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Дослідження з розробки складу жувальних 
пастилок з пробіотичними властивостями.  
1. Обґрунтування діючої речовини 

Останнім часом настає нове розуміння концепції пробіотиків – використання замість живих клітин мікроор-
ганізмів їхніх метаболітів. Вони здатні як пригнічувати розвиток патогенних бактерій, так і ефективно стимулювати 
розмноження індигенної мікрофлори. Можливо, метабіотики виявляться більш ефективними, ніж традиційні 
живі пробіотики. Ураховуючи перспективність пробіотичних ліків нового покоління та швидке зростання зацікав-
леності суб’єктів фармацевтичного ринку до такої нової лікарської форми, як пастилки, пропонуємо створення 
жувальних пастилок із вмістом екзометаболітів лактобактерій, фармакологічна дія яких спрямована на профі-
лактику та лікування дисбалансу мікрофлори ротової порожнини.  

Мета роботи – теоретично-експериментально обґрунтувати вибір екзометаболітного комплексу лактобак-
терій як діючої речовини лікарського засобу з пробіотичними властивостями у формі жувальних пастилок. 

Матеріали та методи. Як об’єкт досліджень використовували екзометаболітний комплекс штаму Lactoba-
cillus plantarum UCM–2693. Визначення кислотності, вмісту кислоти молочної, оптичної густини мікробної сус-
пензії, кількісний облік лактобактерій виконували відповідно до загальноприйнятих методів, зазначених у ДФУ. 

Результати та їх обговорення. Виявлено бактеріотропну дію екзометаболітного комплексу L. plantarum 
UCM–2693 на лактобактерії пробіотичного препарату «Лактобактерин-Біофарма» за культивування на середови-
щі з екзометаболітами проти контрольних зразків. Цей прийом стимулює кислотоутворення, проліферацію про-
біотичних мікроорганізмів, змінює характеристики фаз їхнього зростання –  скорочує лаг-фазу, пришвидшує екс-
поненційну фазу, що може прискорити настання терапевтичного ефекту, та є доказом доцільності використання 
цієї діючої речовини в складі жувальних пастилок з пробіотичними властивостями.

Висновки. Обґрунтовано вибір екзометаболітного комплексу лактобактерій (ЕМК) як діючої речовини но-
вого лікарського препарату групи метабіотиків у формі жувальних пастилок. Отримано ЕМК лактобактерій та 
досліджено його бактеріотропну дію.
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The study on the development of the composition of chewable lozenges 
with probiotic properties. 1. Substantiation of the active substance
In recent times, a new understanding of the concept of probiotics has emerged – the use of their metabolites 

instead of living cells of microorganisms. They can both inhibit the development of pathogenic bacteria and effectively 
stimulate the reproduction of indigenous microflora. It is possible that metabiotics will be more effective than traditional 
live probiotics. Taking into account the prospects of new-generation probiotic drugs and the rapid growth of interest of 
pharmaceutical market entities in such a new dosage form as lozenges, we have proposed to create chewable lozenges 
containing Lactobacillus exometabolites, which pharmacological action is aimed at preventing and treating an imbalance 
of the oral cavity microflora.

Aim. To theoretically and experimentally substantiate the choice of the exometabolite complex of lactobacilli as the 
active substance of a medicinal product with probiotic properties in the form of chewable lozenges.

Materials and methods. The exometabolite complex of the Lactobacillus plantarum UCM-2693 strain was used 
as the study object. Acidity, the lactic acid content, the optical density of a microbial suspension, as well as the quan-
titative count of lactobacilli were determined in accordance with the generally accepted methods specified in the State 
Pharmacopoeia of Ukraine (SPhU).

Results and discussion. The bacteriotropic effect of the exometabolite complex of L. plantarum UCM-2693 was 
detected on lactobacilli of the probiotic drug “Lactobacterin-Biopharma” when cultured on a medium with exometabo-
lites compared to the control sample. This technique has a stimulating effect on the acid formation, proliferation of 
probiotic microorganisms, changes the characteristics of their growth phases, namely reduces the lag phase, acceler-
ates the exponential phase, which can accelerate the onset of the therapeutic effect, and is the proof of the feasibility 
of using this active substance in the composition of chewable lozenges with probiotic properties.

Conclusions. The choice of the exometabolite complex of lactobacilli as the active substance of a new drug from 
the group of metabiotics in the form of chewable lozenges has been substantiated. The exometabolite complex of 
lactobacilli has been obtained, and its bacteriotropic effect has been studied.
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Вступ. Унаслідок незбалансованого харчування, 
дефіциту вітамінів та мікроелементів, вживання ан-
тибіотиків, забруднення довкілля відбувається руй-
нування природних мікробіоценозів людини. Тому 
важливим є створення препаратів, що відновлюють 
мікроекологічний баланс [1].

На думку фахівців, настає нове розуміння концеп-
ції пробіотиків або її природний розвиток. Пробіо- 
тики, які містять метаболіти бактерій, називають «ме- 
табіотики» або «постбіотики». Вони здатні, з одного 
боку, пригнічувати розвиток патогенних бактерій, 
а з іншого боку – ефективно стимулювати розмно-
ження індигенної мікрофлори. І, можливо, метабіо-
тики виявляться більш ефективними, ніж традицій-
но використовувані живі пробіотики. 

До переваг метабіотиків, крім більшого терапев-
тичного потенціалу, відносять високу біодоступність, 
відсутність конфлікту з власною мікробіотою, від-
сутність латентного періоду, безпеку, вищі споживчі 
властивості та терміни придатності [2, 3].

Однією з перспективних лікарських форм, які на- 
бувають популярності на фармацевтичному ринку в  
Україні та закордоном, є пастилки «жувального ти- 
пу» [4-6]. Але асортимент пастилок вітчизняного ви- 
робництва, якщо порівнювати з імпортованими, є до- 
волі вузький [7]. Крім того, більшість пастилок по-
зіціоновано як добавки дієтичні. 

Такий стан зумовлює перспективність розробки  
нових ЛЗ у формі пастилок, які поповнять цей сег-
мент ринку вітчизняними ліками, дадуть змогу уріз- 
номанітнити відомі лінійки ЛЗ за рахунок нової лі-
карської форми, створити ліки з новими сучасними 
та ефективними активними фармацевтичними інгре- 
дієнтами (АФІ). Пастилки, особливо жувальні, є при- 
вабливою ЛФ для окремих шарів споживачів, насам- 
перед для молодого покоління, тому що мають спо-
живчі характеристики, відмінні від традиційних «не- 
смачних» ліків. 

Окрім таких споживчих характеристик, як при-
ємність і легкість застосування, а також комплайєнс 
пацієнтів, ця ЛФ має певні суттєві переваги, напри-
клад, помірну складність технологічного процесу, 
можливість додавати АФІ більшості видів хімічних 
та біологічних молекул, суміщати АФІ, які несумісні 
в інших ЛФ, маскувати їхні неприємні смакові власти-
вості, пролонгувати вивільнення та тривалість фар- 
макологічної дії, можливість отримати не тільки сис-
темний ефект, а й місцевий, що буває утруднено, осо-
бливо для слизової ротової порожнини, тощо [4-6].

З огляду на перспективність та актуальність ство- 
рення пробіотичних ЛЗ нового покоління – метабіо-
тиків, та дедалі більшу зацікавленість суб’єктів фар-
мацевтичного ринку до такої нової лікарської фор-
ми, як пастилки, пропонуємо створення пастилок 
жувальних із вмістом екзометаболітного комплексу 
(ЕМК) лактобактерій, фармакологічна дія якого пе-
редбачувано спрямована на профілактику та ліку-
вання захворювань ротової порожнини, спричине-
них дисбалансом пробіотичної мікрофлори.

Мета роботи – теоретично-експериментально об- 
ґрунтувати вибір екзометаболітного комплексу лак-
тобактерій як діючої речовини ЛЗ з пробіотичними 
властивостями у формі жувальних пастилок для на-
дання місцевої дії в ротовій порожнині.

Матеріали та методи. Як об’єкти дослідження 
використовували культуральну рідину з екзометабо-
літами, отриману після культивування виробничого 
штаму Lactobacillus plantarum UCM–2693 глибин-
ним рідкофазним способом. Розділення культураль-
ної рідини та біомаси здійснювали на лабораторній 
центрифузі ОПН-8 зі швидкістю 5000 об./хв протя-
гом 5 хв. Фільтрували супернатант через комплект 
мембран «Мілліпор» з рейтингом пор 0,8 мкм (по-
передня фільтрація) та 0,2 мкм (стерилізувальна 
фільтрація). Визначали рН потенціометрично [8] на 
рН-метрі марки «рН-305».

Вміст кислоти молочної визначали титриметрич- 
ним методом та потенціометрично [8]. Кількісний 
облік лактобактерій здійснювали методом послідов-
них розведень з висівом в живильне середовище гли- 
бинним чашковим методом [9], динаміку мікробно-
го зростання за оптичною густиною досліджували 
спектрофотометричним методом на спектрофотомет- 
рі ULAB 101 за довжини хвилі 600 нм [8].

Результати та їх обговорення. Для отримання  
екзометаболітного комплексу штам Lactobacillus plan- 
tarum UCM-2693 вирощували на живильному сере- 
довищі МРС-1 за температури 37 °C протягом 72 годин.  
Після закінчення інкубації розділяли культуральну 
рідину та біомасу. Супернатант (культуральну рідину 
з екзометаболітами) декантували з осаду та в асеп-
тичних умовах фільтрували в стерильні флакони.  
Із цим рН отриманого екзометаболітного комплексу 
4,55 ± 0,02.

Для підтвердження доцільності використання в 
складі жувальних пастилок з пробіотичними влас-
тивостями як діючої речовини ЕМК лактобактерій 
досліджували його бактеріотропну дію. Для цього 
культивували в присутності отриманого ЕМК лак-
тобактерії, які є основою пробіотичного ЛЗ –  пре-
парату «Лактобактерин-Біофарма, порошок д/ор. та 
місц. заст. по 5 доз у флак. №10». Препарат містить 
живі штами лактобактерій Lactobacillus fermentum 
або Lactobacillus  plantarum. Одна доза містить не 
менше 2 × 109 КУО лактобактерій. 

Для виявлення бактеріотропної дії екзометабо-
літів досліджували активність кислотоутворення та 
накопичення біомаси лактобактерій за їх культиву-
вання на середовищі з додаванням ЕМК. 

Метою було дослідити вплив ЕМК штаму L. plan- 
tarum UCM-2693 на розвиток інших штамів лакто-
бактерій. 

Суспензію культури лактобактерій отримували шля- 
хом регідратації препарату «Лактобактерин-Біофарма»  
у співвідношенні 1 доза на 5 мл 0,9 % стерильного 
розчину натрію хлориду.

Для визначення впливу метаболічної композиції 
на зростання клітин 10 мл отриманого ЕМК і такий 
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же об’єм суспензії лактобактерій вносили в 80 мл 
0,5 % стерильного розчину глюкози і витримували в 
термостаті за температури 37 ± 1 °С протягом 68 год.  
У контрольні пробірки вносили 80 мл 0,5 % розчину 
глюкози, 10 мл розчину 0,9 % натрію хлориду, 10 мл  
культури лактобактерій.

Під час усього циклу вирощування через певні  
проміжки часу відбирали зразки для визначення кон- 
центрації бактерій, оптичної густини суспензії та кис- 
лотності. 

Оптичну густину суспензії культури визначає ефект  
світлорозсіювання. Світлорозсіювання своєю чергою  
прямо пропорційне концентрації клітин у середовищі.  
Оптична щільність, вимірювана за 600 нм, відобра-
жає концентрацію клітин лактобактерій у середовищі.

Результати досліджень наведено в табл. 1 та 2.
Графіки, наведені на рис. 1-3, наочно відображу- 

ють отримані результати щодо зміни кількості біо-
маси та кислотності середовища протягом культи-
вування.  

Таблиця 1
Динаміка збільшення кількості лактобактерій 

Тривалість 
культивування, год

Контрольний зразок Зразок з 10 % ЕМК
Кількість КУО/мл lg Оптична густина Кількість КУО/мл lg Оптична густина

0 (вихідні дані) 4,4х108 8,64 0,210 ± 0,005 4,4х108 8,64 0,210 ± 0,005
8 5,3х108 8,72 0,252 ± 0,008 6,7х108 8,83 0,274 ± 0,012

20 8,7х108 8,94 0,329 ± 0,015 1,5х109 9,18 0,438 ± 0,006
28 1,1х109 9,04 0,382 ± 0,005 4,4х109 9,64 0,498 ± 0,014
40 1,5х109 9,18 0,431 ± 0,005 5,1х109 9,71 0,721 ± 0,002
48 2,3х109 9,36 0,533 ± 0,012 6,2х109 9,79 0,933 ± 0,005
60 2,6х109 9,42 0,533 ± 0,005 6,3х109 9,80 0,935 ± 0,005
68 2,4х109 9,38 0,536 ± 0,005 6,3х109 9,80 0,937 ± 0,005

Примітка. n=3.

Таблиця 2
Динаміка зміни кислотності середовища культивування 

Тривалість 
культивування, год

Кислотність активна (рН), титрована (оТ)
Контрольний зразок Зразок з 10 % ЕМК

рН оТ рН оТ
1 2 3 4 5
0 5,54 ± 0,02 38 5,42 ± 0,01 35
8 5,41 ± 0,05 55 5,29 ± 0,05 66

20 4,65 ± 0,03 69 4,05 ± 0,03 127
28 4,51 ± 0,02 136 3,60 ± 0,02 176
40 4,45 ± 0,02 187 3,49 ± 0,02 231
48 4,44 ± 0,03 245 3,48 ± 0,01 267
60 4,41 ± 0,03 245 3,47 ± 0,01 268
68 4,41 ± 0,02 244 3,47 ± 0,01 267
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Рис. 1. Динаміка збільшення біомаси лактобактерій залежно від тривалості культивування
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Аналіз даних щодо збільшення біомаси культу-
ри лактобактерій під час культивування в середови-
щі з додаванням 10 % ЕМК та в середовищі без до-
давання екзометаболітів (контрольні зразки) виявив 
таке:
• додавання ЕМК до середовища культивування 

надає стимулювального впливу, кількість жит-
тєздатних клітин після 24 годин культивування 
ставала більшою, ніж у вихідній суспензії, та 
значно вищою, ніж у контрольній; 

• порівняння кривих зростання культури на рис. 1 
засвідчило, що внесення комплексу метаболітів 
скорочує лаг-фазу, ділянка лог-фази стає круті-
шою, раніше настає стаціонарна фаза, що може 
прискорити настання терапевтичного ефекту че-
рез швидке накопичення біомаси;

• аналіз кривих на рис. 2 підтверджує зроблені вис- 
новки. Наявне активізування кислотоутворення, 
що свідчить про більш високу специфічну актив-
ність лактобактерій у присутності ЕМК.
Аналіз результатів досліджень бактеріотропної 

дії ЕМК однозначно виявив наявність стимулюваль-
ного ефекту на зростання лактобактерій. Отримані 
експериментальні результати є доказом доцільності 
розробки запропонованого ЛЗ: у присутності ЕКМ 
молочнокислі бактерії активніше розмножуються, що  
можна використовувати для відновлення їх природ- 
ної кількості в організмі, порушеної через певні  

причини. Тому ЕКМ можна використовувати як ос- 
новні діючі речовини профілактичних та лікуваль-
них ЛЗ та добавок дієтичних.  

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. На підставі опрацювання даних наукових 
джерел обґрунтовано актуальність розробки нового 
лікарського препарату у формі жувальних пастилок, 
який належить до перспективної групи метабіоти-
ків і містить ЕМК лактобактерій. 

Отримано ЕМК лактобактерій та досліджено його  
бактеріотропну дію. Результати експериментальних  
робіт є доказом доцільності проведених досліджень 
та підґрунтям для їх продовження за кількома напря- 
мами: визначення оптимальних параметрів отриман- 
ня нативних метаболітних комплексів пробіотичних 
бактерій, способів їх очищення (центрифугування, 
ультрафільтрація, виснажлива фільтрація, діаліз та 
їх комбінації), дослідження антагоністичних влас-
тивостей екзометаболітних сумішей різних штамів 
пробіотичних бактерій. 

Окрім основного компонента культуральної ріди- 
ни лактобактерій – молочної кислоти, на частку якої 
припадає 70 % від загальної кількості метаболітів, 
у ній присутні солі фосфорної кислоти (14 %), а та- 
кож амінокислоти, карбонові кислоти, жирні кислоти,  
багатоатомні спирти, цукри та полісахариди, які в 
сумі складають до 16 % від загальної кількості мета-
болітів [10]. Отже, важливим напрямом досліджень 
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є вивчення якісного та кількісного складу екзомета-
болітних сумішей залежно від штаму-продуцента, 
умов та параметрів культивування. 

Розробка технології отримання та стандартизація  
ЕМК лактобактерій –  необхідні етапи створення пре- 
паратів з додаванням біологічно активних речовин, 

продукованих клітинами лактобактерій та інших про- 
біотичних мікроорганізмів, які є складовою нормаль- 
ної мікрофлори, для забезпечення стану нормобіозу  
в різних біотопах організму господаря, а отже, і його  
повноцінної життєдіяльності. 

Конфлікт інтересів: відсутній. 
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