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1.6 БІОАКТИВНІ ПЕПТИДИ МОЛОЗИВА 
ЯК СКЛАДОВІ КОМПОНЕНТИ 

ПОТЕНЦІЙНОГО ПОЛІФУНКЦІОНАЛЬНОГО 
ПАРАФАРМАЦЕВТИКА

ЛичІ.В.1, Моцар А.1, Волошина І.М.1,2

1 Національний університет харчових технологій, Україна 
2 Київский національний університет технологій та дизайну,

Україна
innalych78@gmail.com

У роботі досліджено функціональну активність фагоцитарних клітин 
на моделі фагоцитів під впливом препарату на основі білкових фрагментів 
молозива корів. Визначено такі показники, як відсоток фагоцитозу ВФ 
та фагоцитарне число ФЧ. Крім цього, у роботі описані антибактеріальні 
властивості білкових фрагментів молозива корів, встановлено мінімальні 
інгібувальні концентрації препарату на основі білкових фрагментів молози­
ва корів як окремо, так і в комбінації з лікарською речовиною ібупрофеном, 
в різних співвідношеннях. Також у роботі досліджено антипроліферативну 
здатність білкових фрагментів молозива та підтверджено їх безпосередній 
протипухлинний ефект.

Визначення антибактеріальних властивостей білкових фрагментів 
молозива проводили за показником мінімальної інгібувальної концентрації 
( М ІК ), використовуючи метод серійних поступових двократних розведень 
у рідкому середовищі. Дослідження імуномодулювальних властивостей суміші 
біологічно активних білкових фрагментів молозива проводили в умовах in 
uitro, використовуючи фагоцити крові здорових щурів. Визначення проти­
пухлинної дії пептидів молозива проводили в поживному середовищі DMEM  
High glucose шляхом фарбування кристалічним фіолетовим.

Дослідження біологічно активних білкових компонентів коров’ячого 
молозива дає змогу детально вивчити роль молозива у неспецифічному 
імунному антибактеріальному протипухлинному захисті організму та 
створити на їх основі продукти функціонального призначення, що здатні 
стимулювати розвиток власної імунної системи.

Ключові слова: молозиво, імунітет, білкові фрагменти, фагоцитоз, 
імуномодулювальні властивості, антибактеріальна активність, проти­
пухлинний ефект

mailto:innalych78@gmail.com


Упродовж 200 млн років лактація була й залишається 
основою успішного вигодовування потомства у ссавців. Адже 
саме в материнському молоці найкраще збалансований вміст 
поживних речовин, ферментів, факторів імунітету та інших 
компонентів, які сприяють пристосуванню немовляти до умов 
позаутробного існування, до впливу численних, зокрема, й 
шкідливих факторів навколишнього середовища [1].

Сучасна клінічна медицина володіє фактами щодо переваг 
не тільки грудного вигодовування, а й використання сумішей 
з додаванням сухого коров’ячого молозива для штучного ви­
годовування. Оскільки саме його вважають перспективним 
продуктом поліфункціонального складу, що проявляє вира­
жені антибактеріальні, протизапальні, іммунопротекторні, 
імуномодулювальні та протипухлинні властивості, володіє 
регенераційною дією.

У працях [2; 3] було показано, що біологічно активні фраг­
менти молозива корів можуть використовуватися у складі 
молочних сумішей для вигодовування немовлят. Адже ново­
народжені піддаються впливу великої кількості мікроорга­
нізмів, чужорідних білків і хімічних речовин. Тому молозиво 
особливо пристосоване до потреб немовляти з усіх точок зору. 
Його високий рівень імунокомпетентних факторів захищає 
дитину в період переходу від внутрішньоутробного життя до 
автономного в умовах зовнішнього середовища та розвивається 
його власний вроджений та адаптивний імунітет.

Отже, спектр застосування коров’ячого молозива дуже 
широкий, і основними його перевагами є натуральність, еко- 
логічність та безпека. Молозиво зібрало у собі властивості уні­
версальної вакцини та біологічного стимулятора, повноцінного, 
легкозасвоюваного поживного продукту, а компоненти, які вхо­
дять до його складу вважаються незамінним навіть для дітей [4].

Молочні білки та пептиди — новий підхід у боротьбі із 
захворюваннями людини. Біоактивні пептиди (БП) — це спе­
цифічні фрагменти білка, утворені амінокислотами та з’єднані 
амідними або пептидними зв’язками, тоді як білки є полі­
пептидами з більшою молекулярною масою. Крім харчової

-----------------------------------  Розділ 1. Біотехнологія ------------------------------------



цінності, біоактивні пептиди зберігають багато біологічних 
властивостей, у послідовності білка-попередника визначаються 
як фрагменти, які залишаються неактивними, але після того, 
як вони вивільняються під дією протеолітичних ферментів, 
можуть взаємодіяти з вибраними рецепторами і регулювати 
численні фізіологічні реакції. У базі даних під назвою «ВІОРЕР» 
зарєстровано більше 1500 різних біоактивних пептидів [4].

Через таку фізіологічну універсальність молочні БП при­
вернули увагу дослідників світу для розробки потенційних 
лікарських засобів із властивостями харчових добавок, функ­
ціональних продуктів або інших фармацевтичних продуктів, 
корисних для здоров’я (рис. 1).
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Епідеміологічні дослідження показують, що дієтичне спо­
живання молока та молочних продуктів пов’язане зі зниженням 
ризику гіпертонії, оскільки білки та їхні гідролізовані продукти 
володіють антигіпертензивним та антитромботичним ефектами. 
До того ж білки казеїнового комплексу молока є попередниками 
олігопептидів, які гальмують активність ангіотензиноперетво- 
рювального ферменту (АПФ), який може регулювати підви­
щення кров’яного тиску шляхом перетворення ангіотензину 
І в активний пептидний гормон ангіотензин II [5-6]. Це сти­
мулює виділення альдостерону, внаслідок чого концентрація 
натрію стає високою, а кров’яний тиск — підвищується [7].

Відомо, що Nakamura зі співавторами [8] виділили казеїнові 
трипептиди VPP (фрагмент 84-86 р-казеїну) і ІРР (фрагменти 
74-76 р-казеїну і 108-110 к-казеїну) — інгібітори АПФ з япон­
ського кисломолочного напою Calpis, для приготування якого 
використовували симбіотичну закваску, що містить Lactobacillus 
helveticus і Saccharomyces cerevisiae. Було встановлено, що пе- 
роральне одноразове введення 5 мл/кг молочного напою Calpis 
SHR-щурам зменшує систолічний тиск через 6-8  год.

Серед біологічно активних пептидів, які походять із проте­
їнів казеїнового комплексу молока, є такі, що мають інгібуючу 
дію на тромбін-індуковану агрегацію та секрецію тромбоцитів, 
проявляючи антитромботичну активність. Зокрема, головний 
антитромботичний пептид MAIPPKKNQDK к-казеїну корів має 
схожу первинну структуру з людським фібриногеном (у-лан- 
цюг). Цей пептид інгібує ADP-індукований тромбоцитарний 
фібриноген шляхом зв’язування з його тромбоцитарним ре­
цептором аІІЬ р3 білка і так запобігає агрегації тромбоцитів 
[9]. Отже, біоактивні пептиди молока можуть забезпечити 
нові інгредієнти у функціональних харчових продуктах як 
безпечніші альтернативи діючої терапії, яку використовують 
для запобігання тромбозу.

Ще однією групою біологічно активних пептидів, отрима­
них із білків сироватки молока, є група опіоїдних пептидів, 
які є лігандами опіоїдних рецепторів. Ці пептиди, взаємо­
діючи зі своїми ендогенними та екзогенними лігандами чи
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антагоністичними опіоїдами, можуть впливати на центральну 
або периферичну нервову систему, що проявляється у гіпотонії, 
відсутності апетиту, коливанні температури тіла. Крім цього, 
опіоїдні пептиди мають фармакологічну подібність до опіуму 
або морфіну та діють як заспокійливий та розслабляючий засіб, 
особливо для новонароджених [10].

Відомими опіоїдними пептидами є а-лакторфін (а-лакто- 
глобулін f 50-53), p-лакторфін (Р-лактоглобулін f 102-105) та 
лактофероксин А (лактоферин f 318-323). Іншими опіоїдними 
пептидами сироваткового походження є сезорфін (Tyr-gly-Phe- 
Asn-Ala) та альбутензин А — з фрагменту 208-216 альбуміну 
сироватки (SA) [11]. Пізніше було встановлено, що р-казомор- 
фіни та їхні синтетичні аналоги є агоністами р- і к-опіатних 
рецепторів, які і зумовлюють аналгезію, р-казоморфін — це 
фрагмент р-казеїну (р-CN), якому притаманна опіоїдна морфі- 
ноподібна активність. До того ж ці пептиди, подібно до морфію, 
викликають сонливість, пригнічення дихання, гіпотензію, бра­
дикардію. Тому материнське молоко, яке містить р-казоморфіни, 
забезпечує нормалізацію сну в немовлят і заспокоює їх [12].

Незважаючи на чутливість до травних пептидаз кишечника, 
p-казоморфіни можуть проникати у кров’яне русло і досягати 
своїх рецепторів у нервовій системі як свої попередники — 
проказоморфіни, стійкі до дії пептидаз. Проказоморфіни утво­
рюються із казеїнів внаслідок дії шлункових і панкреатичних 
протеїназ. Після досягнення рецептора захисна амінокислотна 
послідовність проказоморфінів відщеплюється під час обмеже­
ного протеолізу з утворенням активного пептиду [13].

Значний теоретичний і практичний інтерес викликають іму- 
номодуляторні властивості окремих пептидів молозива, зокрема 
казеїнового походження. KulinichA. у своєму дослідженні [14] 
стверджує, що імуномодуляторні пептиди можуть підсилювати 
функціонування імунних клітин, що проявляється в активації 
і проліферації лімфоцитів, синтезі антитіл, активності природ­
них клітин кілерів, регуляції утворення цитокінів. Вони також 
можуть знижувати прояви алергічної реакції і підвищувати 
імунітет клітин слизової шлунково-кишкового тракту.
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Було показано, що мітогенна активність р-лактоглобуліну 
стосовно клітин селезінки миші зростає після тригодинного 
протеолізу пепсином, трипсином, хімотрипсином або панкре­
атином, що підтверджує значення пептидів у цьому процесі. 
Крім цього, встановлено активізацію проліферації р-лімфоци- 
тів, а також клітин пеєрових бляшок пепсиновим гідролізатом 
лактоферину, який також гальмував бластогенез, спричине­
ний мітогенами. Зокрема, встановлено підвищення продукції 
імуноглобулінів (Ig М, Ig G і Ig А) у культурі клітин селезінки 
миші, а також утворення IgA у клітинах пеєрових бляшок. Це 
свідчить про те, що пепсиновий гідролізат лактоферину містить 
як імуностимулювальні, так й імуноінгібіторні пептиди [15].

Слід зазначити, що при дії хімозину на otSl-казеїн утворю­
ється імуностимулювальний пептид під назвою «ізрацидин», 
який відповідає N-кінцевій амінокислотній послідовності 1-23 
aSl-казеїну. Цей пептид підвищує резистентність мишей до 
інфекції, спричиненої Staphylococcus aureus та за внутрішньо­
венного введення мишам стимулює фагоцитарну відповідь in 
vivo на інфекцію, зумовлену Candida albicans [16].

Епідеміологічні докази підтверджують, що споживання 
молока та молочних продуктів пов’язане з меншою частотою 
діабету 2 типу [17]. Унаслідок було запропоновано кілька меха­
нізмів дії білків сироватки, включаючи стимуляцію вивільнення 
інсуліну, поліпшення толерантності до глюкози у хворих на 
цукровий діабет, зменшення маси тіла та модуляцію гормонів 
кишечника, таких як холецистокінін, лептин і GLP-1 [18].

Серед описаних нині біоактивних пептидних послідовно­
стей, отриманих з р-лактоглобуліну, ІРА та IPAVF є найбільш 
потужними інгібіторами DPP-IV. Інший фрагмент р-лакто- 
глобуліну з послідовністю VAGTWY також демонструє гіпо­
глікемічний ефект у пероральному тесті на толерантність до 
глюкози у мишей [19]. Аналогічно як in vitro інгібіторні та 
in vivo інгібіторні ефекти DPP-IV були зареєстровані для пеп­
тидів, вивільнених із казеїнів [20]. Останні дослідження in 
silico показали, казеїн та сироваткові білки можуть слугувати 
попередниками пептидів, що інгібують DPP-IV, через велику
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кількість фрагментів, що містяться в них, які відповідають 
DPP-IV інгібіторним послідовностям [21-22].

Відомий вплив пептидів молока на регуляцію концентрації 
холестерину у крові, які зменшують імовірність утворення хо­
лестеринових бляшок в артеріях, що призводить до атероскле­
розу. У літературі [7,11] вказано, що пептид Ile-Ile-Ala-Glu-Lys 
з тріптіхідролізата р-лактоглобуліну володіє високою здатністю 
зв’язувати жовчні кислоти та може пригнічувати їх реабсорбцію 
[23]. Крім цього, цей пептид пригнічує абсорбцію холестерину 
у клітинах Сасо-2 in vitro та викликає гіпохолестеринемічну 
активність in vivo у щурів після перорального введення [7].

Слід зазначити, що з білків молока можна виділити знач­
ну кількість пептидів, біологічна активність яких пов’язана 
з функцією травної системи, важливе місце серед яких нале­
жить лактоферину. При надходженні до слизової оболонки 
кишечника новонародженого лактоферин із низьким умістом 
заліза (аполактоферин) активно акумулює залізо, у такий спосіб 
створюючи залізодефіцитне середовище та позбавляє бакте­
ріальну мікрофлору необхідного для її росту і життєдіяльності 
мікроелементу [24].

Інший механізм включає безпосередню взаємодію лакто­
ферину з інфекційним агентом, наприклад Helicobacter pylori, 
що найчастіше викликає гастрит. Унаслідок зв’язування цьо­
го білка з ліпополісахаридами мембрани (рис. 2) патогенних 
мікроорганізмів відбувається зниження її резистентності до 
лізоциму та інших антибактеріальних чинників і в результаті 
забезпечує руйнування мембрани бактеріальної клітини [25].

Іншим важливим захисним компонентом молозива є лак- 
топероксидаза — білковий елемент протимікробного захисту 
новонародженого, який володіє бактерицидними властивос­
тями. Це дуже м’який протимікробний агент, який одночасно 
стимулює збільшення кількості корисних бактерій в організмі 
та протидіє зростанню патогенних. Він каталізує окиснення тіо- 
ціанатів перекисом водню з утворенням проміжних продуктів 
з бактерицидною дією щодо багатьох шкідливих мікроорга­
нізмів, а саме — руйнує стрептококи, ентерококи, Е. соїі [26].
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Рисунок 2 — Механізм антибактеріальної дії лактоферину [25]

Наукові дослідження [24, 27-28] показують, що молочні 
білки, гідролізати і пептиди здатні впливати на динаміку слизу 
здебільшого через вплив на кількість келихоподібних клітин, 
секрецію та експресію муцину, який обволікує слизисту оболон­
ку шлунка і кишечника, оберігаючи її від дії протеолітичних 
ферментів шлункового і кишкового соку. Із літератури [29] 
відомо, що казеїн, (3-казоморфін 7 підвищує секрецію муцину 
та стимулює експресію генів муцину Мис2 і МисЗ у клітинах 
кишечника DHE щура і гена MUC5AC у клітинах кишечника 
НТ29-МТХ людини.

У дослідженні [ЗО] повідомлялося, що лізоцим як антимі­
кробний пептид розщеплює глікозидні зв’язки поліаміноцукрів 
бактеріальних пептидогліканів завдяки гідролізу р-глікозидних 
зв’язків між залишками N-ацетилмурамової кислоти і N-ацетил- 
глюкозаміну, які становлять 50 % клітинної стінки грампози- 
тивних бактерій і 10 % — грамнегативних. Лізоцим стимулює 
поділ клітин і проникність тканинних бар’єрів, забезпечуючи 
процеси регенерації та еритропоезу, відіграє роль неспецифіч­
ного антибактеріального бар’єру, особливо в місцях контакту 
з зовнішнім середовищем (сльози, слина, слизова оболонка носа).

У літературі [31] авторами під керівництвом Mohammad 
Raies ul Haq описані дослідження, які демонструють опіоїдну



активність пептидів молозива. До них належить група екзор- 
фінів — пептидів, які виділяються з а- і р-казеїнів, а також 
похідні р-лактоглобуліну, наприклад (p-лакторфін (амідний). 
Зв’язуючись з опіоїдними рецепторами, ці пептиди діють як 
екзогенні модулятори перистальтики, проникності кишкового 
епітелію і секреції гормонів кишечника. Крім цього, р-казо- 
морфін здатний посилювати всмоктування води і електролітів, 
а також пригнічувати перистальтику. Казеїномакропептиди 
проявляють інгібуючу дію на виділення шлункових кислот та 
стимулюючу функцію на клітини підшлункової залози, впли­
ваючи на секрецію гормону холецистокініну [32].

В Україні щороку виявляють більше 150 тисяч онкохворих, 
з яких протягом першого року захворювання вмирають майже 
90 тисяч [33], тому гостро постало питання щодо розробки нових 
ефективних протипухлинних засобів. У статтях [34, 75] прове­
дений аналіз сироваткових білків молозива, включно з альфа- 
лактальбуміном, бета-лактоглобуліном, імуноглобулінами, 
лактоферином, лактопероксидазою та факторами росту, описаний 
їх вплив на онко-клітини та організм в цілому. У досліджен­
нях [36-37] автори особливе місце у лікуванні та профілактиці 
раку виділяють лактоферину, який є захисним глікопротеїном, 
сімейства трансферинів, що присутній в молозиві та володіє 
різноманітними біологічними активностями. Після проведення 
досліджень в умовах in vitro лактоферин продемонстрував імуно- 
модулюючі, антиангігогенні, проапоптотичні активності та був 
оцінений як терапевтичний засіб для лікування раку людини. 
Пептиди, отримані з катіонної області LF, мають цитотоксичну 
активність щодо ракових клітин in vitro та in vwo. Лактоферицин 
(LFcinB), пептид, отриманий з коров’ячого LF (bLF), проявляє 
протипухлинну активність широкого спектру, тоді як отриманий 
з людського LF (hLF) не настільки активний [36]

У роботі [37] кілька пептидів, отриманих з N-кінцевих 
областей bLF і hLF, були вивчені щодо їх протиракової актив­
ності стосовно клітин лейкемії і раку молочної залози, а також 
нормальних мононуклеарних клітин периферичної крові. Лак­
тоферин знижував життєздатність клітин HS578T і T47D на 47
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і 54 % відповідно і збільшував апоптоз приблизно в 2 рази для 
обох клітинних ліній. Показники проліферації знизилися на 40,3 
і 63,9 % для HS578T і T47D відповідно. Для лінії T47D міграція 
клітин зменшувалася в присутності білка. Слід зазначити, що 
циклізований пептид LFcinB-CLICK, який володіє стабільним 
триазольним зв’язком, показав більшу протиракову актив­
ність, водночас як короткі пептиди hLFll ibLFlO не були ци­
тотоксичними для ракових клітин. До того ж пептид hLFll при 
проникненні у клітину в поєднанні з антимікробною основною 
послідовністю LFcinB (RRWQWR) через лінкер Pro або Gly-Gly 
спричиняє посилення токсичного впливу на клітини Jurkat.

У дослідженні [38] описано протипухлинну дію bLf і LfcinB 
на клітини раку товстої кишки (НТ-29), викликаючи апоптоз 
тільки онко-клітин, не руйнуючи нормальних епітеліальних 
клітин кишечника людини. Транскриптомний аналіз показав, 
що bLf, циклічний LfcinB і лінійний LfcinB проявляли про­
типухлинну активність шляхом диференціальної активації 
різноманітних сигнальних шляхів, включаючи р53, апоптоз 
і передачу сигналів ангіопоетіна.

Отже, біологічно активні фрагменти молозива все більше 
набувають застосування та можуть використовуватись для лі­
кування серцево-судинних захворювань, шлунково-кишкового 
тракту та позитивно впливати на обмін речовин, нервову систему 
та навіть протистояти виникненню онкологічних захворювань, 
знижуючи потребу в лікарських засобах та зменшуючи кіль­
кість побічних реакцій.

Матеріали та методи. Об’ єктом дослідження та джере­
лом біологічно активних білкових фрагментів було молозиво 
корів. Досліджувані зразки відбирали з моменту отелення та 
впродовж 36 годин.

Дослідження функціональної активності фагоцитарних 
клітин на моделі фагоцитів крові щурів під впливом білкових 
фрагментів молозива корів проводили за схемою, наведеною 
на рис. 3.

Оцінку прямого впливу високомолекулярних білків на 
функціональну активність клітин імунного захисту проводили

------------------------------------  Розділ 1. Біотехнологія -----------------------------------
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Рисунок 3 — Схема дослідження функціональної активності 
фагоцитарних клітин на моделі фагоцитів під впливом білкових 

фрагментів молозива корів



в тестах in vitro за показників відсотку фагоцитозу ВФ (відсоток 
фагоцитувальних клітин, які поглинули мікробні частки) та 
фагоцитарного числа ФЧ — середньої кількості часток, яку 
поглинула одна фагоцитувальна клітина.

Обчислення вели за формулами, що наведені нижче [39]:
к-ть клітин з бактеріями ,ВФ -------------------------------- - -------хЮО %» (1)

загальна к-ть клітин

------------------------------------ Розділ 1. Біотехнологія -----------------------------------

ах5 + вх10 + сх15ФЧ = —----------------—— , у.о.
ВФ ( 2 )

де а — кількість клітин, які поглинули 5 -9  бактеріальних 
клітин;

Ь — кількість клітин, які містять 10—14 бактеріальних 
клітин;

с — кількість клітин, в яких бактеріальних клітин 15 
і більше.

Дослідження антибактеріальних властивостей препа­
рату на основі білкових фрагментів молозива корів у комбі­
нації з ібупрофеном у різних співвідношеннях проводили за 
показником мінімально інгібувальної концентрації (МІК), 
використовуючи метод серійних поступових двократних розве­
день у поживному середовищі. Як бактеріальні тест-культури 
використовували Escherichia coli ІЕМ-1 та Staphylococcus 
aureus БМС-1, Acinetobacter sp. IMB В-7005, Enterobacter 
cloacae. Методика виконання даного дослідження зображена 
на рис. 4.

0,1 мл ге«т-*уяі»г>ри
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Рисунок 4 — Методика визначення мінімально інгібувальної 
концентрації комбінованого препарату



Результати оцінювали візуально за помутнінням середови­
ща: (+) — пробірки, де спостерігалося помутніння середовища, 
( - )  — помутніння було відсутнє.

Дослідження антипроліферативних властивостей білко­
вих фрагментів молозива проводили у поживному середовищі 
DMEM High glucose, при цьому використовували наступні 
клітинні лінії: MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) — епіте- 
ліоподібна клітинна лінія інвазивної аденокарциноми протоків 
молочної залози людини; А-549 — клітинна лінія недрібноклі- 
тинного раку легень людини; Т-24 — клітинна лінія карциноми 
сечового міхура людини.

Життєздатність та проліферативну активність досліджу­
ваних клітин оцінювали шляхом їх фарбування кристалічним 
фіолетовим, результати фіксували за допомогою мультилунко- 
вого спектрофотометра при довжині хвилі збудження 540 нм. 
Кількість живих клітин обраховували за формулою [40]:

X = (А 540 (experiment) /  A .40(control)) х 100 % . (3)

Результати дослідження. Вплив біологічно активних білко­
вих фрагментів молозива корів на функціональну активність 
фагоцитарних клітин на моделі фагоцитів. Компоненти моло­
ка, білкової природи, здатні позитивно впливати на імунітет, 
проявляючи імуномодулюючі властивості, які пов’язані зі 
стимуляцією лімфоцитів та лейкоцитів [14], фагоцитарною 
активністю макрофагів, синтезом антитіл [15].

На рис. 5 представлені значення показника ВФ (відсотку 
фагоцитувальних клітин, які поглинули мікробні частки) під 
впливом суміші білкових фрагментів молозива з концентраці­
ями 10 мг/мл та 100 мг/мл.

Як видно з рис. 5-а, найвищу поглинальну здатність фа­
гоцитів демонструє препарат на основі біологічно активних 
білкових фрагментів молозива, яке було відібране через 2 год 
після отелення, у концентрації 10 мг/мл, показник ВФ якого ста­
новить 93,5 % проти 62 % . Водночас значення ВФ під впливом 
препарату на основі білкових фрагментів молозива, відібраних 
через 36 год після отелення, становить 80,25 % проти 62 % .

Перспективні матеріали та інноваційні технології:
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а б
Рисунок 5 — Відсоток фагоцитозу під впливом біологічно 

активних білкових фрагментів молозива корів: а — концентрація 
біологічно активних білкових фрагментів молозива корів —
10 мг/мл; б — концентрація біологічно активних білкових 

фрагментів молозива корів — 100 мг/мл

Результати, зображені на рис. 5-6, показують, що препарат 
на основі біологічно активних білкових фрагментів молозива 
концентрацією 100 мг/мл має ідентичну закономірність за­
лежності значення показника від моменту відбору молозива, 
проте дана концентрація проявляє слабші імуномодулюючі 
властивості. Зокрема, після оброблення фагоцитувальних 
клітин розчином біологічно активних білкових фрагментів 
молозива, відібраних через 2 год після отелення, в концентра­
ції 100 мг/мл, величина показника ВФ на 29,2 % перевищує 
значення ВФ контрольних зразків та становить 91,2 % проти 
62 % , що дає можливість стверджувати, що час відбору моло­
зива істотно впливає на значення досліджуваних показників.

Наступним показником, який характеризує поглинальну 
здатність фагоцитів, є фагоцитарне число ФЧ (середня кількість 
часток мікроорганізмів, що знаходяться внутрішньоклітинно 
в одному активному фагоциті). Тому другим етапом нашої ро­
боти було дослідження цього показника під впливом суміші 
біологічно активних білкових фрагментів молозива з концен­
траціями 10 мг/мл та 100 мг/мл (рис. 6).

На рис. 6-а видно, що значення показника ФЧ також зале­
жало від концентрації біологічно активних білкових фрагментів
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Час відбору молозива після отелення, год Час відбору молозива після отелення, год

а б

Рисунок 6 — Фагоцитарне число під впливом біологічно активних 
білкових фрагментів молозива корів: а — концентрація біологічно 

активних білкових фрагментів молозива корів — 10 мг/мл; 
б — концентрація біологічно активних білкових фрагментів 

молозива корів — 100 мг/мл

та часу відбору молозива. Наприклад, величина показника ФЧ 
під впливом препарату на основі біологічно активних білкових 
фрагментів, відібраних через 2 год після отелення, концентра­
цією 10 мг/мл на 0,61 у.о. (47,6 % ) перевищує значення ФЧ 
контрольних зразків та становить 1,28 у.о. проти 0,67 у.о. 
Водночас як препарат на основі біологічно активних білкових 
фрагментів молозива, відібраний через 36 год після отелення, 
перевищує значення ФЧ контрольних зразків лише на 0,27 у.о. 
(28,7 % ) та становить 0,94 у.о. проти 0,67 у.о.

Дані, наведені на рис. 6-6, свідчать, що величина показни­
ка ФЧ під впливом препарату на основі біологічно активних 
білкових фрагментів молозива, відібраних через 2 год після 
отелення в концентрації 100 мг/мл, демонструє найкращий 
результат та на 0,82 у.о. (55 % ) перевищує значення ФЧ кон­
трольних зразків і становить 1,49 у.о. проти 0,67 у.о.

Отже, провівши дослідження поглинальної здатності фа­
гоцитів під впливом препарату на основі біологічно активних 
білкових фрагментів молозива, нами було встановлено, що пре­
парат має виразний стимулювальний вплив на функціональну 
активність фагоцитів та істотно залежить від концентрації



біологічно активних білкових фрагментів та від часу відбору 
молозива після отелення.

Антибактеріальні властивості комбінованого препа­
рату на основі ібупрофену та біологічно активних білкових 
фрагментів молозива корів. Антибіотики займають провідне 
місце у лікуванні широкого спектру захворювань, однак не- 
контрольоване їх використання, недотримання терапевтичних 
доз та нераціональний підбір антимікробних речовин створює 
проблему поширення антибіотикорезистентності [41].

Нині активно досліджують препарати біологічного похо­
дження, зокрема білкові сполуки, одержані з молозива корів, 
які здатні не тільки проявляти ефективну антимікробну актив­
ність, а й посилювати дію існуючих лікарських засобів. Так, 
біологічно активні білкові фрагменти молозива корів можуть 
виступати в ролі антимікробних терапевтичних препаратів, 
оскільки вони мають високу переносимість, низьку токсичність 
та здатність викликати побічні реакції, при цьому можуть 
протидіяти розвитку мікробної резистентності [10].

Тому другий етап нашої роботи полягав у визначенні 
антибактеріальних властивостей біологічно активних біл­
кових фрагментів молозива корів як окремо, так і в сумі­
ші з найбільш широко вживаним нестероїдним лікарським 
засобом — ібупрофеном, який володіє антибактеріальною, 
знеболювальною, жарознижуючою та протизапальною власти­
востями та який вважають не токсичним навіть для дитячого 
організму [42].

У табл. 1 наведено дані антимікробної активності як мо- 
нопрепаратів ібупрофену та біологічно активних білкових 
фрагментів молозива, так і комбінованого препарату у різних 
співідношеннях ібупрофену та біологічно активних білкових 
фрагментів молозива корів, відібраних через 2 год після оте­
лення та однакової концентрації (С = 10 мг/мл).

Експерименти показали, що прояв антибактеріальної дії 
ібупрофену та біологічно активних білкових фрагментів мо­
лозива на досліджувані тест-культури залежав від співвідно­
шення цих сполук у суміші й типу тест-культури. Зазначимо,

------------------------------------ Розділ 1. Біотехнологія ------------------------------------



що у більшості варіантів антибактеріальна активність комбі­
нованого препарату на основі біологічно активних білкових 
фрагментів молозива корів та ібупрофену підвищувалася у разі 
збільшення вмісту білкових фрагментів молозива. Так, біоло­
гічно активні білкові фрагменти молозива, які були відібрані 
через 2 год після отелення, за їх вмісту у суміші 80 % (об’ємна 
частка) демонстрували найкращий результат, знижуючи зна­
чення показника МІК ібупрофену у 4 рази, щодо Е. coli ІЕМ-1 
з 78,1 до 19,5 мкг/мл та Staphylococcus aureus БМС-1, з 39 до 
9,7 мкг/мл (табл. 1).

Паралельно нами було досліджено антибактеріальну ак­
тивність комбінованого препарату на основі ібупрофену та 
білкових фрагментів молозива корів, відібраних через 12 год 
після отелення (табл. 2).

Результати досліджень показали, що комбінований препа­
рат на основі ібупрофену та біологічно активних пептидів мо­
лозива, відібраних через 12 години після отелення, демонструє 
гіршу здатність посилювати антибактеріальну активність та 
спостерігається лише щодо Staphylococcus aureus БМС-1, щодо

Перспективні матеріали та інноваційні технології:
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Таблиця 1 — Антибактеріальна дія комбінованого пре­
парату на основі біологічно активних білкових фрагментів 
молозива, відібраних через 2 год після отелення, та ібупрофену

Антибактеріальна
сполука

(вміст у суміші, % )

МІК* (мкг/мл) щодо

Е. соїі 
ІЕМ-1

Staphylo­
coccus
aureus
БМС-1

Entero-
bacter
cloacae

Acineto- 
bacter sp. 

IMB 
B-7005

Молозиво, 100 156,2 156,2 156,2 312,5
Ібупрофен, 100 78,1 39 39 78,1
Ібупрофен; молозиво, 50:50 156 78,1 39 156,2
Ібупрофен: молозиво, 40:60 78,1 39 39 156,2
Ібупрофен: молозиво, 30:70 39 19,5 19,5 78,1
Ібупрофен: молозиво, 20:80 19,5 9,7 19,5 39

* Під час визначення МІК похибка становила р < 0,05



інших тест-культут значення показників МІК суміші залиша­
лось ідентичним показнику МІК ібупрофену, не зменшуючись 
при цьому (табл. 2).

Також було доведено, що час відбору біологічно активних 
білкових фрагментів молозива істотно впливає на значення мі­
німальної інгібувальної концентрації досліджуваних препаратів 
щодо бактеріальних тест-культур. Наприклад, під впливом 
комбінованого препарату на основі ібупрофену та біологіч- 
ноактивних білкових фрагментів молозива корів, відібраних 
через 2 год після отелення, за їх вмісту у суміші 80 % (об’єм­
на частка) показник МІК щодо Staphylococcus aureus БМС-1 
становить 9,7 мкг/мл, водночас при обробленні комбінованим 
препаратом зразки біологічно активних білкових фрагментів 
молозива корів, які були відібрані через 12 год після отелення, 
цей показник становив 19,5 мкг/мл.

Отже, дане дослідження підтверджує значний інгібуваль- 
ний вплив біологічно активних білкових пептидів молозива 
корів на бактеріальні культури в комплексі з лікарською ре­
човиною ібупрофен, що призводить до пригнічення їх росту та

------------------------------------ Розділ 1. Біотехнологія ------------------------------------

Таблиця 2 — Антибактеріальна дія комбінованого препа­
рату на основі біологічно активних білкових фрагментів мо­
лозива, відібраних через 12 год після отелення, та ібупрофену

Антибактеріальна сполука 
(вміст у суміші, %)

МІК* (мкг/мл) щодо

Е. соїі 
ІЕМ-1

Staphylo­
coccus
aureus
БМС-1

Entero-
bacter
cloacae

Acineto- 
bacter sp. 

IMB 
B-7005

Молозиво, 100 312,5 156,2 156,2 312,5
Ібупрофен,100 78,1 39 39 78,1
Ібупрофен: молозиво, 50:50 312,5 78,1 78,1 156,2
Ібупрофен: молозиво, 40:60 156,2 78,1 78,1 78,1
Ібупрофен: молозиво, 30:70 156,2 39 39 156,2
Ібупрофен: молозиво, 20:80 78,1 19,5 39 78,1

* Під час визначення МІК похибка становила р < 0,05



розвитку в умовах in vitro. Одержані результати дають мож­
ливість стверджувати, що комбінований препарат на основі 
ібупрофену та біологічно активних білкових фрагментів моло­
зива корів, відібраних через 2 год після отелення, має здатність 
посилювати антибактеріальну дію лікарської речовини ібупро- 
фен. Тому в майбутньому цей комбінований препарат може 
стати сучасним ефективним антибактеріальним засобом, що 
унеможливить появу побічних реакцій на препарат, зменшить 
терапевтичну дозу при лікуванні, особливо дітей та немовлят.

Вплив біологічно активних білкових фрагментів молозива 
корів на проліферативні властивості онкологічних клітин. 
Сьогодні ведуть активне вивчення природи онкологічних за­
хворювань та досліджують усе більше речовин, особливо при­
родного походження, серед яких і пептиди молозива корів, які 
можуть протидіяти злоякісним пухлинам та зупинити його 
метастатичне розповсюдження.

У літературі не має даних щодо визначення антипроліфе- 
ративних властивостей про вплив препарату на основі суміші 
біологічно активних білкових фрагментів молозива корів. 
Проте в роботі Joana Р. Guedes та співавторів [43] встановили, 
що клітини високометастатичного раку простати PC-З та ос- 
теосаркоми MG-63 чутливі до лактоферину (bLf). Це проявля­
ється у зниженні проліферації клітин (на 45-55 % ) та індукції 
апоптозу внаслідок внутрішньоклітинного підкислення та 
зниження лактоферином здатності ракових клітин PC-З і MG-63 
до підкислення позаклітинного середовища.

Тому заключний етап роботи полягав у дослідженні ан- 
типроліферативних властивостей суміші біологічно активних 
білкових фрагментів молозива з концентраціями 10 мг/мл та 
100 мг/мл щодо клітинних ліній раку молочної залози MCF-7, 
саркоми сечового міхура Т-24 та раку легенів А-549. На рис. 7 
представлені значення відсотку проліферації досліджуваних 
клітинних ліній.

З діаграми (рис. 7-а) видно, що обидві досліджувані кон­
центрації біологічно активних білкових фрагментів молозива 
корів мають здатність зменшувати відсоток проліферації онко­
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логічних клітин. Під впливом препарату на основі біологічно 
активних білкових фрагментів молозива корів концентрацією 
10 мг/мл проліферація клітин MCF-7 зменшується на 70 % 
порівняно з контрольними зразками, які не обробляли дослі­
джуваним препаратом. На Т-24 клітини антипроліферативна 
здатність досліджуваного препарату проявляється слабше та 
становить 20 % , а дія біологічно активних білкових фрагментів 
молозива на клітини А-549 проявлялася найгірше та становить 
10%.

Така ж закономірність зменшувати проліферацію онко­
логічних клітин спостерігається і для препарату на основі 
біологічно активних білкових фрагментів молозива корів кон­
центрацією 100 мг/мл. Даний препарат демонструє найбільший 
апоптичний вплив на клітини MCF-7, відсоток проліферацї при 
цьому зменшується на 80 % . Клітини Т-24 гірше піддавалися 
апоптозу (на 40 % ), а дія даного препарату на клітини раку 
легенів А-549 проявлялася лише на 20 % (рис. 7-6).

-----------------------------------  Розділ І.Біотехнологія ------------------------------------

Рисунок 7 — Антипроліферативні властивості біологічно 
активних білкових фрагментів молозива корів: а — концентрація 

біологічно активних білкових фрагментів молозива корів —
10 мг/мл; б — концентрація біологічно активних білкових 

фрагментів молозива корів — 100 мг/мл



Отже, одержані результати підтверджують безпосередню 
анатипроліферативну дію суміші біологічно активних фрагмен­
тів, які виділені з молозива корів на різні лінії ракових клітин, 
що призводить до пригнічення їх росту та розвитку залежно від 
концентрації досліджуваного препарату. Найкраще проявля­
ються антипроліферативні властивості під впливом препарату 
на основі біологічно активних білкових пептидів молозива корів 
концентрацією 100 мг/мл на клітини раку молочної залози 
MCF-7, проліферація клітин при цьому зменшилась на 80 % .

Висновки. Доведено, що препарат на основі біологічно 
активних білкових фрагментів молозива має виразний сти- 
мулювальний вплив на функціональну активність фагоцитів та 
істотно залежить від концентрації біологічно активних білкових 
фрагментів та від часу відбору молозива після отелення. Пока­
зано, що найвищу поглинальну здатність фагоцитів демонструє 
препарат на основі біологічно активних білкових фрагментів 
молозива, відібраних через 12 год після отелення концентра­
цією 10 мг/мл, показники ВФ якого складають 93,5 % проти 
62 % , та показники ФЧ — 1,28 у.о. проти 0,67 у.о.

Показано, що препарати на основі біологічно активних 
білкових пептидів молозива корів мають значний апоптич- 
ний вплив на онкологічні клітини. Найкраще проявляються 
антипроліферативні властивості під впливом препарату на 
основі біологічно активних білкових пептидів молозива корів 
концентрацією 100 мг/мл щодо MCF-7, відсоток проліферації 
даної клітинної лінії зменшується на 80 % .

Встановлено, що комбінований препарат на основі ібупрофе- 
ну та біологічно активних білкових фрагментів молозива корів 
має здатність посилювати антибактеріальну дію лікарської 
речовини ібупрофен. Комбінований препарат на основі ібупро- 
фену та біологічно активних білкових фрагментів молозива, 
відібраних через 2 год після отелення, за їх вмісту у суміші 
80 % (об’ ємна частка) проявляв найкраще інгібування щодо 
Е. соїі ІЕМ-1 та Staphylococcus aureus БМС-1, знижуючи МІК 
ібупрофену у 4 рази з 78,1 до 19,5 мкг/мл та з 39 до 9,7 мкг/мл 
відповідно.
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