàìå 
ñпîñòåð³гàєòüñÿ ³ ó âèпàäêó äëÿ ГПÑ äëÿ зíà÷åíü 6-òîї, 9-òîї ³ 12-òîї äîбè. 
Öå пîÿñíюєòüñÿ òèì, щî íà â³äì³íó â³ä ГПÑ, ÑÑ ì³ñòèòü ñîë³ фåðóìó (II) 
³ ìàðгàíöю (II). Пî ì³ð³ їх íàäхîäжåííÿ äî êë³òèí гðèбà зб³ëüшóєòüñÿ 
шâèäê³ñòü óòâîðåííÿ г³äðîêñèëüíèх ðàäèêàë³â òà ³íшèх àêòèâíèх фîðì 
îêñèгåíó, òîбòî ³íòåíñèâí³ñòü пðîöåñ³â ПÎЛ.

Дåðåâîðóéí³âí³ ì³öåë³àëüí³ гðèбè, щî âèêëèêàюòü б³ëó гíèëü äåðåâè-
íè, є îñíîâíèìè äåñòðóêòîðàìè ë³гí³íó â пðèðîä³. Дëÿ ðóéíóâàííÿ öüîгî 
пîë³ìåðó, ë³гíîòðîфè óòâîðююòü äåê³ëüêà òèп³â â³ëüíèх ðàäèêàë³â, зà-
âäÿêè ÷îìó зàпóñêàєòüñÿ ëàíöюг ñпîíòàííèх äåгðàäàö³éíèх ðåàêö³é [8].

Âì³ñò пðîäóêò³â ПÎЛ ó ÊФ (ðèñ. 3) б³ëüшå ÿê ó äâà ðàзè íèж÷èé, 
í³ж ó ì³öåë³ї. Яê âèäíî з гðàф³êó, ìàêñèìàëüí³ зíà÷åííÿ âì³ñòó пðîäóê-
ò³â ПÎЛ â ÊФ íà îбîх ñåðåäîâèщàх íàбóâàюòü íà пî÷àòêó êóëüòèâàö³ї 
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(4,9 íìîëü/ ìë â ГПÑ òà 5,5 íìîëü/ìë ó ÑÑ). Íà 15-òó äîбó фåðìåíòàö³ї 
ö³ пîêàзíèêè ñêëàëè 3,8 íìîëü/ìë (ГПÑ) òà 3,7 íìîëü/ìë (ÑÑ). Î÷å-
âèäíà пîä³бí³ñòü äèíàì³êè âì³ñòó ÒБÊ-ÀП ó ÊФ äîñë³äжóâàíîгî шòàìó 
пðè êóëüòèâóâàíí³ íà îбîх ñåðåäîâèщàх, ÿêà пîëÿгàє ó â³êîâîìó зб³гó 
ìàêñèìóì³â àêòèâíîñò³ пðîöåñ³â ПÎЛ äîñë³äжåíîї êóëüòóðè P. ostreatus. 
Íåзâàжàю÷è íà òå, щî âèêîðèñòàí³ жèâèëüí³ ñåðåäîâèщà íå ì³ñòÿòü ë³г-
í³íó, ó äîñë³ä³ äîâåäåíà зäàòí³ñòü шòàìó Ð-107 äî ³í³ö³юâàííÿ ðåàêö³é 
ПÎЛ ó зîâí³шíüîìó ñåðåäîâèщ³.

Òàêèì ÷èíîì, пðè âèðîщóâàíí³ шòàìó Ð-107 íà гëюêîзî-пåпòîííîìó 
ñåðåäîâèщ³ ñпîñòåð³гàєòüñÿ б³ëüшå, í³ж íà ñèíòåòè÷íîìó ñåðåäîâèщ³, 
íàêîпè÷åííÿ б³îìàñè òà зíà÷íî íèж÷èé ð³âåíü âì³ñòó пðîäóêò³â ПÎЛ ó 
ì³öåë³ї ³ ÊФ. Ìàêñèìàëüíà àêòèâí³ñòü пðîöåñ³â ПÎЛ ó ì³öåë³ї íà îбîх 
жèâèëüíèх ñåðåäîâèщàх зàф³êñîâàíà íà 6-òó òà 12-òó äîбó, à ó êóëüòó-
ðàëüí³é ð³äèí³ – íà 6-òó äîбó ðîñòó. Пðîòÿгîì êóëüòèâóâàííÿ íà îбîх 
ñåðåäîâèщàх â³äбóâàєòüñÿ пîñòóпîâå зб³ëüшåííÿ êèñëîòíîñò³ ñåðåäîâè-
щà. Дèíàì³êà êîíöåíòðàö³ї б³ëêà ó ÊФ ìàє ³íäèâ³äóàëüí³ îñîбëèâîñò³ 
пðè фåðìåíòàö³ї íà ГПÑ ³ ÑÑ ÷åðåз â³äì³ííîñò³ â їх пî÷àòêîâîìó ñêëàä³. 
Îòжå, ñêëàä жèâèëüíîгî ñåðåäîâèщà âпëèâàє íå ëèшå íà íàêîпè÷åííÿ 
б³îìàñè, à é íà òàêèé âàжëèâèé ³íòåгðàëüíèé пîêàзíèê ñòàíó фóíêö³î-
íóâàííÿ шòàìó Ð-107 P. ostreatus, ÿê ³íòåíñèâí³ñòü пðîöåñ³â ПÎЛ, щî 
ìîжå âèêîíóâàòè ðîëü òðèгåðó â ìåхàí³зìàх ñòðåñó òà àäàпòàö³ї.

Ðис. 3. Вмiст ÒÁÊ-АП у культуральному фiльтратi штаму Ð-107 пiд час 
культивування на ÃПС та СС

Fig. 3. Content of TBARS in strain P-107 culture broth during cultivation  
on GPM and SM
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ÐÎСÒ И ИÍÒÅÍСИВÍÎСÒЬ ПÐÎÖÅССÎВ ПÅÐÅÊИСÍÎÃÎ 
ÎÊИСËÅÍИß ËИПИÄÎВ ШÒАÌÌА  
PLEUROTUS OSTREATUS Ð-107

Ðеферат

Èññëåäîâàíà äèíàìèêà íàêîпëåíèÿ бèîìàññы è ñîäåðжàíèÿ пðîäóêòîâ 
пåðåêèñíîгî îêèñëåíèÿ ëèпèäîâ (ПÎЛ), àêòèâíых ê òèîбàðбèòóðîâîé êèñ-
ëîòå, â ìèöåëèè è êóëüòóðàëüíîì фèëüòðàòå шòàììà âåшåíêè Pleurotus 
ostreatus Ð-107, êîòîðыé êóëüòèâèðîâàëè íà гëюêîзî-пåпòîííîé è ñòàí-
äàðòíîé ñèíòåòè÷åñêîé пèòàòåëüíых ñðåäàх. Óñòàíîâëåíî, ÷òî бîëüшåå 
íàêîпëåíèå бèîìàññы è ìåíüшàÿ êîíöåíòðàöèÿ пðîäóêòîâ ПÎЛ пðèñó-
щà êóëüòóðå, ðàñòóщåé íà гëюêîзî-пåпòîííîé ñðåäå. Íà îбåèх ñðåäàх 
îбíàðóжåíы пîäîбíыå зàêîíîìåðíîñòè äèíàìèêè ñîäåðжàíèÿ пðîäóêòîâ 
ПÎЛ.

Êëю÷åâыå ñëîâà : бàзèäèîìèöåòы, пåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèпèäîâ, 
пèòàòåëüíыå ñðåäы.
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GROWTH AND INTENSITY OF LIPID PEROXIDATION 
PROCESSES OF PLEUROTUS OSTREATUS P-107 STRAIN

Summary

The dynamics of biomass accumulation intensity and maintenance of 
lipid peroxidation products – the thiobarbituric acid reactive substances 
(TBARS), in the mycelium and culture filtrate (CF) of strain Oyster mush- (CF) of strain Oyster mush- of strain Oyster mush-
room Pleurotus ostreatus P-107, cultivated on glucose-peptone (GPM) and 
standard synthetic (SM) nutrient media were studied. It was established 
that higher accumulation of biomass and lower concentration of LPO 
products are inherent for strain growing on glucose-peptone medium. The 
conformity of the dynamics of LPO products maintenance changes during 
cultivation on both media was revealed.

Key words : basidiomycetes, lipid peroxidation, nutrient media.
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ПÅÐВЫÅ ШАÃИ ВИÐУСÎËÎÃИИ В ПАÌßÒÍИÊАÕ 
ФИËАÒÅËИИ И ÍУÌИЗÌАÒИÊИ

Статья посвящена первым шаãам вирусоëоãии – открытию возбудите-
ëей: мозаичной боëезни табака, ящура, жеëтой ëиõорадки, бешенства, 
натураëьной оспы, поëиомиеëита, саркомы Рауса. Рассказ проиëëю-
стрирован произведениями фиëатеëии и нумизматики разныõ стран: 
СССР, �РГ, Нидерëандов, США, Румынии, Портуãаëии, Гвинейской 
Респубëики, Украины и ООН. 

Кëючевые сëова: история вирусоëоãии, фиëатеëистическая продукция, 
памятная медаëь.

Â ñòàòüå [1], ðàññêàзàâшåé î íåêîòîðых ñîбыòèÿх èз èñòîðèè ìè-
êðîбèîëîгèè è пðîèëëюñòðèðîâàííîé пðîèзâåäåíèÿìè ìåäàëüåðíîгî 
èñêóññòâà, быë è êîðîòêèé ðàññêàз î âыäàющåìñÿ ðóññêîì фèзèîëîгå 
ðàñòåíèé è ìèêðîбèîëîгå Дìèòðèè Èîñèфîâè÷å Èâàíîâñêîì, êîòîðыé â 
1892 г. âпåðâыå îòêðыë ñóщåñòâîâàíèå âèðóñà (êàê íîâîгî òèпà âîзбó-
äèòåëÿ бîëåзíåé), íàзыâàåìîгî èì òî «фèëüòðóющèìèñÿ» бàêòåðèÿìè, 
òî ìèêðîîðгàíèзìàìè. 

Ê ñòîëåòèю ñî äíÿ ðîжäåíèÿ Д.È. Èâàíîâñêîгî â 1964 г. пî÷òà 
ÑÑÑÐ âыпóñòèëà ìàðêó (äîñòîèíñòâî – 4 êîп., öâåò – ñåðî-êîðè÷íåâàÿ, 
ñèíå-ñåðàÿ, хóäîжíèê – Ñ. Ñîêîëîâ). Íà ìàðêå (ðèñ. 1) èзîбðà-
жåí пîðòðåò ó÷åíîгî è åгî фàêñèìèëå. Ñëåâà, âåðòèêàëüíî íàäпèñü: 
«ПÅÐÂÎÎÒÊÐЫÂÀÒÅЛÜ ÂÈÐÓÑÎÂ». Â ëåâîì íèжíåì óгëó – êîëбà ñ 
бàêòåðèàëüíыì фèëüòðîì. Фèëüòð бîëüшå íàпîìèíàåò âîðîíêó Бюхíåðà 
ñ âпàÿííîé пëàñòèíêîé èз ìåëêîпîðèñòîгî ñòåêëà, хîòÿ äîëжåí быòü 
èзîбðàжåí фèëüòð Шàìбåðëàíà. Â пðàâîì íèжíåì óгëó – гîäы жèзíè 
Èâàíîâñêîгî: «1864–1920».

Òîò жå ìåòîä фèëüòðàöèè, êîòîðыì Èâàíîâñêèé îòêðыë âîзбóäèòåëü ìî-
зàè÷íîé бîëåзíè òàбàêà, èñпîëüзîâàëè íåìåöêèå бàêòåðèîëîгè è âèðóñîëîгè: 
îäèí èз îñíîâîпîëîжíèêîâ ìåäèöèíñêîé ìèêðîбèîëîгèè, Фðèäðèх Àâґóñò 
Èîгàíí Лåффëåð (íåì. Friedrich August Johannes Loeffler, 1852–1915) è 
Пàóëü Фðîш (íåì. Paul Frosch, 1860–1928), êîгäà óñòàíîâèëè â 1898 г. 
фèëüòðóåìîñòü âîзбóäèòåëÿ ÿщóðà (Aphtae epizooticae), ñòðàшíîé бîëåз-
íè жèâîòíых. Âîзбóäèòåëü ÿщóðà îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó Picornaviridae è 
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èз íàèбîëåå ìåëêèх ÐÍÊ-ñîäåðжàщèх âèðóñîâ.

© Â.Ю. Бàðшòåéí, 2011
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Ðис. 1. Ä.И. Ивановский. Почтовая марка (СССÐ)

Fig. 1. D.I. Ivanovsky. Postage stamp (USSR)

 Фðèäðèх Лåффëåð îòêðыë òàêжå, ñîâìåñòíî ñ ñîàâòîðàìè, âîзбóäè-
òåëåé: äèфòåðèè (Corynebacterium diphtheriae), ëîшàäèíîгî ñàпà (Pseu-
domonas mallei), ìышèíîгî òèфà (Salmonella typhimurium) è ò.ä. [2]. 

Пîðòðåò ó÷åíîгî óêðàшàåò íåìåöêóю ìàðêó (ðèñ. 2) äîñòîèíñòâîì â 
85 öåíòîâ, âыпóщåííóю â 2010 г. â îзíàìåíîâàíèå 100-ëåòèÿ Èíñòèòóòà 
èì. Фðèäðèхà Лåффëåðà (íåì. Friedrich-Loeffler-Institut), íàöèîíàëüíîгî 
èññëåäîâàòåëüñêîгî âåòåðèíàðíîгî öåíòðà Гåðìàíèè, îñíîâàííîгî Лåфф-
ëåðîì è пîëó÷èâшèì åгî èìÿ â 1952 г. Óпîìÿíóòыé пîðòðåò ðàñпîëîжåí 
â ëåâîé ñòîðîíå ìàðêè, ñпðàâà – ìèêðîñêîп íà фîíå èзîбðàжåíèÿ âèðóñà, 
â öåíòðå – ìîäåëü âèðóñà (â ðàзðåзå).

Â 1898 г. îпыòы Д.È. Èâàíîâñêîгî âîñпðîèзâåë íèäåðëàíäñêèé ìè-
êðîбèîëîг è бîòàíèê, ÷ëåí-êîððåñпîíäåíò è пî÷åòíыé ÷ëåí Ðîññèéñêîé 
àêàäåìèè íàóê Ìàðòèí Âèëëåì Бåéåðèíê (íèäåðë. Martinus Willem Be-
ijerinck, 1851–1931).  Îí íàзâàë ìèêðîîðгàíèзìы, îòêðыòыå Èâàíîâñêèì 
«фèëüòðóющèìèñÿ âèðóñàìè». Ñî âðåìåíåì äàííóю гðóппó ìèêðîîðгà-
íèзìîâ ñòàëè íàзыâàòü âèðóñàìè.

Зàñëóгè Бåéåðèíêà, êîòîðîгî íåêîòîðыå ñ÷èòàюò îñíîâàòåëåì âè-
ðóñîëîгèè, пåðåä ìèêðîбèîëîгè÷åñêîé íàóêîé òðóäíî пåðåîöåíèòü. Îí 
ñòàë, ñðåäè пðî÷åгî, пåðâîîòêðыâàòåëåì ñèìбèîòè÷åñêèх àзîòфèêñàòîðîâ 
(1888), ñâîбîäíîжèâóщèх àэðîбíых àзîòфèêñàòîðîâ (1901), ñóëüфàòðå-
äóöèðóющèх бàêòåðèé, íàðÿäó ñ Ñ.Í. Âèíîгðàäñêèì [1], ñòàë îäíèì èз 
îñíîâàòåëåé пî÷âåííîé è эêîëîгè÷åñêîé ìèêðîбèîëîгèè [2].
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Ðис. 2. Фридрих Ëеффлер. Почтовая марка (ФÐÃ)

Fig. 2. Friedrich Loeffler. Postage stamp (Germany)

Íèäåðëàíäñêàÿ êîðîëåâñêàÿ àêàäåìèÿ íàóê (íèäåðë. Koninklijke 
Nederlandse Akademie van Wetenschappen, KNAW) ó÷ðåäèëà â 1965 г. 
пðåìèю èìåíè Ìàðòèíà Âèëëåìà Бåéåðèíêà пî âèðóñîëîгèè, êîòîðàÿ 
âðó÷àåòñÿ êàжäыå äâà гîäà зà âыäàющèåñÿ äîñòèжåíèÿ â эòîé îб-
ëàñòè зíàíèé [3]. Пîìèìî äåíåжíîгî âîзíàгðàжäåíèÿ â 35000 åâðî 
íàгðàжäåííыé пîëó÷àåò зîëîòóю ìåäàëü, â öåíòðå àâåðñà êîòîðîé ðàñ-
пîëîжåí ðåëüåфíыé, пîгðóäíыé, пðîфèëüíыé, пîâåðíóòыé âпðàâî пîð-
òðåò Бåéåðèíêà (ðèñ. 3). Пî êðàю ìåäàëüíîгî пîëÿ, пî êðóгó íàäпèñü íà 
ëàòыíè: «MARTINUS WILLEM BEIJERINCK EGREGIUS VIROLOGIЖ 
CONDITOR» (ÌÀÐÒÈÍ ÂÈЛЛÅÌ БÅÉÅÐÈÍÊ БЛÈÑÒÀÒÅЛÜÍЫÉ 
ÎÑÍÎÂÎПÎЛÎЖÍÈÊ ÂÈÐÓÑÎЛÎГÈÈ).

Óòîí÷åííыé ðàñòèòåëüíыé îðíàìåíò пî êðàю ìåäàëüíîгî пîëÿ ðåâåðñà 
(ðèñ. 4) îñòàâëÿåò öåíòðàëüíóю ÷àñòü åгî äëÿ пîñâÿщåíèÿ íàгðàжäåííîìó.

Óâëåêàòåëüíыå ñòðàíèöы èñòîðèè бîðüбы ñ жåëòîé ëèхîðàäêîé [4] 
ìîжíî быëî бы пðîèëëюñòðèðîâàòü äюжèíîé пðåêðàñíых пàìÿòíых 
ìåäàëåé. Âèðóñíàÿ пðèðîäà жåëòîé ëèхîðàäêè, пåðâîгî îбíàðóжåííîгî 
âèðóñíîгî зàбîëåâàíèÿ ÷åëîâåêà, быëà äîêàзàíà Óîëòåðîì Ðèäîì (àíгë. 
Walter Reed, 1851–1902) è Джåéìñîì Êэðîëëîì (àíгë. James Carroll, 
1854–1907) â 1901–1902 гг., пîñëå òîгî, êàê пðè пîäêîжíîì ââåäåíèè 
òðåì äîбðîâîëüöàì пðîфèëüòðîâàííîé ñыâîðîòêè бîëüíых ó äâóх èз íèх 
âîзíèêëî зàбîëåâàíèå. Зàбîëåâàíèå âызыâàåòñÿ âèðóñîì èз ñåìåéñòâà 
Flaviviridae.

Àìåðèêàíñêàÿ ìåäàëü (44 ìì, бðîíзà, Medallic Art Co. N.Y., ÑШÀ, 
1971), пîñâÿщåííàÿ Óîëòåðó Ðèäó, ñîзäàíà А. Belskie (â ñåðèè ìåäàëåé 
â ÷åñòü âыäàющèхñÿ äåÿòåëåé ìåäèöèíы âñåх âåêîâ è íàðîäîâ).
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 Ðис. 3. Ìартин Виллем Áейеринк.  Ðис. 4. Ìартин Виллем Áейеринк.  
 Ìедаль, аверс (Íидерланды)   Ìедаль, реверс (Íидерланды)

 Fig. 3. Martinus Willem Beijerinck.  Fig. 4. Martinus Willem Beijerinck.  
 Medal, obverse (Netherlands)   Medal, reverse (Netherlands) 

Âыñîêîðåëüåфíыé, пîëóпîгðóäíыé, пðîфèëüíыé, пîâåðíóòыé íà ¾ 
âпðàâî пîðòðåò âðà÷à íà фîíå êàíàëà, ðàñòóщèх íà бåðåгó пàëüì, зà-
íèìàåò öåíòðàëüíóю ÷àñòü àâåðñà ìåäàëè (ðèñ. 5). Ñпðàâà îò пîðòðåòà 
– ðåëüåфíîå èзîбðàжåíèå ìîñêèòà Aedes aegypti, пåðåíîñ÷èêà жåëòîé 
ëèхîðàäêè, íà фîíå âèðóñíîé ÷àñòèöы. Âышå – гîðèзîíòàëüíàÿ íàäпèñü â 
äâå ñòðîêè, гîäы жèзíè Óîëòåðà Ðèäà: «1851 / 1902». Пî êðàю ìåäàëüíîгî 
пîëÿ, пî êðóгó, íàäпèñü íà àíгëèéñêîì ÿзыêå, ñâåðхó: «WALTER REED», 
ñíèзó: «CONQUEST OF YELLOW FEVER» (ПÎБÅДÀ ÍÀД ЖÅЛÒÎÉ 
ЛÈХÎÐÀДÊÎÉ).

Ðåâåðñ ìåäàëè (ðèñ. 6) зàíèìàåò âыñîêîðåëüåфíàÿ êîìпîзèöèÿ: äâîå 
пîëóîбíàжåííых зåìëåêîпîâ, пðîäèðàÿñü ñêâîзü äжóíгëè, êîпàюò êàíàë. 
Íàä èзîбðàжåíèåì, пî êðàю ìåäàëüíîгî пîëÿ, пî êðóгó ñâåðхó è ñпðàâà íàä-
пèñü íà àíгëèéñêîì ÿзыêå: «PANAMA CANAL» (ПÀÍÀÌÑÊÈÉ ÊÀÍÀЛ). 

 

 Ðис. 5. У. Ðид. Ìедаль, аверс (США)  Ðис. 6. У. Ðид. Ìедаль, реверс (США)  
 Fig. 5. W. Reed. Medal,   Fig. 6. W. Reed. Medal,  
  obverse (USA)    reverse (USA)   
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     Бîðüбó ñ бåшåíñòâîì Лóè Пàñòåð [1] íà÷àë åщå 
äî îòêðыòèÿ âîзбóäèòåëÿ эòîгî âèðóñíîгî зàбîëåâàíèÿ. 

Ðóìыíñêèé âðà÷, бèîëîг è îäèí èз пåðâых ìèêðîбèîëîгîâ Âèêòîð Бà-
бåш (ðóì. Victor Babeș, 1854–1926) è èòàëüÿíñêèé пàòîëîг è ìèêðîбèîëîг 
Àäåëü÷è Íåгðè (èòàë. Adelchi Negri, 1876–1912) îбíàðóжèëè (1898–1903) 
â íåéðîíàх гîëîâíîгî ìîзгà зàðàжёííых бåшåíñòâîì âíóòðèêëåòî÷íыå 
âêëю÷åíèÿ (òåëüöà Бàбåшà–Íåгðè) [5]. Âèðóñíóю пðèðîäó бåшåíñòâà 
äîêàзàë â 1903 г. фðàíöóзñêèé âðà÷ Пîëü Ðåìëåíжå (фð. Paul Remlinger, 
1871–1964).

Бàбåш âíåñ âåñîìыé âêëàä â èзó÷åíèå бåшåíñòâà, ëåпðы, äèфòåðèè, 
òóбåðêóëåзà è äðóгèх èíфåêöèîííых зàбîëåâàíèé. Îí îпèñàë â 1888 г. 
Babesia – ðîä пðîòîзîà îòðÿäà пèðîпëàзìèä êëàññà ñпîðîâèêîâ, âîзбó-
äèòåëÿ Òåхàññêîé ëèхîðàäêè êðóпíîгî ðîгàòîгî ñêîòà.

Пîðòðåò Âèêòîðà Бàбåшà, ðåëüåфíыé, гîëîâíîé, пðîфèëüíыé, 
пîâåðíóòыé âëåâî, пîìåñòèë ñêóëüпòîð I. Jalea â öåíòð àâåðñà ðóìыíñêîé 
ìåäàëè (68 ìì, бðîíзà, 1962), âыпóщåííîé ê îòêðыòèю IIIгî Ìåжäóíàðîä-
íîгî êîíгðåññà пî èíфåêöèîííîé пàòîëîгèè (ðèñ. 7). Пî êðàю ìåäàëüíî-
гî пîëÿ, пî êðóгó, ñëåâà, ñâåðхó è ñпðàâà íàäпèñü: «PROFESORUL DR 
VICTOR BABEȘ» (ПÐÎФÅÑÑÎÐ Д-Ð ÂÈÊÒÎÐ БÀБÅШ), ñíèзó – гîäы 
жèзíè ó÷åíîгî: «1854–1926».

 

  Ðис. 7. В. Áабеш. Ìедаль,  Ðис. 8. В. Áабеш. Ìедаль,  
  аверс (Ðумыния)   реверс (Ðумыния)

  Fig. 7. V. BabeȘ. Medal,  Fig. 8. V. BabeȘ. Medal, 
  obverse (Romania)   reverse (Romania)

Лàêîíè÷íыì è òðàäèöèîííыì ñäåëàë ñêóëüпòîð ðåâåðñ ìåäàëè 
(ðèñ. 8). Â öåíòðå – ìåäèöèíñêàÿ эìбëåìà (÷àшà ñî зìåёé), пîä êîòîðîé 
– ñêðåщåííыå ëàâðîâыå âåòêè. Íèжå – гîðèзîíòàëüíàÿ íàäпèñü â äâå 
ñòðîêè: «BUCURESTI / 1968» (БÓХÀÐÅÑÒ / 1962). Пî êðàю ìåäàëüíî-BUCURESTI / 1968» (БÓХÀÐÅÑÒ / 1962). Пî êðàю ìåäàëüíî- / 1968» (БÓХÀÐÅÑÒ / 1962). Пî êðàю ìåäàëüíî-2). Пî êðàю ìåäàëüíî-). Пî êðàю ìåäàëüíî-
гî пîëÿ, пî êðóгó íàäпèñü: «AL IIILEA CONGRES INTERNAŢIONAL DE 
PATOLOGIE INFECŢIOASБ» (IIIÈÉ ÌÅЖДÓÍÀÐÎДÍЫÉ ÊÎÍГÐÅÑÑ 
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ПÎ ÈÍФÅÊÖÈÎÍÍÎÉ ПÀÒÎЛÎГÈÈ). Âñå íàäпèñè íà ìåäàëè – íà 
ðóìыíñêîì ÿзыêå.

Òыñÿ÷è è òыñÿ÷è ëюäåé пîгèбëè íà пðîòÿжåíèè ñòîëåòèé îò íàòóðàëü-
íîé îñпы (ëàò. Variola, Variola vera) èëè, êàê åё åщё íàзыâàëè ðàíåå, 
÷ёðíîé îñпы – âыñîêîêîíòàгèîзíîé âèðóñíîé èíфåêöèè. 

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî àíгëèéñêèé âðà÷ Эäâàðä Джåííåð (àíгë. Edward 
Jenner, 1749–1823)  ðàзðàбîòàë âàêöèíó пðîòèâ îñпы (âîîбщå – пåðâóю 
âàêöèíó) è 14 ìàÿ 1796 г. âпåðâыå ââåë âîñüìèëåòíåìó ìàëü÷èêó Джåéì-
ñó Фèпñó íåîпàñíыé âèðóñ êîðîâüåé îñпы, âîзбóäèòåëü эòîгî ñòðàшíî-
гî зàбîëåâàíèÿ быë îòêðыò òîëüêî â 1906 г. íåìåöêèì бàêòåðèîëîгîì 
Эíðèêå Пàшåíîì (íåì. Enrique Paschen, 1860–1936). Пàшåí – àâòîð 
ìíîгî÷èñëåííых ðàбîò пî íàòóðàëüíîé îñпå è îñпåííîé âàêöèíàöèè. 

Èñêîðåíåíèю íàòóðàëüíîé îñпы, â îñóщåñòâëåíèå êîòîðîé âíåñëè 
ñâîé âêëàä è Эíðèêå Пàшåí, è, îñîбåííî, Эäâàðä Джåííåð, пîñâÿщåíы 
äâå ìàðêè (ðèñ. 9, 10), âыпóщåííыå 31.03.1978 г. пî÷òîâîé àäìèíèñòðà-
öèåé Îðгàíèзàöèè Îбъåäèíёííых Íàöèé äëÿ îфèñà ÎÎÍ â Жåíåâå  
(â шâåéöàðñêèх фðàíêàх – 0,8 è 1,1). 

 

Ðис. 9. Искоренение натуральной   Ðис. 10. Искоренение натуральной  
оспы, Почтовая марка (ÎÎÍ)   оспы. Почтовая марка (ÎÎÍ)

Fig. 9. Eradication of Smallpox.   Fig. 10. Eradication of Smallpox.  
Postage stamp (UN)    Postage stamp (UN)

 
Íà ìàðêàх íà жåëòîì (ðèñ. 9) è зåëåíîì (ðèñ. 10) фîíå èзîбðàжåíы 

êàê бы äâà пîëóшàðèÿ. Ñëåâà – èзîбðàжåíèå âîñòî÷íîгî пîëóшàðèÿ: 
Àфðèêà, ÷àñòü Åâðîпы è ÷àñòü Àзèè, êîíòèíåíòы, íàèбîëåå ñòðàäàâшèå 
îò ñìåðòåëüíîé бîëåзíè. Ñпðàâà, âìåñòî êîíòèíåíòîâ, âîзбóäèòåëü íà-
òóðàëüíîé îñпы.

1908–1909 гг. îзíàìåíîâàëèñü âыäåëåíèåì âèðóñà пîëèîìèåëèòà –
äåòñêîгî ñпèííîìîзгîâîгî пàðàëè÷à, îñòðîгî âыñîêîêîíòàгèîзíîгî èíфåê-
öèîííîгî зàбîëåâàíèÿ. Ìåòîäîì зàðàжåíèÿ îбåзüÿí ðàñòåðòыì ìîзгîì 
óìåðшåгî îò пîëèîìèåëèòà ðåбåíêà эòî óäàëîñü ñäåëàòü àâñòðèéöàì: 
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âыäàющåìóñÿ âðà÷ó, хèìèêó, èììóíîëîгó è èíфåêöèîíèñòó Êàðëó Лàí-
äшòåéíåðó (íåì. Karl Landsteiner, 1868–1943) è âðà÷ó Эрвину Пîппåðó 
(нем. Erwin Popper, 1879–1955).

Пî÷òîâàÿ пðîäóêöèÿ Àâñòðèè, Ðóìыíèè, быâшåé ГДÐ, бàíêíîòà 
Àâñòðèè íîìèíàëîì 1000 австрийских шиллингов (введена в обращение 20 
октября 1997), ìíîжåñòâî пàìÿòíых ìåäàëåé пîñâÿщåíы Êàðëó Лàíäшòåé-
íåðó. Ñâÿзàíî эòî íå ñ âышåóпîìÿíóòыì îòêðыòèåì, à ñ îòêðыòèåì гðóпп 
êðîâè ÷åëîâåêà, зà êîòîðîå Лàíäшòàéíåð быë óäîñòîåí Íîбåëåâñêîé 
пðåìèè пî фèзèîëîгèè è ìåäèöèíå (1930).

Èìåííî эòîìó ñîбыòèю пîñâÿщåíà ìåäàëü (80 ìì, бðîíзà, Ìîíåòíыé 
äâîð Пîðòóгàëèè, пîñëåäíÿÿ òðåòü ХХ âåêà) êîòîðóю ñîзäàë èзâåñòíыé 
пîðòóгàëüñêèé ñêóëüпòîð Cabral Antunes.

Öåíòðàëüíóю ÷àñòü ìåäàëüíîгî пîëÿ àâåðñà (ðèñ. 11) ìåäàëè зàíèìàåò 
ðåëüåфíыé, пîгðóäíыé, пî÷òè àíфàñ пîðòðåò ó÷åíîгî. Ñëåâà è ñâåðхó, 
пî êðàю ìåäàëüíîгî пîëÿ, пî êðóгó íàäпèñü: «KARL LANDSTEINER» 
(ÊÀÐЛ ЛÀÍДШÒÀÉÍÅÐ). Ñпðàâà îò пîðòðåòà, гîðèзîíòàëüíî, â äâå 
ñòðîêè – гîäы ðîжäåíèÿ è ñìåðòè ó÷åíîгî: «1868/1943».

Â âåðхíåé ÷àñòè ðåâåðñà (ðèñ. 12), пî êðàю ìåäàëüíîгî пîëÿ, пî êðóгó íàä-
пèñü: «PRÉMIO NOBEL DA MEDICINA» (ÍÎБÅЛÅÂÑÊÀЯ ПÐÅÌÈЯ ПÎ 
ÌÅДÈÖÈÍÅ). Íèжå, гîðèзîíòàëüíî – гîä пðèñóжäåíèÿ пðåìèè: «1930».  
Â íèжíåé ÷àñòè ìåäàëüíîгî пîëÿ ðåâåðñà – íàäпèñü íà пîðòóгàëüñêîì 
ÿзыêå â òðè ñòðîêè: «PELA DESCOBERTA DOS GRUPOS SANGUINEOS 
DA ESPÉCIE HUMANA» (ЗÀ ÎÒÊÐЫÒÈÅ ГÐÓПП ÊÐÎÂÈ ЧÅЛÎÂÅÊÀ). 
Â öåíòðàëüíîé ÷àñòè ðåâåðñà, íà пëàñòèíå, пðèпîäíÿòîé íàä пîâåðхíîñòüю 
ðåâåðñà, òàбëèöà, èëëюñòðèðóющàÿ îòêðыòèå Лàíäшòàéíåðà.

 

 Ðис. 11. Êарл Ëандштейнер.  Ðис. 12. Êарл Ëандштейнер.  
 Ìедаль, аверс (Португалия)   Ìедаль, реверс (Португалия) 

 Fig. 11. Karl Landsteiner.   Fig. 12. Karl Landsteiner.  
 Medal, obverse (Portugal)   Medal, reverse (Portugal)
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Â ìàå 2005 г. 58-ÿ ñåññèÿ Âñåìèðíîé îðгàíèзàöèè зäðàâîîхðàíåíèÿ â 
Жåíåâå пðèíÿëà ðåшåíèå 14 èюíÿ (äåíü ðîжäåíèÿ Êàðëà Лàíшòåéíåðà), 
åжåгîäíî пðîâîäèòü Âñåìèðíыé äåíü äîíîðà êðîâè.

55 ëåò пðèшëîñü жäàòü Íîбåëåâñêîé пðåìèè пî фèзèîëîгèè è ìåäè-
öèíå (1966) «зà îòêðыòèå îíêîгåííых âèðóñîâ» àìåðèêàíñêîìó пàòîëîгó 
Фðэíñèñó Пåéòîíó Ðàóñó ( àíгë. Francis Peyton Rous, 1879–1970). Ðàóñ 
åщå â 1911 г. äîêàзàë âèðóñíóю пðèðîäó ðàêà  – ñàðêîìы Ðàóñà. 

 Â 2008 г. пî÷òîâîå âåäîìñòâî Гâèíåéñêîé Ðåñпóбëèêè (фð. Rйpub-йpub-pub-
lique de Guinйe) – гîñóäàðñòâà â Зàпàäíîé Àфðèêå, âыпóñòèëî пî÷òîâыé 
бëîê, пîñâÿщåííыé Íîбåëåâñêèì ëàóðåàòàì пî фèзèîëîгèè è ìåäèöèíå 
ðàзíых ëåò. Бëîê ñîñòîèò èз 6 ìàðîê (ðèñ. 13). Íà âåðхíåé пðàâîé ìàðêå 
èзîбðàжåí Фðэíñèñ Пåéòîí Ðàóñ â ìîëîäыå è зðåëыå гîäы. Êðîìå íåгî, 
íà ìàðêàх èзîбðàжåíы: èòàëüÿíñêèé âðà÷ è ó÷åíыé (Íîбåëåâñêàÿ пðå-
ìèÿ (ÍП) 1906 г.) Êàìèëëî Гîëüäжè (èòàë. Camillo Golgi, 1843–1926),   
àìåðèêàíñêèé бèîëîг (ÍП 1933 г.) Òîìàñ Хàíò Ìîðгàí (àíгë.  Thomas 
Hunt Morgan, 1866–1945), шâåéöàðñêî-àìåðèêàíñêèé бèîхèìèê (ÍП 
1992 г.) Эäìîíä Фèшåð (àíгë. Edmond H. Fischer, ðîä. 1920), шâåäñêèé 
фàðìàêîëîг (ÍП 2000 г.) Àðâèä Êàðëññîí (шâåä. Arvid Carlsson, ðîä. 
1923), àìåðèêàíñêèé ìîëåêóëÿðíыé гåíåòèê (ÍП 2006 г.) Эíäðю Зàхàðè 
Фàéåð (àíгë. Andrew Z. Fire, ðîä. 1959). Åщå ÷åòыðå âыäàющèхñÿ ó÷åíых 
èзîбðàжåíы íà бëîêå âîêðóг ìàðîê: àìåðèêàíñêèé öèòîгåíåòèê (ÍП 
1983 г.) Бàðбàðà Ìàê-Êëèíòîê (àíгë. Barbara McClintock, 1902–1992), 
шîòëàíäñêèé бàêòåðèîëîг (ÍП 1945 г.) Àëåêñàíäð Фëåìèíг (àíгë. Sir 
Alexander Fleming, 1881–1955),  àìåðèêàíñêèé фèзèê, бèîфèзèê è фèзè-
îëîг (ÍП 1961 г.) Дüёðäü фîí Бåêåшè (âåíг. Bйkйsy Gyцrgy; íåì. Georg 
von Bйkйsy, 1899–1972), бðèòàíñêèé ìîëåêóëÿðíыé бèîëîг, âðà÷ è íå-
éðîбèîëîг (ÍП 1962 г.) Фðэíñèñ Êðèê (àíгë. Francis Crick, 1916–2004).

Ðис. 13. Фрэнсис Пейтон Ðаус. Ëауреаты Íобелевской премии по физиологии и 
медицине. Почтовый блок (Ãвинейская Ðеспублика)

Fig. 13. Francis Peyton Rous. Nobel laureates in the field of physiology and 
medicine. Miniature sheet (Republic of Guinea)
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Íàш ðàññêàз быë бы íå пîëíыì бåз óпîìèíàíèÿ îб åщå îäíîì 
ó÷åíîì. Â 2009 г. Óêðпî÷òà âыпóñòèëà (ê 150-ëåòèю ñî äíÿ ðîжäå-
íèÿ) хóäîжåñòâåííыé ìàðêèðîâàííыé êîíâåðò (ХÌÊ), пîñâÿщåííыé 
âыäàющåìóñÿ óðîжåíöó Îäåññы, âðà÷ó, ìèêðîбèîëîгó è эпèäåìèîëîгó, 
пî÷ёòíîìó ÷ëåíó ÀÍ ÑÑÑÐ (1940), àêàäåìèêó ÀÌÍ ÑÑÑÐ (1945), Лàóðå-
àòó Гîñóäàðñòâåííîé пðåìèè ÑÑÑÐ (1943) Íèêîëàю Фёäîðîâè÷ó Гàìàëåå 
(1859–1949). Íà êîíâåðòå âîñпðîèзâåäåí пîðòðåò ó÷åíîгî â ìîëîäыå 
гîäы. Ìàðêè пðîшòàìпîâàíы ñпåöèàëüíыì шòåìпåëåì, â öåíòðå êîòî-
ðîгî – ìèêðîñêîп (ðèñ. 14).

Ðис. 14. Íиколай Фёдорович Ãамалея. ÕÌÊ (Украина)

Fig. 14. Nikolay Fyodorovich Gamaleia. FDC (Ukraine)

Зàñëóгè Гàìàëåè пåðåä íàóêîé íàñòîëüêî âåëèêè, ÷òî ìы ìîжåì óпî-
ìÿíóòü òîëüêî ðÿä èз íèх. Ñîâìåñòíî ñ È.È. Ìå÷íèêîâыì è Я.Ю. Бàðäà-
хîì, пðè ñîäåéñòâèè Лóè Пàñòåðà, Í.Ф. Гàìàëåÿ ó÷àñòâîâàë â ñîзäàíèè â 
Îäåññå â 1886 г. пåðâîé â Ðîññèè (è âòîðîé â ìèðå) бàêòåðèîëîгè÷åñêîé 
ñòàíöèè è âпåðâыå â Ðîññèè îñóщåñòâèë âàêöèíàöèю ëюäåé пðîòèâ бå-
шåíñòâà. Зà пåðâыå 3 гîäà äåÿòåëüíîñòè ñòàíöèè быëè ñäåëàíы пðèâèâêè 
пðèбëèзèòåëüíî 1500 ÷åëîâåê, ÷òî â ÷åòыðå ðàзà ñíèзèëî ñìåðòíîñòü îò 
бåшåíñòâà. Ñ 1899 пî 1908 г. Гàìàëåÿ быë äèðåêòîðîì îñíîâàííîгî èì 
Бàêòåðèîëîгè÷åñêîгî èíñòèòóòà â Îäåññå. Ñ 1912 пî 1928 г. îí ðóêîâîäèë 
Пåòåðбóðгñêèì (Пåòðîгðàäñêèì) îñпîпðèâèâàòåëüíыì èíñòèòóòîì èìå-
íè Джåííåðà. Ñ 1930 пî 1938 г. Í.Ф. Гàìàëåÿ – íàó÷íыé ðóêîâîäèòåëü 
Öåíòðàëüíîгî èíñòèòóòà эпèäåìèîëîгèè è ìèêðîбèîëîгèè â Ìîñêâå (â 
íàñòîÿщåå âðåìÿ íîñèò åгî èìÿ). Дåÿòåëüíîñòü ó÷åíîгî быëà пîñâÿщåíà 
бîðüбå ñ ÷óìîé â Îäåññå, хîëåðîé íà югå Ðîññèè, пðîфèëàêòèêå òèфîâ, 
хîëåðы, ÷óìы, îñпы è äðóгèх èíфåêöèîííых зàбîëåâàíèé.
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Âîзâðàщàÿñü ê òåìå íàшåé ñòàòüè, óпîìÿíåì î бîëüшîì òåîðåòè÷åñ-
êîì è пðàêòè÷åñêîì зíà÷åíèè ðàбîò Í.Ф. Гàìàëåè пî èзó÷åíèю фèëüòðó-
ющèхñÿ âèðóñîâ. Эòî è îбíàðóжåíèå òîгî, ÷òî ÷óìà êðóпíîгî ðîгàòîгî 
ñêîòà âызыâàåòñÿ èìè, äîêàзàòåëüñòâî òîгî, ÷òî âîзбóäèòåëåì èíфåêöè-
îííîé àíåìèè ëîшàäåé ÿâëÿåòñÿ âèðóñ è ò.ä. Åщё â 1898 гîäó Гàìàëåÿ 
âпåðâыå íàбëюäàë ÿâëåíèå ëèзèñà бàêòåðèé (ñèбèðåÿзâåííîé пàëî÷êè).

Ñ îбðàзîì Íèêîëàÿ Фåäîðîâè÷à Гàìàëåè ñâÿзàíы òðè ìåäàëè (ÑÑÑÐ). 
Дâå èз íèх пîñâÿщåíы èíñòèòóòó, â êîòîðîì îí ðàбîòàë â пîñëåäíèå гîäы 
жèзíè è êîòîðыé íîñèò åгî èìÿ. Òðåòüÿ – âыпóщåíà â ÷åñòü 125-ëåòèÿ 
ñî äíÿ ðîжäåíèÿ ó÷åíîгî (бðîíзà, 60 ìì, Лåíèíгðàäñêèé ìîíåòíыé äâîð, 
1987) [6]. 

 
 Ðис. 15. Í.Ф. Ãамалея. Ìедаль,  Ðис. 16. Í.Ф. Ãамалея. Ìедаль, 
 аверс (СССÐ)     реверс (СССÐ)

 Fig. 15. N.F. Gamaleia.     Fig. 16. N.F. Gamaleia.  
 Medal, obverse (USSR)   Medal, reverse (USSR)

Îðèгèíàëüíыé пîðòðåò ó÷åíîгî (êàêèì îí быë â пîñëåäíèå гîäы 
жèзíè) âыпîëíåí ñêóëüпòîðîì Ìàðèàííîé Ðîìàíîâñêîé â íåñêîëüêî 
ñòèëèзîâàííîé ìàíåðå, ñ îбîñòðåííыìè ëèíèÿìè, êîòîðыå пîä÷åðêè-
âàюò îñòðîòó óìà, äåëîâèòîñòü, бåñêîìпðîìèññíîñòü èññëåäîâàòåëÿ. 
Пîëóпîгðóäíыé, пðîфèëüíыé, пîâåðíóòыé íà ¾ âëåâî пîðòðåò ó÷åíîгî 
â î÷êàх è òюбåòåéêå, êîòîðóю îí íîñèë ìíîгî ëåò, зàíèìàåò пî÷òè âñå 
ìåäàëüíîå пîëå àâåðñà (ðèñ. 15). Ñëåâà, пî êðàю ìåäàëüíîгî пîëÿ, пî 
êðóгó íàäпèñü: «Í.Ф. ГÀÌÀЛÅЯ».

Â öåíòðå ðåâåðñà (ðèñ. 16) íà фîíå ðóêîпèñåé – èзîбðàжåíèå ìèêðîñ-
êîпà, êîòîðыì ó÷åíыé пîëüзîâàëñÿ äëÿ ñâîèх èññëåäîâàíèé è îòêðыòèé. 
Ñëåâà ñâåðхó, гîðèзîíòàëüíî â äâå ñòðîêè – гîäы åгî ðîжäåíèÿ è ñìåðòè: 
«1859–/–1949». 

Ê ñîжàëåíèю, фîðìàò жóðíàëüíîé ñòàòüè пîзâîëèë íàì ëèшü 
óпîìÿíóòü î пåðâых шàгàх âèðóñîëîгèè – îòêðыòèè ðÿäà âèðóñîâ, î 
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âыäàющèхñÿ ó÷åíых – àâòîðàх эòèх îòêðыòèé. Пî÷òîâыå ìàðêè, бëîêè, 
ХÌÊ, пàìÿòíыå ìåäàëè пîзâîëèëè íàì пðîèëëюñòðèðîâàòü эòîò ðàññêàз. 
Òàêîå èñпîëüзîâàíèå пàìÿòíèêîâ ìàòåðèàëüíîé êóëüòóðы ìîжåò пîñëó-
жèòü ñâîåîбðàзíыì пîñîбèåì â èзó÷åíèè èñòîðèè íàóêè.
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FIRST STEPS OF VIROLOGY IN MONUMENTS OF 
PHILATELY AND NUMISMATICS

Summary

The article is devoted to the reflection of the first steps of virology – 
discovery of causative agents of: tobacco mosaic disease, foot-and-mouth 
disease, yellow fever, rabies, natural pox, poliomyelitis, Rous sarcoma. The 
story is illustrated with works of philately and numismatics of different 
countries: USSR, Germany, Netherlands, USA, Romania, Portugal, Republic 
of Guinea, Ukraine and UN. 

Key words : history of virology, philately objects, art medal. 
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²ÍФÎÐÌАÖIЙÍÅ ПÎВIÄÎÌËÅÍÍß ÄËß АВÒÎÐIВ

Íàóêîâèé 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.

Òематична спрямованiсть: ì³êðîб³îëîг³ÿ, â³ðóñîëîг³ÿ, ³ìóíîëîг³ÿ, 
ìîëåêóëÿðíà б³îòåхíîëîг³ÿ, ñòâîðåííÿ òà ñåëåêö³ÿ íîâèх шòàì³â ì³êðî-
îðгàí³зì³â, ì³êðîбí³ пðåпàðàòè, àíòèì³êðîбí³ зàñîбè, б³îñåíñîðè, ä³àгíîñ-
òèêóìè, ì³êðîбí³ òåхíîëîг³ї â ñ³ëüñüêîìó гîñпîäàðñòâ³, ì³êðîбí³ òåхíîëîг³ї 
ó хàð÷îâ³é пðîìèñëîâîñò³; зàхèñò òà îзäîðîâëåííÿ íàâêîëèшíüîгî ñåðåä-
îâèщà; îòðèìàííÿ åíåðгîíîñ³їâ òà íîâèх ìàòåð³àë³â òîщî.

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

Ðубрики журналу: «Îгëÿäîâ³ òà òåîðåòè÷í³ ñòàòò³», «Åêñпåðèìåíòàëü-
í³ пðàö³», «Дèñêóñ³ї», «Êîðîòê³ пîâ³äîìëåííÿ», «Хðîí³êà íàóêîâîгî жèò-
òÿ», «Ñòîð³íêè ³ñòîð³ї», «Юâ³ëåї ³ äàòè», «Ðåöåíз³ї», «Êíèжêîâà пîëèöÿ».

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 журналу:
Ñòàòòÿ ìàє â³äпîâ³äàòè òåìàòè÷íîìó ñпðÿìóâàííю жóðíàëó ³, â³äпîâ³ä-

íî äî п. 3 Пîñòàíîâè ÂÀÊ Óêðàїíè â³ä 15.01.2003 ð. ¹ 7-05/1, 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; фîðìóëюâàí-
íÿ ö³ëåé ñòàòò³ (пîñòàíîâêà зàâäàííÿ); âèêëàä îñíîâíîгî ìàòåð³àëó äî-
ñë³äжåííÿ 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.

Дî ðóêîпèñó äîäàєòüñÿ åëåêòðîííèé  âàð³àíò ñòàòò³ íà äèñêåò³ àбî 
äèñêîâ³ (Word, шðèфò Times New Roman, êåгëü 14, ³íòåðâàë àâòîìàòè÷-
íèé, íå б³ëüшå 30 ðÿäê³â íà ñòîð³íö³, пîëÿ пî 2 ñì).
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ІÍФÎÐÌÀÖIÉÍÅ ПÎÂIДÎÌЛÅÍÍЯ ДЛЯ ÀÂÒÎÐIÂ

При написаннi статтi необхiдно дотримуватися такого плану:
- ³íäåêñ ÓДÊ 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 (e-mail). 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);

Òекст 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 àâòî-
ð³â, íàзâè  óñòàíîâ, àäðåñè, пîâíó íàзâó ñòàòò³ â³äпîâ³äíîю ìîâîю. П³ñëÿ 
òåêñòó ðåфåðàòó з àбзàöó ðîзì³щóюòüñÿ êëю÷îâ³ ñëîâà. 

Ó ê³íö³ òåêñòó ñòàòò³ óêàзàòè пð³зâèщà, ³ìåíà òà пî бàòüêîâ³ óñ³х 
àâòîð³â, пîшòîâó àäðåñó, òåëåфîí, фàêñ, e-mail (äëÿ êîðåñпîíäåíö³ї).

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

Àâòîðè 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. Íàпðèêëàä: пîë³ìåðàзíà ëàíöюгîâà ðåàêö³ÿ  (ПЛÐ).

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

Òàбëèö³ ìàюòü бóòè êîìпàêòíèìè,  ìàòè пîðÿäêîâèé íîìåð; гðàфè, 
êîëîíêè ìàюòü бóòè òî÷íî âèзíà÷åíèìè ëîг³÷íî ³ гðàф³÷íî. Ìàòåð³àë òà-
бëèöü (ÿê ³ ðèñóíê³â) ìàє бóòè зðîзóì³ëèì ³ íå äóбëюâàòè òåêñò ñòàòò³. 
Öèфðîâèé ìàòåð³àë òàбëèöü ñë³ä îпðàöюâàòè ñòàòèñòè÷íî. 

Ðèñóíêè âèêîíóюòüñÿ ó âèгëÿä³ ÷³òêèх êðåñëåíü (зà äîпîìîгîю 
êîìп’юòåðíîгî гðàф³÷íîгî ðåäàêòîðà ó фîðìàò³ TIF, JPG). Îñ³ êîîðäèíàò 
íà гðàф³êàх ìàюòü бóòè пîзíà÷åí³. Ðèñóíêè ðîзì³щóюòüñÿ ó òåêñò³ ñòàòò³ 
òà äóбëююòüñÿ îêðåìèì фàéëîì íà CD.

П³äпèñè, à òàêîж пîÿñíåííÿ, пðèì³òêè äî ðèñóíê³â пîäàюòüñÿ ìîâîю 
îðèг³íàëó òà àíгë³éñüêîю.

Ðîзä³ë «Ðåзóëüòàòè òà їх îбгîâîðåííÿ» ìàє бóòè íàпèñàíèé êî-
ðîòêî: íåîбх³äíî ÷³òêî âèêëàñòè âèÿâëåí³ åфåêòè, пîêàзàòè пðè÷èííî-
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ðåзóëüòàòèâí³ зâ’ÿзêè ì³ж íèìè, пîð³âíÿòè îòðèìàíó ³íфîðìàö³ю з äàíèìè 
ë³òåðàòóðè, äàòè â³äпîâ³äü íà пèòàííÿ, пîñòàâëåí³ ó âñòóп³.

Ñпèñîê ë³òåðàòóðè ñêëàäàєòüñÿ зà àëфàâ³òíî-хðîíîëîг³÷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.  Ñпèñîê пîñèëàíü òðåбà пðîíóìåðóâà-
òè, à ó òåêñò³ пîñèëàòèñÿ íà â³äпîâ³äíèé íîìåð  äжåðåëà ë³òåðàòóðè (ó 
êâàäðàòíèх äóжêàх).

Ó пîñèëàíí³ íàâîäÿòü пð³зâèщà óñ³х àâòîð³â. Â åêñпåðèìåíòàëüíèх 
пðàöÿх ìàє бóòè íå б³ëüшå 15 пîñèëàíü ë³òåðàòóðíèх äжåðåë. Пàòåíòí³ 
äîêóìåíòè ðîзì³щóюòüñÿ ó ê³íö³ ñпèñêó пîñèëàíü.
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Aims. Journal «Microbiology and biotechnology» publishes primary 
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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 
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and captions, resume, bibliography)
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•	 short communications – at most 2 pages.
The manuscript should be given in 2 carbon copies with an electronic 

variant on CD (Word, font Times New Roman, 14, line spacing automatic, 
at most 30 lines per page, page margins – 2 cm on all sides). 

Contents of manuscript
•	 UDC index on the first page top left;
•	 author(s) full name(s) in source language, name(s) of institution(s), 

institution postal address (in international format), contact phone number, 
e-mail address. Authors names and institutions they represent should be 
clearly stated by using superscript numbers;

•	 article title uppercase;
•	 article abstract (should not exeed 200 words);
•	 key words pertaining to the subject matter (5 maximum).
The manuscript should be divided into the following sections: 

introduction, materials and methods, resuts and discussion, concluding 
remarks, and references.

Abstracts in source language, Ukrainian/Russian (depending on article 
language) and English (each one on single page) should be attached to 
every copy of an article. Author(s) name(s), institution(s) and article 
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institution names, postal address, phone/fax number, e-mail.
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Manuscripts must be grammatically and linguistically correct.
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Repeated word-combinations can be abbreviated. An abbreviation is set 
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Bibliography references should be numeral and are given in the text in 

square brackets according to their order in the bibliography list. 
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Figures shoud be placed in article body with electronic copies on CD in 
separate file. 

Section «Results and Discussion» should clearly state revealed effects, 
cause-effect relations, compare obtained data with literature data and give 
the answers on questions specified in the introduction. 

References should be numbered sequentially in alphabetical-chronological 
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in chronological order. Reference list should be numbered. The numbers 
should be set in square brackets in the text, i. e. [2, 15]. 
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