РЕФЕРАТ

роботи
«БІОЛОГІЧНІ ТЕХНОЛОГІЇ СТВОРЕННЯ ПРОБІОТИКІВ НОВОГО ПОКОЛІННЯ І ЇХ ВИКОРИСТАННЯ В МІКРОБІОЛОГІЇ ТА МЕДИЦИНІ»
Вступ. Збереження та підтримка фізіологічної бактеріальної колонізації основних біотопів є одним з найважливіших механізмів адаптації людини до умов навколишнього середовища, що визначає стан здоров’я, та є потужним фактором зниження захворюваності, інвалідності і смертності, оскільки кількісно і якісно змінена мікрофлора людини є джерелом інтоксикації, сенсибілізації організму, індуктором локальних і системних патологічних процесів.
Безперервне збільшення тригерних факторів, що дестабілізують мікробну екологічну систему, призвело до поширення частоти порушень в мікробній екології майже до 90% населення України. Тому важливою проблемою сьогодення, що має загальнодержавне значення, є призупинення подальшого руйнування мікроекологічного статусу жителів нашої країни й поліпшення здоров'я дітей та дорослих за рахунок широкого застосування ефективних пробіотиків.
Робота присвячена мікробіологічним питанням створення нової генерації препаратів і продуктів пробіотичного ряду. Важливе місце в ній займає унікальна методологія біоконструювання нового покоління мультипробіотиків, організації їх  виробництва, вивчення біологічних закономірностей дії на організм людини, впровадження в практику принципово нових вітчизняних видів пробіотиків та розробка індивідуальних методів їх застосування в різних клінічних ситуаціях. 

Збільшення обсягів виробництва мультипробіотиків й розширення сфер використання з профілактично-лікувальною метою буде сприяти оздоровленню не тільки населення, а й мікробної екології всього навколишнього середовища.


Потреба медицини в подібних препаратах досить висока. Разом з тим, аналоги пробіотиків з такими властивостями відсутні як в Україні, так і за кордоном.

Стан проблеми. Важливою проблемою сучасної медицини є неухильне зростання кількості хворих, що страждають «хворобами цивілізації» (серцево-судинні і онкологічні хвороби, гепатити, ожиріння, цукровий діабет, жовчно - та сечокам'яні хвороби, алергічні стани, ураження суглобів і сполучної тканини та ін.). Погіршення репродуктивного здоров'я жінок фертильного віку, перинатальні інфекції, штучне вигодовування немовлят, нераціональне використання фармацевтичних препаратів, особливо антибіотиків, екологічні проблеми довкілля, незбалансоване харчування, нервово-емоційні й фізичні перевантаження та інші фактори справляють потужний негативний вплив на мікробну екологію людини. 

Набуті на сьогоднішній день знання свідчать, що порушення мікробіоценозів людини не тільки ускладнюють перебіг різних захворювань та прискорюють їх хронізацію, а й знижують адаптаційні можливості та загальний рівень здоров’я  населення.
Широкий спектр захворювань, етіопатогенез яких пов'язують із порушеннями в мікробній екосистемі,  значною мірою обумовлений здатністю потенційно-патогенної флори чинити потужний негативний вплив на організм людини. Кількісно і якісно змінена ендогенна мікрофлора стає джерелом інтоксикації і сенсибілізації, індуктором локальних і системних патологічних процесів в організмі.


Аналіз результатів досліджень, що стосуються вивчення складу, біологічних властивостей та впливу на здоров'я людини симбіотичної мікрофлори, все більше переконує в тому, що будь-яка функція макроорганізму локального або системного характеру реалізується при безпосередній або опосередкованій участі імуно-мікробіологічних систем. Загальновизнано, що взаємозалежні порушення в імунному і мікробному гомеостазі мають істотне, а часто і визначальне, значення в етіопатогенезі широкого спектру сучасних захворювань. Тому комплексні схеми лікування хворих різного профілю повинні передбачати відновлення «дружних» відносин макроорганізму з власною мікробіотою.
Незважаючи  на значний прогрес в галузі мікробної екології людини, багато питань створення та клінічного використання препаратів біотерапевтичної спрямованості залишаються суперечливими. Предметом особливо гострої полеміки залишається питання видового спектру та біологічних особливостей мікроорганізмів, що використовуються при створенні пробіотиків, і їх концентрації в препараті. Все більше фахівців акцентують увагу на небезпеку широкого і хаотичного застосування пробіотиків, що містять потенційно-патогенні мікроорганізми (ентерококи, ешерихії, дріжджі та ін.). 

Саме у визначених напрямках проводили наукові дослідження  та технологічні розробки автори представленої роботи. 
Метою роботи є розвиток теоретичних уявлень в галузі мікробної екології людини, в тому числі про формування в онтогенезі людини аутомікробіоценозів, їх фізіологічних особливостей, вивчення механізмів взаємовідносин ключових компонентів індигенної мікробіоти між собою і з макроорганізмом-партнером, а також практична реалізація результатів теоретичних досліджень у створення мультикомпонентних пробіотиків нового покоління, організація виробництва препаратів та їх впровадження в медицину. 
Наукова новизна роботи. Особливістю методології та науковою цінністю роботи є її послідовна етапність: від експериментального обґрунтування ідеї до глибокого теоретичного та клінічного узагальнення, впровадження в виробництво і практику.


Виконана робота є прогресивним кроком у напрямку розширення уявлень щодо ролі мультипробіотиків в збереженні мікробної екології людини. Теоретичні дослідження, що проведені у рамках даної роботи, уперше дали змогу розглядати мікробну екологічну систему організму як особливий мікробно-метаболітний орган, що виконує широкий спектр локальних і системних функцій, які справляють істотний вплив на структурно-функціональний стан внутрішніх органів, імунної системи й процеси регуляції життєво важливих функцій. Результати цих досліджень  стали базою для розробки нових медичних технологій, заснованих на поверненні організму здорових мікробіоценозів і дозволили авторам роботи обґрунтувати і підтвердити експериментальну і клінічну доцільність створення мультипробіотиків, що містять широкий видовий спектр індигенної цукролітичної мікрофлори людини.


Створений метод штучного біоконструювання багатокомпонентного мікробно-метаболітного комплексу, який можна розглядати як модель фізіологічної, анаеробно-цукролітичної, вміщеної в біоплівку, симбіотичної мікробіоти людини. Розроблена методологія займає центральне місце в запропонованій авторами концепції створення мультипробіотиків. Завдяки великій генетичній і фенотиповій різноманітності штамів, які входять до складу мультипробіотиків, та конструювання на їх основі стабільних полібактеріальних культур, консорціуму надано високу і багатофункціональну пробіотичну активність.

Вперше встановлені взаємовигідні симбіотичні відносини між пробіотичними бактеріями родів Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus та окремими біоваріантами  пропіоновокислих бактерій видів Propionibacterium freudenreichii і P. acidipropionici. 
 Селекціоновані штами лактобацил, пропіоновокислих і біфідобактерій з широким спектром видів пробіотичної активності, зокрема, високою антагоністичною активністю по відношенню до патогенних та потенційно-патогенних мікроорганізмів з полісахаридсинтезуючою здатністю, природною резистентністю до антибіотиків і інгібіторів травного тракту. Селекціоновані штами пропіоновокислих бактерій – активних продуцентів вітамінів. 
Досліджені механізми мутуалістичних взаємодій цукролітичних анаеробів родів Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus і Propionibacterium з «молочними» біоваріантами оцтовокислих бактерій роду Acetobacter і обгрунтована доцільність застосування ацетобактерій у складі окремих мультисимбіозів. 
Розроблено ефективний метод підтримки in vitro важко культивуємих в екзогенних умовах індигенних цукролітичних анаеробів за допомогою специфічних біологічних стимуляторів з родів Propionibacterium і Acetobacter. 
Розроблено уніфікований метод біоконструювання мультикомпонентних мутуалістичних симбіозів цукролітичних анаеробних бактерій для виробництва високоефективних пробіотиків і ферментованих молочних продуктів «функціонального харчування». 
Вперше представлений концептуальний механізм первинного становлення мікробної екологічної системи у новонароджених і обґрунтований  первинний характер мікроекологічних порушень, а також їх етіологічна роль у розвитку ряду інфекційних та соматичних захворювань. 

Встановлена чисельними багаторічними дослідженнями висока клініко-мікробіологічна ефективність мультипробіотиків стала основою для розробки нових медичних технологій, заснованих на поверненні організму здорових мікробіоценозів та  затвердження їх як профілактичних і лікувальних засобів, спрямованих на нормалізацію мікрофлори кишечнику та ліквідацію багатьох патологічних процесів.
 Практичне значення одержаних результатів. Практичною реалізацією багаторічних теоретично-експериментальних досліджень симбіотичної мікрофлори людини й оптимізації підходів до створення препаратів пробіотичної дії стала розробка технології виробництва мультипробіотиків нового покоління та розширення сфер їх впровадження в медичну практику. 
Розробка методу конструювання пробіотиків на основі стійких мутуалістичних мультисимбіозів є значним прогресом в області вдосконалення засобів пробіотичної профілактики і терапії. 

Результати багаторічних досліджень авторів встановили, що тільки при використанні мутуалістичних мікробних консорціумів, в яких партнери-симбіонти тісно пов'язані складною мережею трофічних, комунікативних, метаболічних, енергетичних і генетичних зв'язків у цілісну біологічну структуру, спостерігається адитивний ефект мікробних компонентів і максимальна  функціональна активність мікробного співтовариства в цілому. За рахунок цих особливостей пробіотична мікрофлора мутуалістичних співтовариств здатна заселяти оптимальні для неї екологічні ніші організму, активно витісняючи з них випадкову мікрофлору, що одержало переконливе клінічне підтвердження.

В клініках ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології АМН України», Національного медичного університету ім. О.О.Богомольця, Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика МОЗ України, Українському медичному центрі реабілітації дітей з органічним ураженням нервової системи МОЗ України, Інституті урології АМН України та ряді інших медичних установ патогенетично обгрунтовано та широко запроваджено в практичну медицину застосування мультипробіотиків «Симбітер® » і «Апібакт® » для профілактики та лікування дисбіозів у дітей та дорослих.

У результаті цих різнопланових досліджень доведена висока ефективність біотерапії з застосуванням мультипробіотиків та розроблені серії оптимальних схем пробіотичного лікування хворих різного профілю. З високою статистичною достовірністю доведена ефективність мультипробіотиків при лікуванні інфекційних та соматичних захворювань шлунково-кишкового тракту, дихальної та центральної нервової систем у дітей різних вікових категорій.


Курсове призначення препарату «Апібакт®» має позитивний вплив на загальну резистентність організму дітей з частими респіраторними захворюваннями, рецидивуючими бронхітами, а також у дітей з ревматичними хворобами.
Авторами вперше розроблений та впроваджений в практику системний підхід до застосування мультипробіотиків з перших днів життя, спрямований на відновлення та підтримку фізіологічних мікробіоценозів у дітей з ризиком розвитку мікроекологічних порушень. Доведено, що діти, яким проводилась біокорекція за визначеною схемою, в 2,3 рази менше хворіли на гострі інфекційні захворювання (шлунково-кишкового тракту та дихальної системи), в 2,1 – на алергічні захворювання та 3,6 рази менше потребували лікування в умовах стаціонару.


Введення препарату «Симбітер®» до системи преконцепційної підготовки жінок та в комплекс лікування урогенітальних інфекційних захворювань у подружніх пар створювало сприятливі умови для подальшого перебігу вагітності у фізіологічному мікросоціумі, підвищує опір організму вагітної до інфікування, сприяло підтримці адекватної  імунної відповіді.

Перевагою мультипробіотиків, які справляють позитивну дію як на організм у цілому, так і  на окремі органи й системи, є їх повна безпечність  для організму, цілковита відсутність побічних явищ і звикання при тривалому вживанні, оздоровлення організму без застосування сильнодіючих лікарських засобів. 

Створення мультипробіотиків дозволило реалізувати задачу забезпечення біологічної та медичної галузі ефективними препаратами, що сприяють формуванню, підтриманню та відновленню здорової ендомікроекології на всіх стадіях онтогенезу людини: від народження до похилого віку. Встановлена чисельними дослідженнями висока ефективність мультипробіотиків стала основою для затвердження їх як профілактичних і лікувальних засобів, спрямованих на нормалізацію мікрофлори кишечнику та ліквідацію багатьох патологічних процесів.
 Вивчення клінічної ефективності мультипробіотиків в медичних установах Києва, Харькова, Львова, Маріуполя, Одеси, Дніпропетровська, Чернівців, Луганська, Чернігова, Запоріжжя і інших міст при лікуванні  дітей та дорослих з різними захворюваннями, які супроводжуються порушеннями мікробної екології, встановило високу біотерапевтичну ефективність мультипробіотиків.
 Препарат «Симбітер®» успішно використовують в пологових будинках для оптимізації процесу первинного формування мікробіоценозів у новороджених, запобігання розвитку первинних мікроекологічних розладів, профілактики і лікування перинатальних інфекційних захворювань.

Клінічна і промислова апробація створених препаратів і продуктів підтвердила ефективність і перспективність обраного напрямку, велике медичне і соціальне  значення виконаної роботи. 

Впровадження результатів роботи в практику охорони здоров’я. Створена вітчизняна науково-виробнича база, що спеціалізується на розробці і виробництві пробіотиків нового покоління. 
На сьогоднішній день налагоджене виробництво 5 видів мультипробіотиків: «Симбітер® ацидофільний», «Симбітер® ацидофільний концентрований», «Симбітер®-2», «Апібакт® із масовою часткою екстракту прополісу 1,5%»,  «Апібакт® із масовою часткою екстракту прополісу 2,5%». Різні види препаратів розрізняються видовим і штамовим складом мікроорганізмів, концентрацією клітин і їхніх метаболітів. Різноманіття препаратів значно спрощує вибір схеми ефективної пробіотичної терапії залежно від віку пацієнта, виду захворювання і його тяжкості. 

Важливою особливістю мультипробіотика «Симбітер®» є можливість його застосування в якості заквашувального препарату для виробництва лікувально-профілактичного кисломолочного продукту «Симбівіт®» з високою концентрацією активних пробіотичних клітин, а також продуктів їх метаболізму (вітамінів, полісахаридів, коротколанцюгових жирних кислот, амінокислот, ензимів та ін.). Продукт «Симбівіт®» виробляють на молокопереробних підприємствах «Кагма» (м. Кагарлик Київської області) і Євпаторійський молочний завод.


За період з 1993 по 2009 рр. оздоровлено сотні тисяч дітей та дорослих України.
На виробництво і застосування мультипробіотиків, бактеріальних заквасок і концентратів розроблена і затверджена нормативно-технічна документація.


Обґрунтована ідейна концепція, новизна технологій та способів виробництва мультипробіотиків захищені 30 патентами на винаходи; результати теоретичного узагальнення представлені в 96 наукових статтях, двох монографіях і одному науковому посібнику. Розроблено і впроваджено в клінічну практику десятки методичних рекомендацій з використання мультипробіотиків.

Виконано 7 науково-дослідних робіт по темі «Біологічні технології створення пробіотиків нового покоління та їх використання в медицині». Результати роботи висвітлені  на проведених 18 науково-технічних конференцій, численних доповідях на Всеукраїнських, міжнародних з’їздах, конференціях, симпозіумах. 

Вдосконалений курс лекцій з медичної мікробіології для студентів медичних університетів за рахунок їх доповнення сучасними досягненнями в області мікробної екології людини та використання методів пробіотичної терапії. 
Висока якість мультипробіотиків «Симбітер®» і «Апібакт®» відзначена Дипломом лауреата загальнонаціонального конкурсу «Вища проба», дипломом Всеукраїнського конкурсу "Кращий вітчизняний товар 2006 року". Мультипробіотик Симбітер® також відзначений Міжнародною Асоціацією "Допомога родинам Чорнобиля" – Знаком Благодійності та дипломом Всеукраїнського конкурсу "За якість та технологічні досягнення". 
Багатофункціональність створених мультипробіотиків дає високий економічний ефект за рахунок зменшення витрат на інші профілактичні і лікувальні заходи; вартість курсу лікування створеними пробіотиками в 2,6 рази нижча  порівняно з такою при використанні імпортних препаратів.

Впровадження в практику вітчизняних пробіотиків дає змогу істотно заощаджувати валютні кошти, що використовуються для закупівлі імпортних пробіотиків. Разом з тим, все більш зростає зацікавленість мультипробіотиками, створеними вченими України, спеціалістів Західної Європи, Америки та Азії. 
Висновки. Представлена робота є комплексним вирішенням завдань по створенню вітчизняних мультикомпонентних пробіотиків нового покоління, організації їх виробництва та впровадження в медичну практику, що має загальнодержавне значення і забезпечує вирішення медичної та соціальної проблеми поліпшення мікроекологічного здоров’я населення України.
В умовах екологічних негараздів, що склалися та посилюються в останні роки, невпинного зростання кількості хворих з порушеннями мікробіоценозів забезпечення ринку вітчизняними ефективними мультипробіотиками призупинить подальше руйнування мікроекологічного статусу організму людини.
Особливістю методології та науковою цінністю роботи є її послідовна етапність: від експериментального обґрунтування ідеї до глибокого теоретичного та клінічного узагальнення, впровадження в виробництво і практику.

На основі більш, ніж двадцятирічної праці групи провідних спеціалістів НВК „О.Д. Пролісок”, ДУ «Інститут ПАГ АМН України», Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, Національної академії післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика досягнуті значні наукові та соціально-медичні результати, а саме:


1. Створено уніфікований метод біоконструювання мультикомпонентних симбіозів цукролітичних анаеробних бактерій для виробництва високоефективних пробіотиків і ферментованих молочних продуктів функціонального харчування. Ці новітні біологічні технології забезпечують отримання пробіотичних препаратів з високою багатофункціональною біотерапевтичною ефективністю. Розроблена методологія штучного біоконструювання мікробно-метаболітного пробіотичного комплексу не має аналогів в Україні і за кордоном.

2. Вдале використання феномену біологічної взаємостимуляції дало можливість ввести до складу пробіотиків широкий спектр фізіологічно цінних бактерій у формі стабільного мультикомпонентного симбіозу, який є активним продуцентом вітамінів, антиоксидантів, бактеріоцинів, екзополісахаридів-імуномодуляторів, антимутагенів. Вперше запропоновані мультипробіотики нового покоління – «Симбітер®» та «Апібакт®» представляють собою живу біомасу фізіологічних мікроорганізмів, основу якої становлять біологічноактивні клітини біфідобактерій, лактобацил, лактококів і пропіоновокислих бактерій, вміщених в екзополісахаридний матрикс.

3. Виконання циклу робіт дозволило реалізувати головну задачу з забезпечення біологічної та медичної галузі ефективними мультипробіотиками, що сприяють формуванню, підтримці та відновленню здорової ендомікроекології на всіх стадіях онтогенезу людини: від народження до похилого віку

4. Створені вітчизняні мультипробіотики відрізняються широким спектром біотерапевтичної активності, містять найбільш фізіологічну та максимально безпечну для організму людини флору, сприяють ефективному усуненню мікроекологічних розладів, нормалізації мікрофлори кишечнику та ліквідації багатьох патологічних процесів в організмі.

5. Широке впровадження в практику мультипробіотиків нового покоління має вагомий медичний та соціальний ефект за рахунок зменшення витрат на існуючі профілактичні і лікувальні засоби та зниження в 2,6 рази вартості лікування хворих в порівнянні з використанням закордонних аналогів.

6. Результати виконаної роботи захищені 30 патентами на винаходи, представлені в 96 наукових статтях, двох монографіях, науковому посібнику та десятках методичних рекомендацій. По темі виконано 7 науково-дослідних робіт. Результати роботи висвітлені  в матеріалах 18 науково-технічних конференцій, в численних доповідях на Всеукраїнських, міжнародних з’їздах, конференціях, симпозіумах. 

Розроблені мультипробіотики вважаються світовими лідерами в галузі пробіотичної терапії та профілактики. Зростає зацікавленість мультипробіотиками, створеними вченими України, спеціалістів Західної Європи, Америки та Азії. Результати роботи представлені на Всесвітньому гастроентерологічному конгресі у Лондоні, Всесвітньому конгресі по нейрогастроентерології у Швейцарії, міжнародних симпозіумах у Сан Дієго, Будапешті, Люблені та ін. 
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