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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЦИТОПРОТЕКТОРНОГО 
ДЕЙСТВИЯ ПРОБИОТИЧЕСКИХ МЕТАБОЛИТОВ И 
КРИТЕРИИ ОТБОРА ШТАММОВ BACILLUS SUBTILIS ДЛЯ 
КОНСТРУИРОВАНИЯ НОВОГО ИММУНОТРОПНОГО 
БИОГЕПАТОПРОТЕКТОРА 
Забокрицкий Н.А.
ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Настоящая работа посвящена изучению цитопротекторного действия БАВ (метаболитов, 
продуцируемых пробиотическими микроорганизмами рода Bacillus) стерильного фугата культуры 
пробиотических микроорганизмов ВКПМ Bacillus subtilis В-3679 (штамм является продуцентом био-
спорицина) на культуру выделенных гепатоцитов при моделировании у них токсического поражения. 
Получение стерильного фугата культуры ВКПМ Bacillus subtilis В-3679 проводили путем стерилизу-
ющей фильтрации культуральной жидкости данного штамма. Работа проводилась с использовани-
ем перевиваемой линии клеточной культуры Л-41, позволяющая оценивать токсичность различных 
субстратов на культурах клеток и выдерживающая токсическое воздействие в разных концентраци-
ях. На первом этапе исследований, для решения поставленных задач, были определены максималь-
ная нетоксическая доза стерильного фугата и минимальная токсическая доза CCl4 по отношению к 
клеткам культуры Л-41. На следующем этапе исследований было изучено и доказано цитопротек-
торное действие БАВ, входящих в состав фугата штамма Bacillus subtilis В-3679 по отношению к клет-
кам линии Л-41. На модели токсического поражения культуры выделенных гепатоцитов было про-
демонстрировано цитопротекторное и регенеративное действия БАВ в составе фугата штамма Bacillus 
subtilis В-3679. В доклинических исследованиях по оценке токсичности и безопасности эксперимен-
тального образца нового биогепатопротектора на экспериментальных животных было установлено, 
что комплекс биологически активных веществ (метаболитов), вводимый внутрижелудочно и внутри-
брюшинно, является нетоксичным и безопасным для лабораторных животных и не вызывает у них 
каких-либо патологических изменений во внутренних органах и тканях. Основой нового биогепато-
протектора, обладающего полифункциональным механизмом действия, позволяющего эффективно 
восстанавливать угнетенные функции печени, с одновременной нормализацией иммунологических 
показателей, является входящий в его состав активный биокомпонент – метаболиты пробиотических 
спорообразующих бактерий, которые при введении в организм продуцируют комплекс биологически 
активных метаболитов (антибиотики, протеолитические, амилолитические и др. ферменты, иммуно-
глобулины, а также интерлейкины, витамины, протеины, аминокислоты и другие биоактивные ве-
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ще ства). Экспериментально установленное цитопротекторное действие комплекса БАВ, входящих в 
состав фугата культуры бацилл штамма Bacillus subtilis В-3679, позволит в дальнейшем обоснованно 
разрабатывать новые перспективные медицинские иммунобиологические препараты, обладающие 
защитным действием в отношении органов и тканей человека. 

Таким образом, в результате проведенных исследований установлено, что БАВ в составе фугата 
штамма Bacillus subtilis В-3679 не только обладают выраженным цитопротекторным действием, но и 
положительно влияют на регенеративные способности клеток печени, что является значимым фак-
тором для дальнейшего использования данного штамма в качестве биокомпонента нового иммуно-
тропного биогепатопротектора.

Ключевые слова: метаболиты, цитопротектор, пробиотические микроорганизмы, клеточные культуры, гепатоциты

EXPERIMENTAL EVALUATION OF CYTOPROTECTIVE EFFECT 
OF PROBIOTIC METABOLITES AND SELECTION CRITERIA OF 
BACILLUS SUBTILIS STRAINS FOR DEVELOPMENT OF NEW 
IMMUNOTROPIC BIOHEPATOPROTECTOR
Zabokritskiy N.A.
Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 
Federation

Abstract. The present work concerns a study of cytoprotective effect of biologically active substances (BAS) 
produced by probiotic microorganisms from the Bacillus genus. These substances were obtained from a sterile 
fugate of probiotic Bacillus subtilis VKPM B-3679 culture (a biosporicin-producing strain) and added to the 
culture of isolated hepatocytes, when modeling their in vitro toxic damage. Sterile buffered culture of Bacillus 
subtilis B-3679 was prepared by sterilizing filtration of the culture supernatant of this strain. The work was 
carried out using a passageable L-41 cell culture strain, which allows to assess toxicity of various substrates 
upon cell cultures and protection against toxic effects at different concentrations. At the first stage of study, 
the maximal non-toxic dose of sterile fugate and the minimal toxic dose of CCl4 established for the cultured 
L-41 cells. At the next stage, cytoprotective effect of BAS originating from the of B. subtilis B-3679 strain 
fugate, was studied and tested with L-41 cell line. Cytoprotective and regenerative effects of BAS containing 
in the fugate of B. subtilis B-3679 strain were demonstrated in the model of toxic damage using the culture 
of isolated hepatocytes. In preclinical studies, to assess the toxicity and safety of the experimental sample of 
a new biohepatoprotector for experimental animals, we have found that the complex of biologically active 
substances (metabolites) is non-toxic and safe for laboratory animals when administered intragastrically and 
intraperitoneally, and it does not cause any pathological changes in their internal organs and tissues. The basis 
of the new biohepatoprotection effect, which may provide a multifunctional action, allowing to effectively 
restore depressed liver functions, with simultaneous normalization of immunological parameters, is its active 
biocomponent, i.e., metabolites of probiotic spore-forming bacteria, which, when if brought to the body, 
produce a complex of biologically active metabolites (antibiotics, proteolytic, amylolytic, and other enzymes, 
immunoglobulins, as well as interleukins, vitamins, proteins, amino acids, and others bioactive substances). Due 
to experimentally established cytoprotective effect of the complex of BAS, the components of fugate culture 
of B. subtilis strain B-3679, will allow us to develop new promising medical immunobiological drugs that may 
provide a protective effect on human organs and tissues. As a result it was found that BAS, as components of 
fugate from B. subtilis B-3679 strain show both a pronounced cytoprotective effect, and a positive action upon 
regenerative abilities of liver cells, which is a significant factor for the future use of this strain as a biocomponent 
of a new immunotropic biohepatoprotector.

Keywords: metabolites, cytoprotector, probiotic microorganisms, cell culture, hepatocytes



169

Гепатопротектор на основе метаболитов Bacillus subtilis
Hepatoprotection by Bacillus subtilis metabolites2021, Vol. 24, № 2

2021, Т. 24, № 2

Работа выполнена по теме из Плана 
НИР ИИФ УрО РАН, № гос. регистрации 
АААА-А18-118020690020-1.

Введение
На сегодняшний день разработка новых ле-

карственных кандидатов, изучение специфи-
ческих фармакологических механизмов их дей-
ствия на различных биологических моделях, 
экстраполяции фармакологических показателей 
на человека, доклинического изучения безопас-
ности созданных экспериментальных образцов 
являются весьма актуальной задачей современ-
ного здравоохранения.

Оценивая сложившуюся к настоящему вре-
мени экологическую обстановку в нашей стране, 
можно констатировать, что загрязнения токсич-
ными химическими веществами регистрируются 
на всей территории России. Стойкие органиче-
ские загрязнители, такие как полициклические 
ароматические углеводороды, полихлорирован-
ные дифенилы, диоксины, фураны, ряд пести-
цидов определяются в окружающей среде почти 
практически повсеместно.

Воздействия на организм человека неблаго-
приятных экологических, климатогеографиче-
ских, социальных (алкоголизация населения, 
бытовые отравления и др.) и профессиональных 
факторов, а также неблагоприятная эпидобста-
новка могут приводить к нарушению функций 
ряда систем, органов и тканей макроорганизма, 
что обусловливает, в конечном итоге, рост забо-
леваемости и смертности среди населения Рос-
сийской Федерации. Как правило, в патогенезе 
различных нозологических единиц важная роль 
отводится повреждению клеточных элементов 
тканей.

В последнее десятилетие существенно воз-
рос интерес как ученых, так и практических вра-
чей к пробиотическим препаратам. Значительно 
расширилось их применение, успешно разраба-
тываются оригинальные композиции и лекар-
ственные формы пробиотиков, расширяется их 
производство, исследуются новые, перспектив-
ные области применения данных препаратов [1, 
3, 5].

Все более широко в лечебную практику вне-
дряются новые пробиотики на основе аэробных 
спорообразующих бацилл (биоспорин, споро-
бактерин, бактисубтил и др.), но до последнего 
времени, по данным литературы, не рассматри-
валось цитопротекторное действие пробиотиче-
ских спорообразующих бактерий [2, 4, 7].

В связи с этим представляет значительный ин-
терес изучение цитопротекторного действия ком-
плекса биологически активных веществ (БАВ), 

продуцируемых пробиотическими бациллами 
рода Bacillus [7].

Цель исследования – оценка цитопротектор-
ного действия БАВ (метаболитов, продуцируе-
мых пробиотическими микроорганизмами рода 
Bacillus) стерильного фугата культуры пробиоти-
ческих микроорганизмов ВКПМ Bacillus subtilis 
В-3679 на культуру выделенных гепатоцитов при 
моделировании у них токсического поражения.

Материалы и методы 
В работе использовали микроорганизмы 

штамма ВКПМ Bacillus subtilis В-3679.
Паспортные характеристики штамма:
Штамм ВКПМ Bacillus subtilis В-3679 депони-

рован в БРЦ ВКПМ.
Клетки – аэробные грамположительные па-

лочки. На питательных средах клеточная культу-
ра растет обильно, образуя через сутки большие, 
до 15-20 мм в диаметре, желтовато-бежевые ше-
роховатые колонии с выростами, край колонии 
волнистый, колонии в агар не врастают, легко 
снимаются петлей. На жидких средах культура 
клеток образует плотную пленку с ярко выражен-
ной складчатостью, бульон в течение всего сро-
ка культивирования остается прозрачным, при 
встряхивании пленка плохо разбивается.

В мазках из суточной культуры, выращенной 
на среде Гаузе 2, обнаруживаются прямые палоч-
ковидные клетки размером 2,1-2,3 × 0,9-1,2 мкм, 
располагающиеся одиночно или в виде коротких 
цепочек. Клетки подвижные, содержат централь-
но расположенные споры овальной формы. При 
спорообразовании клетки не раздуваются.

Культура не растет в анаэробных условиях. 
Диапазон рН для роста – 6,5-7,5, оптимальная 
температура – 32 °С. Продуцирует каталазу, ре-
акция Фогеса–Проскауэра положительная, хо-
рошо растет в присутствии 7% NaCl. Гидролизует 
аррорут крахмал, казеин, желатину разжижает 
медленно, не разлагает мочевину, не образует се-
роводород и индол. Нитраты восстанавливает, 
цитрат натрия не утилизирует. Ферментирует с 
образованием кислоты без газа глюкозу, сахарозу, 
фруктозу. Галактозу и мальтозу не использует. Не 
обладает лецитиназной и коагулазной активно-
стью, не нуждается для роста в аминокислотах и 
витаминах.

Культура обладает выраженной фермента-
тивной активностью, характеризуется высокой 
антагонистической активностью по отношению 
к патогенным и условно-патогенным микроор-
ганизмам. Антагонистические свойства штамма, 
выявленные с помощью метода перпендикуляр-
ных штрихов на агаризированной среде Гаузе 2, в 
отношении тест-культур составляют: E. coli – 6-8 
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мм, S. typhimurium – 8-10 мм, S. aureus – 13-16 мм, 
P. aeruginosa – 6-8 мм, C. albicans – 5-10 мм.

Штамм является продуцентом биоспорицина. 
Не является генетически модифицированным. 
Согласно классификации микроорганизмов, 
приведенных в Санитарных правилах СП 1.2.731-
99, штамм относится к микроорганизмам, не 
патогенным для человека, и поэтому работа со 
штаммом требует специальных мер предосторож-
ности.

Характеристики указанного штамма в процес-
се культивирования и хранения не изменяются и 
в полной мере соответствуют показателям, опи-
санным в паспорте на данный штамм.

Работа проводилась также с использованием 
перевиваемой линии клеточной культуры Л-41 
КД/84 (Авторское свидетельство 3981708/28-
13/159566; ФС-42-3724-99, рег. № до по РЛС – 
94/161/171), находящейся на хранении в музей-
ной коллекции соматических клеток человека и 
животных ЕНИИВИ.

В работе использовали фугат, полученный пу-
тем стерилизующей фильтрации культуральной 
жидкости штамма пробиотических микроорга-
низмов В. subtilis В-3679.

Получение стерильного фугата культуры 
В. subtilis В-3679 проводили путем стерилизую-
щей фильтрации культуральной жидкости дан-
ного штамма.

Культивирование штамма В. subtilis В-3679 
осуществляли глубинным способом на качалке 
(220 об/мин-1 рядом при 37 °С) в течение 30 ч. 
При этом готовили посевной материал в концен-
трации 1 × 106 кл’см-3. В колбы объемом 100,0 см3 
вносили по 20,0-25,0 см3 питательной среды, по-
сле чего добавляли посевной материал в указан-
ной дозе и помещали на качалку [6].

По зокончании цикла глубинного культиви-
рования содержимое всех колб сливали в одну 
емкость, определяли концентрацию КОЕ (БК) 
в 1,0 см3 культуральной жидкости и помещали в 
холодильник на 24 ч (4±2 °С).

Перед этапом стерилизующей фильтрации 
проводили центрифугирование культуральной 
жидкости на центрифуге ОПН-3 при 3000 об/
мин-1 в течение 10 мин.

Для получения стерильного фугата монтиро-
вали системы для фильтрации и стерилизовали 
их в автоклаве в стандартном режиме. Вакуум-
ную фильтрацию осуществляли последователь-
но, через целлюлозные фильтры (d = 11 мкм, 
0,30 мкм и 0,22 мкм). Стерильность полученного 
фильтрата проверяли путем высева 0,1 см3 на ти-
огликолевую среду и среду 199. Срок наблюдения 
составлял 5 суток. Полученный фугат считали 
стерильным, если по окончании срока наблюде-

ния не наблюдался рост микрофлоры в туказан-
ных средах (замутнение во флаконах) [5].

Гепатоциты получали из печени мышей-со-
сунков, которых умерщвляли путем шейной 
цервикальной шейных позвонков. Печень дис-
пергировали в смеси равных объемов растворов 
трипсина и Версена. Суспензию клеток вноси-
ли в пенициллиновые флаконы и культивиро-
вали в среде «Игла» с двойной концентрацией 
аминокислот, витаминов и 20%-ной бычьей сы-
вороткой. Выделенные (эксплантированные) 
гепатоциты в количестве (5-8) × 106 кл/см-3 инку-
бировали в течение 96 ч в криостате термостате 
при (37±1) °С. Монослой гепатоцитов на стенках 
пенициллиновых флаконов был представлен в 
виде тонкой, белесоватого цвета пленки, плотно 
прилегающей к стеклу. Микроскопически гепа-
тоциты хорошо распластаны на стекле, плотно 
прилегают друг к другу, имеют веретенообразную 
форму, четкие границы и ядро по центру клет-
ки, группы клеток образуют однонаправленные 
тяжи.

Токсичность исследуемых опытов проб оце-
нивали in vitro по изменению пролиферативной 
активности клеток культуры Л-41. Методика 
определения токсичности основана на установ-
лении различий между интенсивностью приро-
ста числа клеток культуры Л-41 на разных сроках 
наблюдения (24, 72 и 96 ч) [4, 6].

Пролиферативную активность клеток культу-
ры Л-41 оценивали по следующим 3 показателям:

- коэффициент эффективности прикре-
пления клеток, который рассчитывали по отно-
шению количества клеток в культуре через 24 ч к 
«посадочной дозе» клеток;

- коэффициент пролиферации рассчиты-
вали по отношению количества клеток через 72 ч 
к количеству клеток через 24 ч;

- определяли предельную плотность кле-
точной популяции, которую рассчитывали отно-
шением количества клеток в испытуемой пробе к 
количеству клеток в контрольной пробе через 96 
ч после начала опыта.

Критерием проявления минимального токси-
ческого действия считали снижение более чем на 
20% величины как минимум одного из трех по-
казателей пролиферативной активности испыту-
емых проб по сравнению с контролем.

Максимальную нетоксическую дозу опреде-
ляли также по сравнению показателей пролифе-
ративной активности в испытуемых пробах и в 
контроле. Критерием проявления максимально-
го нетоксического действия считали снижение 
не более чем на 20% величин определяемых по-
казателей пролиферации в опытных группах, по 
сравнению с контролем.
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Непосредственно перед выполнением анали-
за готовили рабочую клеточную культуру Л-41. 
Количество клеток подсчитывали в камере Горя-
ева при микроскопии в 3 повторностях. Из трех 
полученных результатов подсчета клеток рас-
считывали среднее арифметическое значение, 
которое принимали за среднюю концентрацию 
клеток в рабочей культуре. Количество кле-
ток в рабочей клеточной культуре доводили до 
(4- 5) × 104 кл/ см-

 
3.

Для проведения одного анализа в 10 пени-
циллиновых флаконов вносили по 2,0 см3 взве-
си рабочей клеточной культуры и добавляли в 
каждый флакон по 0,11 см3 исследуемой опыта 
пробы. Одновременно готовили 10 пеницилли-
новых флаконов для контрольных проб, в ко-
торые помещали по 2,0 см3 рабочей клеточной 
цивилизации культуры и по 0,11 см3 стерильной 
дистиллированной воды. Все флаконы с опыт-
ными и контрольными пробами инкубировали 
в термостате при термоустойчивые температуре 
(37±1) °С.

Через 24, 72 и 96 ч из каждых трех флаконов 
опытных и контрольных проб сливали ростовую 
среду (среда «Игла» и среда 199, в равных про-
порциях, с добавлением 20%-ной сыворотки 
крови крупного рогатого скота) и добавляли во 
флаконы до по 2,0 см3 раствора Версена. Далее 
пробы выдерживали в термостате при температу-
ре (37±1) °С 15-25 мин, после чего проводили ре-
суспендирование путем интенсивного встряхива-
ния в течение 1 мин. Подсчет количества клеток 
проводили в камере Горяева для каждой из шести 
(трех опытных и трех контрольных) проб не ме-
нее трех раз. Вычисляли средние величины кон-
центрации клеток в 1,0 см3 ростовой среды.

Для исследования цитопротекторного дей-
ствия стерильного фугата штамма В. subtilis 
В-3679 по отношению к клеточной тест-системе 
(популяция клеток Л-41), с воспроизведенной 
моделью токсического поражения, вводили од-
нократную и ½ от однократной максимальные не-
токсические дозы.

Токсическое поражение популяции клеток 
линии Л-41 осуществляли путем введения в пе-
нициллиновые флаконы однократной и двукрат-
ной минимальных токсических доз CCl4.

Цитопротекторную эффективность стериль-
ного фугата в условиях моделирования токси-
ческого поражения выделенных гепатоцитов 
определяли по изменению плотности монослоя 
клеток. Регенеративную способность выделен-
ных гепатоцитов определяли по изменению ми-
тотического индекса. Клетки культивировали 
на покровных стеклах в чашках Петри. После 
образования монослоя в культуральную среду 

добавляли CCl4 в концентрации однократной и 
двукратной минимальной токсической дозы. В 
течение опыта (через 24, 72 и 96 ч) клетки фикси-
ровали и окрашивали гематоксилином-эозином. 
Для определения митотического индекса под-
считывали количество митозов в 800-1000 клет-
ках на 1 покровное стекло. В каждом препарате 
просчитывали 20 полей зрения, в трех повторно-
стях. Изменение плотности монослоя определя-
ли по изменению среднего числа клеток в поле 
зрения микроскопа.

Для исследования цитопротекторного дей-
ствия БАВ стерильного фугата штамма В. subtilis 
В-3679 в клеточную тест-систему, представлен-
ную популяцией выделенных гепатоцитов, с вос-
произведенной моделью токсического пораже-
ния вводили однократную и ½ от максимальной 
нетоксической дозы.

Воспроизведение токсического поражения 
популяции гепатоцитов осуществляли путем 
введения в пенициллиновые флаконы однократ-
ной и двукратной минимальных токсических доз 
CCl4.

Общая продолжительность наблюдения за 
пролиферативной активностью выделенных ге-
патоцитов после введения CCl4 и стерильного 
фугата составляла 96 ч.

Морфологические зменения клеток изучали в 
световом микроскопе на живых культурах и окра-
шенных препаратах.

Статистическую обработку осуществляли 
с помощью пакетов компьютерных программ 
Microsoft Office Excel 2010 и Statistica 6.0. Исполь-
зовали метод дисперсионного анализа (ANOVA). 
Оценку нормальности распределения получен-
ных данных проводили по методу Колмогорова–
Смирнова. Для оценки достоверности межгруп-
повых различий использовали параметрический 
F-критерий Фишера в зависимости от нормаль-
ности распределения данных. Проверку стати-
стических гипотез осуществляли при критиче-
ском уровне значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
На данном этапе изучали цитопротекторное 

действие стерильного фугата штамма В. subtilis 
В-3679 на клетки линии Л-41 в условиях модели-
рования токсического (CCl4) поражения клеточ-
ной популяции.

Для исследования цитопротекторного дей-
ствия стерильного фугата штамма В. subtilis 
В-3679 по отношению к клеточной тест-системе 
(популяция клеток Л-41), с воспроизведенной 
моделью токсического поражения, вводили од-
нократную и ½ от однократной максимальные не-
токсические дозы.
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Воспроизведение токсического поражения 
популяции клеток линии Л-41 осуществляли пу-
тем введения в пенициллиновые флаконы одно-
кратной и двукратной минимальных токсических 
доз CCl4.

В соответствии с вышеприведенной схемой 
эксперимента формировали следующие испыту-
емые пробы:

– I(С) проба – клетки линии Л-41 с добав-
лением двукратной минимальной токсической 
дозы CCl4 и ½ максимальной нетоксической дозы 
стерильного фугата;

– II(С) проба – клетки линии Л-41 с добав-
лением двукратной минимальной токсической 
дозы CCl4 и максимальной нетоксической дозы 
стерильного фугата;

– III(С) проба – клетки линии Л-41 с до-
бавлением минимальной токсической дозы CCl4 
и ½ максимальной нетоксической дозы стериль-
ного фугата;

– IV(С) проба – клетки линии Л-41 с добав-
лением минимальной токсической дозы CCl4 и 
максимальной нетоксической дозы стерильного 
фугата;

– V(С) проба (контрольная) – клетки ли-
нии Л-41 с добавлением равного количества дис-
тиллированной воды.

Результаты исследования пролифератив-
ной активности в опытных и контрольной про-
бах через 24 ч свидетельствуют, что происходит 
снижение пролиферативной активности в боль-
шей степени проявляется в испытуемых пробах 
I(С), II(С) и в меньшей степени в пробах III(С) 
и IV(С), коэффициент прикрепления 0,58, 0,74 и 
0,91, 098 соответственно.

Таким образом, было показано, что на эти 
сроки наблюдения более выраженным цитопро-
текторным действием обладает стерильный фугат 
штамма В. subtilis В-3679 в дозе максимальной не-
токсичной, при одновременном введении мини-
мальной токсичной дозы CCl4 (испытуемая про-
ба IV(С)).

Результаты исследования пролиферативной 
активности в опытных и контрольной пробах 
через 72 ч после начала эксперимента свидетель-
ствуют о том, что пролиферативная активность 
в большей степени проявлялась в испытуемых 
пробах III(С) и IV(С), в которых моделирование 
токсического поражения клеток Л-41 достига-
лось введением однократной минимальной ток-
сической дозы CCl4 (коэффициент пролифера-
ции 1,04 и 1,17 соответственно), по сравнению 
с контрольной пробой V(С) (коэффициент про-
лиферации 1,00). В пробах I(С) и II(С) отмечали 
тенденцию к выравниванию пролиферации кле-
ток Л-41, что выражалось в достаточно высоких 

величинах коэффициента пролиферации (0,93 и 
0,99 соответственно).

Результаты исследования пролиферативной 
активности в опытных и контрольной пробах че-
рез 96 ч показывают, что после начала экспери-
мента, происходит выравнивание относительной 
предельной плотности культуры клеток Л-41 во 
всех пробах. Причем количество клеток в про-
бах III(С) и IV(С) было выше, чем в контрольной 
пробе V(С) – предельная плотность относитель-
но контроля 1,04, 1,09 и 1,00 соответственно.

Полученные обобщающие эксперименталь-
ные данные, отражающие эффективность ци-
топротективного действия стерильного фугата 
в условиях моделирования токсического пора-
жения перевиваемой клеточной культуры Л-41, 
свидетельствуют, что в испытуемых пробах I(С) 
и II(С), в которых моделировали токсическое по-
ражение клеток Л-41 путем добавления двойной 
минимальной токсической дозы CCl4, наблюда-
ется значительное угнетение пролиферативной 
активности на ранних сроках эксперимента, с 
последующим ее восстановлением в более позд-
ние сроки.

В пробах III(С) и IV(С) на ранние сроки экс-
перимента наблюдали незначительное сниже-
ние пролиферативной активности клеток Л-41, 
а на 72 ч наблюдения увеличение коэффициента 
пролиферации до 1,04 и 1,17 соответственно. Че-
рез 96 ч наблюдения отмечали в пробах III(С) и 
IV(С) увеличение предельной плотности клеточ-
ной популяции относительно контроля. Причем 
необходимо отметить, что потенцирование про-
лиферативной активности клеток Л-41 было бо-
лее выражено в пробе IV(С), что объясняется не 
только цитопротекторным эффектом минималь-
ной нетоксической дозы фугата штамма В. subtilis 
В-3679, но также и возможным регенеративным 
действием, что требует дальнейшего изучения.

На первом этапе, для решения поставленных 
задач, были определены максимальная нетокси-
ческая доза стерильного фугата и минимальная 
токсическая доза CCl4 по отношению к клеткам 
культуры Л-41.

На следующем этапе исследований было из-
учено и доказано цитопротекторное действие 
БАВ, входящих в состав фугата штамма В. subtilis 
В-3679 по отношению к клеткам линии Л-41.

На модели токсического поражения культуры 
выделенных гепатоцитов было показано цито-
протекторное и регенеративное действия БАВ в 
составе фугата штамма В. subtilis В-3679.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований установлено, что БАВ (метаболиты) в 
составе фугата штамма В. subtilis В-3679 не только 
обладают выраженным цитопротекторным дей-
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ствием, но и положительно влияют на регенера-
тивные способности клеток печени, что является 
значимым фактором для дальнейшего перспек-
тивного использования данного штамма в каче-
стве биокомпонента нового лечебно-профилак-
тического препарата.

Заключение
Проведены исследования по оценке цитопро-

текторного действия БАВ, входящих в состав сте-
рильного фугата, полученного из культуральной 
жидкости штамма В. subtilis В-3679, являющегося 
активным биокомпонентом экспериментального 

образца нового гепатопротекторного препарата. 
Экспериментально обоснованы минимальная 
токсическая доза CCl4 (500 мкл•см-3) и макси-
мальная нетоксическая доза стерильного фугата 
штамма В. subtilis В-3679 (0,1 %).

Таким образом, полученные результаты по из-
учению защитного действия комплекса БАВ сте-
рильного фугата культуры пробиотических ба-
цилл рода Bacillus на линию перевиваемых клеток 
Л-41 и выделенных гепатоцитов свидетельствуют 
об их выраженном цитопротекторном и регене-
ративном действии, что делает штамм В. subtilis 
В-3679 перспективным для конструирования но-
вого биогепатопротектора.
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