Axkmyanvnaa Ouomexmnono2usn

Ne3 (34), 2020
VIIK 579.61

AHTUBUOTHUKOPE3UCTEHTHOCTD IIPOBUOTHYECKHUX JIAKTOBALINJLJIL:
I'EHETUYECKHUE JETEPMHUHAHTBI U UX TOPU30OHTAJIBHBIM TPAHCIIOPT

E.A. Anucumosa, U.B. I'opoxosa, I'.P. Kapumynnuna, /I.P. Apynnuna
Kasanckuii (Ilpusonsicckuil) gheoepanvruiii ynusepcumem, Kazans, Poccus

Bakrepuu pona Lactobacillus BXoaaT B cocTaB ecTeCTBEHHOH MUKPOOHOTHI KUIIEYHUKA YETOBEKa, TAC
BEITIONHSIOT PSAJ MOJE3HBIX s 310poBbs (yHKIMi [1]. JaHHas 0COOEHHOCTh OOYCIOBHIA MX IIHPOKOE
MpUMEHEHHEe B MPOOMOTHKAX M MPOAYKTaX (HYHKIMOHAIBHOTO NMHUTAHWA. bakTepuu 3TO#l TPYIITBI HMEIOT
craryc GRAS (Generally Regarded As Safe) u Bxmrouens! B ciicok QPS (Qualified Presumption of Safety)
EBpocorosza [2], mosToMy 03 OrpaHHYCHHS HCHOJIB3YIOTCS B THINEBOW H  (papMaleBTHUCCKOH
MPOMBIIIUIEHHOCTH. TeM He MeHee, IMOKa3aHO, YTO HCIIONB3YeMbIe B MPOOHMOTHKOTEPANINH YCTOWYHBBIE K
aHTUOMOTHKAM OaKTepuu MOTEHIHMAIBHO MOTYT CIY)XUTh HWCTOYHHKOM PACHpOCTPaHEHHsS T'€HOB
aHTUOMOTUKOPE3UCTCHTHOCTH, €CIH TOCJICIHNE JIOKAIM30BaHbl HAa IUIA3MHJAX W TpaHCHo30HaX. Tak, y
JaKTOOAIMIIT BBISIBJICHBI T€HBl YCTOMYMBOCTH K TeTpanukimHy tetW, tetM, tetS, tetO, tetQ, tetK, tetL [3] u
OomMcaHa WX TMOTEHIHalbHasi MOOWIBHOCTH [4, 5]. Takxke oOHapyXeH psAg TE€HOB YCTOWYMBOCTH K
spurpomuiiuay ermB, ermA, ermC, erm(T)[4-7] u poka3zaHa BO3MOXXHOCTh HUX KOHBIOTATUBHOTO
niepeHoca [3, 4]. [loaromy menbio paboTHI SBISIOCH BEISIBICHHE TEHETUYECKUX AETEPMHUHAHT YCTOWYHBOCTH K
KITMHIYECKH PacIpOCTPAHEHHBIM aHTHOMOTHKAM y TIOTEHIIMAIHHO MPOOHOTHIECKHUX IITAMMOB JIAKTOOAIIHILT
Y aHAJIA3 UX MOOWIILHOCTH.

Y 72 mrtaMMOB JTaKTOOAUMIUI, BBIICJICHHBIX HAMU paHee U3 (eKaIMi YelloBeKa, KHCIOMOJIOYHBIX
MPOAYKTOB, PACTUTEIHHOTO MaTepHaja W NMPOOMOTHYECKUX IMPEernaparoB, TUCKO-Tu(p(y3HOHHBIM METOIOM
OIICHWIM YCTOWYMBOCTH K 25 KIMHHYECKH pacIpOCTPaHEHHBIM aHTHOMOTHKaM. MBI TOKa3ajid, 4YTO
OOJBIIMHCTBO MITAMMOB JIAKTOOAIWILIT IPOSBIISLIA YYBCTBUTEIBHOCTh K MHTHOUTOpPaM OMOCHHTE3a KIIETOYHOM
CTeHKH: KapbaneHemaM (MMHUIIEHEMY — 95 % mccenoBaHHBIX MITAMMOB, MeporieHeMy — 84 %, apTareHemMy —
74 %) m neHUIIUTHHAM (aMIUIUHY — 97 % 1 amokcunmunHy — 85 %). Jlnsa makToGarunt Takxke Obuia
XapaKkTepHa 4YyBCTBHUTEIBHOCTh K pHamnumuby (91 %), makpomuaam (xkmapurpomuuuHy — 77 % u
sputpoMutiuHy — 96 %), terpammkimny (83 %), mmHezomuay (95 %) um xmopamdenukomy (96 %). Y
WCCIIEZIOBAHHBIX INTAMMOB JIAKTOOAIWJUT BBISBHIIM BBICOKHH YPOBEHb PE3MCTEHTHOCTH K BaHKOMHIIUHY
(89 %), amwmuormmkosmnam: amukanuHy (100 %), renramununay (98 %), kamamuuuHy (96 %) U
crpentoMutuHy (79 %), a Tarke K propxuHonoHaM: nunpodokcanuny (90 %) u Hopdnokcauuny (95 %).
g uccneayemMpIx JaKkToOAIiI OblIa XapakTepHa YCTOWIHBOCTE K nedanocnopuHaM — nedenumy (96 %),
nedrasuaumy (95 %), nedrpuakcony (89 %), nedorakcumy (84 %), ueponepasony (84 %), nedomnepazony/
cyns0akTamy (63 %) u nedazonuny (58 %).

C moMoIIpl0 KOMIUIEKCa MOJIEKYJISIPHO-OMOIOTHYECKHX METO/OB (B TOM YHCIE CEKBEHHPOBAHWS) B
TeHOMaxX JIAKTOOAIW/UT BBIIBWIM JETEPMHUHAHTHI YCTOWYMBOCTH K BaHKOoMHIWHY (vanX-— 75 %
WCCIIEIOBAaHHBIX IUTaMMOB), cTpentomuuuny (aadA — 1.4 %, aadE — 4 %), spurpomununy (ermB — 4 %,
ermC — 1.4 %, mefA — 1.4 %), Terpanuxnuny (tetM — 8.3 %, tetK — 11 %, tetL — 4 %), dbropxuHOIOHAM
(parC — 21 %). B renomax 87 % ycroitunBbIX K nedanocnopuaam Oakrepuii merogoM I[P obHapyxen rexn
blaTEM, xomupyromuii p-makTamasbl — pacIIMPEHHOTO  CHEKTpa, CIOCOOHBIE  MHAKTUBUPOBATH
uedanocnopunsl. Hanmune rena blaTEM nmonTteepkaeHo cekBeHupoBanueM noiydenHoro [1IP-nponykra.

[tamMmMBl TAaKTOOAIMII, XapaKTEpU3YIOIIHECS YCTOWYHMBOCTHIO K TETPAIMKIMHY W SPUTPOMHUITHUY,
MPEICTaBIAIOT  Yrpo3y B  KauecTBE MOTEHUUAIbHBIX HMCTOYHHUKOB  paclpOCTpaHEHUS  TI'e€HOB
AHTUOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH BHYTPU KHILEYHOTO MHKPOOHOMA WU 1O TpopuuecKuM nemsM. [loatomy Ha
CIIEIYIOIIEM JTare IMPOBENH HCCIEIOBAaHUS IO BBISCHEHUIO IMPHUPOIBI OOHAPYKEHHOW YCTOWYHBOCTH Y
JAKTOOAIIIIT U CIIOCOOHOCTH K ee Tepefade IpyruM MHUKpoopranm3mam. [lo pesymbraTam MOJEKyISpHO-
TeHETUYECKOI0 aHajii3a TEeHOB aHTHOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH OTOOpaid 6 INTaMMOB JIAKTOOAIWIIT IS
MPOBEPKU BO3MOXKHOCTU TIepeladll TeHOB YCTOWYMBOCTH K TETPAIMKINHY W SPUTPOMHUIIUHY YCIOBHO-
MMaTOTeHHBIM OakTeprsaM. Y mramMoB L. fermentum HF-A1, L. fermentum HF-B1, L. fermentum HF-A4, L.
fermentum 3—4, L. fermentum 5-2 rens! tetK u tetM HaxozisTcs Ha TUIa3Muze, U Y BCEX IMATH IITAMMOB
HAJIMYUE JIaHHBIX TEHOB MMeeT (DEHOTHIIMYECKOE MPOSBICHHE B BHUJC YCTOHYMBOCTH K TETPAIMKIIUHY.
Bakrepun L. fermentum 5—1 o61amarot mrasMugHsIMu TeHaMu tetK u tetM, HO TPOSIBIISIOT YyBCTBHTCIIBHOCTD
K TeTparukiInay. B To jxe Bpems mramm L. fermentum 5—1 HeceT TeH yCTOWIMBOCTH K SpUTPOMUITAHY ermB.
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B kavecTBe MOTCHIMANBHBIX PEIUIMUEHTOB ICHOB erm U tet ¢ MOMOIIBI0 METO/Ia TPAJUESHTHOTO arapa
OBLTH OTOOPAHBI YYBCTBUTEIBHEIC K TeTparukianHy 0akrepun Citrobacter freundii, Acinetobacter baumannii,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, S. epidermidis u Listeria monocytogenes W 4yBCTBUTEIBHBIE K
spuTpoMuHy S. haemolyticus.

OCHOBHBIM MEXaHH3MOM TOPH30HTAIBHOTO MEPEHOCA TCHOB aHTHOMOTUKOPE3UCTEHOCTH B TMPHUPOJIE
cunTaeTcss KOHBIoramus. Haumbomee pacnpocTpaHEeHHBIM METOAOM H3YYCHUST MOOWIBHOCTH T'€HOB
AHTUOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTH SABJISIETCS METOA «KOHBIOTaluu Ha MeMmOpane». OH mpencTaBisieT coOOi
COBMECTHYIO HHKYOAIIUIO KJIETOK JOHOPA U PELUIHEHTA, TUIOTHO KOHTAKTHPYIONIMX Ha HUTPOLCILIIOIIO3HOM
(GbUIBTpE, YTO TMOBBIMIACT CIIOCOOHOCTh K KOHBIOTAaTUBHOMY IIEPEHOCY TEHEeTHYeCKOTro Mmarepmana [8]. B
MPOBEJICHHOM HaMHU SKCIIEPUMEHTE «KOHBIOTAllMN Ha MeMOpaHe» He TPOUCXOWIIa Mepeaada yCTOHINBOCTH
K TETPAUKIIMHY OT JaKTOOAIMILT K OaKTepusiM-perunueHTaM. Jlajgee Mbl IPOBEPHITH BO3MOXKHOCTD Mepeaadn
TCHOB YCTOMYMBOCTH K TETPAIMKIWHY OT JAaKTOOAIMJUI B Mpolecce TpaHchopmanuu. M3BecTHO, 4TO
(UIIOTEHETHYECKH JallekKue Jpyr OT Jpyra MHKPOOPTaHM3MbI B €CTECTBEHHBIX OSKOHHIIAX MOTYT
00MEHMBAThCSI TEHAMU JIGKAPCTBEHHOH YCTOHYHMBOCTH HOCpeAcTBOM TpaHchopmanun [9]. ITockonabKy TOUHO
HEHM3BECTHO, Kakhe (akTOpbl B MPUPOJE HHUIMUPYIOT MEPEXOJ KJIETOK B COCTOSHHE KOMIETCHTHOCTH,
pElUIUEeHTHBIE OaKTepHH OBUIH TIOABEPTHYTHI AIIEKTponopanun. [IpoBeieHHas mocie 3Toro Tpanchopmanus
miasmuanoir JJHK L. fermentum 5-1 mpuBena k mosiBneHuro y Citrobacter freundii ycroifumBocTH K
TeTpalMkinuay. W3 OakTepuil-TpaHCGOPMAHTOB, BBIPOCIIMX HAa CENEKTHBHOM Cpele C TETPAlUKIMHOM,
Boienuin JJHK u B Heit metomom TP nerektupoBanu ren tetK pasmepom 278 m.o. ®@akT TOro, 4ro
YyBCTBHTEJbHBIE K TETpaUUKIMHYy Oaktepum L. fermentum 5-1, Hecymue TeHBI YCTOMYMBOCTH K
TETPALMKINHY, MOTYT CIY)KUTh BEKTOPOM PaclpOCTpaHEHUs] aHTUOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTH B MUKpOOHOME
KHIICYHNKA, BBI3bIBACT TpeBory. OJHAKO OTMETHM, YTO IPH 3JEKTPOIMOPAIUU KOMIIETEHTHBIC KIICTKU
CO3MIAIOTCS HMCKYCCTBEHHO, YTO TIIOBBIIIAET BEPOSITHOCTH NPHUOOPETCHUS UYKEPOAHOTO Marepualia
PELUINEHTOM OT A0HOpa. [l03TOMy BaKHO MCCIIEeIOBaTh TPAHCIIOPT F€HOB AHTHOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH HE
TOJIBKO in Vitro, HO ¥ in Vivo B YCIOBHSIX MaKCHMAaJIBHO MPUOIMKCHHBIX K ycmoBusaM JKKT.

IMosToMy Ha 3aBepmiarorieM J3Tame paboThl MPOBEPWIM  BO3MOXKHOCTH IEpe/iadd  TeHOB
AHTUOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH OT JIaKToOaumWl OakTepusaM KHINEYHOH MHUKpoOuoTel. MccnemoBanue
BBIMTOJTHIIIM Ha MBIIIAX, KOTOPHIM B TEUCHHUE JBYX HEJENIb BBOJIWIU pPer 0S CMECh U3 YEThIPEX MTAMMOB-
JIOHOPOB T€HOB aHTHOMOTHKOpe3ncTeHTHOCTH: L. fermentum 5-1, L. plantarum AG1, L. paracasei E1 u L.
plantarum Act-2. B xpomocomuoit JIHK nanHbIX TakToOAIMIIT paHee Mbl 0OHAPY>KUIIU Te€HBI YCTOMYMBOCTH K
BaHKOMUIIMHY vanX (Bce mTaMmmbl), nedanocnopunam blaTEM (L. paracasei El, L. plantarum Act-2),
numnpoduiokcanuny parC (L. plantarum Act-2), sputpomuniuay ermB (L. fermentum 5-1, L. plantarum AG1)
u tetparukinny tetK (L. paracasei E1). B mnasmunnoit JIHK mtamma L. fermentum 5—1 getekTupoBaiy reHsl
tetK u tetM. MbI oka3anu, 4To BBEJCHUE MBIIIaM JIAKTOOAIIUILI-JOHOPOB, MIPUBENO K MOBBIIICHUIO YPOBHS
(EHOTHITUYECKOW YCTOWYMBOCTH K TETPALMKIMHY Y MHUKPOOHOTO KHIIEYHOTO COOOINECTBAa MHUBOTHBIX. C
nmomomneto I[P B peaslbHOM BpeMeHHM yCTaHOBWIH, 9TO B MeTareHomHOW JIHK, BeiAemenHON W3 dekamuit
OTBITHBIX MBIIIEH, MPOMCXOIMIO yBEIHMYCHUE KOJNMYECTBa I'eHa tetM, He CBSI3aHHOE C Pa3MHOKCHHEM
BBEJICHHBIX JIAKTOOAIMIUT. PacnpocTpaHeHHe reHOB YCTOHYHUBOCTH K SpUTPOMUIIMHY (ermB), BAHKOMUITUHY
(vanX), uumpoduiokcanmay (parC), crpentomunuHy (aadE) u reHOB, KomuMpyrOMmMX b-JakTaMasbl
pacmupenHoro crnekrpa aedcteus (blaTEM), ot nakTobammin B MHUKPOOHOM COOOIIECTBE TOJICTOTO
KUIIEYHUKA HE TPOHCXOIHJIO.

Takum 00pa3oM, B TaHHOH pabOTe MBI OKA3aJIM, YTO YYBCTBUTEIBHBIC K TCTPALMKINHY OakTepuu L.
fermentum 5-1, mHecymme reHwsl ycroumBocTH tetM m tetK ma mmasmmmnoit JIHK, MoryT CiyXuTh
MOTECHIUAIGHBIMU BEKTOPaMH HAKOIJICHWS M PAaclpOCTPaHEHUS] T€HOB aHTUOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTH B
mukpoOHoM coobiectBe JKKT. IlpakTnyeckoe MpUMEHEHHE TaKHX IITAMMOB JIAKTOOAIMIT B MHIIEBON
OTpaciH U B IPOOUOTHKOTEPATTMH HEJTOYCTHMO, TOCKOJIBKY SIBJISIETCS OTTACHBIM C TIO3UIMIA pacpOCTpaHEeHUS
YCTOMYMBOCTH K aHTUMHKPOOHBIM TIpernaparam, 4To, IO COBPEMEHHBIM OLIEHKaM, MPEJCTaBIsIeT COO0H OHY
U3 CaMBIX CEPhE3HBIX YIpo3 INI00AIFHON HAIMOHATBHON 0e30MacHOCTU. B CBs3M ¢ BbILIECKa3aHHBIM, OTOOD
MITAMMOB MWKPOOPTaHU3MOB JUISI KOHCTPYHPOBAaHUS TMPOOMOTHKOB JIOIDKEH BKJIOYATh IPOBEPKY HX
AHTUOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH, a MPH €€ BBIABICHUHU — aHaIN3 MOOWJIBHOCTH T€HETUYECKUX ICTCPMUHAHT
JTAHHOTO Tpu3HaKa. Takol HOBBIH MOAX0]] K CKPUHUHTY INITAMMOB TIO3BOJIHMT HE JIOMMYCTHTh PACIIPOCTPaHSHUS
AHTHOMOTHKOPE3UCTCHTHOCTH CPEIU TATOTCHHBIX MUKPOOPTaHU3MOB.
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