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УДК 579.663 

INFLUENCE OF INACTIVATED CELLS OF COMPETITIVE 
MICROORGANISMS ON THE BIOLOGICAL ACTIVITY  
OF RHODOCOCCUS ERYTHROPOLIS IMV AC-5017 
SURFACTANTS   

T. Pirog, I. Kliuchka, L. Kliuchka  
National University of Food Technologies 
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One of the ways to increase the antimicrobial activity of mi-
crobial synthesis products is to introduce competitive microorga-
nisms (biological inducers) into the medium cultivation of the 
producer. Thus, in the presence of live cells of Escherichia coli 
IEM-1 or Bacillus subtilis BT-2 in the cultivation medium of 
R. erythropolis IMV Ac-5017 surfactants were synthesized 
which were characterized by several times higher antibacte-
rial and antifungal activity than formed in medium without 
inducers. Increasing synthesis and/or antimicrobial activity of 
metabolites can be achieved by using inactivated cells of com-
petitive microorganisms as inducers, which, in turn, greatly fa-
cilitates the organization of final products production. 

It was found that surfactants synthesized by R. erythropolis 
IMV Ac-5017 in the presence of inactivated E. coli IEM-1 or 
B. subtilis BT-2 cells in the cultivation medium, were charac-
terized by higher antimicrobial and anti-adhesive activity than 
surfactants formed in medium without inducers. Minimum in-
hibitory concentrations against bacterial test cultures (E. coli 
IEM-1, B. subtilis BT-2, Staphylococus aureus BMS-1) of sur-
factants synthesized in the presence of competitive bacteria were 
3—6 μg/ml and were 8—32 times lower than the surfactants 
formed under cultivation of IMV Ac-5017 strain in medium 
without E. coli IEM-1 or B. subtilis BT-2. The introduction of 
inductors into the R. erythropolis IMV Ac-5017 cultivation me-
dium was accompanied by the formation of surfactants, after 
treatment with which the adhesion of test cultures cells on abi-
otic surfaces was on average 10—30% lower, and the degree of 
biofilms destruction was 10—30% higher than when using sur-
factants obtained without inductors. 

The obtained data indicate the possibility of regulating the 
biological activity of R. erythropolis IMV Ac-5017 surfactants 
by introducing inactivated cells E. coli IEM-1 or B. subtilis BT-
2 into cultivation medium. It is important that under such cul-
tivation conditions the antimicrobial and anti-adhesive activity 
of surfactants of Rhodococcus genus bacteria increases to the 
level of known in the world amino- and glycolipids. 
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ВПЛИВ ІНАКТИВОВАНИХ КЛІТИН КОНКУРЕНТНИХ 
МІКРООРГАНІЗМІВ НА БІОЛОГІЧНУ АКТИВНІСТЬ 
ПОВЕРХНЕВО-АКТИВНИХ РЕЧОВИН RHODOCOCCUS 
ERYTHROPOLIS ІМВ АС-5017 

Т. П. Пирог, І. В. Ключка, Л. В. Ключка  
Національний університет харчових технологій 

Одним із шляхів підвищення антимікробної активності продуктів мікробного 
синтезу є внесення у середовище вирощування продуцента конкурентних мікро-
організмів (біологічних індукторів). Так, за наявності живих клітин Escherichia 
coli ІЕМ-1 або Bacillus subtilis БТ-2 у середовищі культивування R. erythropolis 
ІМВ Ас-5017 синтезувалися ПАР, що характеризувалися вищою у кілька разів 
антибактеріальною та антифунгальною активністю, ніж утворювані у середо-
вищі без індукторів. Літературні дані свідчать про те, що підвищення синтезу 
та/або антимікробної активності метаболітів можна досягти використанням 
як індукторів інактивованих клітин конкурентних мікроорганізмів, що, у свою 
чергу, суттєво полегшує організацію виробництва цільових продуктів.  

Встановлено, що ПАР, синтезовані R. erythropolis ІМВ Ас-5017 за внесення у 
середовище культивування інактивованих клітин E. coli ІЕМ-1 або B. subtilis 
БТ-2, характеризувалися вищою антимікробною та антиадгезивною актив-
ністю, ніж поверхнево-активні речовини, утворені на середовищі без індукторів. 
Мінімальні інгібуючі концентрації щодо бактеріальних тест-культур (E. coli 
ІЕМ-1, B. subtilis БТ-2, Staphylococus aureus БМС-1) ПАР, синтезовані за наяв-
ності конкурентних бактерій, становили 3—6 мкг/мл і були в 8—32 рази ниж-
чими, ніж поверхнево-активних речовин, утворених під час вирощування штаму 
ІМВ Ас-5017 у середовищі без E. coli ІЕМ-1 і B. subtilis БТ-2. Внесення бактерій-
індукторів у середовище культивування R. erythropolis ІМВ Ac-5017 супроводжу-
валося утворенням ПАР, після обробки якими адгезія клітин тест-культур на 
абіотичних поверхнях була в середньому на 10—30% нижчою, а ступінь руйну-
вання біоплівок на 10—30% вищим порівняно з використанням поверхнево-
активних речовин, одержаних за відсутності індукторів.  

Одержані дані свідчать про можливість регуляції біологічної активності 
поверхнево-активних речовин R. erythropolis IМВ Ac-5017 внесенням у середовище 
культивування продуцента інактивованих клітин E. coli ІЕМ-1 і B. subtilis БТ-2. 
Важливо, що за таких умов культивування антимікробна та антиадгезивна 
активність поверхнево-активних речовин бактерій роду Rhodococcus підвищу-
ється до рівня відомих у світі аміно- та гліколіпідів. 

Ключові слова: антимікробна і антиадгезивна активність, деструкція біо-
плівки, біологічні індуктори, поверхнево-активні речовини. 

Постановка проблеми. Останніми роками на тлі підвищення резистентності 
патогенних мікроорганізмів до антибіотиків збільшується кількість наукових 
праць, присвячених антимікробним речовинам природного походження як 
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альтернативи антибіотикотерапії: поверхнево-активним речовинам (ПАР) (Bjerk 
та ін., 2021; De Gian, Zampolli & Di Gennaro, 2021), бактеріоцинам (Ahmad та ін., 
2017; Darbandi та ін., 2022), новим метаболітам різної хімічної будови (Srinivasan, 
Kannappan, Shi & Lin, 2021; Bach, Passaglia, Jiao & Gross, 2022). Відомо, що анти-
мікробна активність багатьох продуктів мікробного синтезу посилюється у разі 
спільного культивування продуцента з іншими мікроорганізмами (конкурент-
ними мікроорганізмами, біологічними індукторами) (Hifnawy та ін., 2020; Liang 
та ін., 2020).  

Раніше (Pirog та ін., 2018) було встановлено, що ПАР, синтезовані Rhodoco-
ccus erythropolis ІМВ Ас-5017, проявляють антимікробну активність щодо бак-
терій та дріжджів, проте мінімальні інгібуючі концентрації перебували в межах 
60—500 мкг/мл і були вищими, ніж у софоро- (10—200 мкг/мл) та аміноліпідів 
(1—32 мкг/мл) (Pirog, Lutsay, Kliuchka & Beregova, 2019).  

У наших попередніх дослідженнях (Pirog, Kluchka, Skrotska & Stabnikov, 2020) 
з метою підвищення антимікробної та активності поверхнево-активних речовин 
здійснювали спільне культивування продуцента R. erythropolis ІМВ Ас-5017 з 
Escherichia coli ІЕМ-1 або Bacillus subtilis БТ-2. Встановлено, що мінімальні 
інгібуючі концентрації щодо бактеріальних тест-культур поверхнево-активних, 
синтезованих за наявності живих клітин конкурентних бактерій, становили 3—
12 мкг/мл і були в 4—32 рази нижчими, ніж ПАР, утворених під час вирощува-
ння штаму ІМВ Ас-5017 у середовищі без E. coli ІЕМ-1 і B. subtilis БТ-2.  

Відомо, що можна досягти підвищення антимікробної активності метаболітів 
у разі не тільки спільного культивування продуцентів з конкурентними мікро-
організмами, а й за наявності у середовищі інактивованих клітин біологічних 
індукторів (Elsherbiny, Moghannem & Kalaba, 2017; Liang та ін., 2019; Liang та ін., 
2020; Пирог, Іванов & Ярова, 2021). 

Зважаючи на викладене вище, мета статті полягає в тому, щоб дослідити 
можливості посилення біологічної активності ПАР, синтезованих R. erythropolis 
ІМВ Ас-5017 за внесення у середовище інактивованих клітин E. coli ІЕМ-1 і 
B. subtilis БТ-2.  

Матеріали і методи. Основним об’єктом досліджень був виділений із забруд-
неного нафтою зразка ґрунту штам нафтоокиснювальних бактерій, ідентифіко-
ваний як Rhodococcus erythropolis ЕК-1 (Pirog T. P., Shevchuk Т. A., Voloshina I. N., 
Gregirchak N. N., 2005). Штам ЕК-1 зареєстрований у Депозитарії мікроорганізмів 
Інституту мікробіології і вірусології ім. Д.К. Заболотного Національної академії 
наук України за номером IМВ Ас-5017. За хімічною природою позаклітинні ПАР 
R. erythropolis IМВ Ас-5017 є комплексом гліко- (трегалозомоно- і диміколати), 
нейтральних (цетиловий спирт, пальмітинова кислота, метиловий ефір н-пента-
деканової кислоти, міколові кислоти) і фосфоліпідів (фосфатидилгліцерин, фос-
фатіділетаноламін). 

Як тест-культури під час визначення антимікробної та антиадгезивної актив-
ності ПАР, а також їх ролі у руйнуванні біоплівок використовували штами бак-
терій (B. subtilis БТ-2, E. coli ІЕМ-1, Staphylococcus aureus БМС-1, Pseudomonas sp. 
МІ-2) і дріжджів (Candida albicans Д-6, Candida utilis БВС-65) з колекції живих 
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культур кафедри біотехнології і мікробіології Національного університету харчо-
вих технологій. 

R. erythropolis IМВ Ас-5017 вирощували у рідкому середовищі (г/л): NaNO3 — 
1,3, MgSO4∙7H2O — 0,1, NaCl — 1,0, Na2HPO4 — 0,6, KH2PO4 — 0,14, 
FeSO4·7H2O — 0,001, рН 6,8—7,0. Як джерело вуглецю та енергії використо-
вували етанол у концентрації 2% (об’ємна частка).  

Як посівний матеріал використовували культуру в експоненційній фазі, виро-
щену у середовищі наведеного складу з 0,5% етанолу. Інокулят, в якому чи-
сельність бактерій становила 104—105 кл/мл, вносили у кількості 10% від об’єму 
середовища.  

Бактерії E. coli ІЕМ-1, вирощені на мʼясо-пептонному агарі (МПА) упродовж 
14 год, або B. subtilis БТ-2, вирощені на МПА упродовж 14 і 24 год, суспендували 
в 100 мл стерильної водопровідної води, інактивували клітини стерилізацією в 
автоклаві при 131°С упродовж 1 год і вносили з розрахунку 10 мл суспензії на 
100 мл поживного середовища у лаг- і експоненційній фазі росту R. erythropolis 
IМВ Ас-5017. 

Культивування R. erythropolis IМВ Ac-5017 за наявності інактивованих клітин 
E. coli ІЕМ-1 і B. subtilis БТ-2 і без бактерій-індукторів здійснювали у 750 мл 
колбах з 100 мл середовища на качалці (320 об/хв) при 30°С упродовж 5 діб. 

Кількість позаклітинних ПАР визначали ваговим методом після екстракції з 
супернатанту сумішшю Фолча, як описано раніше у (Пирог, Іванов & Ярова, 
2021). Антимікробну активність поверхнево-активних речовин аналізували за по-
казником мінімальної інгібуючої концентрації (МІК), як описано у попередніх 
дослідженнях (Пирог, Іванов & Ярова, 2021). 

Антиадгезивну активність ПАР визначали, як описано в (Rufino та ін., 2011). 
Однакові пластинки (1 см2) досліджуваних матеріалів попередньо очищали мий-
ним засобом, ополіскували дистильованою водою, висушували на повітрі та 
стерилізували (стальні пластини, кахель — при 121°С, пластик, лінолеум — при 
112°С упродовж 30 хв). Після стерилізації пластини обробляли розчином ПАР (у 
контрольному варіанті — стерильним фосфатним буфером) та витримували при 
30°С протягом 18—24 год. Далі контрольні і попередньо оброблені препаратами 
ПАР матеріали ополіскували стерильним фосфатним буфером або дистильова-
ною водою для видалення залишку препаратів.  

Тест-культури мікроорганізмів суспендували у 100 мл стерильної водопровід-
ної води, у суспензію поміщали попередньо оброблені і необроблені (контрольні) 
матеріали і витримували 2 год при 30°С. Контрольні і попередньо оброблені ма-
теріали ополіскували фосфатним буфером, щоб змити неадгезовані клітини. Ма-
теріали з адгезованими на них клітинами залишали до висихання на повітрі, після 
чого адгезовані клітини фіксували, поміщаючи матеріал спочатку у метанол 
(99%) на 15 хв і фарбували у 1% розчині генціанвіолету 5 хв. Пластини матеріалу 
ополіскували водопровідною водою і залишали при кімнатній температурі до 
висихання. Далі адгезовані клітини з барвником змивали з поверхні матеріалів 
1 мл льодової оцтової кислоти, вносили 9 мл дистильованої води і вимірювали 
оптичну густину отриманої суспензії на фотоелектроколориметрі при довжині 
хвилі 540 нм. 
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Кількість адгезованих клітин визначали як відношення оптичної густини су-
спензії, отриманої після оброблення матеріалів препаратами ПАР, до оптичної 
густини суспензії, отриманої після оброблення матеріалів фосфатним буфером 
(контроль), і виражали у відсотках. 

Визначення впливу ПАР на руйнування біоплівки здійснювали, як описано у 
(Gomes & Nitschke, 2012). Для формування біоплівки у полістиролові мікро-
планшети вносили 180 мкл м’ясо-пептонного бульйону (МПБ) чи рідкого сусла 
та 20 мкл суспензії однодобової тест-культури, інкубували упродовж 24 год при 
оптимальній для тест-культури температурі, після чого зливали культуральну рі-
дину і вносили 180 мкл свіжого МПБ чи сусла і 20 мкл суспензії тест-культури 
і ще інкубували впродовж наступних 24 год. Через 48 год культуральну рідину 
зливали, а в лунки мікропланшета (з попередньо сформованою на них біоплів-
кою тест-культури вносили по 200 мкл препаратів ПАР різної концентрації. У 
контрольні варіанти (лунки) замість препаратів ПАР вносили стерильну водо-
провідну воду (200 мкл). Через 24 год експозиції лунки тричі промивали 200 мкл 
дистильованої води і визначали кількість адгезованих клітин спектрофотомет-
ричним методом. Ступінь руйнування біоплівки (%) визначали як різницю між 
адгезією клітин у необроблених і оброблених ПАР лунках полістиролового план-
шету. 

Усі досліди проводили в 3 повторах, кількість паралельних визначень в експе-
риментах становила 3—5. Статистичну обробку експериментальних даних здій-
снювали, як описано раніше (Pirog, Shevchuk, Voloshina & Gregirchak, 2005). Від-
мінності середніх показників вважали достовірними на рівні значимості р<0,05. 

Результати і обговорення. У табл. 1 наведено мінімальні інгібуючі концен-
трації поверхнево-активних речовин, синтезованих за наявності у середовищі 
культивування продуцента ПАР інактивованих клітин E. coli ІЕМ-1 і B. subtilis 
БТ-2 (спорових і вегетативних). Ці дані свідчать, що внесення у середовище 
бактерій-індукторів супроводжувалося утворенням ПАР, антимікробна актив-
ність яких була суттєво вищою порівняно з встановленою для поверхнево-
активних, одержаних на середовищі без конкурентних мікроорганізмів. Зазна-
чимо, що ПАР, синтезовані за наявності B. subtilis БТ-2 і E. coli ІЕМ-1 у середо-
вищі культивування R. erythropolis ІМВ Ас-5017, проявляли високу антимікроб-
ну активність не тільки щодо клітин конкурентних бактерій, а й щодо S. aureus 
БМС-1: значення МІК щодо усіх досліджуваних тест-культур були в 8—32 рази 
нижчими, ніж поверхнево-активних речовин, утворених під час вирощування 
штаму ІМВ Ас-5017 у середовищі без E. coli ІЕМ-1 і B. subtilis БТ-2. 

Дані, наведені у табл. 2, свідчать, що незалежно від типу конкурентних мікро-
організмів (вегетативні і спорові клітини B. subtilis БТ-2, E. coli ІЕМ-1) та 
моменту внесення у середовище культивування R. erythropolis ІМВ Ас-5017 
синтезовані ПАР ефективніше руйнували біоплівку B. subtilis БТ-2, ніж поверх-
нево-активні речовини аналогічної концентрації, утворені у середовищі без кон-
курентних мікроорганізмів. Зазначимо, що у досліджуваному діапазоні концен-
трацій ПАР (від 192 до 3 мкг/мл) ступінь руйнування біоплівки B. subtilis БТ-2 
був достатньо високим і становив 48—65% (у варіанті без індукторів), 63—89 і 
61—85% за використання як індукторів спорових і вегетативних клітин B. subtilis 
БТ-2, 56—83% — E. coli ІЕМ-1. 
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Ступінь руйнування біоплівки C. utilis БВС-65 (табл. 3) за дії ПАР, синтезо-
ваних за наявності у середовищі культивування R. erythropolis ІМВ Ас-5017 
інактивованих клітин B. subtilis БТ-2, був вищим, ніж після обробки розчинами 
поверхнево-активних речовин, одержаних на середовищі без індуктора. Так 
само, як і для біоплівки B. subtilis БТ-2 (табл. 2), високий ступінь деструкції 
дріжджової біоплівки (49—89%) досягався в широкому діапазоні концентрацій 
ПАР (від 192 до 12 мкг/мл).  

На відміну від B. subtilis БТ-2, внесення у середовище культивування R. Eryth-
ropolis ІМВ Ас-5017 клітин E. coli ІЕМ-1 супроводжувалося синтезом ПАР, за 
наявності яких ступінь деструкції цієї дріжджової біоплівки був усього на кілька 
відсотків (не більше 3—5) вищим порівняно з таким за дії поверхнево-активних 
речовин, синтезованих у середовищі без індуктора. 

У табл. 4 наведено дані щодо руйнування біоплівок інших бактеріальних і 
дріжджових тест-культур під впливом поверхнево-активних речовин, синтезо-
ваних R. erythropolis ІМВ Ас-5017 у середовищі з конкурентними мікроорганіз-
мами. Одержані результати свідчать про позитивний вплив клітин B. subtilis 
БТ-2 і E. coli ІЕМ-1 на біологічну активність утворених за таких умов ПАР: 
ступінь руйнування біоплівок S. aureus БМС-1, Pseudomonas sp. МІ-2 і С. albicans 
Д-6 був на 8—32% вищим порівняно з використанням поверхнево-активних ре-
човин, синтезованих R. erythropolis ІМВ Ас-5017 у середовищі без конкурентних 
мікроорганізмів.  

Адгезія клітин Candida albicans Д-6 (табл. 5) на абіотичних поверхнях, об-
роблених поверхнево-активними речовинами, синтезованими за внесення у сере-
довище культивування R. erythropolis ІМВ Ас-5017 конкурентних бактерій, була 
нижчою (7—32%), ніж після обробки ПАР, одержаними у середовищі без індук-
торів (33—87%). 

Таблиця 1. Антимікробна активність поверхнево-активних речовин Rhodococcus 
erythropolis ІМВ Ас-5017, синтезованих за наявності конкурентних мікроорганізмів 

Конкурентний 
мікроорганізм 

(індуктор) 

Фаза росту 
R. erythropolis 
ІМВАс-5017,  

в якій вносили 
індуктор 

Мінімальні інгібуючі концентрації (мкг/мл) щодо 

Escherichia 
coli ІЕМ-1 

Staphylococus 
aureus БМС-1 

Bacillus 
subtilis 
БТ-2 

(cпори) 

Bacillus subtilis 
БТ-2 

(вегетативні) 

Контроль (без 
індуктора) — 48 48 96 48 

Bacillus subtilis 
БТ-2 (спорова 

культура) 

Лаг-фаза 6 3 3 6 

Експоненційна 3 3 3 6 

Bacillus subtilis 
БТ-2 

(вегетативні 
клітини) 

Лаг-фаза 6 3 3 6 

Експоненційна 3 6 6 3 

Escherichia 
coli ІЕМ-1 

Лаг-фаза 6 3 6 6 
Експоненційна 3 3 6 6 
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Таблиця 2. Вплив поверхнево-активних речовин, синтезованих Rhodococcus 
erythropolis ІМВ Ас-5017 за наявності біологічних індукторів, на руйнування 
біоплівки Bacillus subtilis БТ-2  

Індуктор Стан клітин 
індуктора 

Фаза росту  
R. erythropolis 

ІМВ 
Ас-5017, в 

якій вносили 
ндуктор 

Деструкція біоплівки (%)  
за дії ПАР у концентрації (мкг/мл) 

192 96 48 24 12 6 3 

Bacillus 
subtilis 
БТ-2 

Інактивовані 
вегетативні 

Лаг-фаза 82,5 78,3 74,5 69,9 67,7 65,8 60,5 
Експоненцій

на 84,5 74,4 71,1 64,0 62,5 60,5 60,8 

Інактивовані 
спорові 

Лаг-фаза 89,2 87,4 80,5 75,5 71,8 65,9 63,7 
Експоненцій

на 88,4 79,3 79,1 73,3 69,1 64,8 63,0 

Escherichia 
coli 

ІЕМ-1 
Інактивовані 

Лаг-фаза 75,8 70,9 68,4 67,5 64,9 59,2 56,1 
Експоненцій

на 83,2 74,1 68,7 68,3 63,5 60,8 57,5 

Без індуктора — 65,0 63,7 62,7 59,1 57,4 50,1 48,1 
Примітка: Табл. 2—4: під час визначення ступеня руйнування біоплівки похибка не 

перевищувала 5%. 

Таблиця 3. Руйнування біоплівки Candida utilis БВС-65 під впливом ПАР, синтезо-
ваних за наявності у середовищі культивування Rhodococcus erythropolis ІМВ  
Ас-5017 інактивованих клітин Bacillus subtilis БТ-2 

Клітини 
індуктора 

Фаза росту R. erythropolis 
ІМВ Ас-5017, в якій 

вносили індуктор 

Деструкція біоплівки (%)  
за дії ПАР у концентрації (мкг/мл) 

192 96 48 24 12 6 3 
Інактивовані 
вегетативні 

Лаг-фаза 88,6 64,4 62,8 56,9 55,7 50,6 43,3 
Експоненційна 88,6 61,7 57,7 52,8 48,9 44,7 40,9 

Інактивовані 
спорові 

Лаг-фаза 71,1 59,7 56,9 54,7 48,9 43,3 42,7 
Експоненційна 76,1 67,8 66,7 61,1 59,7 56,7 42,8 

Без індуктора — 60,8 52,7 50,0 48,6 41,7 42,1 37,5 

Таблиця 4. Деструкція бактеріальних і дріжджових біоплівок за наявності 
поверхнево-активних речовин, синтезованих в різних умовах культивування 
Rhodococcus erythropolis ІМВ Ас-5017 

Тест-культура 
*Концентра

-ція ПАР, 
мкг/мл 

Руйнування 
біоплівки за дії 

ПАР, 
синтезованих 
без індуктора, 

% 

Деструкція біоплівки (%) за дії ПАР, 
утворених за наявності інактивованих 

клітин індукторів 
Bacillus subtilis  

БТ-2 
(вегетативні) 

Bacillus 
subtilis БТ-2 

(спорові) 
Escherichia 
coli ІЕМ-1 

Staphylococus aureus 
БМС-1 3 31,9 50,8 50,6 39,4 

Pseudomonas sp. МІ-2 25 39,3 54,8 58,3 62,7 
Escherichia coli ІЕМ-1 6 36,1 45,3 44,2 68,3 
Саndida albicans Д-6 50 32,5 48,6 49,2 52,7 

Примітки: Живі та інактивовані клітини індукторів вносили у середовище культиву-
вання R. erythropolis ІМВ Ас-5017 у лаг-фазі.  

* — ефективна концентрація ПАР, що забезпечувала максимальне руйнування біоплівки. 
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Таблиця 5. Прикріплення дріжджових і бактеріальних клітин до абіотичних 
поверхонь після обробки поверхнево-активними речовинами, синтезованими за 
наявності конкурентних мікроорганізмів 

Інактивовані 
клітини 

індуктора 

Концентрація 
ПАР, мкг/мл 

Адгезія (%) 
Candida albicans Д-6 

Адгезія (%) 
Staphylococus aureus  

БМС-1 
кахель сталь скло кахель сталь скло 

Escherichia coli 
ІЕМ-1 

24 13 7 24 32 23 33 
12 10 15 17 33 27 31 
6 10 15 10 34 33 23 
3 8 11 7 24 38 23 

Bacillus subtilis 
БТ-2 

24 10 11 10 39 39 33 
12 16 15 17 29 29 26 
6 20 16 17 25 26 23 
3 32 19 21 29 21 20 

Без індуктора 

24 42 33 38 50 43 41 
12 49 37 55 54 45 42 
6 58 58 66 60 52 43 
3 87 76 83 72 64 46 

Примітка: Інактивовані клітини бактерій-індукторів вносили у лаг-фазі (на початку 
процесу культивування R. erythropolis ІМВ Ac-5017). 

Дані, наведені у табл. 5, свідчать про те, що внесення інактивованих клітин 
індукторів у середовище культивування R. erythropolis ІМВ Ac-5017 супроводжу-
валося утворенням ПАР, після обробки якими адгезія клітин S. aureus БМС-1 на 
абіотичних поверхнях становила 20—39% і була нижчою, порівняно з викори-
станням поверхнево-активних речовин, одержаних за відсутності індуктора (41—
72%). 

Зазначимо, що у переважній більшості досліджень щодо впливу конкурент-
них мікроорганізмів на антимікробну активність метаболітів як біологічні ін-
дуктори використовували живі клітини (Li та ін., 2014; Alves, Sequeira & Cunha, 
2019; Hifnawy та ін., 2020). У деяких працях (Luti & Yonis, 2013; Liang та ін., 2020) 
досліджували роль як живих, так і інактивованих клітин індукторів у регуляції 
антимікробної активності продуктів мікробного синтезу. Звичайно ж, з техноло-
гічної точки зору використання інактивованих клітин індукторів є набагато про-
стішим. Тому не дивно, що деякі науковці досліджували вплив тільки інактивова-
них клітин конкурентних мікроорганізмів на синтез та антимікробну активність 
метаболітів (Luti & Mavituna, 2011; Asamizu та ін., 2015; Leães та ін., 2016; Elsher-
biny, Moghannem & Kalaba, 2017; Liang та ін., 2019).  

Так, у праці (Luti & Mavituna F., 2011) встановлено, що внесення 2,5 і 5% 
(об’ємна частка) інактивованих тепловою обробкою (30 хв на киплячій водяній 
бані) суспензії клітин B. subtilis ATCC 6633 і S. aureus ATCC 43090 відповідно у 
середовище культивування штамів Streptomyces coelicolor A3(2) і MT1110 (про-
дуцентів ундецилпродігіозину — антибіотика з протипухлинною активністю) су-
проводжувалося підвищенням кількості синтезованого цільового продукту у 3—
5 разів порівняно з концентрацією, утворюваною монокультурами А3(2) і МТ1110. 
Інші дослідники (Jaber & Reem, 2014) показали, що за наявності інактивованих 
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клітин E. сoli, B. subtilis та Saccharomyces сerevisiae (номери штамів не наведено) 
у середовищі вирощування S. coelicolor A3(2) концентрація ундецилпродігіозину 
була в 1,16; 1,5 і 2 рази відповідно вищою, ніж синтезована штамом А3(2) у 
середовищі без індукторів. Автори цієї праці зазначають, що за використання 
живих клітин індукторів рівень синтезу протипухлинного антибіотику був дещо 
вищий, ніж за наявності інактивованих.  

Leães із співавт. (Leães та ін., 2016) встановили, що у разі внесення у сере-
довище культивування продуцента ліпопептидів Bacillus amyloliquefaciens P11 
інактивованих тепловою обробкою клітин S. aureus subsp. aureus ATCC 25923 
або Aspergillus parasiticus (номер штаму не наведено) синтезувалися ПАР, анти-
мікробна щодо Listeria monocytogenes ATCC 7644 активність яких підвищувалася 
у 3—3,5 рази. За таких умов культивування підвищувався рівень експресії генів, 
відповідальних за синтез ітурину та фенгіцину. Цікаво, що використання як 
індукторів інактивованих клітин E. coli ATCC 25922, Bacillus cereus ATCC11788, 
L. monocytogenes ATCC 7644 і грибів Fusarium oxysporum f. lycopersici, Fusarium 
graminearum (номери не наведено) не супроводжувалося збільшенням антимік-
робної активності синтезованих ПАР. У роботі (Leães та ін., 2016) автори не 
пояснювали такий «вибірковий» вплив типу індукторів на біологічну активність 
ПАР. 

Зазначимо, що в доступній літературі нам не вдалося знайти повідомлень 
про підвищення біологічної активності мікробних поверхнево-активних речо-
вин за наявності у середовищі культивування продуцента інактивованих клітин 
біологічних індукторів.  

Наші результати (див. табл. 1) і дані попередніх досліджень (Pirog, Kluchka, 
Skrotska & Stabnikov, 2020) показали, що антимікробна активність ПАР R. ery-
thropolis ІМВ Ac-5017 не залежала від фізіологічного стану індукторів (живі чи 
інактивовані клітини). Аналогічні результати були встановлені під час дослідже-
ння впливу живих та інактивованих клітин E. coli ІЕМ-1 і B. subtilis БТ-2 на 
біологічну активність ПАР, синтезованих Nocardia vaccinii ІМВ В-7405 (Пирог, 
Скроцька & Шевчук, 2020). У той же час живі клітини B. subtilis БТ-2 виявилися 
ефективнішими порівняно з інактивованими індукторами для продуцента ПАР 
Acinetobacter calcoaceticus ІMВ B-7241 (Пирог, Іванов & Ярова, 2021). Так, вико-
ристання як індуктора живих клітин B. subtilis БТ-2 дало змогу підвищити анти-
мікробну активність ПАР A. calcoaceticus ІMВ B-7241 у 2,5—23, а інактивова-
них — всього у 2—8 раз порівняно з показниками, встановленими для поверх-
нево-активних речовин, синтезованих без цього індуктора.  

Водночас у літературі є інформація про те, що для індукції біосинтезу пев-
них метаболітів необхідна наявність у середовищі культивування продуцента 
тільки живих клітин конкурентних мікроорганізмів. Так, у 2011 р. Onaka із спів-
авт. (Onaka, Mori, Igarashi & Furumai, 2011) встановили, що індукторами синтезу 
вторинних метаболітів (у тому числі й антибіотиків) представниками роду Strep-
tomyces виявилися бактерії, які містили у складі клітинної стінки міколові ки-
слоти (R. erythropolis, Corynebacterium glutamicum, Tsukamurella pulmonis). Пізні-
ше (Asamizu та ін., 2015) було встановлено, що інактивовані клітини бактерій 
T. pulmonis, R. erythropolis і Rhodococcus opacus не індукували синтез пігментів 
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штамом Streptomyces lividans. Очевидно, міколові кислоти, локалізовані у зовні-
шньому шарі бактеріальних клітин, впливають на вторинний метаболізм стрепто-
міцетів в результаті безпосередньої взаємодії бактерій-індукторів і бактерій роду 
Streptomyces.  

Зазначимо, що (Leães та ін., 2016) досліджували вплив інактивованих клітин 
мікроорганізмів-індукторів лише на антимікробну активність синтезованих по-
верхнево-активних речовин, хоча цим продуктам мікробного синтезу притаман-
на й антиадгезивна активність.  

Наші результати показали, що за наявності бактерій-індукторів утворювалися 
поверхнево-активні речовини R. erythropolis IМВ Ac-5017, які характеризувалися 
високою як антимікробною (табл. 1), так і антиадгезивною (табл. 5) активністю, 
а також здатністю до руйнування бактеріальних і дріжджових біоплівок (табл. 2—
4).  

У наших дослідженнях внесення клітин конкурентних мікроорганізмів у сере-
довище культивування R. erythropolis IМВ Ac-5017 здійснювали як на початку 
процесу культивування, так і в кінці експоненційної фази росту. Це зумовлено 
тим, що поверхнево-активні речовини є вторинними метаболітами, синтез яких 
відбувається переважно у фазі сповільненого росту продуцента. Проте експери-
менти показали, що момент внесення бактерій-індукторів практично не впливав 
на біологічну активність синтезованих ПАР. Звичайно ж, з технологічної точки 
зору простішим є внесення інактивованих клітин індуктора на початку процесу 
культивування продуцента ПАР.  

Висновки  
Отже, в результаті проведених досліджень встановлено можливість регуля-

ції біологічної активності поверхнево-активних речовин R. erythropolis IМВ 
Ac-5017 внесенням у середовище культивування продуцента інактивованих клі-
тин E. coli ІЕМ-1 і B. subtilis БТ-2. Важливо, що за таких умов культивування 
антимікробна та антиадгезивна активність поверхнево-активних речовин бак-
терій роду Rhodococcus підвищується до рівня відомих у світі аміноліпідів та 
гліколіпідів (рамно- та софороліпідів). 
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