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Проблематика. Вірусні інфекції залишаються вагомою причиною захворюваності та смертності насе-
лення в усьому світі. Відсутність ефективних етіотропних препаратів для лікування вірусних гастро-
ентеритів підкреслює актуальність різних форм комбінованої терапії, включаючи збалансоване хар-
чування та застосування пробіотиків. 
Мета. Верифікація in vitro гіпотези про вплив метаболітів пробіотичних штамів лактобактерій на си-
стемну відповідь організму при кишковій вірусній інфекції. 
Методика реалізації. Об’єктами дослідження були фільтрати культуральних рідин пробіотичних шта-
мів лактобактерій Lactobacillus delbrueckii subsp. lactis LE та L. rhamnosus LB3. Як біологічні системи 
використано культури клітин Namalwa, HEp-2, а також вірус везикулярного стоматиту. В досліджен-
ні виконувався спектрофотометричний і цитофлюориметричний аналіз. 
Результати. Виявлено відсутність прямого протизапального ефекту в зразків фільтратів культураль-
них рідин лактобактерій. Найбільш виражені властивості ко-індуктора інтерферону проявляє фільт-
рат культуральної рідини лактобактерій штаму L. delbrueckii subsp. lactis LE. Аналіз проліферативного 
індексу (ПІ) клітин культури HEp-2 за різних впливів виявив, що при інкубації клітин із фільтратом 
культуральної рідини лактобактерій (LE) ПІ зростає для молодих клітин, зменшуєтьсяя для серед-
ньозрілих клітин і зростає для пізньозрілих клітин. Комбінований вплив фактора некрозу пухлин 
альфа та фільтрату культуральної рідини лактобактерій LE відзначався стимуляцією ПІ середньозрі-
лих клітин і значним пригніченням ПІ пізньозрілих клітин. 
Висновки. Синергічна дія фільтратів культуральних рідин лактобактерій і фактора запалення сприя-
тиме прискореній елімінації з кишківника пізньозрілих і уражених клітин та стимулюватиме до про-
ліферації молоді та середньозрілі клітини на їх заміну, що сприятиме регенерації епітелію кишків-
ника та прискорить одужання. Разом із тим пробіотичні штами лактобактерій можуть сприяти під-
силенню інтерфероногенних властивостей вірусів-збудників гастроентеритів і в кінцевому результаті 
стимулюватимуть формування специфічного імунітету при цих захворюваннях. 

Ключові слова: пробіотичні штами; лактобактерії; вірусний гастоентерит, інтерферон; фактор запа-
лення; проліферація. 

 

Вступ 

Вірусні інфекційні захворювання в сучас-

ному світі мають великий вплив на людство. 

Вони є суттєвою складовою причин захворю-

ваності та смертності, відповідно, негативно 

впливають на здоров’я населення в цілому та 

завдають значних економічних втрат [1]. Гострі 

респіраторні вірусні інфекції є однією з основ-
них причин смертності в усьому світі – вони 

призводять до понад 4 млн смертей щороку [2]. 

Яскравим прикладом цієї глобальної загрози є 

коронавірусна інфекція COVID-19, яка була 

викликана новим коронавірусом SARS-CoV-2 

і яка під час пандемії 2019–2023 рр. уразила 

мільйони людей у всьому світі [3]. Не менш 

важливою проблемою залишаються інфекції 

шлунково-кишкового тракту, зокрема вірусні 

гастроентерити, етіологічними агентами яких 

є ротавіруси, норовіруси, кишкові аденовіруси, 

астровіруси. Вірусні гастроентерити особливо 

вражають дітей до п’яти років [4]. Наразі від-

сутні препарати етіотропної дії, які можуть бу-

ти ефективними для лікування вірусних гаст-

роентеритів, тому актуальною залишається ком-

бінована симптоматична та патогенетична те-
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рапія як для дітей, так і для дорослих [5, 6]. 

Додатковим підходом до лікування пацієнтів із 

вірусними гастроентеритами є збалансоване 

харчування, що містить поживні речовини або 

компоненти, які підсилюють імунну відповідь. 

Одним зі стратегічних напрямів харчування, 

який використовується в останні роки для під-

вищення імунітету при вірусних інфекціях, є 

споживання пробіотиків [7]. 

Кишківник є складним мікробіоценозом, 

який складається з мільярдів різноманітних мі-

кроорганізмів [8]. Ці мікроорганізми утворюють 

мікробіоту [9, 10], деякі з них можуть позитив-

но впливати на імунологічні та метаболічні 

процеси в організмі людини. Продовольча та 

сільськогосподарська організація ООН та Все-

світня організація охорони здоров’я визначили 

“пробіотичними” саме “живі мікроорганізми, 

які, спожиті у відповідних кількостях, чинять 

корисний вплив на хазяїна” [11]. Захисний 

ефект пробіотиків може проявлятися безпо-

середньо, запобігаючи розвитку інфекції, або 

опосередковано, підвищуючи імунну відповідь 

господаря. Cпоживання пробіотиків сприяє 

нормалізації мікробіоценозу кишківника, впли-

ваючи на нормалізацію імунітету макроорга-

нізму та підвищуючи захист від зовнішніх па-

тогенів [12–14].  

Згідно з результатами деяких клінічних до-

сліджень, застосування пробіотиків може спри-

яти швидшому одужанню при ротавірусній ін-

фекції [15]. Припускається, що механізмами 

такого захисту є покращення якості слизового 

бар’єра, баланс мікробіоти кишечника та моду-

ляція імунної відповіді [16]. У дослідженнях 

in vitro показано, що ротавірусна інфекція ефек-

тивно пригнічується застосуванням пробіотич-

них препаратів на основі штамів Lactobacillus 
acidophilus (LA) та Bifidobacterium langum (IBG), 

хоча механізм цього захисту залишається неві-

домим [17]. Гіпотетично, білкові речовини, що 

синтезуються цими штамами, регулюють кіль-

кість внутрішньоклітинного ротавірусного енте-

ротоксину NSP4. Крім того, концентрація іонів 

кальцію також може регулюватися цими мета-

болітами, тим самим запобігаючи його вивіль-

ненню з ендоплазматичної сітки ентероцитів і 

зменшуючи їх пошкодження [18]. 

Відомо, що перекис водню виробляється 

деякими пробіотичними штамами лактобакте-

рій як складова механізму природнього захисту. 

Більшість мікроорганізмів є чутливими до ор-

ганічних кислот, які входять до складу мета-

болітів лактобактерій. Вони руйнуються за до-

помогою специфічного механізму, при якому 

нерозкладені молекули іонізуються всередині 

власної клітинної мембрани. Таким чином, ви-

вільняючи іони водню, клітини негайно реагу-

ють, знижуючи рН, і, відповідно, завдають шко-

ди клітинам інших мікроорганізмів [19]. Вироб-

ництво молочної кислоти є ключовим механіз-

мом стійкості, який запобігає росту мікроорга-

нізмів, чутливих до кислоти, включаючи ті, що 

викликають інфекційні захворювання [20]. Ві-

домо про прямий вплив різних непротеїнових 

сполук, зокрема поліфенолів [21] або тафлаві-

нів [22], на ротавіруси. Лактоферин є найбільш 

добре дослідженою білковою речовиною в скла-

ді материнського молока, що має опосередко-

вані противірусні властивості [23] і пригнічує 

ротавіруси завдяки здатності зв’язуватися з час-

тинками вірусу [24, 25] Бактеріоцини є антимі-

кробними пептидами, що синтезуються в ри-

босомах. Хоча антибактеріальна дія бактеріо-

цинів була частково описана, їх антивірусна дія 

ще не зрозуміла. Для низки бактеріоцинів під-

тверджена їх антивірусна дія на різних моде-

лях, хоча  механізм такої дії залишається досі 

невідомим [26–28]. 

Разом із тим відома противірусна дія інтер-

феронів першого типу при неспецифічній від-

повіді на вірусну інфекцію. Вона починається 

через декілька годин після інфікування, прояв-

ляється блокуванням синтезу вірусоспецифіч-

ної мРНК і є першою ланкою імунної відпові-

ді, яка ефективно діє ще до початку утворення 

специфічних антитіл [7]. Заслуговують на увагу 

протизапальні властивості пробіотиків, що мо-

жуть проявлятись через вплив на прозапальні 

цитокіни, прискорену утилізацію інфікованих 

клітин кишківника, регенерацію кишкового епі-

телію, зменшення наслідків ензимопатій [29].  

Таким чином, метою нашої роботи була 

верифікація в модельних умовах in vitro гіпоте-

зи про наявність комплексних захисних влас-

тивостей метаболітів пробіотичних штамів лак-

тобактерій, важливих при вірусних гастроенте-

ритах. 

Матеріали і методи 

Об’єктами дослідження були фільтрати 

культуральних рідин пробіотичних штамів лак-

тобактерій L. delbrueckii subsp. lactis LE та 

L. rhamnosus LB3. Як тест-об’єкти в досліджен-

ні було використано субстратзалежну епітелі-

альну клітинну лінію карциноми гортані люди-

ни HEp-2, штам Cincinnati, суспензійну клітин-
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ну лінію лімфоми Беркіта Namalwa та вірус ве-

зикулярного стоматиту (ВВС), штам Індіана. 

Вірус везикулярного стоматиту (ВВС), штам 
Індіана, отримано з музею кафедри вірусології 

Національного університету охорони здоров’я 

України імені П.Л. Шупика. 

Культури клітин HEp-2 і Namalwa, одер-

жані з банку клітинних культур Інституту екс-

периментальної патології, онкології і радіобіо-

логії ім. Р.Є. Кавецького НАН України у ви-

гляді кріоконсервованого зразка, розморожу-

вали стандартним методом і культивували, з 

метою стабілізації культури, впродовж 3-х по-

слідовних пасажувань у ростовому живильно-

му середовищі на основі середовища DMEM 

(Sigma, США) з додаванням 10 % фетальної 

сироватки крові корів (Sigma, США) й антибі-

отиків. Якість одержаних клітинних моношарів 

культури HEp-2 визначали при макро- і мікро-

скопічному дослідженні. 

При макроскопічному дослідженні візу-

ально визначали зміну забарвлення ростового 

живильного середовища, його прозорість, від-

сутність сторонніх частинок і контамінантів. 

Мікроскопічне дослідження клітинного моно-

шару проводили під інвертованим мікроскопом 

Primo-Vert (Carl Zeiss, Німеччина). При цьому 

клітинний моношар, придатний для проведен-

ня досліджень, складався з однакових за мор-

фологією і розмірами прозорих клітин, які від-

повідали паспортним характеристикам культу-
ри HEp-2 – цілісні, рівномірні, без осередків 

дегенерації клітини. 

Культуру клітин знімали з поверхні росту 

0,02 % розчином Версена, після чого їх сус-

пендували в ростовому живильному середовищі 

DMEM (Sigma, США) із додаванням 10 % фе-

тальної сироватки крові корів (Sigma, США). 

Визначали концентрацію живих клітин у отри-

маній суспензії з використанням мортального 

барвника трипанового синього та готували їх 

суспензію в ростовому середовищі в посівній 

концентрації 5∙105 клітин/мл. Одержану сус-

пензію вносили по 0,1 мл у лунки 96-лункового 

культурального планшета і по 1,0 мл у лунки 

24-лункового планшета та культивували 24–

72 год за 37 С в атмосфері 5 % СО2. Якість 

клітинних моношарів контролювали під інвер-

тованим мікроскопом. 

Суспензійну культуру Namalwa культивували 

в живильному середовищі RPMI-1640 (Sigma, 

США) з додаванням 10 % фетальної сироватки 

й антибіотиків. При пасажуванні клітини відді-

ляли від культуральної рідини центрифугуван-

ням за параметра 450 g на дні пробірки, після 

чого ресуспендували в ростовому живильному 

середовищі, визначали концентрацію живих 

клітин у суспензії стандартним методом з ви-

користанням мортального барвника трипано-

вого синього.  

Культивування ВВС проводили у культурі 

клітин HEp-2. Вірус культивували за 37 С упро-

довж 24–48 год до повного прояву цитопатич-
ної дії (ЦПД) вірусу – повної дегенерації клі-

тинного моношару. Одержану вірусвмісну ріди-

ну аліквотували та зберігали за 40 С. 

Визначення інфекційного титру ВВС прово-

дили мікрометодом у культурі клітин HEp-2, 

яку попередньо культивували в 96-луноковому 

планшеті. З планшету з культурою клітин ви-

даляли ростове живильне середовище, клітинні 

моношари в лунках відмивали розчином Хенк-

са, після чого розчин видаляли. Готували се-

рійні десятиразові розведення суспензії ВВС у 

підтримуючому середовищі без сироватки від 

101 до 107, щоразу змінюючи наконечник мік-

ропіпетки. В кожну лунку планшета на відмиті 

клітинні моношари, починаючи з найбільшого 

розведення (107), одним наконечником вно-

сили по 100 мкл вірусовмісної рідини у відпо-

відному розведенні, використовуючи по 4 тест-

об’єкти на кожне. В лунки планшета, призна-

чені для контролю клітин, вносили по 100 мкл 

підтримуючого живильного середовища. Вірус 

культивували за 37 С в атмосфері 5 % СО2. 

Облік результатів титрування тест-вірусу ВВС 

проводили через 24–48 год від моменту інфіку-

вання клітинних моношарів. Інфекційний титр 

вірусу розраховували за методом Кербера [30]. 

Інфекційний титр вірусу відповідав найбільшо-

му розведенню вірусовмісної рідини, яке ви-

кликає цитопатичну дію в половині інфікова-

них моношарів, і визначався у тканинних ци-

топатичних дозах (ТЦД50/0,1 мл). Інфекційний 

титр вірусу завжди дорівнює його одній інфек-

ційній дозі. 

Визначення цитотоксичної дії культуральних 
рідин лактобактерій проводили в перерахунку на 

концентрацію білка в культуральній рідині кож-

ного зразка, попередньо визначену за методом 

Лоурі [31]. Готували послідовні десятиразові 

серійні розведення досліджуваної культуральної 

рідини лактобактерій у підтримуючому сере-

довищі в концентрації від 101 до 1011. Почи-

наючи з найбільшого розведення, препарати 

наносили на клітинні моношари по 0,1 мл у 

кожну лунку мікропланшета. Цитотоксичну 

дію зазначених зразків визначали при аналізі 
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життєздатності клітин із використанням МТТ-

тесту відповідно до інструкції із застосування 

Cell Proliferation Kit I (MTT) Roshe [32]. При 

визначенні цитотоксичної дії експеримент був 

проведений у двох повторностях. Оптичну гус-

тину розчину в лунках планшетів вимірювали за 

допомогою мікроспектрофотометра Microplate 

Reader MR 700 (Німеччина) за довжини оптич-

ної хвилі 550 нм, що відповідає максимуму по-

глинання розчину формазану за наявності ре-

ференс-фільтра 650 нм. Концентрація досліджу-

ваних зразків, за якої спостерігалась життє-

здатність клітин вище 80 % від контролю, була 

обрана як максимальна нетоксична концентра-

ція (МНК) [33]. 

Дослідження властивостей фільтратів куль-
туральних рідин лактобактерій як ко-індукторів 
інтерферону проводили із застосуванням сус-

пензійної клітинної лінії Namalwa, яку культи-

вували впродовж 48 год за 37 С. Одержані клі-

тини осаджували центрифугуванням при 450 g і 

ресуспендували в мінімальному об’ємі середови-

ща RPMI-1640 із додаванням фетальної сиро-

ватки (Sigmа, USA) до 10 %. Визначали концен-

трацію клітин у суспензії за допомогою гемоци-

тометра стандартним методом та готували сус-

пензію клітин в концентрації 4∙106 клітин/мл. 

По 0,8 мл цієї суспензії вносили в пробірки, 

додавали по 0,1 мл відомого індуктора інтерфе-
рону ріодостину – двоспіральної рибонуклеї-

нової кислоти Saccharomyces cerevisiae [34] у 

концентрації 0,01 мг/мл і по 0,1 мл досліджува-

них препаратів у концентрації 10 МНК до їх 

кінцевої концентрації 1 МНК за білком. У кон-

трольному зразку проводили індукцію інтерфе-

рону тільки рідостином: 0,9 мл суспензії клітин 

Namalwa  0,1 мл розчину рідостину. Індукцію 

інтерферону проводили за 37 С упродовж 24 год. 

Після цього клітини відцентрифуговували і від-

бирали надосадову рідину. Для визначення ін-

терферонних властивостей проводили 4 повто-

ри дослідження. 

Титр інтерферону в надосадовій рідині ви-

значали за повним пригніченням цитопатичної 

дії 100 інфекційних доз ВВС. У стерильному 

мікропланшеті готували послідовні дворазові 

серійні розведення зразків спернатантів у рос-

товому середовищі від 1:2 до 1:256, титруючи їх 

послідовно відповідно від 21 до 28. Із планшета 

з 48-годинною культурою клітин видаляли рос-

тове середовище і вносили послідовні 2-разові 

розведення проб інтерферону в об’ємі 0,1 мл 

із планшета для розведення. Для визначення 

противірусної дії інтерферону використовували 

по 2 лунки на кожне розведення. Після вне-

сення досліджуваних препаратів у всі лунки, за 

винятком лунок із контролем клітин, вносили по 

100 інфекційних доз тест-вірусу в об’ємі 0,1 мл. 

У контролі об’єм вирівнювали аналогічною 

кількістю підтримуючого середовища. Мікро-

планшет інкубували 24 год за 37 С в атмосфері 

з 5 % СО2 до повного прояву цитопатичної дії 

ВВС у лунках контролю вірусу. Облік результа-

тів проводили під інвертованим мікроскопом 

після повного прояву ЦПД тест-вірусу в лунках 

контролю вірусу та при збереженні цілісності 

моношару клітин у лунках контролю клітин. 

Остаточний облік результатів проводили за умо-

ви повного прояву ЦПД вірусу в контрольних 

лунках, де клітини були інфіковані тест-вірусом 

у дозі 100 ЦПД50. Облік результатів проводили 

за методом Кербера [30]. Титр інтерферону в 

пробі надосадової рідини дорівнював найбіль-

шому її розведенню, що повністю нейтралізу-

вала 100 інфекційних доз ВВС.  

Для визначення протизапальних властивос-
тей культуральних рідин лактобактерій був вико-

ристаний спектрофотометричний аналіз за вста-

новленим протоколом оцінки активності ліпо-

оксидази, який документовано в науковій літе-

ратурі [35]. Метод базується на визначенні кіль-

кісного переходу ізольованих подвійних зав’яз-

ків у молекулі лінолевої кислоти в кон’югу-

ванні з утворенням пероксиду лінолевої кисло-

ти. Аналітично чисті реагенти використовували 

виключно для досліджень і розробки. Готу-

вали буферний розчин із рН 7,4, використову-

ючи фосфат калію дигідрогенату (99 %, партія 

MKCT2758), гідрофосфат динатрію (99 %, пар-

тія STBJ3140) та хлорид натрію (99,5 %, партія 

STBJ9544) (Sigma-Aldrich, Німеччина). У фер-

ментативній реакції використовували лінолеву 

кислоту в концентрації 100 М (Sigma-Aldrich, 

99 %, партія SLCK9383) та ініціювали ліпоок-

сидазою соєвого бобу за концентрації 50 U/мл 

(Sigma-Aldrich, партія SLCC1530). Спектрофо-

тометричні вимірювання проводили за допомо-

гою Shimadzu UV-1900i із подвійним каналом 

за довжини хвилі 234 нм. Розчини зразків тес-

тували за трьох різних концентрацій, кожен у 

потрійному виконанні, з п’ятьма послідовними 

концентраціями субстрату для ініціації окисної 

реакції. Молекулярну поглибленість вимірювали 

кожні 0,5 с протягом 75 с за контрольної тем-

ператури 22  1 C із використанням буферного 

розчину як контролю. Аналіз даних виконували 
відповідно до кінетики Міхаеліса–Ментен із ви-

користанням програмного забезпечення MatLab 
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Таблиця 1: Схема інкубації культури клітин HEp-2 із препаратами метаболітів лактобактерій і ФНП- 

Час культивування Варіант інкубації 

24 год 
(молоді 
клітини) 

1,0 мл ПС 
(контроль) 

0,9 мл ПС 

0,1 мл 10 МНК 
фільтрату культу-

ральних рідин 
лактобактерій 

0,9 мл ПС 

0,1 мл 10 МНК 

ФНП- 

0,8 мл ПС 

0,1 мл 10 МНК ФНП- 

0,1 мл 10 МНК 
фільтрату культуральних 

рідин лактобактерій 

48 год 
(середньозрілі 

клітини) 

1,0 мл ПС 
(контроль) 

0,9 мл ПС 

0,1 мл 10 фільтрату 
культуральних 

рідин лактобактерій 

0,9 мл ПС 

0,1 мл 10 МНК 

ФНП- 

0,8 мл ПС 

0,1 мл 10 МНК 

препарату ФНП- 

0,1 мл 10 МНК 
фільтрату культуральних 

рідин лактобактерій 

72 год 
(пізньозрілі 

клітини) 

1,0 мл ПС 
(контроль) 

0,9 мл ПС 

0,1 мл 10 МНК 
фільтрату культу-

ральних рідин 
лактобактерій 

0,9 мл ПС 

0,1 мл 10 МНК 

ФНП- 

0,8 мл ПС 

0,1 мл 10 МНК 

препарату ФНП- 

0,1 мл 10 МНК 
фільтрату культуральних 

рідин лактобактерій 

 

для генерації графіків Ліневера–Бурка, щоб ма-

ти можливість інтерпретувати кінетичну інфор-

мацію шляхом взаємної побудови. 

Вивчення проліферативної дії культуральної 
рідини лактобактерій за наявності факторів за-

палення проводили із застосуванням клітинної 

моделі in vitro. Готували суспензію клітин HEp-2 

у посівній концентрації 5∙105 клітин/мл. По 1 мл 

суспензії клітин вносили в кожну лунку культу-

рального 24-лункового планшета і культивували 

впродовж 24 год за 37 С в атмосфері 5 % СО2 

до формування моношару. Через 24, 48 і 72 год 

культивування у відповідні лунки планшета 

вносили по 0,1 мл розчину фактора некрозу 

пухлин (ФНП-) у концентрації 500 пг/мл як 

фактора запалення, розчину пробіотичних пре-

паратів метаболітів лактобактерій у концен-

трації 10 МНК, а також ці речовини спільно. 

У всі лунки планшета додавали 0,9 мл підтри-

муючого середовища (ПС). При цьому кінцева 

(фізіологічна) концентрація ФНП- становила 

50 пг/мл [36], препаратів метаболітів лактобак-
терій – 1 МНК. Клітини інкубували впродовж 

24 год за 37 С в атмосфері СО2 (табл. 1). 

Таким чином, тривалість впливу досліджу-

ваних речовин на клітини різного ступеня зрі-

лості становила 24 год. Після закінчення інку-

бування суміші з лунок видаляли, клітини про-

мивали фізіологічним розчином і знімали з по-

верхні росту розчином Версена. Одержані кліти-

ни двічі відмивали фосфатно-сольовим буфер-

ним розчином (ФСБ) (pH 7,4) і відділяли цен-

трифугуванням. Клітини фіксували, додаючи 

0,7 мл охолодженого на льоду 100 % етанолу до 

суспензії 1∙106 клітин у 0,3 мл холодного ФСБ, 

витримували за 20 C протягом 30 хв у темря-

ві, центрифугували та видаляли надосадову рі-

дину. Додавали 250 мкл розчину РНКзи з кон-

центрацією 500 од/мл у ФСБ з 1,12 % цитрату 

натрію. Суміш обережно перемішували на вор-

тексі та інкубували за 37 C протягом 30 хв. 

Додавали 250 мкл розчину пропідію йодиду в 

концентрації 50 мг/мл, інкубували за кімнатної 

температури 1 год у темряві та проводили цито-

флюориметричні дослідження на Partec Pas у 

каналі FL3 (650 нм) для детекції флуоресценції 

пропідію йодиду. 

ДНК-гістограми розподілу клітин за фаза-

ми циклу інтерпретували таким чином, що ін-
тервал одиниць флуресценції від 20 до 150 у.о. 
відповідав апоптозу, від 150 до 250 у.о. – стадії 

G0/G1, від 250 до 350 у.о. – стадії S та від 350 до 

450 у.о. – стадії G2/M клітинного циклу [37]. 

Проліферативний індекс (ПІ) за побудованими 

ДНК-гістограмами розраховувався за формулою 

2 0 1 2ПІ ( / )/( / / )S G M G G S G M    , 

де G0/G1, S та G2/M – частки клітин у відповід-

ній фазі клітинного циклу. 

Середнє значення при розрахунку кінетич-

них характеристик реакції при визначенні про-

тизапального ефекту розраховувалось як середнє 

арифметичне, а саме сума обраних значень бу-

ла поділена на кількість елементів вибірки:  
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Рисунок 1: Залежність життєздатності клітин культури HEp-2 від концентрації культуральної рідини L. delbrueckii subsp. 
lactis LE, стандартизованої за білком 

 
Рисунок 2: Залежність життєздатності клітин культури HEp-2 від концентрації культуральної рідини L. rhamnosus LB3, 
стандартизованої за білком 
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де хi – значення i-го варіанту вибірки, n – 

об’єм вибіркової сукупності. 

Середнє квадратичне відхилення вибірки 

було розраховане за формулою 

2

1

( ) / ( 1)
n

i
i

x M n


 
    

 
 , 

де хi – значення i-го варіанту вибірки, M – се-

реднє значення, n – об’єм вибіркової сукупності. 

Середнє значення та середнє квадратичне 

відхилення при розрахунку кінетичних харак-

теристик реакції при визначенні протизапаль-

ного ефекту розраховувались для відображення 

параметрів зразків між собою. Розрахунок се-

реднього значення та середнього квадратично-

го відхилення для титрів інтерферону в культу-

ральній рідині проводився для кожного зразка 

окремо. 

Результати 

На першому етапі досліджень було вста-

новлено, що цитотоксичний ефект фільтратів 

культуральних рідин лактобактерій у культурі 

клітин HEp-2 був дозозалежним і подібним для 

обох штамів. Було визначено, що МНК куль-

туральних рідин як L. delbrueckii subsp. lactis LE, 

так і L. rhamnosus LB3, стандартизованих за біл-

ком, становила відповідно 0,16 і 0,17 мг/мл 

(рис. 1 і 2 відповідно). Ці концентрації було 

обрано як робочі в подальших дослідженнях. 

Результати біохімічного аналізу за інгібі-

юванням активності ліпооксидази свідчать про 

відсутність прямого протизапального ефекту при 
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Таблиця 2: Розраховані кінетичні характеристики реакції при визначенні протизапального ефекту 

Кінетична характеристика 
Зразок 

Контроль L. rhamnosus LB3 L. delbrueckii subsp. lactis LE 

Vmax, µM/s 0,0291 0,0286 0,0289 

Km, µM 0,044 0,041 0,046 

Примітки. Середнє значення Vmax = 0,0289 µM/s, Km = 0,044 µM; середнє квадратичне відхилення Vmax = 0,0003 µM/s, 
Km = 0,0025 µM 

Таблиця 3: Титри інтерферону в культуральній рідині культури клітин Namalwa після експозиції з фільтратами пробіотичних 
штамів лактобактерій як ко-індукторами 

Досліджуваний 
препарат 

Титр інтерферону, при 
якому спостерігалось 
повне інгібіювання 

100 інф. доз тест-вірусу 
(log2), n = 4  

Титр 
інтерферону, 

середнє 
значення 

Середнє 
квадратичне 
відхилення 

Збільшення 
титру інтерферону (log2) 

відносно контролю 
ріодостину 

L. delbrueckii subsp. 

lactis LE  ріодостин 
10 11 11 9 10,25 0,9574 4,88 

L. rhamnosus LB3  

 ріодостин 
6 5 5 5,5 5,375 0,4787 Немає 

Контроль ріодостину 5,5 5 6 5 5,375 0,4787 Немає 

 

застосуванні досліджуваних зразків культураль-

них рідин лактобактерій. Виявлені варіації в 

максимальній швидкості (Vmax) реакції та кон-

станті Міхаеліса (Km) (табл. 2) лежали в межах 

стандартної аналітичної похибки, яка, за дани-

ми літератури, становить 5,5 % [35]. 

Дані щодо середнього значення та серед-

нього квадратичного відхилення розраховані та 

наводяться для відображення відношення пара-

метрів кожного з трьох зразків між собою, а не 

як міра визначення точності. В контексті цього 

дослідження значення відхилень вказують на 

взаємне розсіювання точок перетину графіків 

функцій із осями координат. 

За результатами вірусологічних досліджень 

визначено, що найбільш виражені властивості 

ко-індуктора інтерферону проявляє культураль-

на рідина штаму L. delbrueckii subsp. lactis LE 

(табл. 3). Інкубування культури Namalwa з куль-

туральною рідиною лактобактерій без індуктора 

показало низький титр інтерферону, що свід-

чило про відсутність їх впливу на інтерфероно-

генез. 

При дослідженні апоптичних змін у куль-

турах клітин HEp-2 різного ступеня зрілості 

було показано, що в контролі спостерігалася 

динаміка постійного зростання відносної кіль-

кості апоптичних клітин, яка досягала значного 

підвищення для пізньозрілих клітин. Разом із 

цим при старінні культури клітин HEp-2 спо-

стерігалось збільшення клітин у фазах G0/G1 і 

G2/M і водночас зменшення клітин у S-фазі 

циклу, що вказує на гальмування проліфератив-

них процесів у популяції зрілих клітин (рис. 3). 

Це свідчить про природну тенденцію в популя-

ції клітин субстратзалежної культури HEp-2 до 

програмованої смерті під час культивування, 

обумовлену зменшенням концентрації пожив-

них речовин, накопиченням молочної кислоти, 

контактним інгібуванням проліферації. 

Культуральна рідина лактобактерій (LE) у 

нетоксичній концентрації викликає значний 

спостережний апоптоз на моделі епітеліальних 

клітин HEp-2, особливо у середньо- та пізньо-

зрілих клітинах, що свідчить про прискорення 

утилізації клітин, які виконали свої біологічні 

функції. Разом із цим відзначається також іс-

тотне збільшення клітин у фазі S клітинного 

циклу, підкреслюючи його стимулюючий вплив 

на клітинну проліферацію (рис. 4). 

Для клітин, інкубованих разом із ФНП-, 

відзначалось підвищення рівня апоптозу моло-

дих клітин, що згодом супроводжувалося змен-

шенням цього показника. Це може мати ак-

тивний вплив ФНП- на ініціацію апоптотич-

них шляхів, але з подальшим послабленням 

відгуку клітин із часом (рис. 5). 

При інкубації клітин із фільтратом культу-

ральної рідини лактобактерій та ФНП- спо-

стерігався унікальний паттерн збільшення апо-

птозу для молодих клітин, але зменшення для 

зрілих. Це може свідчити про синергетичний 

характер взаємодії обох компонентів, де спо-

чатку спостерігається активна індукція апопто-
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Рисунок 3: ДНК-гістограма розподілення клітин HEp-2 за фазами циклу (контроль) 

 
Рисунок 4: ДНК-гістограма розподілення клітин HEp-2, інкубованих із метаболітами лактобактерій 

 
зу, а згодом можливе гальмування цього впли-

ву. Також відзначається збільшення кількості 

клітин у фазі G0/G1 серед молодих і середньо-

зрілих клітин, але зменшенням цього показни-

ка для пізньозрілих клітин, що може свідчити 

про зміни в динаміці клітинного циклу (рис. 6). 

Результати експерименту детально вказу-

ють на вплив різних досліджуваних біологічно 

активних речовин на параметри клітинного 

циклу в клітинах HEp-2 різного ступеня зрілос-

ті. Отже, фільтрат культуральної рідини лакто-

бактерій (LE) та ФНП- впливають на пара-

метри клітинного циклу клітин HEp-2 і ви-

кликають зміни в апоптозі та різних фазах 

клітинного циклу (табл. 4). 

Було проаналізовано ПІ клітин HEp-2 при 

різних впливах. У контролі спостерігалося зро-

стання ПІ для молодих і середньозрілих клітин, 

що свідчить про активний клітинний ріст, але 

для пізньозрілих клітин відзначалося зниження 

ПІ, що може вказувати на сповільнення пролі-

ферації клітин HEp-2 упродовж культивування. 

Клітини, інкубовані з фільтратом культураль-

них рідин лактобактерій (LE), демонстрували 
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Рисунок 5: ДНК-гістограма розподілення клітин HEp-2, інкубованих із ФНП- 

 

Рисунок 6: ДНК-гістограма розподілення клітин HEp-2, інкубованих із ФНП- і метаболітами лактобактерій 

 

зростання ПІ для молодих клітин, зменшення 

для середньозрілих клітин і зростання для піз-

ньозрілих клітин, вказуючи на складний вплив 

LE на проліфераційну активність. Не виявлено 

впливу ФНП- на ПІ клітин у застосованій у 

дослідженнях концентрації, оскільки при цьому, 

як і в контролі, спостерігалось зростання ПІ 

для молодих і середньозрілих клітин із подаль-

шим зниженням його для пізньозрілих клітин. 

Комбінований вплив ФНП- і LE відзначався 

різким зростанням ПІ для середньозрілих клітин, 

але значним спадом для пізньозрілих, що може 

вказувати на взаємодію цих чинників і зміну 

проліфераційної активності клітин HEp-2 із 

плином часу (табл. 5). 
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Таблиця 4: Профіль клітинного циклу досліджуваних об’єктів 

Об’єкт 

Частка клітин у 
стані апоптозу 

Частка клітин у 
фазі G0/G1 

клітинного циклу 

Частка клітин у 
фазі S клітинного 

циклу 

Частка клітин у 
фазі G2/M 

клітинного циклу 

Час зрілості клітин, год 

24 48 72 24 48 72 24 48 72 24 48 72 

HEp-2 (контроль) 0,00 0,08 0,24 0,75 0,52 0,51 0,20 0,25 0,19 0,04 0,14 0,08 

HEp-2  L. delbru-
eckii subsp. lactis LE 

0,00 0,19 0,44 0,62 0,54 0,35 0,21 0,14 0,10 0,13 0,12 0,10 

HEp-2  ФНП- 0,03 0,11 0,50 0,76 0,54 0,32 0,20 0,23 0,09 0,01 0,13 0,08 

HEp-2  ФНП-  

 L. delbrueckii 
subsp. lactis LE 

0,06 0,16 0,46 0,73 0,37 0,37 0,18 0,32 0,10 0,03 0,15 0,07 

Таблиця 5: Проліферативний індекс досліджуваних об’єктів 

Об’єкт 
Рівень зрілості клітин 

Молоді Середньозрілі Пізньозрілі 

HEp-2 (контроль) 0,24 0,43 0,35 

HEp-2  LE 0,35 0,33 0,36 

HEp-2  ФНП- 0,22 0,40 0,35 

HEp-2  ФНП-  LE 0,22 0,56 0,31 

 

Обговорення 

Виконання досліджень у застосованому ди-

зайні мало на меті дослідити вплив фільтратів 

культуральних рідин лактобактерій на продук-

цію інтерферону клітинами Namalwa спільно з 

відомим індуктором інтерферону ріодостином 

для перевірки гіпотези про наявність у них ко-

індукуючих властивостей. Разом із цим дослі-

джено вплив фільтратів культуральних рідин 

лактобактерій на проліферативні процеси й апо-

птоз в епітеліальних клітинах культури HEp-2 

однієї генерації, але різного ступеня зрілості як 

клітинної моделі епітелію кишківника за наяв-

ності прозапального цитокіна ФНП як компо-

нента запалення при кишкових вірусних захво-

рюваннях. Попередньо визначали параметри 

цитотоксичної дії культуральних рідин, стандар-

тизованих за білком для обґрунтування вибору 

їхніх робочих концентрацій. Дослідження цито-

токсичної дії культуральних рідин лактобактерій 

у культурі клітин HEp-2 показало, що вона є 

дозозалежною і подібною в обох штамів. Визна-

чено МНК, яка забезпечує виживання 80 % об-

роблених клітин. Встановлено, що МНК культу-

ральних рідин як L. delbrueckii subsp. lactis LE, так 

і L. rhamnosus LB3, становить 0,16 і 0,17 мг/мл 

відповідно, тобто фільтрати культуральних рі-

дин лактобактерій мають низьку токсичність 

для культур клітин і застосовані в нетоксичних 

концентраціях при проведенні основних дослі-

джень. Саме в цих концентраціях культуральні 

рідини використовувались для дослідження 

властивостей як ко-індукторів інтерфероноге-
незу разом із ріодостином – дволанцюговою 

дріжджовою РНК, яка є стандартним індукто-

ром інтерферонів I типу [38]. Обґрунтованість 

проведення таких досліджень обумовлена тим, 

що останнім часом кишківник розглядають як 

суттєву складову імунної системи організму. 

Кишкова імунна система є найбільшим від-

ділом імунної системи, оскільки її поверхня, 

знаходячись усередині тіла, є набагато більшою 

за поверхню шкіри та слизових оболонок і по-

стійно зазнає впливу величезної кількості по-

дразників, включаючи бактерії, віруси й анти-

гени, отримані з їжі тощо. Вважається, що пев-

на кількість імунних клітин у різних типах лім-

фоїдних структур підтримує гомеостаз і функції 

імунної системи кишківника. Ці кишково-спе-

цифічні лімфоїдні структури, розташовані в при-

стінковому епітелії, включають Пейєрові бляш-

ки як найбільш структуровані лімфоїдні органи 

в кишківнику, а також ізольовані лімфоїдні 

фолікули, лімфоїдні клітини вродженого імуні-

тету, що продукують інтерферони, тощо [38]. В 

кишківнику інтерферони першого типу (ІФН-1) 

продукуються у відповідь на мікробні продукти 

принаймні частково, мононуклеарними фагоци-

тами і стромальними клітинами. ІФН-1 сприяє 
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роботі кишкового бар’єра, стимулює продукцію 

IgA проти коменсальних бактерій і регулює 

функцію кишкових макрофагів, може бути не-

обхідним для підтримки кишкового імунного 

гомеостазу шляхом посилення вроджених ре-

акцій на бактерії та віруси, кишкових бар’єр-

них функцій і створення факторів, які запобі-

гають кишковому дисбіозу [39, 40]. 

У дослідженнях [39–41] показано, що пев-

ні коменсальні бактерії, зокрема лактобактерії, 

здатні індукувати продукцію ІФН-1 кишкови-

ми моноцитарними клітинами, індукувати ди-

ференціацію місцевих CD4 + T-лімфоцитів, до-

зрівання дендритних клітин. Механізм інтер-

фероногенної дії лактобактерій сьогодні досить 

добре з’ясований, описаний у науковій літера-

турі та здійснюється через активацію сигналь-

них шляхів системи інтерфероногенезу [40, 41], 

проте питання про наявність ко-індукуючих 

властивостей у пробіотиків раніше не обгово-

рювалося.  

З метою вивчення ко-індукуючих власти-

востей фільтратів культуральних рідин лакто-

бактерій L. delbrueckii subsp. lactis LE викорис-

товували культуру клітин Namalwa, яка відома 

як продуцент інтеферону 1 типу (ІФН-1) у від-

повідь на синтетичні або природні індуктори, 

зокрема віруси, дволанцюгову РНК, синтетичні 

полінуклеотиди, ріодостин [39]. 

За результатами проведених вірусологічних 

досліджень було визначено, що фільтрат куль-

туральної рідини лактобактерій штаму L. del-
brueckii subsp. lactis LE проявляє найбільш ви-

ражені властивості саме ко-індуктора інтерфе-

роногенезу, який може підсилювати інтерферо-

ногенну дію його індукторів: вірусів, бактерій, 

фармацевтичних препаратів тощо. Встановлено, 

що при застосуванні культуральної рідини титр 

ІФН-1, який продукується клітинами Namalwa, 

збільшується на 4,88 log2 порівняно з контро-

лем ріодостину, що є позитивним результатом. 

Одержані дані підтверджують гіпотезу про те, 

що фільтрати культуральних рідини лактобак-

терій є нетоксичними природними ко-індукто-

рами інтерферону, підсилюючи дію його індук-

торів, і можуть позитивно впливати на форму-

вання місцевого імунітету, зокрема в кишків-

нику. Слід зазначити, що природні рівні ІФН-1 

у всіх тканинах, включаючи кишківник, зазви-

чай дуже низькі [42]. Однак вони мають сер-

йозний вплив на гомеостатичний баланс у ба-

гатьох клітинах і тканинах. Саме ко-індукуючі 

властивості пробіотичних препаратів здатні під-

силювати дію слабких інтерфероногенів, спри-

яючи формуванню неспецифічного, а потім і 

специфічного, імунітету у відповідь на чужо-

рідні антигени, зокрема й вірусної природи.  

Зразок культуральної рідини лактобактерій 

штаму L. delbrueckii subsp. lactis LE, що був най-

більш активним ко-індуктором інтерфероноге-

незу, використаний нами при дослідженні впли-

ву на популяцію епітеліальних клітин культури 
HEp-2 у контрольованих умовах – на клітинах 

однієї генерації, але різного ступеня зрілості. 

Наші дослідження показали, що в інтактній 

проліферуючій культурі клітин HEp-2 у процесі 

старіння спостерігалося зростання відносної 

кількості апоптичних клітин у всі три часових 
зрізи (для молодих – 24 год, середньозрілих – 

48 год і зрілих – 72 год) клітинних популяцій, 

найбільша відносна кількість апоптичних клі-

тин спостерігалась у пізньозрілих культурах. 

Разом із цим при старінні культури поступово 

збільшувалась відносна кількість клітин у фазах 

G0/G1 і G2/M і водночас зменшувалась у S-фазі 

циклу, що вказує на гальмування проліфератив-

них процесів у популяції пізньозрілих клітин. У 

цій же модельній системі культуральна рідина 

лактобактерій (L. delbrueckii subsp. lactis LE) у 

нетоксичній концентрації викликала значні апо-

птичні зміни, особливо в середньо- та пізньо-

зрілих клітинах, прискорюючи утилізацію клі-

тин, що виконали свої біологічні функції. Разом 

із цим відзначається також істотне збільшення 

в S-фазі циклу відносної кількості клітин, що 

мають значний проліферативний потенціал для 

оновлення клітинної популяції. Таким чином, 

фільтрат культуральної рідини лактобактерій 

може сприяти “омолодженню” клітин у киш-

ківнику за рахунок прискорення утилізації зрі-

лих і старих клітин шляхом апоптозу. 

Відомо, що прозапальний цитокін ФНП- 

відіграє вирішальну роль у патогенезі запаль-

них захворювань кишківника, інфекційних за-

хворювань, загоєння кишкових ран, утворення 

пухлин, виступаючи регулятором балансу міто-

зу й апоптозу [43]. Відповідний баланс між клі-

тинною проліферацією в основі крипт і клітин-

ною загибеллю на верхівках ворсинок кишково-

го епітелію, прискорене руйнування якого від-

бувається при гострих кишкових вірусних ін-

фекціях, повинен бути збережений і є необхід-

ним для підтримки кишкового гомеостазу. 

ФНП- виробляється багатьма різними типами 

клітин в організмі людини, однак основними 

продуцентами є клітини моноцитарної лінії, 

наприклад макрофаги, зокрема кишкові мак-

рофаги [42]. Після вивільнення з макрофагів, 
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які становлять першу лінію неспецифічного 

імунного захисту, ФНП- активує інші імунні 

клітини та опосередковує виробництво додат-

кових прозапальних цитокінів під час запален-

ня, тому ФНП- переважно описується як 

прозапальний цитокін. Крім бактерій, патоло-

гічні запальні процеси в кишківнику виклика-

ють також віруси. Наприклад, відомо, що рота-

вірус є найпоширенішим збудником вірусного 

гастроентериту в усьому світі, особливо у дітей 

молодше 5 років [44]. Ротавірусна інфекція бу-

ла пов’язана з підвищенням рівня ФНП- 

in vitro, а діти, хворі на ротавірусну діарею, ма-

ли значно підвищений рівень ФНП- у сиро-

ватці крові порівняно зі здоровими особами в 

контролі [45, 46]. При застосуванні ФНП- як 

компонента моделі кишкової вірусної інфекції 

в культурі клітин було показано, що ФНП- в 

інфікованих ротавірусом епітеліальних клітинах 

кишківника in vitro значно знижував загальні 

рівні вірусної РНК. Відповідно ФНП- чинив 

потужну антиротавірусну дію. Водночас вона не 

залежала від продукції інтерферону I типу [45].  

У проведених нами дослідженнях було по-

казано, що ФНП- як відомий прозапальний 

цитокін викликав підвищення рівня апоптозу 

молодих клітин культури HEp-2, що згодом су-

проводжувалось зменшенням цього показника. 

Це може свідчити про активний вплив ФНП- 

на ініціацію апоптотичних шляхів, але з по-

дальшим послабленням відгуку клітин із часом. 

Проте ФНП- у застосованій концентрації сут-

тєво не впливав на ПІ культури, зберігаючи 

тенденції змін цього показника при старінні 

клітин, як у контролі. Якщо розглядати вплив 

ФНП- на популяцію клітин культури HEp-2 

як модель запалення при ротавірусній інфекції, 

то слід вважати, що цей цитокін стабілізує клі-

тинну популяцію, сприяє накопиченню ран-

ньозрілих і зрілих епітеліальних клітин. Саме 

зрілі епітеліоцити тонкого кишківника є най-

більш чутливими до ротавірусів у патогенезі 

ротавірусної інфекції, а ФНП-, за даними лі-

тератури [45], чинить виражену антиротавірус-

ну дію. Біохімічним методом за інгібуванням 

ліпооксигенази була показана відсутність пря-

мого протизапального ефекту при застосуванні 

досліджуваних зразків фільтратів культуральних 

рідин лактобактерій. 

При інкубації клітин із ФНП- та культу-

ральної рідини лактобактерій L. delbrueckii subsp. 
lactis LE спостерігався унікальний паттерн збіль-

шення апоптозу для молодих, але зменшення 

для зрілих клітин. Це може свідчити про си-

нергетичний характер взаємодії обох компонен-

тів, де спочатку спостерігається активна індук-

ція апоптозу, а згодом можливе гальмування 

цього впливу. Також відзначається збільшення 

кількості клітин у фазі G0/G1 серед молодих і 

середньозрілих клітин, але зменшенням цього 

показника для пізньозрілих клітин, що може 

свідчити про зміни в динаміці клітинного цик-

лу. ФНП- у поєднанні з L. delbrueckii subsp. 
lactis LE пришвидшують утилізацію молодих 

клітин, утворення яких стимулюється лактобак-

теріями, та захищають зрілі клітини, але цей 

процес триває недовго.  

Таким чином, за результатами вірусологіч-

них досліджень визначено, що найбільш вира-

жені властивості ко-індуктора інтерферону про-

являв фільтрат культуральної рідини лактобак-

терій штаму L. delbrueckii subsp. lactis LE. Він 

збільшував титр ІФН-1, який продукується клі-

тинами Namalwa, на 4,88 log2 порівняно з кон-

тролем ріодостину, що є позитивним результа-

том. Було проаналізовано ПІ клітин культури 

HEp-2 при різних впливах. У контролі спосте-

рігалось зростання ПІ у молодих і середньозрі-

лих клітин у фазі логарифмічного росту, що 

свідчить про їх активну проліферацію, але для 

пізньозрілих клітин відзначалося зниження ПІ, 

що вказує на закономірне збільшення апоптозу 

і сповільнення проліферативних процесів, по-

в’язане з переходом культури у фазу стабіліза-

ції. Клітини, інкубовані з фільтратом культу-

ральної рідини лактобактерій (LE), демонстру-

вали зростання ПІ для молодих клітин, змен-

шення для середньозрілих клітин і зростання 

для пізньозрілих клітин, вказуючи на актива-

цію проліферативних процесів у культурі клі-

тин in vitro. Не виявлено впливу ФНП- на ПІ 

клітин у застосованій у дослідженнях концент-

рації, оскільки при цьому, як і в контролі, спо-

стерігалось зростання ПІ для молодих і серед-

ньозрілих клітин із подальшим зниженням 

його для пізньозрілих клітин. Комбінований 

вплив ФНП- і фільтрату культуральної рідини 

лактобактерій LE відзначався стимуляцією ПІ 

для середньозрілих клітин і значним пригні-

ченням ПІ пізньозрілих клітин, що може опо-

середковано вказувати на їх прискорену елімі-

націю за наявності ФНП-. Із застосуванням 

біохімічних методів показано відсутність пря-

мого протизапального ефекту в зразків фільт-

ратів культуральних рідин лактобактерій. Вияв-

лені варіації в максимальній швидкості реакції 

та константі Міхаеліса були в межах стандарт-

ної аналітичної похибки 5,5 %. 
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Висновки 

Пробіотичні препарати на основі лакто-

бактерій, зокрема фільтрати культуральних рі-

дин лактобактерій, не мають протизапальних 

властивостей, але виступають ко-індукторами 

інтерфероногенезу у відповідь на його стиму-

ляцію стандартним індуктором ріодостіном. У 

той же час за наявності прозапального цитокі-

ну ФНП-, що продукується у відповідь на 

кишкову вірусну інфекцію, вони стимулюють 

проліферацію молодих і середньозрілих епітелі-

альних клітин та сприяють елімінації пізньо-

зрілих клітин. І якщо розглядати таку модельну 

систему in vitro, що гіпотетично може мати міс-

це при запальних процесах, стимульованих 

ФНП- у кишківнику при вірусних гастроен-

теритах, синергічна дія фільтратів культураль-

них рідин лактобактерій і фактора запалення 

сприятиме прискореній елімінації з кишківни-

ка пізньозрілих і уражених клітин та стимулю-

ватиме до проліферації молоді й середньозрілі 

клітини на їх заміну, що сприятиме регенерації 

епітелію кишківника та прискорить одужання. 

Разом із тим ко-індукуючі інтерферон власти-

вості пробіотичних штамів лактобактерій мо-

жуть сприяти підсиленню інтерфероногенних 

властивостей вірусів-збудників гастроентеритів, 

які є слабкими індукторами інтерферонів, і в 

кінцевому результаті стимулюватимуть форму-

вання специфічного імунітету при цих захво-

рюваннях. 

Розкриття інтересів 
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IN VITRO MODELING OF THE EFFECT OF LACTOBACILLUS METABOLITES ON THE SYSTEMIC RESPONSE 
OF THE BODY IN INTESTINAL VIRAL INFECTION 

Background. Viral infectious diseases remain a significant cause of morbidity and mortality worldwide. The lack of effective antiviral 
drugs for the treatment of viral gastroenteritis emphasizes the relevance of various forms of combination therapy, including a balanced 
diet and the use of probiotics. 
Objective. To verify in vitro the hypothesis about the effect of metabolites from probiotic strains of lactobacilli on the systemic response 
of the body in intestinal viral infection. 
Methods. The objects of study were filtrates of culture fluids from probiotic lactobacillus strains L. delbrueckii subsp. lactis LE and 
L. rhamnosus LB3. HEp-2 and Namalwa cell cultures and vesicular stomatitis test virus were used as biological test objects. The study 
employed spectrophotometric and cytofluorometric analysis. 
Results. The absence of a direct anti-inflammatory effect in the samples of lactobacillus culture fluid filtrates was revealed. It was found 
that the culture fluid filtrate of the lactobacillus strain L. delbrueckii subsp. lactis LE exhibited the most pronounced properties of an inter-
feron coinducer. The proliferative index (PI) of HEp-2 cells was analyzed under different effects. Cells incubated with lactobacillus cul-
ture fluid filtrate (LE) showed an increase in PI for young cells, a decrease for mid-mature cells, and an increase for late-mature cells. 

The combined effect of TNF- and lactobacillus LE culture filtrate was characterized by stimulation of PI for medium-mature cells and 
significant inhibition of PI of late-mature cells. 
Conclusions. The synergistic effect of lactobacillus culture filtrates and inflammatory factors will contribute to the accelerated elimina-
tion of late-mature and affected cells from the intestine and stimulate the proliferation of young and medium-mature cells to replace 
them, thereby promoting the regeneration of the intestinal epithelium and accelerate recovery. At the same time, probiotic strains of lac-
tobacilli can enhance the interferonogenic properties of gastroenteritis viruses, and ultimately stimulating the formation of specific im-
munity in these diseases. 

Keywords: probiotic; lactobacillus; viral gastroenteritis; interferon; inflammatory factor; proliferation. 


