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Розвиток органічного тваринництва, зокрема птахів-
ництва, на який націлена Україна, потребує кардинальної 
зміни підходів щодо профілактики та лікування інфекцій-
них захворювань. Макроорганізм і мікробіота шлунково-
кишкового тракту становлять єдину екологічну систему 
з гомеостатичною рівновагою. Проте її порушення за-
грожує виникненням у птиці дисбалансу нормофлори 
кишечника і розвитку захворювань бактеріальної етіології. 
З огляду на це зростає потреба у розробці та застосуванні 
пробіотичних препаратів. Високий антагоністичний по-
тенціал бактерій роду Bacillus щодо інших патогенів ви-
кликає науковий і виробничий інтереси щодо розробки 
пробіотиків з залученням їх до складу означених бактерій 
як альтернативи антибіотикам. Але через наявність ризи-
ків прямої передачі R-плазмід антибіотикорезистентності 
біотичній мікрофлорі шлунково-кишкового тракту разом 
з пробіотичними штамами за набуття нею резистент-
ності, перспективні штами бактерій роду Bacillus повинні 
бути перевіреними на чутливість до антибіотичних пре-
паратів. Відібрані нами перспективні пробіотичні з висо-
ким рівнем антагонізму штами Bacillus subtilis Bs-5 і Bs-9, 
Bacillus licheniformis Bfl-1 і Bfl-4, Bacillus coagulans Bcg-5, 
Bacillus amyloliquefaciens Baf-1 і Baf-3 проявляли повну 
чутливість до застосованих антибіотиків — представників 
груп карбапенемів, фторхінолонів, глікопептидів, лінкоза-
мідів, макролітів та оксазолідонів. Ці штами були реко-
мендовані як пробіотичні, антибіотикочутливі, безпечні, 
перспективні для використання у конструюванні пробіо-
тичних препаратів. Одержані результати лабораторних 
досліджень інших штамів B. subtilis, B. licheniformis, B. co-
agulans, B. amyloliquefaciens засвідчили присутність серед 
них бактерій, полірезистентних до антибіотиків груп фтор-
хінолонів, карбапенемів, макролідів і глікопептидів. 

Ключові слова: антибіотикорезистентність, антаго-
ністична активність, пробіотичні штами, Bacillus subtilis, 
Bacillus licheniformis, Bacillus coagulans, Bacillus amylo-
liquefaciens
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Вступ

В сучасному світі здоровий спосіб життя деклару-
ється у країнах ЄС, США, інших розвинених країнах 
світу, зокрема і в Україні. Означений напрямок зве-
дений до державної політики із головними завдання-
ми — збереженням суспільного здоров’я та віковим 
продовженням життя населення країн через функці-
ональне харчування якісною сільськогосподарською 
продукцією, зокрема продуктами птахівничої галу-
зі завдяки одержанню чистої, екологічно безпечної 
продукції птахівництва [11–13, 18, 22]. 

Нині у птахівничій галузі України пріоритетним є роз-
виток органічного птахівництва. Тому у лікуванні і про-
філактиці інфекційних захворювань птиці спостерігають 
тенденцію до зростання потреб у застосуванні засобів 
біологічної терапії, зокрема пробіотиків [2, 7, 19]. 

На ринку біологічно активних препаратів в Укра-
їні переважають пробіотики, виготовлені на основі 
лакто- і біфідобактерій [1, 30]. Проте на сучасному 
етапі розвитку антибактеріальної терапії приділяють 
надважливу увагу вивченню методів знешкодження 
бактеріальних інфекцій за допомогою використання 
непатогенних пробіотичних спороутворювальних 
мікроорганізмів. Особливий інтерес привертають бак-
терії роду Bacillus. З’ясовано, що ці бактерії є найстій-
кішими до несприятливих умов зовнішнього середо-
вища, здатні проявляти високий рівень антагонізму 
і виживати навіть у надто несприятливих умовах 
довкілля. Встановлено, що бактерії роду Bacillus є 
продуцентами широкого спектру біологічно активних 
сполук — антибіотичних, сполук з бактеріостатичним 
ефектом, тих, які посилюють неспецифічні фактори 
імунітету за допомогою активації макрофагів, сприя-
ють прояву комплексної запальної дії і забезпечують 
знешкодження своїх конкурентів — патогенних мікро-
організмів [37]. Бактерії роду Bacillus продукують 
сполуки з позитивним впливом на фактори специ-
фічного імунітету через підвищення рівня IgA і IgG. 
В шлунково-кишкового тракті означені бактерії завдяки 
продукції власних різних ферментів поліпшують кіль-
кісне зростання нормофлори [6, 15, 26]. 

Відомо, що Bacillus subtilis є продуцентом поверх-
нево-активних речовин (ПАР) — ліпопептиду сур-
фактіну, який доповнює та посилює антибактеріаль-
ну дію, забезпечує гемолізис, утворює іонні канали 
у ліпідних мембранах. З’явилися повідомлення про 
продукцію B. subtilis поліпептидів: ліпопептиду №1, 
який здійснює активний антибактеріальний вплив на 
спорові мікроорганізми та ліпопептиду ітурину, який 
проявляє антибактеріальну дію і підвищує електро-
провідність ліпідів у клітинних мембранах. Продукція 
таких речовин забезпечує бактеріям B. subtilis здат-
ність проявляти високий активний антагонізм [5]. 
До того ж вони мають перевагу в колонізації нових 
середовищ та конкуренції за субстрати з іншими 
патогенними мікроорганізмами, зокрема і в заселенні 
шлунково-кишкового тракту птиці [16, 22].

Проте на фоні прояву власних високих анта-
гоністичних властивостей бактерій роду Bacillus 
з’являється інша проблема, яка полягає у здатності 
цих бактерій до швидкої передачі інформації щодо 
їх антибіотикостійкості через горизонтальну переда-
чу генів. Гени стійкості передаються горизонтально 
дочірнім клітинам бактерій Bacillus, які надалі ство-
рюють стійку антибіотикорезистентну популяцію. 
Стійкість до конкретного антибіотика визначають 
R-плазміди; серед них є кон’югативні, трансмісивні, 
здатні передавати резистентність від одного бакте-
рійного штаму до іншого в межах виду, різних видів 
і родів мікробів [3, 9, 14]. 

Актуальним питанням у розробці пробіотичних 
препаратів є вивчення антибіотикорезистентності 
складових пробіотичних штамів бактерій для запобі-
гання передачі резистентності мікробіоті шлунково-
кишкового тракту людини, тварин, птиці після засто-
сування пробіотика [28, 34, 38].

Метою роботи було провести скринінг щодо анти-
біотикорезистентності високоантагоністичних штамів 
бактерій роду Bacillus, виділених від птиці із різних 
регіонів України, з перспективою їх застосування для 
конструювання пробіотичних препаратів.

Матеріали і методи

Експериментальні дослідження проведено на базі 
лабораторії діагностики захворювань бактеріальної 
етіології (ЛДЗБЕ) Державного науково-дослідного 
інституту лабораторної діагностики та ветеринарно-
санітарної експертизи (ДНДІЛДВСЕ), м. Київ. 

Для контролю якості живильних середовищ, їх сте-
рильності та якості дисків з антибіотиками використо-
вували тестові культури Staphylococcus aureus АТСС 
6538, Bacillus cereus АТСС 11778, одержані із Музею 
тестових культур мікроорганізмів ЛДЗБЕ ДНДІЛДВСЕ. 
Тестові культури S. aureus і B. cereus зберігали у кріо-
генізованому стані в морозильній камері за темпера-
тури –70,0±10,0°С, в кріогенних пробірках з кріограну-
лами (CRYO-Billes). Для відновлення метаболічних 
процесів S. aureus і B. cereus із кріогенного стану від-
повідні кріогранули переносили в пробірки з триптон-
соєвим бульйоном (ТСБ) і культивували за темпера-
тури 37,0±1,0°С впродовж 24 год. Після закінчення 
терміну інкубації тестові культури пересівали на 
триптон-соєвий агар (ТСА), культивували в термо-
статі за температури 37,0±1,0°С упродовж 24 год. 
Відновлені тестові культури мікроорганізмів S. aureus 
і B. cereus після перевірки на відповідність основним 
типовим властивостям були допущені до проведення 
відповідних контролів (Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing, версія 12.0, 2022). 

Для відновлення метаболічних процесів у кріогені-
зованих тестових культур з метою їх подальшого вико-
ристання у дослідах виготовляли ТСБ (HiMedia M002 
Nutrient Broth); ТСА (HiMedia M109-100G Tryptone 
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Soya Agar w/Yeast Extract and Hemin). Для повсяк-
денного контролю якості дисків антибіотиків та поста-
новки основного досліду з визначення чутливості 
до антибіотиків для правильної інтерпретації резуль-
татів використовували агар Мюллера-Хінтона (МХА) 
(HiMedia M1825R M173/M1084).

В дослідженнях з визначення стійкості дослідних 
ізолятів бактерій роду Bacillus до антибіотичних пре-
паратів застосовували антибіотики: іміпенем (10 мкг), 
меропенем (10 мкг) — група карбапенемів; ципро-
флоксацин (6 мкг), левофлоксацин (6 мкг), норфлок-
сацин (10 мкг) — група фторхінолонів; ванкоміцин 
(6 мкг) — група глікопептидів; еритроміцин (16 мкг) — 
група лінкозамідів; кліндаміцин (2 мкг) — група макро-
лідів; лінезолід (10 мкг) — група оксазолідонів. Всі диски 
з антибіотиками виробництва Himedia Laboratories 
Pvt. Limited (Індія) з відповідними термінами придат-
ності. Диски зареєстровані в Україні та відповідають 
міжнародним стандартам якості ISO, CE, WHO GMP 
(Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, вер-
сія 12.0, 2022) [36]. 

Для одержання вірогідних результатів за дослі-
джень на стійкість до антибіотиків бактерій роду Ba-
cillus проводили повсякденний контроль якості дисків 
з антибіотиками із використанням тестової культури 
S. aureus як індикатора. За перевірки на антибіотико-
чутливість бактерій роду Bacillus встановлено, що 
величини зон інгібування росту за використання як 
індикатора тестової культури S. aureus (EUCAST 
Version 12.0, 2022) були в межах діапазону допус-
тимих значень, тому надалі диски з антибіотиками 
допускали до постановки основного досліду.

Дослідження на чутливість до антибіотичних пре-
паратів провели з 31 штамом роду Bacillus, виділеним 
із патологічного матеріалу від птиці із господарств різ-
них регіонів України, зокрема із 13 штамами B. subtilis 
(Bs-1, Bs-2, Bs-3, Bs-4, Bs-5, Bs-6, Bs-7, Bs-8, Bs-9, 
Bs-10, Bs-11, Bs-12, Bs-13); 6 штамами B. licheniformis 
(Bfl-1, Bfl-2, Bfl-3, Bfl-4, Bfl-5, Bfl-6); 8 штамами B. co-
agulans (Bcg-1, Bcg-2, Bcg-3, Bcg-4, Bcg-5, Bcg-6, Bcg-7, 
Bcg-8); 4 штамами B. amyloliquefaciens (Baf-1, Baf-2, 
Baf-3, Baf-4). 

Застосовано прямий метод виготовлення бактері-
альних суспензій пробіотичних штамів мікроорганізмів. 
Для цього стерильною бактеріологічною петлею 
відбирали кілька типових (морфологічно схожих) ко-
лоній добових (24 год. культивування) культур відпо-
відних штамів, вносили до стерильного фізіологічного 
розчину, ретельно перемішуючи. Щільність досліджу-
ваних бактеріальних суспензій вимірювали, порівнюю-
чи візуально зі стандартом каламутності 0,5 standard 
Мак-Фарланда з використанням шаблону. 

Мікроскопічним методом одночасно контролюва-
ли чистоту росту всіх досліджуваних пробіотичних 
штамів бацил. 

Диско-дифузійним методом проводили постановку 
основного досліду на виявлення стійких до антибіоти-
ків пробіотичних штамів досліджуваних бактерій роду 

Bacillus. Виготовлені бактеріальні суспензії пробіотичих 
штамів мікроорганізмів інокулювали на чашки з МХА. 
Через 15 хв. після інокуляції чашок на поверхню агару 
наносили диски з антибіотиками, маркували, термо-
статували відразу, оскільки тримання засіяних чашок 
з дисками за кімнатної температури впливає на одер-
жання вірогідних результатів. Для рівномірного про-
грівання чашок з посівами і точності обліку результатів 
формували стоси чашок по 5 штук у кожному. Режим 
інкубації проходив за температури 35±1°С за звичайної 
атмосфери з терміном культивування 20 год. Поряд 
ставили контроль росту дослідних пробіотичних мікро-
організмів без накладання дисків з антибіотиками.

Перед початком обліку результатів досліду пере-
віряли сформованість газону за візуально рівномір-
ного суцільного росту бактерій роду Bacillus у чашках 
з контролями росту. Зона інгібування росту дослідних 
штамів роду Bacillus була чіткою, візуально видимою, 
без наявності будь-якого росту колоній в її межах. 
Облік результатів проводили, вимірюючи діаметри зон 
затримки росту навколо диска з відповідним антибіо-
тиком, які визначали візуально за розміщення чашки 
на відстані близько 30 см від очей. Для вимірювання 
зон затримки росту чашку Петрі з закритою кришкою 
розміщували дном доверху над темною матовою 
поверхнею так, щоб світло падало під кутом 45° — 
ефект відбитого світла. Вимірювання зон пригнічення 
росту проводили з точністю до найближчого міліметра 
за допомогою штангенциркуля. Інтерпретацію резуль-
татів проводили згідно з чинною версією EUCAST 
(Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, версія 
12.0, 2022), порівнюючи одержані значення діаметрів 
зон інгібування росту дослідних культур із допустими-
ми межами чутливості, представленими у нормативах 
EUCAST [36]. 

Усі дані аналізували за допомогою програми 
Statistica 8.0 (StatSoft  Inc., США). Результати 
в таблицях демонструються як x±SE (середнє 
значення±стандартна похибка). Відмінності між 
значеннями вважали вірогідними за P<0,05 (AStA 
Advances in Statistical Analysis, версія 8) [37].

Результати й обговорення

Ми випробували досліджувані штами B. subtilis 
на стійкість до антибіотиків. Аналіз результатів ви-
пробувань у цьому напрямку показав, що, попри 
дуже високі антагоністичні властивості, більшості 
досліджуваним штамам B. subtilis була притаманна 
антибіотикорезистентність. Із 13 дослідних ізолятів 
B. subtilis як антибіотикочутливі вдалося відібрати 
лише 2 штами — Bs-5 і Bs-9. В означених штамів 
з високими антагоністичними властивостями щодо 
грамнегативних та грампозитивних тестових культур 
за визначення антибіотикочутливості, всі показники 
діаметрів зон інгібування росту були в діапазоні зна-
чень, які засвідчували чутливість до застосованих 
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груп препаратів [5]. Тому штами B. subtilis Bs-5 і Bs-9 
були визначені як чутливі до антибіотиків та відібрані 
для подальшої роботи як перспективні і безпечні 
пробіотичні бактерії для конструювання біологічних 
препаратів. 

Відібрані антагоністично активні штами Bs-6 і Bs-11 
виявилися досить чутливими до впливу антибіотичних 
препаратів, проте у них виявлено моноантибіотико-
резистентність до еритроміцину та ципро флоксацину 
відповідно.

У досліджуваних високоантагоністично активних 
штамів Bs-1, Bs-2 антибіотикорезистентність була 
виявлена до двох антибіотиків без жодної закономір-
ності, оскільки штам B. subtilis Bs-1 був резистентним 
до представників карбапенемів, Bs-2 — до еритро-
міцину і ванкоміцину. 

Про резистентність до ванкоміцину штаму B. sub-
tilis Bs-2 свідчив показник діаметру зони інгібування 
росту на рівні 8,7±0,7 мм. Оскільки ванкоміцин є 
антибіотиком четверного покоління з високим анти-
бактеріальним ефектом, поява стійких до його дії 
бактерій B. subtilis спричиняє занепокоєння щодо 
передачі резистентності іншим мікроорганізмам по-
пуляції або іншим видам бактерій. Тим паче, штам 
B. subtilis Bs-2 був виділений із патматеріалу від 
птиці, що вказує на ймовірну циркуляцію таких бак-
терій у самому господарстві.

Всі інші штами B. subtilis з високим рівнем анта-
гонізму за одержаними результатами досліджень ви-
явилися поліантибіотикорезистентними і проявляли 
резистентність від 3 до 6 різновидів антибіотиків груп 
карбапенемів, фторхінолонів, лінкозамідів, макролітів, 
оксазолідонів (табл. 1).

За аналізом результатів досліджень було з’ясовано, 
що серед 6 штамів B. licheniformis з високими антаго-
ністичними властивостями два із них — штами Bfl-1 
і Bfl-4 — проявляли чутливість до основних груп анти-

Рис. Візуалізація результатів досліджень з визначення чутливості до антибіотиків різних класів пробіотичного штаму 
Bacillus coagulans Bcg-4. a — штами, резистентні до антибіотиків; b — штами, чутливі до антибіотиків
Fig. Visualization of the results of studies on the determination of sensitivity to antibiotics of different classes probiotic strain Bacillus 
coagulans Bcg-4. а — strains resistant to antibiotics; b — strains sensitive to antibiotics

біотичних препаратів, що підтверджували величини 
діаметрів зон інгібування росту, які були в діапазоні 
значень чутливості щодо застосованих груп антибіо-
тиків. B. licheniformis штам Bfl-3 проявляв резистент-
ність до іміпенему. Всі інші штами B. licheniformis за 
результатами випробувань виявилися поліантибіотико-
резистентними, оскільки показники діаметрів зон 
інгібування росту були нижчими за граничну межу 
чутливості (табл. 2).

Візуалізацію досліджень високоантагоністичних 
штамів B. coagulans на стійкість до антибіотиків пред-
ставлено на рис.

За показниками діаметрів зон інгібування росту 
після бактерицидної дії антибіотиків усім штамам 
B. coagulans, окрім Bcg-5, була притаманна поліан-
тибіотикорезистентність до представників груп кар-
бапенемів, фторхінолонів, лінкозамідів. Найчастіше 
виявляли стійкість до антибіотиків меропенему, 
ципрофлоксацину, левофлоксацину, еритроміцину 
у B. coagulans штами Bcg-1, Bcg-3, Bcg-4, Bcg-6, Bcg-
7, Bcg-8. До того ж у штамів B. coagulans Bcg-1, Bcg-
3, Bcg-7 та Bcg-8 виявлено стійкість до ванкоміцину.

Щодо високоанатагоністичного B. coagulans штаму 
Bcg-5, то показники діаметрів зон інгібування росту 
були в діапазоні значень, які підтверджували чутли-
вість до антибактеріальних препаратів. Тому озна-
чений штам був відібраний як пробіотичний, анти-
біотико чутливий, безпечний та перспективний для 
конструювання пробіотичних препаратів (табл. 3).

За аналізом одержаних результатів досліджень 
з вивчення стійкості до антибіотиків 4 високоанта-
гоністичних штами B. amyloliquefaciens, серед яких 
пробіотичні штами Baf-2 і Baf-4, проявляли поліанти-
біотикорезистентність до представників груп кар-
бапенемів, фторхінолонів, лінкозамідів. Це підтвер-
джували величини діаметрів зон інгібування росту 
досліджуваних культур за дії антибіотиків. 

a

a

a
a

b b

b
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Таблиця 1. Стійкість штамів Bacillus subtilis до основних груп антибіотиків 
Table 1. Resistance of Bacillus subtilis strains to the main groups of antibiotics

 Антибіотик
Antibiotic

Згідно 
з EUCAST

According to 
EUCAST

Зони інгібування росту, мм:
of growth inhibition zones, mm:

діаметри зон 
інгібування 
росту, мм

zone diameters
growth inhibition, 

mm

досліджувані штами Bacillus subtilis:
research strains of Bacillus subtilis:

Ч≥
S≥

Р<
R< Bs-1 Bs-2 Bs-3 Bs-4 Bs-5 Bs-6 Bs-7 Bs-8 Bs-9 Bs-10 Bs-11 Bs-12 Bs-13

Іміпенем
Іmipenem 30,0 30,0 28,0±0,3 30,3±0,3 30,3±0,3 30,3±0,3 30,7±0,7 30,3±0,3 31,7±0,7 27,0±0 32,3±0,3 30,0±0,7 30,0±0 30,7±0,7 30,3±0,3

Меропенем 
Meropenem 25,0 25,0 24,0±0,7 25,7±0,3 24,3±0,3 24,7±0,7 26,3±0,3 25,3±0,3 25,0±0 25,7±0,7 26,3±0,3 23,0±0,7 26,0±0,7 25,3±0,3 26,0±0,7

Ципрофлоксацин 
Ciprofloxacin 50,0 23,0 23,0±0,7 23,7±0,3 22,3±0,3 22,3±0,3 25,0±0,7 23,3±0,3 21,0±0,7 23,3±0,3 23,3±0,3 22,7±0,7 21,0±0,7 20,3±0,7 21,0±0,7

Левофлоксацин 
Levofloxacin 50,0 23,0 23,0±0,3 23,7±0,3 20,0±0,7 20,3±0,3 24,3±0,3 23,3±0,3 20,0±0 23,7±0,7 24,0±0,7 23,7±0,3 23,0±0,7 21,0±0,7 20,3±0,3

Норфлоксацин 
Norfloxacin 21,0 21,0 21,0±0,7 21,3±0,7 21,3±0,3 20,0±0 24,3±1,0 21,0±0,7 19,0±0,7 20,3±0,3 24,3±0,3 20,0±0,7 22,0±0,7 18,7±0,3 18,0±0,7

Ванкоміцин 
Vancomycin 10,0 10,0 10,0±0,3 8,7±0,7 10,0±0,7 10,3±0,3 11,7±1,0 10,3±0,3 10,3±0,3 10,0±0 13,3±1,0 10,0±0,7 10,3±0,3 10,3±0,3 10,0±0,7

Еритроміцин 
Erythromicyn 24,0 24,0 24,3±0,3 21,7±0,3 21,7±1,0 21,7±0,3 25,0±0 23,0±0,7 26,0±0,7 23,7±1,0 25,0±0,7 23,7±0,3 24,0±0,7 22,0±0,7 28,7±1,0

Кліндаміцин 
Clindamycin 17,0 17,0 17,3±0,3 17,3±0,3 17,0±0,3 17,3±0,3 19,3±0,3 17,0±0,3 17,3±0,3 18,3±1,0 18,0±0,7 17,0±0,7 18,0±0,7 15,3±0,3 17,0±0,7

Лінезолід 
Linezolid 22,0 22,0 22,3±0,3 22,0±0 21,7±1,0 21,0±0,7 24,7±0,3 22,0±0,7 22,0±0,7 23,3±0,3 24,3±0,3 — — — —
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Таблиця 2. Стійкість штамів Bacillus licheniformis до основних груп антибіотиків
Table 2. Resistance of Bacillus licheniformis strains to the main groups of antibiotics

Антибіотик
Antibiotic

Згідно з EUCAST
According to EUCAST

Діаметри зон інгібування росту, мм:
Diameters of growth inhibition zones, mm:

діаметри зон
інгібування росту, мм

zone diameters 
growth inhibition, mm

досліджувані штами Bacillus licheniformis:
research strains of Bacillus licheniformis:

Ч≥
S≥

Р<
R< Bfl-1 Bfl-2 Bfl-3 Bfl-4 Bfl-5 Bfl-6

Іміпенем / Іmipenem 30,0 30,0 37,7±0,3 30,0±0,7 29,0±0,7 32,3±0,3 28,3±1,3  31,3±1,0

Меропенем / Meropenem 25,0 25,0 26,3±0,3 24,3±0,7 25,0±0,7 26,3±0,3 24,3±0,3 26,2±0,2

Ципрофлоксацин / Ciprofloxacin 50,0 23,0 23,7±0,7 20,5±0,3 24,7±0,3 26,3±1,0 25,0±1,0 22,7±0,3

Левофлоксацин / Levofloxacin 50,0 23,0 23,2±0,2 21,2±0,3 26,7±1,0 25,7±0,3 24,7±0,3 20,3±1,0

Норфлоксацин / Norfloxacin 21,0 21,0 22,3±0,7 21,3±0,3 25,2±0,2 29,0±0 19,3±0,7 21,8±0,5

Ванкоміцин / Vancomycin 10,0 10,0 12,7±0,3 9,3±1,0 10,0±0,7 13,3±0,3 12,0±0,7 10,5±0,3

Еритроміцин / Erythromycin 24,0 24,0 26,7±0,7 24,0±0 26,3±1,0 26,3±1,0 26,7±1,0 23,3±0,7

Кліндаміцин / Clindamycin 17,0 17,0 18,3±0,7 15,6±1,0 17,3±1,0 19,2±0,2 16,3±0,3 15,7±0,3

Лінезолід / Linezolid 22,0 22,0 24,7±0,3 22,0±0,7 26,3±1,0 23,3±1,0 23,0±0,7 19,3±0,3

Таблиця 3. Стійкість штамів Bacillus coagulans до основних груп антибіотиків
Table 3. Resistance of Bacillus coagulans strains to the main groups of antibiotics

Антибіотик
Antibiotic

Згідно з EUCAST
According to EUCAST

Діаметри зон інгібування росту, мм:
Diameters of growth inhibition zones, mm:

діаметри зон
інгібування росту, мм

zone diameters 
growth inhibition, mm

досліджувані штами Bacillus coagulans
research strains of Bacillus coagulans:

Ч≥
S≥

Р<
R< Bcg-1 Bcg-2 Bcg-3 Bcg-4 Bcg-5 Bcg-6 Bcg-7 Bcg-8

Іміпенем / Іmipenem 30,0 30,0 31,2±0,5 30,3±1,0 28,3±0,3 30,0±0,7 39,0±0,7 33,5±0,3 28,7±0,3 27,5±0,3

Меропенем / Meropenem 25,0 25,0 22,3±0,7 24,2±0,2 22,7±0,3 23,3±0,3 26,0±0,7 28,0±0 25,5±0,3 23,0±0,2

Ципрофлоксацин / Ciprofloxacin 50,0 23,0 22,0±1,3 27,2±0,5 22,3±1,0 25,6±0,3 24,0±1,0 21,2±0,5 23,3±0,3 21,0±0,7

Левофлоксацин / Levofloxacin 50,0 23,0 20,8±0,2 22,0±0,7 19,7±0,2 26,0±0,7 26,0±0,2 20,5±0,3 21,5±0,3 24,5±0,7

Норфлоксацин / Norfloxacin 21,0 21,0 20,0±0,7 23,2±0,2 26,0±0,7 24,6±0,3 29,0±0,7 20,3±0,3 19,5±0,3 26,0±0,7

Ванкоміцин / Vancomycin 10,0 10,0 8,8±0,2 11,3±0,3 8,8±0,5 10,3±0,3 19,8±0,5 10,7±0,2 9,0±0,7 7,5±0,3

Еритроміцин / Erythromycin 24,0 24,0 22,0±0 22,3±0,3 25,5±0,3 22,0±0,7 26,5±0,3 22,7±0,3 22,3±0,3 24,0±0,2

Кліндаміцин / Clindamycin 17,0 17,0 18,0±0,7 17,5±0,3 17,3±0,3 15,7±0,3 25,8±0,2 15,7±0,3 17,5±0,3 17,0±0,2

Лінезолід / Linezolid 22,0 22,0 26,0±0,7 22,0±0,7 22,2±0,2 19,0±0,2 23,0±0,2 22,7±0,3 23,5±0,3 23,5±0,3

У B. amyloliquefaciens штамів Baf-1 і Baf-3 вияви-
ли чутливість до всіх застосованих груп антибактері-
альних препаратів. Одержані величини діаметрів зон 
інгібування росту у згаданих досліджуваних штамів 
були в межах показників негативного тесту на анти-
біотикорезистентність. Тому штами B. amyloliquefa-
ciens Baf-1 і Baf-3 визначені як пробіотичні, антибіо-
тикочутливі, безпечні та перспективні для констру-
ювання пробіотиків (табл. 4).

Таким чином, пробіотичні, з високим антагоністич-
ним потенціалом два штами B. subtilis (Bs-5, Bs-9), 
два штами B. licheniformis (Bfl-1, Bfl-4), один штам 
B. coagulans (Bcg-5), два штами B. amyloliquefaciens 
(Baf-1, Baf-3) проявляли чутливість до представників 
різних класів антибіотиків. Вони були рекомендовані 
для конструювання пробіотичних препаратів як пер-
спективні, пробіотичні, з високим рівнем антагонізму, 
антибіотикочутливі та безпечні.
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Всі останні досліджувані штами роду Bacillus, маю-
чи високий антагоністичний ефект, проявляли стійкість 
до антибіотиків від 1 до 2–3 і більше представників 
різних груп антибіотиків, серед яких більша частина 
штамів залишалися поліантибіотикостійкими.

Доведено, що ефективність пробіотичних препара-
тів визначається сукупністю біологічних властивостей 
штамів культур, які входять до їх складу [15, 17]. 

Вчені вважають, що найперспективнішими є про-
біотики, створені на основі мікроорганізмів, що на-
лежать до родів Bacillus, Bifidobacterium та Lactoba-
cillus, саме тих видів бактерій, які є представниками 
мікробіоценозів шлунково-кишкового тракту тварин 
та птиці [3, 8, 30]. 

Одержані нами результати досліджень з цього 
приводу підтверджують той факт, що застосування 
пробіотичних препаратів позитивно впливає на нор-
малізацію мікробіоти шлунково-кишкового тракту [5]. 

Світовий досвід застосування антибіотиків на 
практиці показав, що в лікуванні інфекційних захво-
рювань для знищення патогенних мікроорганізмів 
бажано не втручатися антибіотичними препаратами 
у мікробіоценоз кишківника. Доведено, що за сприят-
ливих умов для розвитку патогенних мікроорганізмів 
антибіотики є дуже небезпечними. Тому за новою су-
часною концепцією для профілактики і лікування хво-
роб у тварин і птиці, спричинених умовно-патогенни-
ми і патогенними мікроорганізмами, найперше — це 
стимулювання природної резистентності організму. 
Саме кишкова мікробіота та імунна система органів 
травлення є потужним периферичним комплексом 
імунного захисту, який безпосередньо чи опосеред-
ковано впливає на імунну функцію цілого організму 

Таблиця 4. Стійкість штамів Bacillus amyloliquefaciens до основних груп антибіотиків
Table 4. Resistance of Bacillus amyloliquefaciens strains to the main groups of antibiotics

Антибіотик
Antibiotic

Згідно з EUCAST
According to EUCAST

Діаметри зон інгібування росту, мм:
Diameters of growth inhibition zones, mm:

діаметри зон
інгібування росту, мм

zone diameters 
growth inhibition, mm

досліджувані штами Bacillus amyloliquefaciens
research strains of Bacillus amyloliquefaciens

Ч ≥
S ≥

Р <
R < Baf-1 Baf-2 Baf-3 Baf-4

Іміпенем / Іmipenem 30,0 30,0 31,0±0,7 30,2±0,7 37,7±0,3 29,8±0,3

Меропенем / Meropenem 25,0 25,0 28,5±0,3 23,8±0,2 28,0±0,3 23,7±0,2

Ципрофлоксацин / Ciprofloxacin 50,0 23,0 25,5±0,5 27,2±0,2 24,8±0,5 23,3±0,3

Левофлоксацин / Levofloxacin 50,0 23,0 24,5±0,5 22,3±0,8 26,2±0,7 19,0±0,7

Норфлоксацин / Norfloxacin 21,0 21,0 22,5±0,3 20,0±0,7 25,7±0,3 21,2±0,2

Ванкоміцин / Vancomycin 10,0 10,0 11,3±0,3 11,3±0,3 19,2±0,2 10,2±0,2

Еритроміцин / Erythromycin 24,0 24,0 26,3±0,3 24,2±0,7 24,8±0,5 21,8±0,2

Кліндаміцин / Clindamycin 17,0 17,0 17,7±0,3 17,2±0,2 18,2±0,2 17,2±0,2

Лінезолід / Linezolid 22,0 22,0 22,7±0,3 19,3±0,3 24,7±0,3 22,8±0,5

[13, 16, 20, 23–25, 30]. За даними вчених, стабільний 
стан нормальної мікробіоти забезпечує колонізацій-
ну резистентність слизових оболонок кишечника за-
вдяки сукупності механізмів, які підтримують сталість 
кількісного і видового складу пристінкової мікробіоти 
і запобігають заселенню макроорганізму патогенними 
мікробами або надмірному розмноженню умовно- 
патогенних бактерій [11]. Клінічне значення патоген-
них і умовно-патогенних бактерій зумовлене не лише 
їх широким розповсюдженням, а й добре вираженими 
властивостями щодо набуття резистентності до анти-
бактеріальних препаратів [35, 38]. Тому через виник-
нення у патогенних мікроорганізмів резистентності до 
поширених антибіотиків для протидії і альтернативи 
лікуванню антибіотиками набувають значення пробіо-
тичні препарати. Порівняно з пробіотичними штама-
ми лактобактерій, бактерії роду Bacillus стійкіші і про-
являють значно вищу антагоністичну активність щодо 
впливу на патогенні мікроорганізми [24].

Результати наших досліджень підтверджують, що 
штами роду Bacillus з високоантагоністичним потенці-
алом можуть бути поліантибіотикорезистентними [5]. 

Науковці виявили різноспрямований вплив пробіо-
тичних препаратів у складі з бактеріями роду Bacillus, 
зумовлений бактеріальною транслокацією, коли жит-
тєздатні бактерії зі шлунково-кишкового тракту через 
кров проникають у внутрішні органи [25]. Транслока-
ція представників нормальної мікробіоти, пробіотич-
них бактерій роду Bacillus і їх метаболітів є потужним 
природним захисним механізмом і важливим факто-
ром активації неспецифічної резистентності організму 
тварин і птиці [12, 24]. Саме тому розробка ефектив-
них пробіотичних препаратів на основі бактерій роду 
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Bacillus привертає велику зацікавленість виробників 
тваринницької продукції, попри те, що вказані бактерії 
можуть проявляти медикаментозну стійкість, особли-
во до антибіотиків [33]. Недарма антибіотикорезис-
тентні бактерії називають переможцями, які вижили 
і адаптувалися в умовах конкуренції в зовнішньому 
середовищі і за антибіотикової селекції. При цьому 
з’являються цілі нові раси бактерій, високостійких 
до антибактеріальних препаратів [10, 29].

Вчені наголошують, що застосування антибіотиків 
впливає на зростання селекційного тиску на популя-
цію бактерій роду Bacillus, внаслідок чого серед них 
чутливі бактерії гинуть, а кількість резистентних мікро-
організмів зростає. Антибіотикорезистентні бактерії 
в таких умовах продовжують рости, розмножуватися 
і кількісно збільшувати резистентну до антибіотиків 
популяцію мікроорганізмів. У зв’язку зі значним поши-
ренням антибіотикорезистених мікроорганізмів зрос-
тає потреба в альтернативних методах лікування, 
зокрема в пробіотиках [4].

Відомо, що бактерії можуть набувати стійкості вна-
слідок генетичної мутації в їхній ДНК (хромосомна 
резистентність) або внаслідок отримання мобільних 
елементів генів від інших бактерій, яким властива 
стійкість до антибіотиків (горизонтальний перенос 
генів резистентності). Ситуацію ускладнює те, що 
часто один ген резистентності здатний передавати 
стійкість до двох і більше антибіотиків одного класу — 
перехресна резистентність. Різні гени резистентності 
з детермінантами стійкості до антибіотиків різних 
класів часто розташовуються в ДНК бактерії поряд 
і можуть здійснювати таку передачу одночасно — 
корезистентність. Горизонтальна передача генів 
антибіотикорезистентності становить серйозну за-
грозу, оскільки вона відбувається дуже швидко і без-
посередньо прямим шляхом. Цей механізм передачі 
часто спричиняє одночасне поширення стійкості до 
декількох антибіотиків різних класів [10, 31]. 

Коли стійкість проти антибіотиків сформована, 
бактерії зберігають її протягом тривалого часу навіть 
за відсутності контакту з антибіотиками. Часто спосте-
рігають одночасну передачу генів антибіотикорезис-
тентності і вірулентності, що призводить до появи 
резистентних бактерій з підвищеною вірулентністю. 
Небезпечним є те, що антибіотикорезистентні бактерії 
формують стійку популяцію і персистують в організмі 
тварин та птиці навіть після припинення застосування 
антибіотиків [29, 31, 35].

Зважаючи на ризики стосовно передачі антибіо-
тикостійкості мікробіоті шлунково-кишкового тракту 
за використання біологічно активних препаратів 
і пробіотиків зокрема, постає питання в необхідності 
перевірки на резистентність до антибактеріальних 
препаратів пробіотичних штамів бактерій, відібраних 
для конструювання пробіотиків [6]. 

Наші випробування стосовно антибіотикорезис-
тентності виділених від птиці ізолятів роду Bacillus 
були присвячені вивченню цього питання. Результати 

наших досліджень бактерій B. subtilis, B. licheniformis, 
B. coagulans, B. amyloliquefaciens на чутливість до 
антибіотиків показали, що серед відібраних перспек-
тивних пробіотичних штамів з високим антагоністич-
ним потенціалом виявлено антибіотикорезистентні 
мікроорганізми. Найбільша кількість штамів, резис-
тентних до антибіотичних препаратів, була серед бак-
терій B. subtilis — до 31,0%. Серед них виявили полі-
резистентність до антибіотиків груп фторхінолонів, 
карбапенемів і макролідів. Серед B. licheniformis два 
штами були полірезистентними і проявляли стійкість 
до антибіотиків груп фторхінолонів і карбапенемів, 
один із них був резистентним до ванкоміцину (група 
глікопептидів). Серед B. coagulans полірезистентними 
до груп фторхінолонів і карбапенемів виявилися шість 
штамів, серед них чотири проявляли резистентність 
до ванкоміцину. Серед B. amyloliquefaciens два штами 
виявився полірезистентними щодо застосованих 
різних груп антибіотиків. 

Щодо відбору перспективних пробіотичних шта-
мів, то серед 31 штаму бактерій роду Bacillus вияв-
лено чутливість до застосованих груп антибіотиків 
у семи із них (22,6%), які були визначені як пробіотичні 
з високим ступенем антагоністичних властивостей, 
антибіотикочутливі, безпечні мікроорганізми з пер-
спективою використання їх для конструювання пробі-
отичних препаратів. Решта дослідних штамів бактерій 
роду Bacillus з високим антагоністичним потенціалом 
у 77,4% випадків проявляли резистентність до засто-
сованих різних груп антибіотиків. Це викликає стурбо-
ваність наших дослідників та інших науковців щодо 
поширеності серед тварин і птиці антибіотикорезис-
тентних мікроорганізмів. 

Визначено, за аналізом результатів проведених 
нами експериментів, високоантогоністичні штами 
B. subtilis Bs-5, Bs-9, B. licheniformis Bfl-1, Bfl-4, B. co-
agulans Bcg-4, B. amyloliquefaciens Baf-1, Baf-3, виді-
лені від птиці з різних регіонів України, є антибіотико-
чутливими, пробіотичними, безпечними, перспектив-
ними для конструювання пробіотичних препаратів. 
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The development of organic livestock farming, in particular poultry farming, which Ukraine is targeting, requires a radical change 
in approaches to the prevention and treatment of infectious diseases. The macroorganism and microbiota of the gastrointestinal tract 
constitute a single ecological system with homeostatic balance. However, its violation creates a threat of an imbalance of intestinal 
normal flora and the development of diseases of bacterial etiology in poultry. Considering this, there is a growing need for the develop-
ment and use of probiotic preparations. The high antagonistic potential of bacteria of the genus Bacillus in relation to other pathogens 
causes scientific and industrial interest in the development of probiotics with their involvement in the composition of these bacteria 
as an alternative to antibiotics. But due to the existence of risks of direct transfer of R-plasmids of antibiotic resistance to the biotic 
microflora of the gastrointestinal tract together with probiotic strains when they acquire resistance, promising strains of bacteria of 
the genus Bacillus should be tested for sensitivity to antibiotic drugs. We selected promising probiotic strains with a high level of an-
tagonism, Bacillus subtilis Bs-5 and Bs-9, Bacillus licheniformis Bfl-1 and Bfl-4, Bacillus coagulans Bcg-5, Bacillus amyloliquefaciens 
Baf-1 and Baf-3 showed full sensitivity to the applied antibiotics — representatives of the groups of carbapenems, fluoroquinolones, 
glycopeptides, lincosamides, macroliths and oxazolidones. These strains were recommended as probiotic, antibiotic sensitive, safe 
and promising for their use in the design of probiotic preparations. The obtained results of laboratory studies of other strains of 
B. subtilis, B. licheniformis, B. coagulans, B. amyloliquefaciens proved the presence among them of bacteria polyresistant to fluoro-
quinolone, carbapenem, macrolide and glycopeptide antibiotics.

Key words: antibiotic resistance, antagonistic activity, probiotic strains, Bacillus subtilis, Bacillus licheniformis, Bacillus coagulans, 
Bacillus amyloliquefaciens
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