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Предложены концепция мобильного микробиоценоза синбиотопа против патогенов и базирующиеся на ней 
новые антимикробные стратегии. Мобильность синбиотопа определяется наличием кофункционирующих 
антимикробных путей, реализуемых с участием высокомолекулярных метаболитов культур пробиотических 
бактерий. Новые антипатогенные стратегии предполагают возможности отбора про-/синбиотических 
штаммов и консорциумов, продуцирующих эффективные ферментно-лектино-гликоконъюгатные системы. 
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Based on own results, conception of mobile synbiotope microcenosis against pathogens as well as new antimicrobial 
strategies connected to conception are proposed. Synbiotope mobility is determined by the presence (in varying com-
binations) of cofunctioning antimicrobial ways which can be realized with participation of highly molecular mass 
metabolites of probiotic bacterial cultures. Thus, probiotic enzymatic systems (proteinases, EPS-depolymerases and/
or oxidoreductases) reveal cofunctioning with probiotic lectins. New antipathogen strategies use technological advan-
tages of choice and selection of symbiotic strains and consortia producing synergistical enzyme-lectin-glycoconjugate 
systems against microfungal and Gram-positive pathogens. Additional strategies involve construction of synbiotic 
systems supporting probiotic compartment of biotope. 
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Микробиоценозы, антагонистические компар-
тменты, метаболомные сети, распознающие патоген-
ные факторы и патологические процессы системы 
являются важными факторами функционирования 
биотопов в суперорганизме [1, 2]. Биотоп предполага-
ет синергистические антимикробные/антипатоген-
ные молекулярно-клеточные действия сближенных 
в пространстве каскадных процессов. Накоплен опыт 
по применению низкомолекулярных метаболитов 
(НММ) пробиотиков и метабиотиков в профилактике 
и терапии микробных инфекций человека. Однако 
пути использования высокомолекулярных мета-
болитов (ВММ, в том числе гликоконъюгатов (ГК)) 
пробиотических микроорганизмов человека против 
грибково-бактериальных патогенных факторов 
(ГБПФ: колоний, ассоциатов, массивов и биопленок) 
остаются недостаточно изученными [23, 28, 29]. От-
сутствуют представления о синбиотическом биотопе 
(синбиотопе), поддерживающем пробиотическую 
микробиоту в организме.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Предложить концепцию синбиотопа, способного 
к переключению защитных реакций сетевого от-
вета против ГБПФ и поддержанию пробиотической 
микробиоты.

ОТВЕТЫ СИНБИОТОПА С УЧАСТИЕМ ПЛ И ГК

I. Молекулярные функционально сцепленные 
системы 

1. Комплексные поверхностноклеточные (де-
понированные, направленные) и секретированные 
(эффекторные) ПЛ одновременно выступают как 
терапевтические/ пробиотические ГК и нацеленные 
на мишени доставочные системы [16, 25], кофункцио-
нирующие с пребиотическими ГК и пробиотическими 
ферментными системами.

Антимикробные направленные каскады: (ком-
плексы ПЛ-эффекторы) – ГК – ГБПФ; ГК – ПЛ – ГБПФ. 
ПЛ (в том числе кислые и щелочные лектины лакто-
бацилл и бифидобактерий [25]) функционируют как 
инициирующие эффекторы первого плана, воздей-
ствующие на узлы сети ответных реакций синбиотопа 
на патогены [20].

2. Ферментные системы пробиотиков [8, 9] про-
являют себя как эффекторы второго плана (создают 
дополнительные пулы антимикробных веществ), под-
держивают и пролонгируют антимикробные каскады 
(проявляют пробиотические свойства), способствуют 
амплификации антимикробных ответов синбиотопа, 
кофункционируют с лектинами.

Антимикробные направленные каскады фер-
ментных систем пробиотиков:
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• (протеиназные системы + белки / гликопро-
теины) – (антимикробные [глико]пептиды) – ГБПФ;

• (деполимеразные системы + биосурфактанты 
[БС] / экзополисахариды[ЭПС]) – (пребиотики + про-
биотические консорциумы) – (синбиотические кон-
сорциумы) – синбиотоп – ГБПФ; в сравнении со штам-
мами-ингредиентами деполимеразы максимально 
выражены в препарате Ацилакт, что способствует 
разнообразию регулируемого состава пребиотиков 
в зависимости от ингредиентов культуральной жид-
кости. В этом заключается ещё одно преимущество 
Ацилакта – способность функционировать как уни-
версальная саморегулирующаяся синбиотическая 
система (перспективное для дальнейшего продвиже-
ния традиционного мультиштаммового пробиотика).

• оксидоредуктазные системы на примере си-
стемы pI 5–6 «слабокислые ЛЛ + оксидоредуктазы 
антиоксидантной системы Ацилакта», способной 
противостоять ГБПФ-индуцированному окисли-
тельному стрессу (дополнительный вклад в борьбу с 
окислительным стрессом синергизма ЛЛ и ЛБ с анти-
оксидантными БС, ЭПС и другими ГК) [9]. При этом 
продукция перекиси популяцией лактобацилл усилит 
локальное антипатогенное действие [30]. 

II. Клеточные системы:  суспензионные, 
сорбированные в микропанели, биопленочные, 
коммуникативные тела [12, 17, 19, 24].

III. Молекулярно-клеточные системы синбио-
топа с участием пробиотических ВММ: «молекуляр-
ные имитаторы пробиотиков – пробиотики», «про-
биотические клетки-лидеры – ПЛ / метаболомбио-
тики»; лактобациллярные, бифидобактериальные, 
смешанные) [4, 5, 6, 11, 13, 14, 25, 26]. Такие системы 
предполагают использование антимикробных ком-
бинаций в рамках антимикробных стратегий (АМС) 
[1, 3, 5, 12, 15, 18, 20, 21, 27, 30, 31]. При возбуждении 
патогенами синбиотопа (его выходе из сбалансиро-
ванного состояния «покоя» на мобильный уровень 
повышенных скоростей метаболизма и сигналлинга) 
в различных сетевых узлах метаболома незамедли-
тельно инициируется комбинационный потенциал 
антимикробных ответов против патогенов.

ПЛ (лектиновые системы) функционируют как 
распознающие мультифункциональные инициа-
торы (регуляторы первого плана, триггерные) и 
метаболомбиотики (регуляторы второго плана, дей-
ствующие на узлы ветвления метаболомных сетей 
биотопа); участвуют в депонировании, ориентации и 
доставке ГК; напрямую воздействуют на антигенные 
ГК патогенов. 

Готовые одновременно атаковать патогенные 
молекулярно-клеточные мишени, ферментные и 
лектиновые системы синбиотопа определяют его 
мобильность переключения защитных каскадов. Ко-
функционирование ПЛ и ферментов (обеспечивают 
мобильность развития реакции ответа) является важ-
ным для разработки АМС надзора за патогенами [8, 27].

Пути реализации потенциала ВММ в функцио-
нировании мобильного синбиотопа на всех этапах/
стадиях развития ГБПФ-индуцированных биопленок 
(в скобках – примеры антимикробных/антипатоген-
ных факторов):

• стадия планктонных/неассоциированных/
диссоциированных ГБПФ (протеазные системы, в 
том числе Lactobacillus casei K3III24, L. helveticus 100аш, 
участвующие в продукции антимикробных пептидов 
и ГК; K3III24 – максимальная продукция катионных 
пептидов и бактериоцин-подобных веществ, актив-
ных преимущественно против стафилококков (на 
примере S. aureus));

• стадия клеточной адгезии и агрегации (БС, 
ЭПС, конвертируемые деполимеразами в НММ; вза-
имодополняющие протеазные системы Ацилакта и 
бифидобактерий; лидерные штаммы L. acidophilus и 
L. casei, нарушающие микроэкологию кандид);

• стадии предбиопленочных ассоциатов, кле-
точных ауто/коаггрегатов и массивов ГБП-клеток 
(деполимеразные системы, утилизирующие и дегра-
дирующие БС и ЭПС до антиГБПФ-продуктов прямого 
или коммуникационного/сигнального действия);

• стадии ранних, зрелых и хронически выжи-
вающих в условиях стресса ГБП-биопленок (комби-
действие синбиотических молекулярно-клеточных 
факторов; антиГБПФ-индуцированные каскадно-
сетевыми пролонгированные деградация и лизис 
биопленочного массива, передислокация, перераспре-
деление клеточного материала; мозаичный в зависи-
мости от факторов стресса (в том числе присутствия 
кЛЛ, щЛЛ, кЛБ, щЛБ) апоптоз клеток, переключение 
жизненных фаз, циклов и биоритмов ГБП-колоний / 
ассоциатов / массивов / биопленок; действие на био-
пленочные мишени: ЛБ > ЛЛ против Candida albicans 
> Staphylococcus aureus, ЛЛ > ЛБ против Staphylococcus 
aureus > Candida albicans, ПЛ против биопленки Candida 
albicans – Aspergillus niger; антиГБПФ-синергизм между 
ПЛ; синергизм ПЛ с БС, ЭПС, амфотерицином-Б, флю-
коназолом, нистатином и другими антибиотиками).

ПЕРСПЕКТИВЫ ОТБОРА  
ПРО-/СИНБИОТИЧЕСКИХ СИСТЕМ  

(В СКОБКАХ – ПРИМЕРЫ):

1. Отбор ферментно-лектиновых систем пробиоти-
ческих штаммов и консорциумов в идентичных 
условиях культивирования, фракционирования, 
с использованием электрофореза в геле, электро-
блотинга, флюоресцентного и хемилюминесцент-
ного контроля в режиме живого изображения 
– штамм/консорциум-специфичные системы:
1.1. Протеазные, участвующие в продукции анти-

микробных (олиго)пептидов и ГК (максималь-
ная – у Ацилакта; выраженность продукции 
кислых (олиго)пептидов и ГК у штаммов-
ингредиентов/вкладчиков в Ацилакт: L. casei 
K3III24 > L. helveticus 100аш, L. helveticus NK1; 
продукция катионных (олиго)пептидов и 
бактериоцин-подобных ГК: K3III24 >> 100аш, 
NK1; протеазные системы бифидобактерий: 
Bifidobacterium bifidum № 1 > B. longum spp. 
adolescentis MC-42).

1.2. Деполимеразные, утилизирующие присут-
ствующие в культуральных жидкостях БС и 
ЭПС (B. breve 23 > B. longum В379М > B. longum 
spp. adolescentis MC-42 >> B. infantis 302-87; 
утилизирующие БС: Ацилакт >> 100аш, K3III24).



ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2016, Òом 1, ¹ 3 (109), Часть II

170                     Обзоры

1.3. Оксидоредуктазные антиоксидантные pI 5–6 
против окислительного / перекисного стресса 
(максимальная – у Ацилакта; выраженность 
у штаммов-ингредиентов/вкладчиков в 
Ацилакт: 100аш > K3III24 >> NK1 (нет); нет у 
бифидобактерий).

1.4. Лектиновые (уникальные штамм/консорци-
ум-зависимые, комплексные, мультифункцио-
нальные; NK1 с наиболее выраженным разноо-
бразием лектинов среди штаммов Ацилакта на 
фоне отсутствии у штамма оксидоредуктазной 
антиоксидантной системы и наличия мини-
мизированных протеазной и деполимеразной 
систем; L. plantarum 8Р-А3 – максимально 
выраженная маннаны-распознающая система). 

B. longum spp. adolescentis MC-42 имеет более вы-
раженную лектиновую систему, в сравнении с таковой 
у B. bifidum № 1.

Реализация новых ферментно-лектино-глико-
конъюгатных АМС в синбиотопе учитывает также 
образование и функционирование пулов иммуномо-
дуляторов, пре/пробиотических ГК и гипоаллерген-
ных смесей, что расширяет сеть полезных ответов.
2. Отбор систем выживания пробиотической микро-

биоты. Нами установлена синбиотическая природа 
выживания пробиотических бактерий в присут-
ствии собственных культуральных лектинов и ГК 
[22]. В культурах в присутствии ПЛ (носителей 
катионов Li+), ЭПС и твердофазного ГК наблюдались 
появление множественных колоний и их последу-
ющий рост. Твердофазная направленная сборка 
(сульфатированный гликозаминогликан, например, 
гепарин) – (Li+) ПЛ позволяет системным формам 
ПЛ стереоспецифично действовать в качестве 
метаболомбиотиков. Результаты обосновывают 
перспективы использования в медицине твердофаз-
ных покрытий типа катионы металлов – анионные 
ГК. Минимизированные синбиотические системы 
такого рода перспективны для скрининга тера-
певтически значимых ГК, катионов металлов, ме-
таболитных имитаторов пробиотиков и их смесей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложенная концепция синбиотопа даёт ключ 
к разработке новых АМС (учитывающих кофунк-
ционирование ПЛ и оксидоредуктаз лактобацилл, 
создание синбиотических систем поддержки бифи-
добактерий и др.), лежит в основе комбинационного 
использования антимикробного ферментно-лектино-
гликоконъюгатного потенциала ВММ в сочетании 
с другими антимикробными эффекторами и систе-
мами. Открываются новые перспективы отбора и 
конструировании (мульти)про/синбиотиков. 
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