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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê áèîòåõíîëîãèè, â ÷àñòíîñòè ê ïîëó÷åíèþ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ, îêàçûâàþùèõ àíòàãîíèñòè÷åñêîå âëè íèå íà óñëîâíî-ïàòîãåííûå è
ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû, à òàêæå ê ïîëó÷åíèþ ôåðìåíòíûõ ïðåïàðàòîâ.

Èçâåñòåí øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis Ð-1 - îäèí èç íàèáîëåå ñèëüíûõ
ïðîäóöåíòîâ ïðîòåàçû (RU 2208633. Ñ12N 1/20, 2001 ã.).

Íåäîñòàòêîì ýòîãî øòàììà  âë åòñ  äëèòåëüíîñòü ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíè  è
íåîáõîäèìîñòü åãî âûðàùèâàíè  íà äîðîãîñòî ùèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ, âêëþ÷àþùèõ
íåñòàíäàðòíûå ïèùåâûå êîìïîíåíòû.

Çàäà÷åé ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîëó÷åíèå íîâîãî øòàììà - ïðîäóöåíòà
àíòàãîíèñòè÷åñêè àêòèâíîé áèîìàññû â îòíîøåíèè áîëåçíåòâîðíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, à
òàêæå ïðîòåîëèòè÷åñêèõ, àìèëîëèòè÷åñêèõ è ëèïîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ íà ïðîñòûõ
ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ.

Äë  ðåøåíè  óêàçàííîé çàäà÷è ïðåäëàãàåòñ  øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719,
äåïîíèðîâàííûé Êîëëåêöèåé Ãîñóäàðñòâåííîãî íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà
ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðîë  ìåäèöèíñêèõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èì. Ë.À.Òàðàñåâè÷à ïîä
íîìåðîì 277.

Øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719 âûäåëåí â åñòåñòâåííûõ óñëîâè õ â
ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ÃÓ ÍÈÈÂÑ èì. È.È.Ìå÷íèêîâà ÐÀÌÍ.

Êóëüòóðàëüíî-ìîðôîëîãè÷åñêèå è äðóãèå ñâîéñòâà øòàììà. Êëåòêè øòàììà - êðóïíûå
ãðàìïîëîæèòåëüíûå àýðîáíûå ïàëî÷êè ñ öåíòðàëüíî ðàñïîëîæåííûìè öèëèíäðè÷åñêèìè
ýíäîñïîðàìè, ìîãóò âîçíèêàòü ñêîïëåíè  êëåòîê â âèäå öåïî÷åê. Ïðè èçó÷åíèè êîëîíèé
øòàììà â êîñîïðîõîä ùåì ñâåòå îáíàðóæåíî, ÷òî êîëîíèè çåðíèñòûå ñ âûñòóïàþùèì
ïëîòíûì öåíòðîì, êðà  íåðîâíûå. Ïðè ìèêðîñêîïèè îáíàðóæåíî, ÷òî êëåòêè ïðåäñòàâë þò
ñîáîé êðóïíûå, áî÷êîîáðàçíûå ïàëî÷êè, ñîåäèíåííûå â öåïî÷êè. Â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé
êóëüòèâèðîâàíè  è ïèòàòåëüíîé ñðåäû êîëîíèè ìîãóò îáðàçîâûâàòü ïèãìåíò îò áåæåâîãî äî
ðîçîâîãî. Øòàìì îáëàäàë íèçêîé àäãåçèâíîé àêòèâíîñòüþ. Ãîìîëîãè÷åñêèõ ôàãîâ íå
èìååòñ . Øòàìì áåçâðåäåí, íå òîêñè÷åí, àâèðóëåíòåí.

Ðîñò íà òâåðäûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ. Øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719 ðàñòåò íà
ïðîñòûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ. Íàáëþäàåòñ  ïëåíî÷íûé ðîñò íà ïîâåðõíîñòè àãàðà.

Ðîñò íà æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ. Øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719 ðàñòåò ïà
ïîâåðõíîñòè æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåä èëè íàáëþäàåòñ  ðàâíîìåðíîå ïîìóòíåíèå áóëüîíà.

Áèîõèìè÷åñêà  àêòèâíîñòü øòàììà. Øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719 ñïîñîáåí
óòèëèçèðîâàòü ãëþêîçó, êñèëîçó, ìàííèò, ñàõàðîçó, ìàëüòîçó è ýñêóëèí. Íå óòèëèçèðóåò
ëàêòîçó è ñàëèöèí. Íå îáðàçóåò ãàçà ïðè ðàñùåïëåíèè ãëþêîçû, âîññòàíàâëèâàåò íèòðàòû
äî íèòðèòîâ, íå ïðîäóöèðóåò èíäîë, ñåðîâîäîðîä, íå îáëàäàåò: óðåàçîé, ãåìîëèòè÷åñêîé
è ëåöèòèíàçíîé àêòèâíîñòüþ. Ïðîäóöèðóåò ôåðìåíòû: ëèïàçó, ïðîòåàçó, àìèëàçó.
Ãîìîëîãè÷åñêèå ôàãè ê øòàììó íå âû âëåíû.

Îòíîøåíèå øòàììà ê âèäîâûì äèàãíîñòè÷åñêèì ñûâîðîòêàì. Äèàãíîñòè÷åñêèõ
ñûâîðîòîê íå èìååòñ .

Ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè øòàììà (àóêñîòðîôíîñòü, óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì è
ò.ï.). Øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719 íå èìååò ïëàçìèä, óñòîé÷èâ ê
ãåíòàìèöèíó, ýðèòðîìèöèíó.

Àêòèâíîñòü (ïðîäóêòèâíîñòü) øòàììà, à òàêæå äðóãèå ïðîèçâîäñòâåííûå ïîêàçàòåëè
øòàììà. Ïðîäóêò, ñèíòåçèðóåìûé øòàììîì, - áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà,
îêàçûâàþùèòå àíòàãîíèñòè÷åñêîå âëè íèå íà óñëîâíî-ïàòîãåííûå è ïàòîãåííûå
ìèêðîîðãàíèçìû. Øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719 îêàçûâàåò ïðîáèîòè÷åñêîå
âëè íèå íà óñëîâíî-ïàòîãåííûå è ïàòîãåííûå øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Àêòèâíîñòü øòàììà îöåíèâàåòñ  ïóòåì îïðåäåëåíè  àíòàãîíèñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïëîäîì
îòñðî÷åííîãî àíòàãîíèçìà èëè ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè ñ òåñò-øòàììàìè. Øòàìì
áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719 - ïðîäóöåíò àíòàãîíèñòè÷åñêè àêòèâíîé áèîìàññû â
îòíîøåíèè áîëåçíåòâîðíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïåðñïåêòèâåí äë  ñîçäàíè  ïðîáèîòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ.

Óñëîâè  è ñîñòàâ ñðåä äë  õðàíåíè . Øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719 õðàí ò íà
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ïîëóæèäêîì àãàðå çàìîðîæåííûì ïðè Ò=-70°Ñ â òå÷åíèå 1 ãîäà.
Óñëîâè  è ñîñòàâ ñðåä äë  ðàçìíîæåíè  øòàììà. Øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719

ðàçìíîæàþò ïóòåì ïîñåâà íà æèäêèå è àãàðèçîâàííûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû
(ì ñîïåïòîíîâûé áóëüîí, ì ñîïåïòîíîâûé àãàð, ñðåäà Ãàóçå ¹2, êàðòîôåëüíî-
ãëèöåðèíîâà  ñðåäà).

Óñëîâè  è ñîñòàâ ñðåä äë  ïðîäóêöèè òîêñèíà, àíòèãåííûõ ôðàêöèé, ïèãìåíòà è äðóãèõ
ïðîäóêòîâ æèçíåäå òåëüíîñòè êëåòîê. Øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719 òîêñèíîâ íå
ïðîäóöèðóåò. Íà àãàðèçîâàííûõ ñðåäàõ êîëîíèè øòàììà îáðàçóþò ïèãìåíò îò áåæåâîãî äî
ðîçîâîãî.

Ïðèìåð. Øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719 âûäåëåí â ìèêðîáèîëîãè÷åêîé
ëàáîðàòîðèè ÃÓ ÍÈÈÂÑ èì. È.È.Ìå÷íèêîâà. Øòàìì àíòàãîíèñòè÷åñêè àêòèâåí â îòíîøåíèè
ïàòîãåííûõ è óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ: Micrococcus, Staphylococcus,
Proteus, Shigella, Escherichia è ãðèáîâ ðîäà Candida, à òàêæå ôåðìåíòîâ
(ïðîòåîëèòè÷åñêèõ, àìèëîëèòè÷åñêèõ, ëèïîëèòè÷åñêèõ). Èçó÷åíèå àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ íà
ýðèòðîöèòàõ ÷åëîâåêà (0 ãðóïïû Rh) ïîêàçàëî íèçêóþ àäãåçèâíóþ àêòèâíîñòü
ïðåäñòàâë åìîãî íà äåïîíèðîâàíèå øòàììà. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ
øòàìì îêàçàëñ  áåçâðåäåí, íå òîêñè÷åí, àâèðóëåíòåí. Ïëàçìèäû â èçó÷åííîì øòàììå íå
îáíàðóæåíû. Èçó÷åíà ïðîáèîòè÷åñêà  àêòèâíîñòü êóëüòóðû Bacillus subtilis 1719 â
îïûòàõ in vivo íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî äèñáèîçà, èíäóöèðîâàííîãî ââåäåíèåì
àíòèáèîòèêà øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâè  - äîêñèöèêëèíà. Êóëüòóðà Bacillus subtilis 1719
ïðè êîððåêöèè äèñáèîçà ïðèâîäèëà ê âîññòàíîâëåíèþ äî èñõîäíîãî óðîâí  ÷èñëåííîñòè
ôåêàëüíûõ ýøåðèõèé ñ ïîëíûì èñ÷åçíîâåíèåì lac-âàðèàíòîâ, ñïîñîáñòâîâàëà ýëèìèíàöèè
óñëîâíî-ïàòîãåííûõ è ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, íå âëè ëà íà ÷èñëåííûé ñîñòàâ
áèôèäîáàêòåðèé è íîðìàëèçîâàëà óðîâåíü ëàêòîáàêòåðèé. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì
äèñáèîçå èññëåäîâàíî âëè íèå æèâîé êóëüòóðû Bacillus subtilis 1719 íà ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê (íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ). Î
âûðàæåííîñòè ðåàêöèè ñóäèëè ïî ïîêàçàòåë ì ÍÑÒ-òåñòà è ìåòîäà õåìèëþìèíèñöåíöèè.
Íàáëþäàëàñü íîðìàëèçàöè  ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ äî
óðîâí  çäîðîâûõ æèâîòíûõ. Êðîìå òîãî, ïðè êîððåêöèè äèñáèîçà êóëüòóðîé Bacillus
subtilis 1719 ïðîèñõîäèëî âîññòàíîâëåíèå óðîâí  íåêîòîðûõ öèòîêèíîâ.

Øèðîêèé ñïåêòð àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, íèçêèé óðîâåíü àäãåçèâíîé àêòèâíîñòè
ïðîäóêöè  êîìïëåêñà ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòîâ, èììóíîìîäóëèðóþùà  àêòèâíîñòü
õàðàêòåðèçóþò øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis 1719 êàê ïåðñïåêòèâíûé äë  ñîçäàíè  íà
åãî îñíîâå ïðåïàðàòîâ-ïðîáèîòèêîâ è èñïîëüçîâàíèå åãî â êà÷åñòâå ïðîäóöåíòà ð äà
ôåðìåíòîâ.

Òàáëèöà 1

Àäãåçèâíà  àêòèâíîñòü øòàììîâ Â. subtilis.

Èññëåäóåìûå øòàììû Àäãåçèâíà  àêòèâíîñòü

Èíäåêñ àäãåçèâíîñòè ìèêðîîðãàíèçìà (ÈÀÌ), (Õ±m) Óðîâåíü àäãåçèâíîñòè

B.subtilis ¹1719 1,53±0,08 Íèçêèé

B.subtilis ¹1594 2,84±0,47 Ñðåäíèé

B.subtilis ¹1318 3,08±0,33 Ñðåäíèé

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, øòàìì B.subtilis 1719 îáëàäàë íèçêîé àäãåçèâíîé
àêòèâíîñòüþ (ÈÀÌ ñîñòàâë ë 1,53±0,08), à øòàììû ¹1594 è ¹1318 - ñðåäíåé (ÈÀÌ -
2,84±0,47 è 3,08±0,33 ñîîòâåòñòâåííî).

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åííûå øòàììû õàðàêòåðèçîâàëèñü øèðîêèì ñïåêòðîì
àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, íèçêèì è ñðåäíèì óðîâíåì àäãåçèâíîñòè.

Îïðåäåëåíèå àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè è ïëàçìèäíîãî ïðîôèë  øòàììîâ B.subtilis
Àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòü øòàììà, êàíäèäàòà â ïðåïàðàòû-ïðîáèîòèêè,  âë åòñ  îäíèì

èç âàæíûõ ñâîéñòâ, îïðåäåë þùèõ âîçìîæíîñòü åãî ïðèìåíåíè  ñîâìåñòíî ñ
àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè. Â ñâ çè ñ ýòèì ïðîâåäåíî èçó÷åíèå
àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè øòàììîâ B.subtilis ïî îòíîøåíèþ ê 14 àíòèáèîòèêàì, íàèáîëåå
÷àñòî ïðèìåí åìûì â êëèíèêå. Øòàìì B.subtilis 1719 îêàçàëñ  óñòîé÷èâ ê ãåíòàìèöèíó,
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ïîëèìèêñèíó è ýðèòðîìèöèíó, à øòàììû B.subtilis 1594 è B.subtilis 1318 ðåçèñòåíòíû
òîëüêî ê ãåíòàìèöèíó.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë.2.
Òàáëèöà 2.

Îïðåäåëåíèå àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè øòàììîâ B.subtilis

Àíòèáèîòèê Äèàìåòðû çîíû çàäåðæêè ðîñòà (ìì), (Õ±m)

Øòàììû B.subtilis

1719 1594 1318

Êëàðèòðîìèöèí 17±0,5 22±0,6 26,2±0,7

Öåôòàçèäèì 27,6±0,6 23,5±0,7 30,2±0,5

Öåôóðîêñèì 23±0,4 22,4±0,5 33,6±0,6

Öèïðîôëîêñàöèí 21±0,5 23±0,6 29,6±0,4

Öåôòðèàêñîí 23±0,7 27,5±0,3 24±0,6

Äîêñèöèêëèí 22,8±0,4 19,5±0,4 24,6±0,5

Ýðèòðîìèöèí 16,2±0,6 21,5±0,5 23,6±0,8

Öåôîòàêñèì 28,4±0,5 21±0,4 28,6±0,6

Ãåíòàìèöèí 9±0,5 6,4±0,5 11,6±0,5

Îôëîêñàöèí 15,8±0,3 16±0,6 20,6±0,4

Áåíçèëïåíèöèëëèí 20±0,3 25±0,5 23±0,7

Ïîëèìèêñèí 10±0,4 16±0,9 18±0,7

Ëèíêîìèöèí 25±0,7 27±0,5 25±0,6

Ðèôàìïèöèí 25±0,7 30±0,9 24±0,5

Øòàìì B.subtilis 1719 îêàçàëñ  óñòîé÷èâ ê ãåíòàìèöèíó, ïîëèìèêñèíó è ýðèòðîìèöèíó,
à øòàììû B.subtilis 1594 è B.subtilis 1318 ðåçèñòåíòíû òîëüêî ê ãåíòàìèöèíó.

Ïðåäñòàâë ëî èíòåðåñ âû ñíèòü, ñâ çàíà ëè óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì ñ
õðîìîñîìíîé ëîêàëèçàöèåé ãåíåòè÷åñêîãî äåòåðìèíàíòà ýòîãî ïðèçíàêà èëè ñ íàëè÷èåì
ïëàçìèä.

Âëè íèå øòàììà B.subtilis 1719 íà ìàêðîîðãàíèçì
Èçó÷åíèå òîêñè÷íîñòè, òîêñèãåííîñòè, âèðóëåíòíîñòè è ïðîáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

øòàììà B.subtilis 1719 â îïûòàõ in vivo
Èçó÷åíèå ïðîáèîòè÷åñêèõ êóëüòóð íà âèðóëåíòíîñòü, òîêñè÷íîñòü, òîêñèãåííîñòü è

áåçîïàñíîñòü  âë åòñ  îá çàòåëüíûì óñëîâèåì. Ïîýòîìó ñëåäóþùèì ýòàïîì ðàáîòû
 âë ëîñü èçó÷åíèå ýòèõ ñâîéñòâ. Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ (òàáë.3), øòàìì Â.
subtilis 1719 íå îáëàäàë âèðóëåíòíîñòüþ â èñïûòàííûõ êîíöåíòðàöè õ. Âñå æèâîòíûå
îñòàâàëèñü æèâûìè â òå÷åíèå ïåðèîäà íàáëþäåíè  (5 ñóòîê), íè ó îäíîãî èç íèõ íå
âû âëåíû ïðèçíàêè çàáîëåâàíè .

Òàáëèöà 3

Èçó÷åíèå âèðóëåíòíîñòè øòàììà Â. subtilis 1719

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ Ââîäèìà  äîçà, (ì.ê./ìë) Êðàòíîñòü ââåäåíè  Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ

çàáîëåâøèõ ïàâøèõ âûæèâøèõ

Îïûò Âíóòðèáðþøèííî

10 0,5 ìëðä. 1 0 0 10

10 1 ìëðä. 1 0 0 10

10 2 ìëðä. 1 0 0 10

Ïåðîðàëüíî

10 1 ìëðä. 5 0 0 10

10 2 ìëðä. 5 0 0 10

10 3 ìëðä. 5 0 0 10

10 5 ìëðä. 5 0 0 10

Êîíòðîëü Âíóòðèáðþøèííî

10 0,9% NaCl 1 0 0 10

Ïåðîðàëüíî

10 0,9% NaCl 5 0 0 10

Äàëåå ïðîâåäåíî èçó÷åíèå òîêñè÷íîñòè Â. subtilis 1719. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
(òàáë.4) ñâèäåòåëüñòâîâàëè îá îòñóòñòâèè òîêñè÷íîñòè ó èçó÷àåìîãî øòàììà.

Òàáëèöà 4.
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Èññëåäîâàíèå òîêñè÷íîñòè øòàììà Â. subtilis 1719.

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ Ââîäèìà  äîçà, (ì.ê./ìë) Êðàòíîñòü ââåäåíè  Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ

çàáîëåâøèõ ïàâøèõ âûæèâøèõ

Îïûò Âíóòðèáðþøèííî

10 1 ìëðä. 1 0 0 10

10 2 ìëðä. 1 0 0 10

10 3 ìëðä. 1 0 0 10

Ïåðîðàëüíî

10 1 ìëðä. 5 0 0 10

10 2 ìëðä. 5 0 0 10

10 3 ìëðä. 5 0 0 10

10 5 ìëðä. 5 0 0 10

Êîíòðîëü Âíóòðèáðþøèííî

10 0,9% NaCl 1 0 0 10

Ïåðîðàëüíî

10 0,9% NaCl 5 0 0 10

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå îïðåäåë ëè òîêñèãåííîñòü øòàììà Â.subtilis 1719 (òàáë.5). Â 5-
äíåâíûé ïåðèîä íàáëþäåíè  ïîñëå îêîí÷àíè  êóðñà èíúåêöèé èëè ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 
âñå æèâîòíûå îñòàâàëèñü àêòèâíûìè, õîðîøî ïîåäàëè ïèùåâûå ðàöèîíû, ïðèáàâë ëè â
âåñå; ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè è ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè ó íèõ íå èçìåí ëèñü. Ãèáåëè
ìûøåé íå îòìå÷åíî. Âñåõ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, è êîíòðîëüíûõ â òîì ÷èñëå, ïîñëå
îêîí÷àíè  ñðîêà íàáëþäåíèé óìåðùâë ëè, âñêðûâàëè, à èõ îðãàíû ïîäâåðãàëè
âèçóàëüíîìó èçó÷åíèþ. Ðåçóëüòàòû âñêðûòè  ïîêàçàëè, ÷òî ñåðäöå, ëåãêèå, æåëóäîê,
ïåòëè òîíêîãî è òîëñòîãî êèøå÷íèêà, ïå÷åíü, ïî÷êè è ñåëåçåíêà ïî ðàçìåðàì, ôîðìå,
îêðàñêå íå îòëè÷àëèñü îò îðãàíîâ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Òàáëèöà 5

Èññëåäîâàíèå òîêñèãåííîñòè øòàììà Â. subtilis 1719.

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ Ââîäèìà  äîçà, (ìë) Êðàòíîñòü ââåäåíè  Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ

çàáîëåâøèõ ïàâøèõ âûæèâøèõ

Îïûò Âíóòðèáðþøèííî

10 0,5 1 0 0 10

10 1,0 1 0 0 10

10 1,5 1 0 0 10

Ïåðîðàëüíî

10 1,0 5 0 0 10

10 2,0 5 0 0 10

10 3,0 5 0 0 10

10 5,0 5 0 0 10

Êîíòðîëü Âíóòðèáðþøèííî

10 1,5 1 0 0 10

Ïåðîðàëüíî

10 5,0 5 0 0 10

Ñ öåëüþ áîëåå ïîëíîãî èçó÷åíè  áåçîïàñíîñòè øòàììà èñïûòàíû âîçðàñòàþùèå äîçû
øòàììà ïðè ðàçîâîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ìûøàì (òàáë.6). Óñòàíîâëåíî, ÷òî
îäíîêðàòíîå ââåäåíèå per os áîëüøèõ äîç (20×109 ì.ê./ìë) Â.subtilis 1719 ïðèâîäèëî ê
íåñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ âåñà (èëè âåñ íå èçìåí ëñ ) æèâîòíûõ íà ïåðâûå ñóòêè ïîñëå
ââåäåíè , â ïîñëåäóþùèå äíè âåñ æèâîòíûõ íàðàñòàë. Â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ 0,9% NaCl,
ïðè âñåõ ñïîñîáàõ ââåäåíè  ãèáåëè æèâîòíûõ íå îòìå÷åíî.

Òàáëèöà 6.

Èçó÷åíèå áåçîïàñíîñòè øòàììà B.subtilis 1719 ïðè ðàçîâîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè.

Ãðóïïû æèâîòíûõ Ââîäèìà  äîçà (ì.ê./ìë.) Êîë-âî æèâîòíûõ Ñðåäí   ìàññà æèâîòíûõ, (ã) (Õ±m)

âûæèâøèõ ïàâøèõ äî ââåäåíè  ×åðåç 1 ñóòêè ×åðå5 ñóòîê

1 5 ìëðä. 10 0 15,4±0,3 15,6±0,2 16,9±0,2

2 10 ìëðä. 10 0 15,6±0,3 15,3±0,3 16,5±0,2

3 20 ìëðä. 10 0 14,8±0,3 14,1±0,3 15,4±0,2

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî øòàìì Â.subtilis 1719
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 âë åòñ  íåòîêñè÷íûì, íåòîêñèãåííûì è àâèðóëåíòíûì, ò.å. áåçîïàñíûì.
Âëè íèå êóëüòóðû Â.subtilis 1719 íà ìèêðîôëîðó êèøå÷íèêà ìûøåé èçó÷àëè ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèñáèîçå, èíäóöèðîâàííîì ââåäåíèåì àíòèáèîòèêà øèðîêîãî ñïåêòðà
äåéñòâè  - äîêñèöèêëèíà.

Ïðè ñîçäàíèè ìîäåëè äèñáèîçà âû âëåíî, ÷òî ïðè ââåäåíèè àíòèáèîòèêà â äîçå 10
ìã/ìûøü, ïî-âèäèìîìó, ðàçâèâàëñ  äåêîìïåíñèðîâàííûé äèñáèîç (íàáëþäàëàñü
ýëèìèíàöè  âñåé íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû), ÷òî âûðàæàëîñü â ãèáåëè æèâîòíûõ íà 1-2
ñóòêè ïîñëå àïïëèêàöèè äîêñèöèêëèíà ãèäðîõëîðèäà. Ïðè ââåäåíèè àíòèáèîòèêà â äîçå 7
ìã/ìûøü íàáëþäàëàñü òà æå êàðòèíà, òîëüêî æèâîòíûå ïîãèáàëè íà 4 ñóòêè. Ââåäåíèå äîçû
5 ìã/ìûøü ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü ìîäåëü äèñáèîçà, ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèëà êîíòàìèíàöè 
êèøå÷íèêà æèâîòíûõ óñëîâíî-ïàòîãåííîé è ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðîé, ïðè ýòîì æèâîòíûå
îñòàâàëèñü æèâû.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Øòàìì áàêòåðèé Bacillus subtilis ÃÈÑÊ èì. Ë.À.Òàðàñåâè÷à 277 - ïðîäóöåíò

àíòàãîíèñòè÷åñêè àêòèâíîé áèîìàññû â îòíîøåíèè áîëåçíåòâîðíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, à
òàêæå ïðîòåîëèòè÷åñêèõ, àìèëîëèòè÷åñêèõ è ëèïîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ.
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