
МИКРОБИОЛОГИЯ, 2021, том 90, № 2, с. 215–222

215

ПРОБИОТИЧЕСКИЙ ШТАММ LACTOBACILLUS FERMENTUM 39: 
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Lactobacillus fermentum 39 является известным пробиотическим штаммом и широко используется
для производства фармакопейных препаратов-пробиотиков, биологически активных добавок к пи-
ще и продуктов, обогащенных пробиотическими микроорганизмами. В ходе работы с использова-
нием трансмиссионной электронной микроскопии изучена морфология клеток, подробно проана-
лизированы биохимические свойства штамма и штаммовые особенности метаболизма сахаров,
проведено полногеномное секвенирование, охарактеризован кластер генов, отвечающих за синтез
экзополисахарида. Установлено, что клетки Lactobacillus fermentum 39 способны адсорбировать на
себе ротавирусные частицы, что позволяет научно обосновать новый аспект применения пробиоти-
ков, включающих данный штамм, при острых гастроэнтеритах, вызванных ротавирусами человека.
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В настоящее время пробиотические бактерии
родов Lactobacillus и Bifidobacterium признаны в
качестве вакцинных адъювантов и терапевтиче-
ских средств для лечения острого вирусного га-
строэнтерита у детей (Majamaa et al., 1995; Isolauri,
2003; Lei et al., 2016). С начала 2000-х годов вопро-
су лечения и профилактики острых кишечных
инфекций (ОКИ) вирусной этиологии с исполь-
зованием пробиотических бактерий, в частности,
бактерий рода Lactobacillus, уделялось много вни-
мания (Ahmadi et al., 2015). Среди основных меха-
низмов ингибирующего действия лактобацилл вы-
деляют иммуностимулирующий эффект, приводя-
щий к усилению иммунного ответа: индукции
интерлейкинов, активации макрофагов, натураль-
ных киллеров и Т-хелперов и стимуляции выработ-
ки иммуноглобулинов, в частности, иммуноглобу-
лина А (IgA) (Arena et al., 2018). К другому механизму
противовирусного действия пробиотиков относят
продукцию активных метаболитов – пероксида во-
дорода, лактата, бактериоцинов и бактерицидных
субстратов, короткоцепочечных жирных кислот,
которые понижают pH среды, предотвращают ад-
гезию вирусных частиц на поверхности энтеро-
цитов за счет изменения свойств их рецепторов и
обладают прямым противовирусным действием

(Salminen et al., 1998; Ермоленко и соавт., 2003;
Botic et al., 2007; Sunmola et al., 2019). Есть данные о
том, что выраженным противовирусным действием
обладают экзополисахариды лактобацилл, пред-
ставляющие собой гомо- или гетерополисахари-
ды различного химического состава, имеющие
штаммовую специфичность (Kim et al., 2018).

В ряде исследований показан противовирус-
ный эффект пробиотических бактерий, обуслов-
ленный механическим связыванием вирусных
частиц бактериальными клетками. В работе
Н.Г. Шелковой и соавт. описан эффект адсорб-
ции вирионов ротавируса на поверхности клеток
и жгутиках E. coli M-17 (Шелковая и соавт., 1991).
Изучению механизма адсорбции отводится важ-
ная роль в ряде исследований, рассматривающих
взаимодействие бактерий рода Lactobacillus с ви-
русами, принадлежащими к различным семей-
ствам. Штаммы видов L. paracasei, L. reuteri,
L. plantarum способны адсорбировать частицы
вируса везикулярного стоматита (сем. Rabdoviri-
dae), L. reuteri и L. casei – вирус Коксаки А (сем.
Picornaviridae) и энтеровирус 71 (сем. Picornaviri-
dae), представители вида L. plantarum – вирус
Коксаки В4 (сем. Picornaviridae) и норовирусы че-
ловека (сем. Caliciviridae) (Botic et al., 2007; Ang

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ
СТАТЬИ



216

МИКРОБИОЛОГИЯ  том 90  № 2  2021

СОЛОВЬЕВА и др.

et al., 2016; Lei et al., 2016; Arena et al., 2018). Меха-
низм взаимодействия бактериальных клеток и
вирусных частиц большинство исследователей
трактует как физическую адсорбцию, которая
осуществляется за счет неспецифических ван-
дерваальсовых сил. В то же время в отдельных ра-
ботах показано, что данное явление носит специ-
фический характер, например, отдельные штам-
мы рода Lactobacillus способны улавливать части-
цы вируса иммунодефицита человека (сем.
Retroviridae) путем распознавания богатых манно-
зой участков вирусного гликопротеина gp120
(Botic et al., 2007). Во всех исследованиях показа-
но, что способность к адсорбции вирионов явля-
ется штаммовой характеристикой (Botic et al.,
2007; Lei et al., 2016).

В связи с этим исследование подробно охарак-
теризованных пробиотических штаммов рода
Lactobacillus на наличие противовирусных свойств, в
частности, изучение их прямого физического вза-
имодействия с вирусными частицами, представ-
ляется актуальной научной и практически значи-
мой задачей.

Цель работы – изучение генетических особен-
ностей, ключевых фенотипических свойств и ха-
рактера взаимодействия с ротавирусом человека
производственного пробиотического штамма
Lactobacillus fermentum 39.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Объект исследования – штамм Lactobacillus fer-
mentum 39 из Государственной коллекции лактоба-
цилл ФБУН ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохи-
ной Роспотребнадзора, зарегистрирован в кол-
лекции Научного центра экспертизы средств
медицинского назначения как Lactobacillus fer-
mentum 1-20 (ГКПМ № 790039). Этот штамм давно
известен и широко используется в промышленной
микробиологии для производства пробиотиков.
Lactobacillus fermentum 39 был выделен из фекалий
здорового человека на кафедре микробиологии
Тартуского государственного университета (Эс-
тония), где в результате изучения биологических
свойств была установлена его принадлежность к
виду L. fermentum. Далее в 1967 г. штамм был передан
в Нижегородский (тогда Горьковский) НИИЭМ, в
1969 году был разработан лабораторный регла-
мент производства сухого пробиотического пре-
парата “Лактобактерин”, где L. fermentum 39 исполь-
зован в качестве штамма-продуцента. На данный
момент L. fermentum 39 входит в перечень штаммов
бактерий рода Lactobacillus, используемых в произ-
водстве лактосодержащих пробиотиков в Россий-
ской Федерации, что регламентировано Общей
фармакопейной статьей ОФС.1.7.1.0006.15, где дана
подробная характеристика штамма (2015).

Культивирование штамма L. fermentum 39. Для
восстановления и рассева штаммов бактерий ро-
да Lactobacillus после вскрытия ампулы лиофиль-
ную массу заливали 1 мл среды МРС-1 (Lactoba-
cillus MRS broth, “HiMedia”, Индия), переносили
в стерильную пробирку и инкубировали при 37°С
в течение 24 ч (I генерация штамма). На вторые
сутки 0.5 мл I генерации пересевали на МРС-1 и
инкубировали при 37°С 24 ч (II генерация штамма).
Далее II генерацию штамма раститровывали в
стерильном физиологическом растворе (рН 7.0); с
отдельных разведений (10–4–10–7) проводили высе-
вы по 0.05 мл на плотную среду МРС-4 (Lactobacillus
MRS agar, “HiMedia”, Индия) и инкубировали 48 ч
при 37°С в анаэробных условиях с использованием
газогенерирующих пакетов GasPak Anaerobe Gas
Generating Pouch System with Indicator (“Becton
Dickinson”, США).

Идентификация штамма с использованием
MALDI TOF масс-спектрометрии. Идентифика-
цию осуществляли с помощью времяпролетного
MALDI масс-спектрометра Autoflex (“Bruker Dal-
tonics”, Германия), оснащенного модифициро-
ванным твердотельным лазером. Все измерения
осуществляли в линейном режиме, детектируя по-
ложительные ионы. Внешнюю калибровку прово-
дили с помощью бактериального тест-стандарта
(“Bruker Daltonics”, Германия), в качестве матри-
цы использовали α-циано-4-гидрокси-коричную
кислоту (α-CHCA) (“Bruker Daltonics”, Германия).

Пробоподготовку выполняли методом прямого
нанесения по стандартному протоколу, представ-
ленному в руководстве пользователя. Идентифика-
цию, запись, обработку и анализ масс-спектров про-
водили с помощью программно-аппаратного ком-
плекса BioTyper (“Bruker Daltonics”, Германия). О
достоверности идентификации судили по значению
коэффициента совпадения (Score values): 2.000–
3.000 – идентификация до вида, 1.999–1.700 –
идентификация до рода, 1.699–0 – идентифика-
ция не прошла), а также по значению категорий:
А – достоверная идентификация до вида, В – до-
стоверная идентификация до рода, С – недосто-
верный результат.

Изучение биохимических свойств штамма. Био-
химические свойства штамма подтверждали с ис-
пользованием тест-системы API 50CHL (“Bio-
Merieux”, Франция).

Полногеномное секвенирование и аннотирова-
ние генома. Для проведения полногеномного се-
квенирования геномную ДНК выделяли с ис-
пользованием коммерческого набора QIAamp
DNA Mini Kit (“QIAGEN’, Германия), фрагмен-
тацию производили с использованием системы
ультразвуковой фрагментации Covaris E210 (“Ap-
plied Biosystems”, США) согласно инструкции
производителя. Очистку смеси и отбор фрагмен-
тов 200–700 п.н. проводили при помощи магнит-
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ных частиц Agencourt AMPure beads (“Beckman
Coulter”, США) и буфера NEBNext Sizing Buffer
(“New England Biolabs”, США). Подготовку биб-
лиотек осуществляли с помощью набора TrueSeq
(“Illumina Inc.”, США), секвенирование выпол-
няли на платформе MiSeq (“Illumina Inc.”, США).
Исходные прочтения были обработаны утилитой
Trimmomatic со стандартными параметрами для
Illumina. Затем обработанные прочтения исполь-
зовали для сборки генома de novo при помощи
программ Spades, MIRA 4.0, Newbler 2.6.

Аннотацию генома производили с помощью
утилиты Prokka v. 1.11 (Seemann, 2014), геномного
сервера RAST (Rapid annotations using subsystems
technology (http://rast.nmpdr.org) и BASys (Bacterial
annotation system (https://www.basys.ca). Изучение
CRISPR-кассеты, поиск детерминант антибиоти-
корезистентности и патогенности проводили с
использованием программных продуктов, пред-
ставленных на сайте Центра геномной эпидемио-
логии (www.cge.cbs.dk): программ ResFinder 2.0,
Pathogen Finder и CrisprFinder (Zankari et al., 2012;
Cosentino et al., 2013; Grissa et al., 2017).

Подготовка суспензии вирионов. Для изучения
взаимодействия лактобактерий с ротавирусами
готовили концентрированную суспензию рота-
вирионов, полученных из образцов фекалий де-
тей, госпитализированных в Нижегородскую ин-
фекционную больницу с острой кишечной ин-
фекцией. Ротавирусы вида Rotavirus А выявляли с
использованием коммерческих ПЦР-тест-систем
“АмплиСенс Rotavirus-EPh” и “АмплиСенс Rota-
virus/Norovirus/Astrovirus-FL” (ФБУН ЦНИИЭ,
Россия), согласно инструкции по применению.
Образцы фекалий, положительные на содержание
ротавируса, разводили стерильным физиологиче-
ским раствором для получения 10%-ной суспензии,
которую затем осветляли центрифугированием при
7000 об./мин в течение 30 мин. Для получения
концентрированного препарата ротавирионов
0.8 мл осветленной суспензии наслаивали на “по-
душку” 30%-ной сахарозы в TN-буфере (0.02 М
Трис, 1 М NaCl; pH 7.4) объемом 400 мкл, центри-
фугировали на микро-ультрацентрифуге Sorvall
MX150 с ротором S140-AT (“Thermo Scientific”,
США) в центрифужных пробирках объемом 2 см3

в течение 90 мин при 43000 об./мин и 4°С (Баррет
и соавт., 1988). После ультрацентрифугирования
осадок растворяли в 50 мкл дистиллированной во-
ды. Наличие ротавирусов контролировали методом
трансмиссионной электронной микроскопии при
увеличении ×20000. При идентификации ротавири-
онов основывались на специфической структурной
организации вириона размером 75 нм, напомина-
ющего колесо с короткими спицами и хорошо
различимым ободом (rota – колесо) (Estes, Kapik-
ian, 2007).

Подготовка бактериальной культуры. Штамм
Lactobacillus fermentum 39 выращивали на среде
Lactobacillus MRS Broth M369 (“HiMedia’, Ин-
дия), в течение 18 ч при 37 ± 1°С, осаждали цен-
трифугированием при 3000 об./мин в течение
10 мин. Осадок ресуспендировали в буфере по Хе-
нелю (рН 6.0–6.1), доводя концентрацию клеток
до 109 КОЕ/мл. Содержание и целостность клеток
оценивали методом трансмиссионной электрон-
ной микроскопии при увеличении ×5000.

Трансмиссионную электронную микроскопию
(ТЭМ) осуществляли на электронном микроско-
пе HT 7700 (“Hitachi’, Япония) при увеличениях
5000–20000. Препараты готовили стандартным ме-
тодом “микрокапли” с применением электронно-
микроскопических сеток с ячейками 400 меш и
парлодиевой пленки-подложки. В качестве кон-
трастера использовали 3% раствор фосфорно-
вольфрамовой кислоты (ФВК); рН 6.8.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Идентификация штамма. При рассеве штамма
L. fermentum 39 на плотную питательную среду
МРС-4 наблюдали белые блестящие выпуклые
колонии с ровными краями, от 0.5 до 3 мм в диамет-
ре. При помощи MALDI TOF масс-спектрометрии
культура идентифицирована как Lactobacillus fer-
mentum, значения Score values составили от 2.0 до
2.217 (категория А), что говорит о достоверной
идентификации.

Биохимические свойства штамма. Установлено,
что биохимический профиль L. fermentum 39 соот-
ветствует заявленному в ОФС.1.7.1.0006.15. Тест-
система API 50CHL содержит расширенный пе-
речень из 49 субстратов, позволивший установить
особенности метаболизма штамма L. fermentum
39, способность к гидролизу гентиобиозы, тагато-
зы, туранозы и арбутина. Для более чем 90%
штаммов этого вида такие свойства не характер-
ны, что позволяет считать их отличительной мет-
кой данного штамма.

Результаты полногеномного секвенирования. В хо-
де проведения полногеномного секвенирования
штамма была произведена сборка генома de novo, со-
брано 55 контигов со средним покрытием 250. Об-
щая длина всех контигов составила 1829655 н.о.,
состав пар Г + Ц в ДНК – 51.6%. В процессе аннота-
ции и анализа генома было определено 1683 после-
довательности, кодирующие белки, 51 последова-
тельность тРНК, 13 – рРНК и 1 CRISPR-локус.
Драфт генома депонирован в международной ба-
зе данных GenBank под номером LBDG00000000.
Полученные характеристики генома сопостави-
мы с данными научной литературы, например,
геном пробиотического штамма Lactobacillus fer-
mentum 47-7, выделенного из кишечника младен-
ца, имеет размер 1.83 Мб, состоит из 1636 проте-
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ин-кодирующих генов, содержит 15 рРНК, 57 тРНК
и 4 некодирующих РНК (Konyanee et al., 2019). Пол-
ногеномная последовательность штамма была
проанализирована на наличие детерминант анти-
биотикорезистентности, патогенности и вирулент-
ности. По данным сервиса PathogenFinder штамм
охарактеризован как непатогенный для человека
(score = 0.168), детерминант вирулентности и
антибиотикорезистентности выявлено не было.

Способность к утилизации спектра сахаров
традиционно лежит в основе фенотипической
идентификации лактобацилл, и гены метаболизма
сахаров являются одним из наиболее изученных
кластеров их генома. В связи с этим был проведен
детальный анализ сегмента генома, отвечающего
за транспорт и утилизацию сахаров. Установлено,
что микроорганизм обладает всем необходимым
комплексом ферментов пентозофосфатного пути
и ферментами, обеспечивающими транспорт и
метаболизм сахаров. В геноме детерминированы
опероны метаболизма и транспорта лактозы, ара-
бинозы, сахарозы, галактозы, трегалозы и маннозы.

С использованием инструмента KEGG (Kyoto
encyclopedia of genes and genomes) из пакета RAST
установлено, что пентозофосфатный путь иссле-
дуемого микроорганизма не имеет особенностей.
Вариант метаболического кода штамма согласно
RAST – 5.1991, что указывает на невозможность
осуществления гликолиза за счет отсутствия ключе-
вого фермента этого пути – фосфофруктокиназы.
Полученные результаты соответствуют данным на-
учной литературы и отражают особенности метабо-
лизма облигатно гетероферментативных лактоба-
цилл группы С (Hammes, Hertel, 1992).

CRISPR (clustered regularly interspaced short pal-
indromic repeats) – механизм, защищающий клетку
от “генетической агрессии” и предотвращающий
проникновение в клетку бактериофагов и плазмид
(Равин, Шестаков, 2013). С целью поиска штам-
моспецифичных особенностей был проанализи-
рован CRISPR-локус штамма, содержащий высо-
ко консервативные белки (Cas-белки) и короткие
палиндромные повторы, разделенные спейсерами.

Установлено, что данный оперон находится в
пределах 43 контига (NCBI: NZ_LBDG01000018.1),
в его структуру входит комплекс cas-белков и 25
повторов, длиной 29 нуклеотидов, которые разде-
ляют 24 уникальных спейсера (рис. 1).

Необходимо отметить, что данные о структуре
данного региона и полиморфных спейсеров ле-
жат в основе CRISPR-типирования микроорга-
низмов (Horvatha et al., 2009; Платонов и соавт.,
2013). При анализе организации оперона и пред-
ставленности Cas-белков (наличие CAS3 белка)
выявлено, что система CRISPR/Cas данного
штамма относится к I типу (Makarova et al., 2015).
При исследовании палиндромного повтора с ис-
пользованием BLAST установлено, что его после-
довательность аналогична последовательности
повтора CRISPR–Cas системы штаммов L. fer-
mentum CECT 5716 и L. fermentum IFO 3956. В ходе
анализа последовательности спейсеров в базе
данных GenBank гомологичных последователь-
ностей не было выявлено. Последовательности
неидентифицированных спейсеров также можно
рассматривать как возможные “метки штамма”.

Трансмиссионная электронная микроскопия.
Изучаемый нами штамм таксономически относится
к семейству Lactobacteriaceae, роду Lactobacterium,
является представителем вида L. fermentum – обли-
гатных гетероферментативных лактобактерий
группы С. Морфологически лактобактерии пред-
ставляют собой грамположительные палочки
размером 4–15 × 0.5–0.6 мкм, встречаются изо-
гнутые и булавовидные формы (коринеформы),
также короткие коккобактерии. Они, как прави-
ло, неподвижны, спор и капсул не образуют (The
Firmicutes, 2009).

Как видно на электронных микрофотографиях
клетки из свежевыращенной культуры (24 ч куль-
тивирования) L. fermentum 39 (рис. 2а) представ-
ляют собой толстые короткие палочки размером
0.56–0.7 × 1.8–2.0 мкм. Клетки способны произво-
дить экзополисахарид, который формирует вокруг
тела клетки чехол и экспортируется в окружающую
среду (рис. 2б). Со временем клетки увеличиваются,
достигая размера 0.8–1.0 × 3.5–4.0 мкм, и принима-
ют форму удлиненных палочек; экзополисахарид
уплотняется, формируя слой толщиной 0.2–0.5 мкм.
Клетки в “старой” культуре (3–10 сут культиви-
рования) могут достигать размера 1.2 × 4.5 мкм,
окружающий клетки массивный слизистый чехол
в ряде случаев способен слущиваться с их поверх-
ности (рис. 2в).

Полученные данные подтверждаются данны-
ми научной литературы, где указано, что штаммы
L. fermentum способны продуцировать экзополи-
сахарид (ЭПС) (Dan et al., 2009; Castro-Bravo et al.,

Рис. 1. Структурная организация CRISPR-локуса L. fermentum 39. Стрелками обозначены соответствующие Cas-бел-
ки, ромбами обозначены повторы, прямоугольниками – уникальные спейсеры.

cas 3 cas 7 cas 5 cas 6 cas 1 cas 2

S25 S24

Lactobacillus fermentum 39 GTATTCCCCATGTATGTGGGGGTGATCCT
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2018; Oleksy, Klewicka, 2018), причем молекулы
ЭПС у бактерий данного рода, в отличие от бакте-
рий семейств Streptococcus и Staphylococcus, не
имеют ковалентной связи с поверхностью клет-
ки, что обуслoвливает его слущивание (Kang et al.,
2015).

Ряд исследователей рассматривает наличие ЭПС
как механизм адаптации, позволяющий данному
микроорганизму приспосабливаться к изменяю-
щимся условиям окружающей среды, в частности,
реализовывать механизм адгезии, эффективно ко-
лонизировать и персистировать в ЖКТ (Badel at al.,
2011: Хусаинов, 2014). Кроме того, образование эк-
зополисахаридного матрикса позволяет предот-
вращать инфицирование культуры фагами, ЭПС
служит резервным источником углерода при де-
фиците питательных веществ (Badel at al., 2011).

По мнению ряда исследователей для вида
L. fermentum характерен синтез гомополисахаридов,
в частности, α-глюкана (декстрана), по другим дан-
ным микроорганизмы этого вида продуцируют гете-
рополисахариды, включающие глюкозу и галактозу
и состоящие из остатков α-D-глюкозо-1-Р, β-D-
глюкозо-1-Р и α-D-галактозо-1-Р (Dan et al., 2009;
Хусаинов, 2014; Castro-Bravo et al., 2018; Oleksy,
Klewicka, 2018).

Кластер генов синтеза экзополисахаридов у
изучаемого штамма находится в пределах 20 кон-
тига (NCBI: LBDG01000035.1) и представлен со-
вокупностью детерминант (рис. 3).

Анализ eps кластера Lactobacillus fermentum 39 поз-
волил предположить, что штамм способен продуци-
ровать гетерополисахарид с помощью реализации
внутриклеточного механизма синтеза–перенос
фосфатных групп на молекулу глюкозы и сборку
“повторяющихся единиц” (repeating units) из
глюкозы и галактозы посредством ферментов
EpsE и EpsF, формирование из полученных единиц
молекулы полисахарида во внеклеточном простран-
стве и регуляцию длины его цепи с помощью ком-
плекса ферментов – EpsD, EpsC, EpsВ.

Антивирусная активность штамма. С целью изу-
чения активности штамма Lactobacillus fermentum
39 против ротавируса готовили суспензию клеток
в буфере по Хенелю (рН 6.0–6.1) с концентрацией
109 КОЕ/мл. На рис. 4а представлена типичная
для лактобактерий морфология клеток Lactobacil-
lus fermentum 39. Также использовали водную сус-
пензию ротавирионов, относительное содержа-
ние которых в препарате оценивали методом
электронной микроскопии, показавшей наличие
10–15 вирионов на 1 мкм2 пленки-подложки. В
препарате были сделаны единичные находки бак-
териофагов с длинным несократительным хво-
стовым отростком (Siphoviridae), что, однако, не
мешало решению поставленной задачи.

На рис. 4б видны вирионы ротавируса, имею-
щие характерную структурную организацию –
напоминающие колесо с короткими спицами и хо-
рошо различимым ободом (rota – колесо). На фото
наблюдается смешанный контраст: контрастер
окрашивает не только подложку, на которой распо-
ложен вирус, но и проникает внутрь вируса.

Рис. 2. Электронные микрофотографии L. fermentum 39.

2 мкм
(а)

1 мкм
(б)

1 мкм
(в)

Рис. 3. Организация кластера синтеза экзополисаха-
рида в геноме штамма Lactobacillus fermentum 39.
EpsE – уденилкарпил-фосфат галактосефосфотранс-
фераза (ЕС 2.7.8.6) Wu68_08600; EpsF – гликозил-
трансфераза (ЕС.2.4.1) Wu68_08595; EpsB – марга-
нец-зависимая протеин-тирозин фосфатаза
(ЕС 3.1.3.48) Wu68_08610; EpsD – тирозин-протеин
киназа (ЕС 2.7.10.2) Wu68_08615; EpsC – тирозин-
протеин трансмембранный модулятор Wu68_08620.

epsE epsF epsB epsD epsC
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Подготовленные препараты клеток Lactobacil-
lus fermentum 39 и ротавирионов смешивали в соот-
ношении 1 : 1, конечный объем 100 мкл (рис. 4в). За-
тем смесь инкубировали в течение 10 мин при
температуре 36.6°С и центрифугировали при
10000 об./мин в течение 10 мин. Осадок ресуспенди-
ровали в дистиллированной воде, с использованием
метода “микрокапли” готовили электронно-мик-
роскопические препараты и просматривали в
электронный микроскоп при увеличении ×5000 и
×20000, как осадок, так и супернатант.

В препаратах супернатанта ротавирионы обна-
ружены не были. Кроме этого, перед эксперимен-
том препарат ротавируса проверяли на способ-
ность вирионов к самостоятельному осаждению в
условиях центрифугирования при 10000 об./мин
в течение 10 мин. Контроль осадка показал отсут-
ствие ротавирионов.

В препаратах осадков, полученных из смеси
лактобактерий и ротавирионов, на поверхности
клеток лактобактерий внутри экзополисахрида
наблюдались многослойные образования, состо-
ящие из округлых структур разной формы и раз-
мера (рис. 4г–4е). При этом основную массу
структур составляли округлые частицы размером
~75 нм с четко очерченным краем. Наличие экзопо-
лисахарида не позволило установить ультратонкую

организацию этих частиц, чтобы убедительно утвер-
ждать их принадлежность к ротавирионам.
Однако отсутствие ротавиринов в супернатанте
центрифугированной смеси, их неспособность
самостоятельно осаждаться при 10000 об./мин и
наличие вирусоподобных частиц в составе экзо-
полисахаридного матрикса лактобактерий свиде-
тельствуют о способности штамма Lactobacillus
fermentum 39 неспецифически адсорбировать на
своей поверхности ротавирионы.

Эффект адгезии вирусных частиц на поверхно-
сти бактериальных клеток, поверхности экзополи-
сахарида и жгутиках бактерий – представителей
нормофлоры кишечника человека отмечали и ранее
(Гостева, 1984; Шелковая и соавт., 1991). Согласно
данным научной литературы экзополисахарид
бактерий играет важную роль в адгезии вирусов
на поверхности бактериальной клетки, обеспечи-
вая ультраструктурные взаимодействия с ротави-
русами, хотя точный механизм этого процесса
пока неизвестен. Сам эффект адгезии рассматри-
вается как штаммоспецифичный признак и при-
сущ не всем представителям рода Lactobacillus
(Botic et al., 2007; Lei et al., 2016).

Эффект адгезии вирионов на поверхности
клеток L. fermentum 39 можно расценивать как
фактическое подтверждение важной биологиче-

Рис. 4. Электронные микрофотографии взаимодействия L. fermentum 39 с вирионами ротавируса.

1 мкм 200 нм 1 мкм

500 нм 500 нм500 нм

(a)

(г) (е)(д)

(в)(б)
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ской роли пробиотических бактерий в защите ки-
шечника от инфицирования патогенными виру-
сами, штамм может выступать в роли естествен-
ного и высоко эффективного сорбента, связывая
большое число вирусных частиц и обеспечивая их
исключение из пула свободных вирионов, спо-
собных к инфицированию здоровых клеток сли-
зистой кишечника.
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The Probiotic Strain Lactobacillus fermentum 39: Biochemical Properties, Genomic 
Features, and Antiviral Activity
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Abstract—Lactobacillus fermentum 39 is a well-known probiotic strain, which is widely used for production of
pharmacopoeial probiotic preparations, dietary supplements, and foodstuffs enriched with probiotic micro-
organisms. In the course of analysis by transmission electron microscopy, the cell morphology was studied,
biochemical properties of the strain and strain-specific characteristics of sugar metabolism were thoroughly
analyzed, its full genome was sequenced, and the cluster of genes responsible for exopolysaccharide synthesis
was characterized. The cells of Lactobacillus fermentum 39 were shown to be capable of adsorbing rotavirus
particles, which allows us to substantiate a new aspect of application of probiotics, including this strain, in
acute gastroenteritis caused by human rotaviruses.
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