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Проведен анализ литературы РИНЦ и Web of Science по многофункциональности полезных свойств
мезофильных молочнокислых бактерий Lactococcus lactis ssp. lactis, используемых человеком на про-
тяжении столетий при приготовлении ферментированных продуктов как способа консервации мо-
лока и пищевого сырья. Lactococcus lactis ssp. lactis могут стать ресурсом для различных биологически
активных веществ – потенциальных метабиотиков, таких как: бактериоцины, органические кисло-
ты, короткоцепочечные жирные кислоты, антиоксиданты, адгезины, нейромедиаторы. Описаны
новые области их применения в качестве поставщиков биопротекторных агентов для профилакти-
ческой терапии, разработки пероральных вакцин, что имеет важное значение для профилактики и
борьбы с инфекциями, представляющими дополнительную опасность для пациентов в период пан-
демии COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ
В третьем тысячелетии воздействие на орга-

низм человека экологически неблагоприятных
факторов внешней среды, психоэмоциональных
перегрузок приводит к ухудшению эпидемиоло-
гической ситуации, увеличению числа инфекци-
онных заболеваний. Бесконтрольное применение
химиотерапевтических препаратов, в том числе
антибиотиков, сопровождается снижением имму-
нитета и увеличением количества патогенных и
условно-патогенных микробов, резистентных к
антибиотикам, что приводит к значительному
снижению эффективности антибиотикотерапии.
Количество инфекционных заболеваний, отли-
чающихся затяжным и хроническим течением,
причиной которых являются условно-патоген-
ные микроорганизмы и различные патогены, уве-
личивается. 27 февраля 2017 в Женеве Всемирная
Организация Здравоохранения (ВОЗ) опублико-
вала новый список устойчивых к антибиотикам
“приоритетных патогенов”, включающий 12 се-
мейств бактерий, которые представляют наиболь-
шую угрозу для здоровья человека, среди них –
Acinetobacter, Pseudomonas и различные бактерии
сем. Enterobacteriaceae, а именно: Enterobacter spp.,
Serratia spp., Proteus spp., Providencia spp., Morganella spp.

Это постановление ВОЗ призвано стимулировать
фундаментальные исследования по борьбе с рас-
тущей глобальной устойчивостью к существую-
щим противомикробным лекарственным сред-
ствам (News release WHO, 2017).

Ввиду этого большое значение имеет вопрос
поиска новых эффективных биологически актив-
ных веществ с антибактериальным, противогриб-
ковым и противовирусным действием, основным
источником которых являются природные соеди-
нения, синтезируемые микроорганизмами. Орга-
низм взрослого человека содержит триллионы
микроорганизмов, представляющих сотни видов,
тысячи подвидов и вариантов штаммов (в сово-
купности известных как микробиом) (Шендеров
и др., 1997; Prakash et al., 2011), и любые измене-
ния в микробиоме могут сильно влиять на здоро-
вье человека (Суворов, 2009; Воеводкина, Хайто-
вич, 2020).

Актуальной проблемой, имеющей экономиче-
ское и социальное значение, является продление
сроков годности пищевых продуктов без исполь-
зования химических консервантов. Потребность
пищевой промышленности, сельского хозяйства
в безвредных и эффективных препаратах, защи-
щающих продукты питания от контаминантов,
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растет с каждым годом. Используемые в настоя-
щее время химические препараты и консерванты
накапливаются в почве и воде, вследствие чего
среди патогенных и условно-патогенных микро-
бов – контаминантов продуктов питания и пище-
вого сырья растет число полирезистентных форм
возбудителей не только пищевых, но и инфекци-
онных инфекций. Продвижение идей по повы-
шению качества пищевой продукции, рацио-
нальному потреблению пищевой продукции, как
важнейшей составляющей укрепления здоровья,
является задачей государственной политики РФ
(Роспотребнадзор, 2020).

Lactococcus lactis ssp. lactis
КАК БИОКОНСЕРВАНТЫ

Молочнокислые бактерии (МКБ) использу-
ются человеком на протяжении столетий при
приготовлении ферментированных продуктов
как способа увеличения сроков годности молока
и другого пищевого сырья.

В производстве молочных продуктов особое
значение имеет род Lactococcus, к которому отно-
сят пять видов L. garvieae, L. piscium, L. plantarum,
L. raffinolactis и L. lactis. Первые исследования
лактококков были проведены Джозефом Листе-
ром, который пытался доказать теорию Пастера о
микробной природе брожения. Используя кипя-
ченое молоко в качестве питательной среды, он
впервые непреднамеренно выделил чистую бакте-
риальную культуру Lactococcus lactis (Teuber, 1995).

Молочнокислое брожение, сопровождающееся
понижением pH в связи с выделением молочной
кислоты, является важным условием для подав-
ления роста нежелательных микроорганизмов.
Низкий pH (до 4.2) изменяет степень диссоциа-
ции органических кислот, что позволяет им про-
никать через клеточную мембрану, поражая, та-
ким образом, цитоплазму патогенного микроор-
ганизма. Ведущее место в объяснении явления
антагонизма отводится специфическим анти-
микробным веществам белковой природы – бак-
териоцинам – гетерогенным антибактериальным
веществам, в основном, пептидам, разнообраз-
ным по уровню активности, спектру и механизму
действия, молекулярной массе и физико-химиче-
ским свойствам. Белковый компонент в структуре
бактериоцинов определяет их ингибиторную ак-
тивность, также они обладают быстродействую-
щим механизмом, с помощью которого образу-
ются поры в мембранах бактерий даже при очень
низких концентрациях. Таким образом, бакте-
риоциновые фрагменты долго не находятся в ор-
ганизме человека или окружающей среде, что
сводит к минимуму возможность штаммов взаи-
модействовать с деградированными фрагментами
антибиотиков: это общая отправная точка в раз-
витии устойчивости к бактериоцинам по сравне-

нию с обычными антибиотиками, которые явля-
ются вторичными метаболитами. Основные раз-
личия между бактериоцинами и обычными
антибиотиками приведены в табл. 1 (Стоянова
и др., 2012; Lactic acid …, 2012).

Наиболее изученным бактериоцином является
низин – единственный из антибиотиков с 1998 г.
имеет статус “GRAS” (Generally Recognized As Safe),
установленный Европейским парламентом
(Council, European Parliament. Regulation …, 1997)
и разрешенный для использования в пищевой
промышленности (индекс Е234) как пищевая до-
бавка и используемый в РФ (ГОСТ Р 57646-2017)
(Abdullaeva et al., 2020). Препараты низина содер-
жат 2.5% активного компонента низина с анти-
биотической активностью 1000 МЕ/мг (МЕ –
международная единица). Продуцентами этого
бактериоцина являются лактококки L. lactis ssp.
lactis – стрептококки серологической группы N, ко-
торые по систематическому положению выделены
из группы микроорганизмов рода Streptococcus,
включающего патогенные формы, и под новым
названием Lactococcus, не вызывающие инфекци-
онных заболеваний человека и животных (Общая
микробиология …, 2005; Bernbom et al., 2006).

Выявлена способность коммерческого низина
с пептидным компонентом предотвращать мик-
робное заражение обработанных им упаковок
колбасных изделий при длительном хранении по
сравнению с необработанной бактериоцином
продукцией, что указывает на перспективность
применения бактериоцина в качестве безопас-
ного пищевого антибактериального препарата.
Исследования показали эффективность исполь-
зования низина для увеличения срока годности
сырокопченых и вареных колбас (Abdullaeva
et al., 2020). Только на 34-й день хранения коли-
чество мезофильных аэробных и факультативно-
анаэробных микроорганизмов снизилось отно-
сительно нормы и составило 1.1 × 101 КОЕ/г по
сравнению с 1 × 103 КОЕ/г (значение для необра-
ботанного бактериоцином продукта).

Рядом работ показана безвредность низина.
Низин эффективно разлагается α-химотрипси-
ном, присутствующим в желудочно-кишечном
тракте (ЖКТ). Низин не является чужеродным
веществом для пищеварительного тракта, по-
скольку низинобразующие лактококки были вы-
делены из слизистой носоглотки и кала животных
и людей. Установлено, что низинобразующие
штаммы имеют функцию поддержания равнове-
сия группы молочнокислых бактерий кишечного
тракта человека и животных. Низин эффективен,
в основном, только против грамположительных
споровых бактерий и не эффективен против па-
тогенов, относящихся к грамотрицательным бак-
териям и микроскопическим грибам, колонизи-
рующим пищевые продукты при хранении, и яв-
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ляющихся основной причиной их порчи и
вызывающих заболевания у людей (Willey, van der
Donk, 2007).

Синтез бактериоцинов – наследственная осо-
бенность бактерий, проявляющаяся в том, что
каждый штамм способен образовывать один или
несколько определенных, строго специфичных
для него антибиотических веществ. В последние
годы все большее внимание уделяется поиску но-
вых штаммов, обладающих антимикробным по-
тенциалом. Поэтому ведется усиленный поиск
продуцентов антибиотических веществ среди
бактерий непатогенных для человека с широким
спектром антимикробного действия.

На кафедре микробиологии МГУ им. М.В. Ло-
моносова проведен скрининг, идентификация
бактериоцинпродуцирующих МКБ из коровьего
и кобыльего молока – национальных продуктов
смешанного молочнокислого и спиртового бро-
жения (курунги, кумыса) Московского региона,
Бурятии, Башкирии и Ирана (Стоянова и др.,
2006). Выделено более 50 штаммов молочнокис-
лых бактерий Lactococcus, не вызывающих инфек-
ционные заболевания человека и животных (Об-
щая микробиология, 2005). С использованием
классических микробиологических методов и на
основе анализа нуклеотидных последовательно-
стей фрагмента гена 16S рРНК идентифицированы
до вида 26 культур МКБ, обладающих антимик-
робным действием на патогенные микроорганизмы.

Следует отметить, что лактококки, выделен-
ные из молочных продуктов регионов Бурятии и
Ирана (штаммы 194, К-205, IR4), отличались вы-

соким уровнем ингибиторной активности, обла-
дали более широким спектром антибактериаль-
ного действия: эффективно подавляли рост как
грамположительных, так и грамотрицательных
бактерий: Alcaligenes faecalis, Proteus vulgaris, Esch-
erichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
fluorescens. Эти штаммы проявляли и фунгицидное
действие, подавляли рост мицелиальных грибов и
дрожжей: Aspergillus niger, Penicillium chrysogenum,
Fusarium oxysporum, Rhodotorula aurantiaca, Candi-
da albicans, которые являются сапрофитной мик-
робиотой Бурятии и Ирана. Получение новых
штаммов МКБ, обладающих фунгицидной ак-
тивностью, в дальнейшем будет направлено на
решение проблемы порчи продуктов питания
плесневыми грибами и микробами – контами-
нантами продуктов питания и пищевого сырья
(Stoyanova et al., 2010; Crowley et al., 2019). Выде-
ленный из молока коров из Бурятии эффектив-
ный пробиотический штамм включает антибио-
тический комплекс, состоящий из двух бактерио-
цинов (лантибиотик низина с молекулярной
массой М = 3.353 кДа и пептид с М = 2.589 кДа,
состоящий из 20-ти аминокислотных остатков,
ингибирующий рост грамотрицательных бакте-
рий), а также фунгицидный алкилароматический
кетон, обладающий фунгицидным действием
(Устюгова и др., 2011).

Среди опасных контаминантов – возбудите-
лей болезней пищевого происхождения, связанных
с потреблением недоброкачественных продуктов и
создающих возможные риски для здоровья челове-
ка, являются Salmonella sрp., Campylobacter sрp.,

Таблица 1. Основные отличия между бактериоцинами молочнокислых бактерий и антибиотиками

Характеристика Бактериоцины Антибиотики

Синтез Рибосомальный Вторичные метаболиты

Спектр биологической активности Узкий Широкий

Диапазон активности нМ–мкМ мкМ–мМ

Деградация протеолитических ферментов Высокая Средняя, низкая

Термостабильность Высокая Низкая

Диапазон рН Широкий Узкий

Цвет/вкус/запах Нет Есть

Возможный механизм развития
резистентности клетки-мишени

Адаптация путем изменения 
состава клеточных мембран

Возникает спонтанно,
вследствие мутаций

Принцип действия Образование пор, ингибирование 
синтеза клеточной стенки

Нарушение синтеза клеточной 
стенки, белка; подавление
синтеза нуклеиновых кислот

Токсичность по отношению
к эукариотическим клеткам

Относительно нетоксичны Токсичны

Индукция синтеза генно-инженерными 
методами

Да Нет
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Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, энте-
ропатогенная Escherichia coli и др. (Уша, 2017).

Полученные методом слияния протопластов
родственных штаммов лактококков новые ги-
бридные штаммы в 10–14 раз превышали актив-
ность родительских штаммов по синтезу низина,
обладали ускоренным синтезом бактериоцинов
при изменении спектра потребляемых углеводов
и как большей, так и меньшей чувствительностью
к разным группам антибиотиков (Стоянова и др.,
2009).

Антимикробные комплексы, отличающиеся
по молекулярной массе, значениям электрофоре-
тической подвижности и биологическим свой-
ствам, определены как новые антибиотики. Ком-
поненты, содержащие альдегиды и алкиларома-
тические кетоны, отвечали за противогрибковую
активность (Стоянова и др., 2020).

Штаммы хранятся в коллекции ВКПМ ФГУП
“ГосНИИгенетика” (http://www.genetika.ru/vk-
pm) и в коллекции микроорганизмов кафедры
микробиологии биологического факультета МГУ
им. М.В. Ломоносова.

ПРОБИОТИКИ НА ОСНОВЕ
Lactococcus lactis ssp. lactis

Микробиота кишечника влияет на ряд биоло-
гических процессов, важных для здоровья и дол-
голетия человека. Состав микробов изменяется в
ответ на внешние факторы, такие как несбалан-
сированное питание, недостаток физической ак-
тивности, курение, условия проживания (Voigt
еt al., 2014; Feng еt al., 2018).

МКБ являются постоянными обитателями
ЖКТ и способны успешно конкурировать с гни-
лостными бактериями, обитающими в кишечнике.
Они могут служить альтернативой антибиотикам
при борьбе с полирезистентными штаммами –
возбудителями инфекций (Trafalska, Grzybowska,
2004). Антимикробное действие этой группы бак-
терий используется в разной форме людьми в те-
чение столетий в отношении специфических
групп микроорганизмов, включая некоторые па-
тогенные формы, развивающиеся в продуктах
питания в процессе хранения и выделяющие эн-
теротоксины, что является причиной желудочно-
кишечных заболеваний. И.И. Мечников обоб-
щил разрозненные экспериментальные данные в
области изучения явления антагонизма молочно-
кислых бактерий. Учение Мечникова о прежде-
временной старости человека в связи с постоян-
ной интоксикацией организма продуктами жиз-
недеятельности гнилостных бактерий кишечника
получило не только широкое признание, но и
практическое применение (Cуворов, 2009; Stoy-
anova, Semenova, 2021).

В настоящее время во всем мире отмечается
повышенный интерес населения и врачей к про-
биотикам, а именно к их лечебному и профилак-
тическому действию.

Впервые термин “пробиотики” был употреб-
лен Лилли и Стилвелом (Lilly, Stilwell, 1965). Под
этим подразумевались живые бактерии, которые
должны были ограничить использование анти-
биотиков в животноводстве (Vrese, Schrezenmeir,
2008). Все последующие годы этот термин много
раз уточнялся. На данный момент существует
определение, принятое ВОЗ: Пробиотики – это
живые микроорганизмы, применение которых в
адекватных количествах оказывает оздоравлива-
ющий эффект на организм человека. Они улуч-
шают баланс микроорганизмов в тонком кишеч-
нике и изменяют структуру микробиоты в отделах
толстого кишечника.

Важное свойство пробиотиков – это положи-
тельное действие на организм человека в целом
(Hill et al., 2014). Были показаны различные эф-
фекты пробиотиков при различных желудочно-
кишечных нарушениях, включая воспалительные
заболевания кишечника (ВЗК), синдром раздра-
женного кишечника (СРК), вагинальные инфек-
ции и снижение иммунитета. Также некоторые
пробиотики были исследованы в отношении эф-
фекта при атопической экземе (Makrgeorgou et al.,
2018), ревматоидном артрите (Mohammed et al.,
2017) и циррозе печени (Pereg et al., 2011). Имеются
клинические доказательства роли пробиотиков в
снижении уровня холестерина (Albano et al., 2018).
Установлено, что у низинобразующих штаммов
есть функция поддержания экологического рав-
новесия группы молочнокислых бактерий ЖКТ
человека и животных (Eckburg et al., 2005; Kimoto-
Niro et al., 2007).

Молочнокислое брожение – процесс анаэроб-
ного окисления углеводов, в частности лактозы,
конечным продуктом которого является молоч-
ная кислота. Процесс протекает под действием
МКБ, подразделяющихся на гомоферментатив-
ные, которые сбраживают углеводы с образова-
нием до 90% молочной кислоты, и гетерофермен-
тативные, которые при брожении образуют поло-
вину или меньше лактата. При этом из глюкозы
кроме молочной кислоты образуется ацетат, ди-
оксид углерода, иногда этанол.

Лактазная недостаточность (ЛН) – это наибо-
лее часто встречаемая форма нарушения метабо-
лизма лактозы, которая наблюдается почти у
4 млрд чел. во всем мире. Превалирующая акту-
альность ЛН у детей раннего возраста обусловле-
на тем, что молоко является для них основным
продуктом питания (Bhatnagar, Aggarwal, 2007).
Проблема неусвояемости молочного сахара в на-
шей стране распространена повсеместно. В по-
следние десятилетия появилась тенденция к ухуд-



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 1  2022

МНОГОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА 29

шению ситуации. По оценкам ученых каждый
третий имеет дефицит фермента лактазы, отвеча-
ющего за расщепление сахара из молока. У боль-
шинства эта проблема проявляется довольно сла-
бо или периодически (Di Costanzo et al., 2018). Это
свойство является аргументом для использования
лактококков L. lactis ssp. lactis, поскольку в ре-
зультате молочнокислого брожения лактоза,
трудно усвояемая людьми с лактазной недоста-
точностью, превращается в легко доступную для
ЖКТ молочную кислоту, что сочетается с кислот-
ным гидролизом трудноусвояемой молекулы ос-
новного белка молока – казеина, и тем самым по-
вышается польза важного продукта питания, ка-
ким является молоко (Savaiano, 2014).

У мезофильных L. lactis ssp. lactis есть ряд преиму-
ществ по сравнению с другими МКБ, например,
лактобациллами и бифидобактериями, наиболее
распространенными пробиотиками. Если экспо-
нента кривой роста у лактобацилл и бифидобак-
терий наступает через 2–3 сут, то у лактококков –
к 6–10 ч. Лактококки не имеют вирулентных форм,
у L. lactis ssp. lactis установлен статус “GRAS”, что
означает: в целом признаны безопасными.

В последние годы возрос интерес к аутологич-
ным штаммам микроорганизмов – представите-
лям протективной микробиоты, из которых со-
стоят аутопробиотики (собственные пробиотики
для жизни и здоровья). Аутопробиотик получают
из собственных (аутопробиотических) бактерий –
обитателей ЖКТ конкретного пациента, и пред-
назначены они для коррекции его микробиоты
(Ильин и др., 2013).

Расширяется спектр применения пробиотиков
как одного из методов коррекции микробиоты
человека и животных, это влечет за собой увели-
чение спектра задач и проблем, которые они могли
бы решить (Trush et al., 2020). Вследствие устой-
чивости бактерий к антибиотикам из-за их широ-
кого применения в лечении болезней человека и
животных, проблема поиска новых антимикробных
препаратов более значима для медицины
(Yoneyama, Katsumata, 2006).

В процессе отбора микроорганизма важно
правильно определить его таксономическую при-
надлежность, так как правильная идентификация
штамма на видовом уровне важна для оценки его
безопасности, условий роста и метаболических
характеристик. Это играет важную роль при про-
изводстве коммерческих пробиотических препа-
ратов, так как влияет на их потенциальную эф-
фективность, безопасность и, следовательно, на
доверие потребителей (Осипова, 2013). Под поня-
тием “безопасность” подразумевают, прежде всего,
наличие или отсутствие факторов патогенности у
данного штамма, которое можно определить с
помощью метода полимеразной цепной реакции
(ПЦР). Отсюда появляются критерии отбора

микроорганизмов, входящих в состав пробиоти-
ческих препаратов (Kalliomäki et al., 2008). Иссле-
дования микробиома человека показывают, что
для разработки пробиотических агентов необхо-
димо выбирать штаммы бактерий, обладающие
особыми свойствами, такими как: способность
клеток прикрепляться к стенкам кишечника,
устойчивость к желчи и кислотам, синтез бакте-
риоцинов, антиоксидантная активность и выжи-
ваемость в кишечнике (Klimko et al., 2020). Одним
из наиболее перспективных направлений является
использование про-, пре- и синбиотиков, тера-
певтическое действие которых многократно до-
казано научными исследованиями, а также выде-
ление новых пробиотических штаммов МКБ из
продуктов функционального питания. Это озна-
чает, что сбалансированное или несбалансиро-
ванное питание всегда приводит к структурному
или функциональному изменению состава мик-
робиома, имеющего значительные последствия
для здоровья человека. Накопленные в области
нутрициологии и микробиологии данные также
свидетельствуют о штаммоспецифичности благо-
приятного воздействия пробиотиков на здоровье
человека (Norris et al., 2013). Наибольшее воздей-
ствие на здоровье и поведение человека оказывает
весь бактериальный ансамбль кишечника, а не
отдельные его виды. Кроме того, уже известны
некоторые молекулярные механизмы этого воз-
действия и бактерии, ответственные за его кон-
троль, от метаболического синдрома до сердеч-
но-сосудистых заболеваний, рака и проявления
тревожного/депрессивного поведения и аутиз-
ма. Результаты многочисленных исследований
кишечной микробиоты при различных заболева-
ниях человека, в этиологии или прогрессирова-
нии которых она задействована, отмечаются вы-
раженные различия между структурой микробиоты
у здоровых людей и при метаболических, иммун-
ных, воспалительных заболеваниях (Voigt et al.,
2014).

Влияние дисбиотической кишечной микро-
биоты на кишечник и инициацию функциональ-
ных нарушений и здоровья человека представлено
на рис. 1. Сдвиг в сторону дисбиоза вызывается
уменьшением числа симбионтов и/или увеличе-
нием патогенных микробов, что провоцируется
влиянием внешних факторов (диеты, стресса, ан-
тибиотиков, инфекций). Низкое число генов также
ассоциируется с измененными функциями ки-
шечных микробов, дисбиозом и связано с воспале-
нием, с резистентностью к инсулину, ожирением и
метаболическим синдромом. Больные с такими
характеристиками кишечной микробиоты в боль-
шей мере подвержены метаболическим болезням
(Le Chatelier et al., 2013).
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L. lactis ssp. lactis КАК ПСИХОБИОТИКИ

Симбиотическая микробиота ЖКТ выполняет
жизненно важные функции в связи с усвоением
труднодоступных компонентов пищи, снабжением
организма важными витаминами, кофакторами,
нейро- и иммуноактивными соединениями, под-
держанием активности иммунной системы и со-
хранением нормобиоты. Если нормальное функ-
ционирование микробиоты есть предпосылка
физического и психического здоровья, то ее на-
рушение (дисбиоз) с угнетением полезной мик-
робиоты угрожает доминированием потенциаль-
но болезнетворной микробиоты и развитием как
желудочно-кишечных расстройств, так и заболе-
ваний различных систем и органов, включая го-
ловной мозг, депрессии и др. (Oleskin, Shenderov,
2019).

Психобиотики – это группа пробиотиков,
опосредованных осью кишечник–мозг, которые
влияют на центральную нервную систему через
иммунные, гуморальные, нервные и метаболиче-
ские пути для улучшения не только функции
ЖКТ, но также действующие как антидепрессан-

ты и обладающие анксиолитической способно-
стью (Cheng et al., 2019).

Физическое и психическое здоровье человека
связано с пищевыми привычками и здоровьем
мозга. Гипоталамус – это область мозга, которая
инициирует реакцию на различные типы стресса.
Недавние открытия показали, что еда играет важ-
ную роль в регулировании стресса и психическо-
го здоровья, в связи с этим пробиотики можно
считать полезными микробами, но приносящими
пользу для здоровья при употреблении в доста-
точных количествах (Benton, 2007).

Проведенные исследования показали, что по-
требление пробиотических продуктов улучшает
когнитивные способности in vitro и in vivo, а в до-
клинических испытаниях на людях-доброволь-
цах было установлено, что улучшаются функции
мозга, управления стрессом и принятия решений
(Bhagavathi et al., 2019).

Штаммы L. lactis ssp. lactis, часто используемые
как заквасочные культуры при приготовлении
продуктов функционального назначения, выде-
ляют в среду нейроактивные вещества, такие как
дофамин, норадреналин, адреналин и серотонин,

Рис. 1. Влияние сбалансированной кишечной микробиоты, факторов внешней среды и дисбиоза на барьер кишечни-
ка и здоровье индивидуумов.
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влияющие на функции памяти, обучения, фор-
мирования эмоций, участвующие в регуляции
эндокринной системы (Benton, 2007; Vodolazov
et al., 2018).

Данные нейроактивные вещества способны
усиливать антимикробную функцию некоторых
штаммов L. lactis ssp. lactis и, скорее всего, выпол-
няют функции внутри микробного сообщества
организма хозяина, включая ЖКТ. Стресс влияет
на моторику кишечника через ось кишечник–
мозг, что может изменять профиль кишечной
микробиоты, уменьшая количество потенциаль-
но полезных МКБ и приводя к значительным из-
менениям в структуре микробного сообщества в
слепой кишке, снижая количество Bacteroides и
повышая содержание Clostridium. У пациентов с
аутизмом, например, наиболее частым компо-
нентом кишечной микробиоты по сравнению со
здоровыми людьми является вид Desulfovibrio
(Bhagavathi et al., 2019).

Пробиотические микроорганизмы, которые
продуцируют тестируемые биогенные амины,
могут использоваться в качестве целевых функ-
циональных продуктов питания в профилактиче-
ских и терапевтических целях. В нервной системе
пептиды преимущественно функционируют как
нейромодуляторы: они увеличивают/уменьшают
эффективность передачи сигнала по синапсам,
работа которых зависит от других нейротранс-
миттеров. Например, опиоиды (эндорфины, эн-
кефалины и динофины) связываются с конкрет-
ными рецепторами нейронов и блокируют пере-
дачу импульсов вдоль аксонов нейронов, в том
числе тех, которые участвуют в восприятии боли
(Олескин, Шендеров, 2020). Наиболее вероятно,
что внутриклеточное накопление нейромедиа-
торных аминов, ДОФА и продуктов дезаминиро-
вания аминов есть результат комбинированного
действия двух процессов: 1) внутриклеточного
биосинтеза этих соединений и 2) экзогенного по-
требления (Kitaoka et al., 2014; Oleskin, Shenderov,
2019; Sorokina et al., 2019). Эти вещества использу-
ются как сигнальные молекулы внутри микроб-
ного консорциума и в то же время влияют на весь
организм хозяина, особенно на нервную, эндо-
кринную и иммунную системы.

L. lactis ssp. lactis КАК МЕТАБИОТИКИ

Микробиота кишечника включает в себя раз-
нообразное сообщество бактерий, которые вы-
полняют различные функции, влияя на общее
состояние здоровья хозяина. Они включают ме-
таболизм питательных веществ, регуляцию им-
мунной системы и естественную защиту от ин-
фекции (Clarke et al., 2014). Структурные компо-
ненты пробиотических микроорганизмов и/или
их метаболиты, включая антимикробные молеку-
лы (бактериоцины), органические и короткоце-

почечные жирные кислоты, биогенные поверх-
ностно-активные вещества, белки, ферменты,
витамины, антиоксиданты и другие молекулы с
известной химической структурой, которые мо-
гут оптимизировать специфические физиологи-
ческие функции, метаболические реакции, свя-
занные с деятельностью макроорганизма и его
микробиоты, объединены общим понятием – ме-
табиотики (Устюгова и др., 2012; Шендеров,
2017). Согласно последним исследованиям, есть
все основания полагать, что возможности лакто-
бактерий как продуцентов биологически актив-
ных веществ далеко не исчерпаны.

Короткоцепочечные жирные кислоты являются
важнейшими регуляторами углеводного, липид-
ного и энергетического метаболизма в ЖКТ, пе-
чени и в других органах (Шендеров, 2013).

Высокой антиоксидантной активностью (по
уровню супероксиддисмутазы) обладали природ-
ный штамм L. lactis ssp. lactis К-205, выделенный
из курунги (20.79 ед./мг белка), и рекомбинант-
ный штамм L. lactis ssp. lactis F-116, полученный
слиянием протопластов (30 ед./мг белка). Данные
микроорганизмы способны снижать уровень сво-
бодных радикалов и тем самым могут участвовать
в борьбе с преждевременным старением (Vir-
tanen, 2007; Stoyanova et al., 2016). Это обеспечива-
ется действием синтезируемых микроорганизмами
органических и короткоцепочечных жирных кис-
лот, а также антибиотикоподобных веществ.

Биологически активные пептиды от 20 до 50
аминокислотных остатков могут обладать анти-
микробным, антиоксидантным, антитромботи-
ческим, антигипертензивным, иммуномодулиру-
ющим действием и антипролиферативной актив-
ностью, влияя на основные системы организма, а
именно сердечно-сосудистую, пищеварительную,
эндокринную, иммунную и нервную системы (Erd-
mann et al., 2008; Hill et al., 2014; Feng et al., 2018).
При отмирании бактериоцинпродуцирующих
бактерий в ЖКТ накапливаются метаболиты,
оказывающие антибиотическое действие, анало-
гичное действию живых культур. Поэтому сего-
дня иммунологи рассматривают применение
именно бактериальных лизатов как очень пер-
спективное направление повышения антиинфек-
ционного и противовирусного иммунитета и ле-
чения вторичных иммунодефицитов.

Метабиотики в сравнении с пробиотиками
имеют более длительный период сохранности,
четкие мишени приложения, их лучше дозиро-
вать, они лучше метаболизируются, распределя-
ются по организму, тканям и органам, быстрее и
в большей степени элиминируются из организма
(Sharma, Shukla, 2016). Применение метабиоти-
ков позволяет создать управляемый микробиоце-
ноз кишечника, поскольку метаболические, сиг-
нальные и другие функции представителей эндо-
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генной микробиоты имеют большее значение, чем
количественное содержание в биотопе микроорга-
низмов тех или иных видов. Следовательно, про-
биотики и их биологически активные вещества
(метабиотики) следует учитывать для контроля
эпигенетических явлений, чтобы исключить их
возможные побочные эффекты (Шигина, Самот-
кина, 2018; Benton, 2007).

Хотя лактококки известны и целенаправленно
используются уже давно, они все еще обладают
большим потенциалом для исследований. Спо-
собность к накоплению биологически активных
веществ различна и зависит от видовой/штаммо-
вой принадлежности, а также проявляется в опре-
деленных условиях культивирования. Это опре-
деляет целесообразность конструирования кон-
сорциума микроорганизмов, включающих в
свой состав бактерии с разным механизмом био-
логической активности. Определены уникаль-
ные свойства лактококков, их ингибирующее
действие на бактериях и грибах, отсутствие ток-
сичности и наличие адгезивных свойств. Это
позволяет рекомендовать их для применения в
составе комплексной антибиотикотерапии в
борьбе с полирезистентными штаммами госпи-
тальных инфекций, тем самым способствовать в
борьбе с затяжными инфекциями (Стоянова,
Габриэлян, 2017).

АЛЬТЕРНАТИВА ВАКЦИНАМ
В БОРЬБЕ С ВИРУСАМИ

Вирусные инфекции, передающиеся от живот-
ных к людям, могут быть чрезвычайно опасны.
В случае таких новых вирусов, как SARS-CoV2,
доступные лекарства и вакцины не всегда могут
противостоять агрессивности вируса. Поскольку
циркулирующие штаммы SARS-CoV-2 продол-
жают мутировать, и иммунизацию необходимо
проводить в течение ограниченного времени, это
создает трудности в создании и усовершенствова-
нии эффективных вакцин.

Можно предположить, что первое поколение
вакцин COVID-19 должно быть позже заменено
новыми вакцинами, позволяющими преодолеть
ограничения, связанные с необходимостью гене-
рировать не только гуморальный, но и клеточный
иммунитет против SARS-CoV-2 и индуцировать
защитный иммунитет на поверхностях слизистых
оболочек, где этот вирус инициирует свою репли-
кацию.

В работе Манна с соавт. (Manna et al., 2021) по-
казано, что можно применять пробиотики для
профилактики вирусных инфекций. Кроме того,
были исследованы липопептиды, полученные из
пробиотических микроорганизмов. Среди хоро-
шо охарактеризованных липопептидов, получен-
ных из различных пробиотических штаммов, из-

вестен лактококцин из Lactococcus lactis, кото-
рый был использован в исследовании для
демонстрации более высокой склонности свя-
зывания S-белка, SARS-CoV-2 и ACE2 человека.
Результаты исследования выявили способность
липопептидов, обусловленную их амфифильной
природой (как и бактериоцина низина, продуци-
руемого штаммами Lactococcus lactis ssp. lactis
(Устюгова и др., 2011)), связывать спайковый бе-
лок и рецепторную молекулу, которые могут кон-
курентно ингибировать обязательное взаимодей-
ствие SARS-CoV-2 с рецепторами эпителиальных
клеток хозяина при его проникновении в клетку
для размножения (Manna et al., 2021).

Доктор Веллс с соавт. (Wells et al., 2011) обнару-
жили, что иммунизация организма вакциной, со-
держащей рекомбинантные L. lactis, при нанесе-
нии на слизистые оболочки, внутриклеточно
продуцирующие пневмококковый поверхност-
ный протеин А (PspA), может стать эффективной
альтернативой инъекционной белковой вакцине.

Исследователи интраназально иммунизирова-
ли мышей лактококковой вакциной, а контроль-
ные мыши получили соответствующее количе-
ство очищенного рекомбинантного Psp. Установ-
лено, что лактококковая вакцина обеспечивала
лучшую защиту от респираторной пневмококко-
вой инфекции, чем вакцинация очищенным ан-
тигеном. Причем, при внутрибрюшинной модели
сепсиса лактококковая назальная вакцина обес-
печивала защиту от инфекции наравне с инъек-
ционной вакциной, что подтверждает ее эффек-
тивность против различных форм заболеваний,
вызванных пневмококками (Villena et al., 2011).

Для модуляции и стимуляции иммунного от-
вета и уменьшения тяжести симптомов COVID-19
рекомендуется исследовать нутрицевтики (Di
Stadio et al., 2020). Нутрицевтики безопасны и мо-
гут быть назначены людям любого возраста. Кро-
ме того, комбинация природных противовирус-
ных веществ и иммуностимулирующих молекул,
уже успешно протестированных против других
инфекций верхних дыхательных путей, могут
быть эффективны и против SARS-CoV2. Считает-
ся, что эти природные молекулы действительно
могут быть союзником против COVID-19.

Важно подчеркнуть возможность использова-
ния вакцин на основе молочнокислых бактерий и
предложить действенную альтернативу в борьбе с
этим заболеванием. МКБ были предложены в ка-
честве векторов доставки и защиты слизистой
оболочки ЖКТ еще в 2010 г. против пневмокок-
ковых респираторных инфекций. Эти исследова-
ния позволили предположить, что использование
рекомбинантных вакцин на основе МКБ пред-
ставляют собой хороший краткосрочный вариант
борьбы с пневмококковыми заболеваниями (Me-
dina et al., 2010; Villena et al., 2011).
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В последние десятилетия такие рекомбинант-
ные вакцины были испытаны в качестве вакцин
на основе вирусных векторов и способности мо-
дулировать как врожденные, так и адаптивные
иммунные реакции кишечника. В этом смысле
Lactococcus lactis и Lactobacillus являются хороши-
ми кандидатами для разработки пероральных
вакцин, так как они устойчивы к стрессовым
условиям ЖКТ, благотворно модулируют иммун-
ные реакции не только локально (слизистая ки-
шечника), но и в отдаленных от кишечника сли-
зистых оболочках (слизистая дыхательных пу-
тей). Показано, что механизмы, участвующие в
противовирусной защите слизистых оболочек с
помощью штаммов МКБ, способны индуциро-
вать защитные иммунные реакции в кишечнике и
в дыхательных путях после их перорального вве-
дения, что указывает на возможность их исполь-
зования при разработке вакцины COVID-19
(Manna et al., 2021).

Пептиды, полученные из пробиотиков и их
иммуномодулирующие молекулы, могут играть
профилактическую роль против вирусных забо-
леваний, включая и COVID-19. Молочнокислые
бактерии можно использовать как систему до-
ставки пероральных вакцин SARS-CoV-2, и все эти
подходы очень актуальны (Di Stadio et al., 2020;
Sounik at al., 2021).

Следовательно, в существующей ситуации
пандемии применение пробиотиков и использо-
вание вакцин на основе МКБ, наряду с другими
способами лечения и вакцинацией, может по-
мочь добиться существенного улучшения здоро-
вья пациентов с COVID-19. Кроме того профи-
лактическое использование пробиотиков может
способствовать укреплению иммунной защиты у
людей, чтобы избежать заражения COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно доктрине продовольственной без-
опасности РФ, как приоритетной в развитии
страны, выделено направление – улучшение со-
стояния здоровья всех возрастных групп населе-
ния за счет высокого качества и безопасности по-
требляемых продуктов питания. В связи с этим
необходимо осуществить ряд мер по внедрению
прогрессивных технологий и увеличению объе-
мов производства продуктов здорового питания
на основе натуральных компонентов (“Доктрина
продовольственной безопасности Российской
Федерации” № 120 утверждена указом Президен-
та РФ от 30.01.2010 г.). Наука о микробиоме поз-
воляет на современном уровне знаний изучать
биологические процессы, состав метаболитов и
функционирование организма как в норме, так и
при патологии.

Бактериоцинобразующие штаммы L. lactis ssp.
lactis перспективны, что позволяет их рекомендо-
вать для использования в качестве пробиотиков
(Олескин, Шендеров, 2019; Стоянова и др., 2020).

Литературные данные и результаты предше-
ствующих исследований свидетельствуют о важной
роли взаимодействий метаболитов пробиотических
культур: продуктов расщепления белков, углево-
дов, в частности лактозы, бактериоцинов пептидной
природы, антиоксидантов, соединений, функци-
онирующих как нейромедиаторы и нейрогормо-
ны, включая биогенные амины и нейроактивные
аминокислоты и др. Эти вещества используются
как сигнальные молекулы внутри микробного
консорциума.

Перспективные МКБ изучены как пробиоти-
ческие культуры, которые устойчивы к неблаго-
приятной среде верхних отделов пищеваритель-
ного тракта. Это позволяет им достигать толстой
кишки, где, в основном, реализуется их полез-
ный эффект. В частности, эти бактерии могут
подавлять размножение вредных гнилостных и
патогенных бактерий, а также вытеснять патоге-
ны – возбудители кишечных и нозокомиальных
инфекций, часто полирезистентных к широко
используемым антибиотикам (Стоянова, Габри-
элян, 2017).

Антибиотики и пробиотики сегодня не долж-
ны рассматриваться как несовместимые группы
лечебных препаратов или антагонисты. Их сов-
местное рациональное использование создает
предпосылку для достижения максимального
результата в широком спектре клинических си-
туаций.

В заключение отметим, что приведенные
обобщения роли пробиотиков для здоровья чело-
века хорошо вписываются в проблему экологии
человека, в том числе эндоэкологии. Данная ста-
тья привлечет к этому направлению еще большее
внимание ученых и клиницистов, что позволит
углубить разработку превентивных мероприятий
по отношению к дисбиозу кишечной микробио-
ты, значимость которых для здоровья человека
трудно пeреоценить. Подобные исследования
расширяют границы понимания феномена здо-
ровья человека в аспекте эндоэкологии и откры-
вают перспективы развития биотерапии. Миро-
вые и отечественные данные свидетельствуют о
более высокой смертности пациентов с сопут-
ствующими хроническими заболеваниями и им-
мунодефицитом вследствие COVID-19.

Следовательно, изучаемые штаммы L. lactis ssp. lactis
обладают многофункциональными свойствами,
полезными для здоровья человека. Они являются
перспективными в комплексной антибиотикоте-
рапии при лечении заболеваний, отличающихся
затяжным течением, с иммунодефицитом и для
создания про-, пре-, син- и метабиотиков, вакцин,
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а также профилактических препаратов – биоло-
гически активных добавок, необходимых для
применения в пищевой промышленности и в ме-
дицине. Увеличение числа публикаций по иссле-
дованию и разработке биологических консерван-
тов, пробиотиков, вакцин свидетельствуют об ак-
туальности данной научной проблемы и несет
большую социальную и экономическую значи-
мость для оздоровления человека.
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Multifunctional Properties of Probiotic Strains Lactococcus lactis ssp. lactis

E. V. Sorokinaa, I. A. Stoyanovb, A. M. Abdullaevab, and L. G. Stoyanovaa, *
aLomonosov Moscow State University, Faculty of Biology, Moscow, Russia

bMoscow State University of Food Industry, Faculty of Veterinary, Moscow, Russia

*e-mail: stoyanovamsu@mail.ru

The analysis of the RSCI and Web of Science literature on the multifunctionality of useful properties of me-
sophilic lactic acid bacteria Lactococcus lactis ssp. lactis, used by humans for centuries in the preparation of
fermented foods as a preservation method – milk and food raw materials. Lactococcus lactis ssp. lactis can be-
come a resource for various biologically active substances – potential metabiotics, such as bacteriocins, or-
ganic acids, short-chain fatty acids, antioxidants, adhesins, neurotransmitters. New areas of their use are de-
scribed as suppliers of bioprotective agents for preventive therapy, the development of oral vaccines, which is
important for the prevention and control of infections that pose an additional danger to patients during the
COVID-19 pandemic.

Keywords: Lactococcus lactis ssp. lactis, bacteriocins, bioconservatives, probiotics, metabiotics, probiotics,
psychobiotics, vaccines
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