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На протязі останнього десятиріччя все біль-

шу актуальність здобувають дослідження по вивчен-

ню хімічних, фізичних, біологічних та інших стиму-

люючих факторів, здатних впливати на біологічні 

властивості мікроорганізмів – ферментативну та ад-

гезивну активність, кінетику росту, захисні процеси 

та інші, а головне – придатних застосовуватися для 

прискорення колонієутворення, накопичення маси 

біотехнологічно значимих мікроорганізмів та стиму-

люванню продукції клітинами корисних сполук [1-9]. 

Водночас не можна не визначити, що біоте-

хнологічні продукти мікробного походження в 

останній час займають все більшу нішу як серед лі-

карських засобів, так і серед технічних продуктів, 

тому інтенсивно продовжується пошук та моделю-

вання речовин, здатних збільшувати як відсоток ви-

ходу біотехнологічних продуктів білкової природи, 

так і нарощування мікробної маси поза рамками фі-

зіологічної норми, шляхом прискорення часу поділу 

клітин.[1, 10, 11] Вищесказане свідчить, що в основі 

цих біотехнологічних процесів полягає використання 

біохімічної активності мікроорганізмів . 

Таким чином, слід визначити, що на цей час 

продовжує залишатися актуальною та перспектив-

ною проблема пошуку речовин, які можуть значно 

прискорювати нарощування більшої кількості реко-

мбінантних мікроорганізмів-продуцентів, що буде 

сприяти збільшенню відсотку виходу біотехнологіч-

них продуктів, а також розробці та впровадженню 

нових ефективних та рентабельних технологій виро-

бництва продуктів мікробного синтезу для потреб 

медичної мікробіології, біотехнології, фармації, ве-

теринарії, сільського господарства та багатьох галу-

зей промисловості. 

Одним із шляхів вирішення цієї проблеми є 

пошук та використання стимуляторів росту мікро-

бної маси, які могли б стати складовою комплексу 

поживного середовища за рахунок включення в ньо-

го активних речовин хімічного походження, або за 

рахунок безпосереднього впливу на саму клітину 

фізичних факторів – низькоенергетичних електрома-

гнітних випромінювань, мішенню яких стануть клі-

тинні мембрани мікроорганізмів та їх окремі ділянки 

[1, 5, 6, 7, 12]. 

Постійно зростаючі масштаби використання 

культур клітин як субстрату при виготовленні біо-

препаратів і біологічно активних речовин зумовлю-

ють необхідність пошуку та моделювання речовин, 

здатних збільшувати швидкість росту бактерій та 

накопичення біомаси. 

Як свідчить огляд експериментальних та лі-

тературних джерел, останнім часом публікується 

багато наукових праць по вивченню стимулюючого 

впливу різних хімічних та фізичних чинників на біо-

логічні властивості клітин. Широким спектром біо-

логічної активності характеризуються імідазол і ізо-

хінолін та їх похідні, які входять до структури бага-

тьох природних і синтетичних сполук, що здатні зна-

чно індукувати збільшення мікробних клітин [6, 7].  

В якості перспективних стимуляторів росту 

мікроорганізмів хімічного походження слід визначи-

ти неметаболічні енхансери - ізохінолін та імідазол 

(1,3-диазол) із групи алостеричних активаторів цик-

лічного аденозинмонофосфату, які здатні, як свідчать 

літературні джерела, підвищувати як відсоток виходу 

біотехнологічних білкових продуктів, так і нарощу-

вання мікробної маси поза рамками фізіологічної 

норми (інколи в 10 та більше разів). Так, активатор 

аденозиндеамінази класу хінозолінів здатен в 10 ра-

зів збільшити рівень ц-АМФ в клітині, а спільно з 

активатором фосфокінази шляхом фосфорилювання 

ферментів збільшити їх активність до 100 разів. Од-

нією з мішеней для фосфорилювання через ц-АМФ є 

ДНК-гідраза та ДНК-полімераза. Обидва ці фермен-

ти приймають активну участь у поділенні клітин 

[12]. Таким чином, є теоретична можливість значно 

прискорити як швидкість напрацювання мікробної 

маси, так і швидкість синтезу мікроорганізмами біл-

кових продуктів біотехнології. 

Розвиток робот по пошуку та вивченню спо-

лук всередині ряду похідних ізохіноліну і імідазолу, 

які впливають на ланки внутріклітинного метаболіз-

му, має мету знайти менш токсичні і більш активні та 

зручні для практичного використання сполуки, які 

будуть сприяти більш ефективним процесам фермен-

тації мікроорганізмів. Дослідження впливу похідних 

ізохіноліну (2-бензилбензімідазол гідро хлорид) та 

імідазолу (6,7-діметокси-1 (3,4-діметоксибензил)-

ізохінолін) на процеси росту та секрецію білковопо-

лісахарідних комплексів штаму умовно-патогенного 

мікроорганізму Pseudomonas аeruginosa дасть мож-

ливість дослідити ферментативні процеси клітин цих 

бактерій, а головне, провести виділення, очистку та 

стандартизацію білковополісахарідних комплексів, 

використання яких може значно поліпшити стан 

промислової та медичної біотехнології. 

Виходячи з вищенаведеного, метою нашої 

наукової праці стало дослідити здатність алостерич-

них активаторів аденозінамінази та фосфокінази 

впливати на кінетику росту, біохімічну активність 

мікроорганізмів, прискорювати колоніє утворення, а 

також розробити оптимальні співвідношення ізохі-

ноліну та імідазолу та їх комбінованої дії для при-

скорення накопичення мікробної маси Pseudomonas 

аeruginosa. 

Викладені міркування дозволять значно збі-

льшити як відсоток виходу біотехнологічних білко-

вих продуктів, так і нарощування мікробної маси 

поза рамками фізіологічної норми, що дає можли-

вість вважати обрані співвідношення вивчаємих ен-

хансерів потенційно перспективні для поглибленого 
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вивчення і подальшого використання в біотехнологі-

чній та медичній практиці. 

 Досягнення перевіркою позитивного ефекту 

при цьому буде сприяти значному накопиченню біо-

маси клітин мікроорганізмів-продуцентів корисних 

речовин. 

 

Матеріали та методи  
Об′єктами дослідження були культури тест-

штамів Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, Pseu-

domonas aeruginosa АТСС 9027, Pseudomonas aerugi-

nosa АТСС 66-16, отримані з музею живих культур 

мікроорганізмів Інституту мікробіології та імунології 

ім. І.І. Мечникова АМН України. 

Вирощування бактерій проводили на пожив-

ному агарі. В якості підвищення швидкості приросту 

мікробної маси та збільшення відсотку виходу кінце-

вого продукту використовувались стимулятори росту 

мікроорганізмів хімічного походження - похідні ізо-

хіноліну та імідазолу. 

Дослідження впливу енхансерів на швид-

кість появи колоній мікроорганізмів, їх розміри, фо-

рми, біохімічні властивості мікроорганізмів прово-

дили в концентраціях 0,1%, 0,01%, 0,001% та їх ком-

бінаціях, як окремо, так і при сумісному використан-

ні.  

Критеріями оцінки впливу фізичних та хімі-

чних чинників були: кількість клітин на початку ста-

ціонарної фази росту, кінетика росту псевдомонад за 

приростом біомаси за визначену кількість часу, роз-

мір та форми колоній, їх колір, стан, окраска по Гра-

му. 

Під час культивування спостерігали за дина-

мікою росту культури за допомогою мікроскопічного 

дослідження. Концентрацію білка-токсину визначали 

спектрофотометрично. Контролем служили не обро-

блені хімічними індукторами тест-системи, засіяні в 

бульйонний субстрат. Усі види експериментальних 

зразків, разом з контролем вирощували при 37
0
С. 

Концентрацію мікробних клітин визначали через 18 

та 24 години культивування. 

Визначення кількості життєздатних мікроор-

ганізмів проводили шляхом підрахунку колонієутво-

рюючих одиниць (КУО) у відповідній кількості посі-

вного матеріалу. 

 Статистичну обробку одержаних результатів 

мікробіологічних експериментів проводили згідно 

статистичних методів при бактеріологічних дослі-

дженнях. 

 

 

Результати та обговорення 
Виходячи з даних літератури відносно того, 

що одним із перспективних засобів підвищення як 

відсотку виходу біологічних білкових продуктів, так 

і нарощування мікробної маси інколи в 100 та більше 

разів, є використання активаторів алостеричних фе-

рментів класу фосфокіназ та індукторів синтезу цик-

лічних мононуклеотидів [12], здатних значно при-

скорювати швидкість напрацювання мікробної маси і 

синтез мікроорганізмами білкових продуктів біотех-

нології, в роботі проведено вивчення впливу стиму-

ляторів росту мікроорганізмів групою алостеричних 

активаторів циклічного аденозинмонофосфату - 2-

бензилбензімідазол гідрохлоридом (А) та 6,7-

діметокси-1-(3,4-діметоксибензил)-ізохіноліном (В). 

Дослідження вказують, що на кінетику росту 

тест-штамів синьогнійної палички впливало дода-

вання енхансерів А і В в концентраціях 0,1%, 0,01%, 

0,001 % до поживного середовища. Зміни інтенсив-

ності росту патогенних псевдомонад відбувалися в 

сторону збільшення їх у порівнянні з контролем, про 

що свідчать дані, наведені в таблиці 1. 

 

 

Таблиця 1. – Вплив енхансерів на кінетику росту P. aeruginosa 

СЕРЕДНІ ПОКАЗНИКИ (M± ) КОНЦЕНТРАЦІЇ МІКРО-
БНИХ КЛІТИН, МЛРД./МЛ (××××109), (Р<<<<0,05) 

ЧАС ПОЯВИ 
КОЛОНІЙ, ГО-
ДИНИ 

ПОКАЗНИКИ 
КОНЦЕНТРАЦІЇ 
ЕНХАНСЕРІВ, % Pseudomonas 

aeruginosa 
АТСС 27853 

Pseudomonas 
aeruginosa 
АТСС 9027 

Pseudomonas 
aeruginosa 
66-16 

10 0,1А 4,2±0,1 5,1±0,4 4,9±0,4 

10 0,1В 4,3±0,3 4,6±0,5 4,4±0,3 

8 0,01А 5,8±0,7 5,5±0,4 5,7±0,5 

8 0,01В 5,2±0,3 5,3±0,2 5,4±0,3 

7 0,001А 7,9±±±±0,7 7,7±±±±0,6 7,3±±±±0,4 
7 0,001В 5,8±0,4 5,6±0,5 5,6±0,5 

16 Контрольне сере-

довище 
3,2±0,2 3,4±0,1 3,5±0,3 

 

Результати експериментів свідчать про те, 

що при засіві у10
9
 мікробні клітини досить швидко 

реагують на стимулюючий вплив активаторів і біо-

маса їх збільшується у порівнянні з контролем. Тем-

пи приросту мікробних клітин найбільш високими 

були у дослідних зразках поживного середовища, до 

яких додавався активатор А в концентрації 0,001%, 

що свідчить про значне посилення біологічної актив-

ності вивчаємих тест-клітин мікроорганізмів.  

Таким чином, похідні ізохіноліну та імідазо-

лу, які додавалися до складу поживного середовища 

в наноконцентраціях, як стимулятори енергетичного 

та конструктивного метаболізму P. aeruginosa, при-

скорювали інтенсивність приросту мікробної маси. 

Найбільш виражений індукційний ефект щодо акти-
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вності синьогнійної палички виявився у 2-

бензилбензімідазолу гідро хлориду. 

Дослідження впливу похідних імідазолу та 

ізохіноліну у вищенаведених концентраціях на коло-

нієутворюючу здатність синьогнійної палички свід-

чить, що при концентрації енхансерів 0,01% кіль-

кість колоній збільшувалась. Найбільша ступінь рос-

ту досягалась при додаванні в поживне середовище 

енхансера А в концентрації 0,01%, де кількість коло-

ній P. aeruginosa складала 7,6-7,8 за десятинним ло-

гарифмом. Дані наведені в таблиці 2. 

 

 
Таблиця 2. – Вплив енхансерів на колонієутворюючу здатність синьогнійної палички 

СЕРЕДНІ ПОКАЗНИКИ ЖИТТЄЗДАТНИХ БАКТЕ-
РІЙ, КУО/МЛ, (M±±±±  ) , Р<<<<0,05 

ЧАС ПОЯВИ КО-
ЛОНІЙ, ГОДИНИ. 

ПОКАЗНИКИ КОН-
ЦЕНТРАЦІЇ ЕНХА-
НСЕРІВ, % Pseudomonas 

aeruginosa 
АТСС 27853 

Pseudomonas 
aeruginosa 
АТСС 9027 

Pseudomonas 
aeruginosa 
66-16 

10 0,1А 5,6±0,4 5,4±0,2 5,3±0,3 

10 0,1В 4,7±0,2 4,8±0,3 4,6±0,4 

8 0,01А 7,8±±±±0,8 7,7±±±±0,6 7,6±±±±0,7 
8 0,01В 5,9±0,5 5,8±0,2 5,9±0,6 

7 0,001А 6,5±±±±0,4 6,5±±±±0,5 6,7±±±±0,7 
7 0,001В 6,9±±±±0,6 6,8±±±±0,6 6,7±±±±0,7 
16 Контрольне середо-

вище 
5,1±0,3 4,8±0,3 4,5±0,3 

 

Слід також відзначити, що під впливом енхансерів спостерігалось посилення пігментації колоній, збі-

льшення їх розмірів. Застосування активаторів впливало на час появи перших колоній. При концентрації 0,1% 

А та В перші колонії синьогнійної палички з′явились після 10 годин інкубації. Концентрація 0,01% зменшила 

термін культивування і поява перших колоній мікроорганізмів реєструвалась після 8 годин. Внесення 0,001% 

розчину стимуляторів в середовище сприяло появи колоній через 7 годин. 

Таким чином, із результатів досліджень, наведених в таблиці 2, встановлено, що додавання в поживне 

середовище енхансерів А та В позитивно впливає як на накопичення біомаси, так і на токсиноутворення та 

колонієутворюючу здатність псевдомонад.  

За літературними джерелами енхансери можуть збільшувати колонієутворення та нарощування біома-

си клітин в десять-двадцять разів, тоді як в наших дослідженнях цей показник був невеликим. Тому подальші 

дослідження були направлені на розробку комбінацій різноманітних енхансерів та їх концентрацій для вибору 

оптимального співвідношення. 

На підставі результатів дослідження по впливу комбінованої дії енхансерів на ріст P. аeruginosa нами 

було підібрано комплекс, що складався з енхансерів 2-бензилбензімідазол гідрохлоридом (А) та 6,7-діметокси-

1-(3,4-діметоксибензил)-ізохіноліном (В) в концентрації 0,001%. 

Ефект від впливу даної комбінації енхансерів визначали по відношенню до контрольного середовища 

(вихідне середовище без енхансерів). Результати досліджень наведені в таблиці 3. 

 

Таблиця 3. – Вплив комбінованої дії енхансерів на кінетику росту токсиноутворюючих псевдомонад 

КОНЦЕНТ-
РАЦІЯ ЕН-
ХАНСЕРІВ, 

% 

СЕРЕДНІ ПОКАЗНИКИ КІЛЬ-
КОСТІ МІКРОБНИХ КЛІТИН 

ШТАМІВ МІКРООРГАНІЗМІВ, 
МЛРД/МЛ, (××××109) 

(M±±±±    ) , Р<<<<0,05 

 Pseudo-

monas 

aeruginosa 

АТСС 

27853 

Pseudo-

monas 

aeruginosa 

АТСС 

9027 

Pseudo-

monas 

aeruginosa 

66-16 

0,01А 

0,01В 
9,2±0,6 9,1±0,8 10,2±0,7 

0,001А 

0,001В 
11,2±0,8 11,3±0,9 10,4±0,8 

Контрольне 

середовище 
3,2±0,6 3,1±0,8 2,8±0,7 
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Одержані результати свідчать, що комбіна-

ція енхансерів А і В в концентраціях 0,001% значно 

збільшує кількість мікробних клітин у порівнянні з 

контролем. Експериментальні докази свідчать, що 

розроблене співвідношення стимуляторів росту бак-

терій позитивно впливає на збільшення та накопи-

чення біомаси в декілька разів, активізуя токсиноут-

ворення, колонієутворення, а також приводять до 

активізації деяких біохімічних процесів. 

 Посилення біологічної активності мікроор-

ганізмів під впливом енхансерів сприяє накопиченню 

не тільки загальної маси, але й збільшує кількість 

білка в клітині. Комбінація енхансерів А та В при 

концентрації 0,01% та 0,001% в два рази збільшує 

кількість білка штаму Pseudomonas aeruginosa 66-16 

про що свідчать дані, наведені в таблиці 4. 

 

Таблиця 4. – Вплив комбінованої дії енхансерів на концентрацію білку штаму Pseudomonas aeruginosa 
66-16 

СЕРЕДНІ ПОКАЗНИКИ КОНЦЕНТРАЦІЇ БІЛКУ ШТАМУ  
PSEUDOMO)AS AERUGI)OSA 66-16 МГ/МЛ, (М±±±±  ), Р<<<<0,05 

КОНЦЕНТРАЦІЯ ЕНХАНСЕ-
РІВ, % 

За біуретовою реакцією Спектрофотометричний метод 
0,01% А,В 3,2±0,6 4,1±0,7 

0,001% А,В 3,9±0,8 4,8±0,9 

Контрольне середовище 2,1±0,5 2,4±0,6 

 

На основі виконаних досліджень можна зро-

бити висновок, що додавання в поживне середовище 

розробленого оптимального співвідношення алосте-

ричних активаторів аденозиндеамінази та фосфокіна-

зи - енхансерів 2-бензилбензімідазолу гідрохлориду 

(А) та 6,7-діметокси-1-(3,4-діметоксибензил)-

ізохіноліну (В) в концентрації 0,001% обумовлюють 

зміни біологічних властивостей вивчаємих мікроор-

ганізмів, що визивало підвищення та прискорення 

виходу біомаси Pseudomonas aeruginosa, колонієут-

ворення, сприяло накопиченню білку. При цьому 

біологічні властивості штамів мікроорганізмів, не-

зважаючи на вплив стимуляторів росту бактерій, не 

змінювались.  

Таким чином, експериментально доведено 

виражений стимулюючий вплив за рахунок комбіно-

ваної дії в наноконцентраціях похідних ізохіноліну 

та імідазолу на біологічні властивості клітин синьог-

нійної палички. Показана позитивна зміна показни-

ків кінетики росту, колонієутворення, накопичення 

білку та прискорювання приросту Pseudomonas 

aeruginosa. 

Результати, отримані в лабораторних дослі-

дах, можуть бути використані подальше для розроб-

ки та удосконаленні способу вирощування Pseudo-

monas aeruginosa в разі необхідності накопичення 

мікробної маси та одержання окремих продуктів ме-

таболізму. 
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но доведено виражений стимулюючий вплив за ра-
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