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Цель исследования. Изучение антагонистического действия лактобацилл в отношении антибиотикорезистентных 
штаммов микроорганизмов.
Материалы и методы. Для эксперимента были созданы 2 группы микроорганизмов: «хищники» и «жертвы». К «хищ-
никам» были отнесены 19 штаммов лактобацилл. В группу «жертв» были отобраны 6 различных видов микроорганиз-
мов из группы ESCAPE-патогенов, обладающих антибиотикорезистентностью. Для поиска штаммов лактобацилл, 
синтезирующих бактериоцины, применяли метод двухэтапного культивирования микроорганизма-антагониста и 
тестируемой культуры в условиях комбинированной системы.
Результаты. Оценка антагонистического действия бактериоцина изученных лактобацилл проводилась по отношению 
к 10 штаммам – представителям каждого вида микроорганизмов с выявленной полирезистентностью к антибактери-
альным препаратам. По данным анализа получено, что бактериоцины определенных штаммов лактобацилл проявили 
подавляющее действие в больших разведениях.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что антагонистическое действие лактобацилл в отно-
шении полирезистентных микроорганизмов заключается в продуцировании ими бактериоцинов, обладающих узкона-
правленной или широкой активностью в отношении антибиотикорезистентных штаммов бактерий.
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Objective. To study the antagonistic action of lactobacilli strains against antibiotic-resistant strains of microorganisms.
Materials and methods. For the experiment, 2 groups of microorganisms were created: “predators” and “victims”. 19 strains 
of lactobacilli were classified as “predators”. 6 different types of microorganisms from the ESKAPE group – pathogens with 
antibiotic resistance – were selected for the “victim” group. For searching lactobacilli strains that synthesize bacteriocins, we 
used a two-stage cultivation method of the microorganism-antagonist and the test culture under the conditions of a combined 
system.
Results. The antagonistic effect of the bacteriocin of the studied lactobacilli was assessed for 10 strains, representatives of 
each type of microorganism with revealed multiresistance to antibacterial drugs. According to the analysis, it was found that 
bacteriocins of certain strains of lactobacilli showed an inhibitory effect in high dilutions.
Conclusion: the results obtained indicate that the antagonistic effect of lactobacilli against multidrug-resistant microorganisms 
consists in their production of bacteriocins with narrowly targeted or broad activity against antibiotic-resistant strains of bacteria.
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Р аспространение резистентных к антибактериальным 
препаратам штаммов микроорганизмов и их неуклон-

ный рост во всем мире снижает эффективность лечения 
инфекций, вызванных полирезистентными бактериями. 
Поэтому чрезвычайно актуальны исследования, направ-
ленные на поиск новых альтернативных методов лечения. 
Лактобациллы являются одним из микроорганизмов, кото-
рые, обладая способностью к синтезу новых антибактери-
альных веществ класса бактериоцинов, оказывают выра-
женное антагонистическое воздействие как на грамполо-
жительные, так и на грамотрицательные патогенные бакте-
рии [1].

Бактериоцины представляют собой вещества белковой 
природы, содержащие в своей структуре полипептиды, 
белки, полисахариды, обладающие активностью в отноше-
нии одного или нескольких штаммов патогенных и условно-
патогенных микроорганизмов [2]. 

В последние годы был опубликован ряд исследований, 
показывающих, что бактериоцины могут использоваться в 
качестве альтернативы антибактериальным препаратам для 
профилактики и/или лечения бактериальных инфекций 
[3, 4]. В доступных источниках не были обнаружены данные 
о развитии резистентности микроорганизмов к бактериоци-
нам благодаря наличию быстрого механизма порообразова-
ния, подверженности разложению протеолитическими фер-
ментами и короткому биологическому периоду полувыведе-
ния из организма человека [5].

В последние годы ряд исследований показали, что бакте-
риоцины лактобацилл влияют на микробный спектр желу-
дочно-кишечного тракта, устраняя патогены, а также защи-
щая кишечник от возможной бактериальной колонизации. 
Бактериоцины лактобацилл способны ингибировать такие 
патогенные микроорганизмы, как Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp., 
Listeria monocytogenes, Salmonella enteritidis, Clostridium 
difficile, Staphylococcus aureus [6, 7]. Было показано, что не-
которые бактериоцины очень эффективны при лечении ин-
фекций, вызванных штаммами с лекарственной устойчиво-
стью [8]. Учитывая масштаб распространения резистентных 
штаммов и снижение эффективности существующих схем 
антибиотикотерапии в клинической практике, бактериоци-
ны, полученные из лактобацилл, можно рассматривать как 
альтернативный и достаточно перспективный путь в лечении 
кишечных инфекций [9, 10]. 

Цель исследования: изучение антагонистического дей-
ствия лактобацилл в отношении антибиотикорезистентных 
штаммов микроорганизмов.

Материалы и методы 

Объектами исследования являлись молочнокислые бак-
терии рода Lactobacillus, находящиеся в коллекции рефе-
ренс-центра Минздрава России, созданного на базе ФГБУ 
НМИЦ колопроктологии им. А.Н.Рыжих. Для эксперимента 
были созданы 2 группы микроорганизмов: «хищники» и 
«жертвы». К «хищникам» были отнесены 19 штаммов лакто-
бацилл: Levilactobacillus brevis (n = 4), Ligilactobacillus 
salivarius (n = 3), Limoslactobacillus fermentum (n = 3), 
Lactiplantibacillus pentosus (n = 2), Lactiplantibacillus plantarum 

(n = 2), Lactobacillus jonhsonii (n = 2), Lactobacillus delbrueckii 
(n = 2), Lactobacillus gasseri (n = 1). 

В группу «жертв» были отобраны ESKAPE-патогены, ко-
торые обладают резистентностью к различным группам ан-
тибиотиков, что превращает их в настоящий бич стациона-
ра: K. pneumoniae, P. aeruginosa, Enterococcus faecalis, 
Enterococcus faecium, S. aureus.

Представители исследуемых групп («жертвы» – «хищни-
ки») хранились в криобанке при температуре -80°С. 
Восстановление лактобацилл проводили в MRS-бульоне 
(Condalab, Испания), затем высевали на плотную питатель-
ную среду MRS (Condalab, Испания) и термостатировали при 
37°С в CO2-инкубаторе, а микроорганизмы из группы 
«жертв» высевались на плотные селективные питательные 
среды.

Для поиска штаммов, синтезирующих бактериоцины, при-
меняли метод двухэтапного культивирования микроорганиз-
ма-антагониста и тестируемой культуры в условиях комби-
нированной системы [11]. 

Результат оценивали по зонам задержки роста: от 25 до 
≥40 мм  – высокая; 25–15 мм  – средняя; 5–15 мм  – низкая 
антагонистическая активность; ≤5 мм  – антагонизм отсут-
ствует (рис. 1).

Клеточную суспензию лактобацилл («хищников») мутно-
стью 1 McF в количестве 1 мл вносили в 10 мл MRS-бульона 
и инкубировали 48 ч в CO2-инкубаторе. Бактериальные клет-
ки отделяли от культуральной жидкости центрифугировани-
ем при 3000 оборотов 10 мин. Для определения минималь-
ной подавляющей концентрации активного пробиотического 
вещества лактобацилл использовали супернатант культу-
ральной жидкости методом серийных разведений. 
Предварительно в каждую лунку добавляли 100 мкл бульона 
Мюллера–Хинтон (Condalab, Испания), в которые затем вно-

Рис. 1. Комбинированная система культивирования бактерий 
для полуколичественной оценки антагонистической активно-
сти L. brevis относительно K. pneumoniae.
Fig. 1. A combined bacterial culture system for a semi-quantitative 
assessment of the antagonistic activity of L. brevis relative to 
K. pneumoniae.
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сили по 100 мкл суспензии мутностью 0,5 McF микроорга-
низмов («жертвы») и далее добавляли по 100 мкл соответ-
ствующих разведений супернатанта. Планшеты инкубирова-
ли в термостате в течении 24–48 ч при температуре 37°С. 
Результат оценивали визуально. Из лунок, в которых отсут-
ствовал рост микроорганизмов, проводили высев на пита-
тельные среды.

Результаты исследования и их обсуждение

По результатам определения антагонистистической ак-
тивности методом двухэтапного культивирования микроор-
ганизма-антагониста и тестируемой культуры в условиях 
комбинированной системы лактобацилллы ранжировались в 
зависимости от степени их антагонистической активности 
на высокую, среднюю и низкую (таблица).

Среди 19 исследуемых лактобацилл наибольшую антаго-
нистическую активность проявили 10 штаммов микроорга-
низмов семейства Lactobacillaceae рода Lactobacillus: 
L.  salivarius 75c, L. brevis 472, L. pentosus 222, L. plantarum 
20A, L. salivarius 253Z21, L. fermentum 18A, L. plantarum 19A, 
L. salivarius 24c_23, L. brevis 224, L. fermentum 353 (рис. 2).

Оценка антагонистического действия бактериоцина изу-
ченных лактобацилл проводилась по отношению к 10 пред-
ставителям каждого вида полирезистентных микроорганиз-
мов. По данным оценки выявлено, что бактериоцины опре-
деленных штаммов лактобацилл проявили подавляющее 
действие в больших разведениях. В частности, при оценке 

действия бактериоцина к полирезистентным представите-
лям вида P. aeruginosa бактериоцин от L. salivarius 75c в 
1  случае проявил активность в разведении 1/16, также в 
1 случае – в разведении 1/8. Остальные лактобациллы про-
явили активность в меньших разведениях.

При оценке действия бактериоцина к полирезистентным 
представителям вида K. pneumoniae бактериоцин от 

Таблица. Антагонистическая активность лактобацилл в отношении микроорганизмов с полирезистентностью
Table. Antagonistic activity of lactobacilli against microorganisms with polyresistance High Medium Low

Штаммы лактобацилл / 
Lactobacillus strains

Klebsiella pneumoniae Pseudomonas 
aeruginosa

Escherichia coli Enterococcus spp. Pseudomonas 
aeruginosa
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Рис. 2. Активность лактобациллл в отношении микроорганиз-
мов с полирезистентностью.
Fig. 2. Activity of lactobacilli against microorganisms with 
polyresistance.
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L. salivarius 253Z21 в 1 случае проявил активность в разве-
дении 1/32, в 6 случаях  – в разведении 1/16. Остальные 
лактобациллы проявили активность в меньших разведениях 
(рис. 3).

Антагонистическое действие бактериоцина к полирези-
стентным представителям вида E. coli: бактериоцин от 
L.  salivarius 253Z21 в одном случае проявил активность в 
разведении 1/8.

Однако при исследовании антагонистических свойств 
бактериоцинов лактобацилл было отмечено отсутствие дей-
ствия на представителей грамположительных микроорга-
низмов (S. aureus, Enterococcus spp.).

Таким образом, перспективными для дальнейшего изуче-
ния антагонистического действия бактериоцинов являются 
2  штамма лактобацилл: L. salivarius 253Z21 и L. salivarius 
75c.

Заключение 

Полученные результаты могут свидетельствовать о том, 
что лактобациллы способны продуцировать вещества (бак-
териоцины), обладающие антагонистическими свойствами в 
отношении полирезистентных микроорганизмов. 

Первый этап исследования позволил выявить 10 штам-
мов лактобацилл, обладающих высокой антагонистической 
активностью в отношении полирезистентных грамотрица-
тельных бактерий. При дальнейшем исследовании суперна-
танта высокоактивных лактобацилл отмечено, что 2 штам-
ма лактобацилл (L. salivarius 253Z21 и L. salivarius 75c) яв-
ляются продуцентами бактериоцинов, которые в перспекти-
ве могут использоваться в качестве альтернативы антибак-
териальным препаратам при лечении бактериальных ин-

фекций у пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника. 
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Н о в о с т и  н а у к и

Борьба с туберкулезом

Исследователи выявили новые молекулы антибиотиков, которые направлены на Mycobacterium tuberculosis и делают ее 
менее патогенной для человека. Кроме того, некоторые из обнаруженных веществ могут позволить возобновить лечение 
туберкулеза имеющимися препаратами – в том числе штаммов бактерии, которые уже выработали устойчивость к лекар-
ствам. 

Разработана альтернативная стратегия лечения заболевания. Были использованы высокопроизводительные методы на 
основе клеток-хозяев, чтобы проверить способность молекул останавливать размножение бактерий в иммунных клетках 
человека: Из 10 000 молекул эта процедура позволила выделить несколько, свойства которых они более тщательно изучили 
в ходе исследования.

В итоге исследователи выявили блокаторы вирулентности, использующие структуры-мишени, принципиально отличные 
от тех, на которые нацелены классические антибиотики. Эти молекулы, вероятно, приводят к значительно меньшему селек-
тивному давлению на бактерию, а значит, и к меньшей резистентности.

Обнаружили, что некоторые из вновь выявленных химических веществ являются молекулами двойного действия. Они не 
только воздействуют на факторы вирулентности патогена, но и усиливают активность монооксигеназ – ферментов, необхо-
димых для активации обычного антибиотика этионамида. Этионамид – препарат, который уже много десятилетий использу-
ется для лечения туберкулеза. Это так называемое пролекарство – вещество, которое должно быть ферментативно активи-
ровано в бактерии, чтобы убить ее. Таким образом, открытые молекулы действуют как пролекарства, обеспечивая еще один 
альтернативный подход к разработке традиционных антибиотиков. Был расшифрован точный молекулярный механизм этого 
бустерного эффекта. Таким образом, в сочетании с этими новыми активными веществами лекарства, которые уже исполь-
зуются против туберкулеза, могут эффективно применяться и в будущем.

Это открытие предлагает несколько привлекательных отправных точек для разработки новых и крайне необходимых 
средств против туберкулеза.

Gries R, Chhen J, van Gumpel E, Theobald SJ, Sonnenkalb L, Utpatel C, et al.
Discovery of dual-active ethionamide boosters inhibiting the Mycobacteriumtuberculosis ESX-1 secretion system.

Cell Chem Biol. 2023 Dec 27:S2451-9456(23)00436-1. DOI: 10.1016/j.chembiol.2023.12.007


