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Ключові аспекти використання пробіотичних штамів нового покоління в 3П медицині: 
виклики та перспективи

Сьогодні виробництво фармабіотиків «нового покоління» зіткнулось з новими викликами через спробу розширення викорис-
тання нових нетипових пробіотичних штамів. В даному огляді висвітлено потенціал використання пробіотичних штамів нового 
покоління (пробіотиків, метабіотиків, NGPs), як активних компонентів новітніх пробіотичних препаратів з доведеною клінічною 
дією. Мета дослідження. Дослідити можливість застосування нетипових пробіотичних штамів та оцінити їх потенціал для ство-
рення фармабіотиків нового покоління. Матеріали та методи. В основу роботи покладено аналіз та систематизацію власних екс-
периментальних і теоретичних наукових даних. Результати досліджень та їх обговорення. Кишкова мікробіота взаємодіє майже 
з усіма органами, включно і з центральною нервовою системою, у так званій̆ осі «Кишечник – головний мозок». Мікробіом здорових 
людей може бути джерелом перспективних пробіотичних штамів мікроорганізмів для створення фармабіотиків з метою профілакти-
ки та лікування захворювань різної етіології. При створенні пробіотичних препаратів необхідно звертати увагу на безпеку штамів, 
здатність коригувати локальну та системну імунну відповідь, антагоністичну активність та наявність окремо визначених адгезивних 
властивостей. При цьому вони не мають проявляти жодної інгібувальної активності по відношенню до коменсальних мікроорга-
нізмів. Висновки. Для відновлення та корекції мікробіоти шлунково-кишкового тракту застосовують різні тип біопрепаратів (пре-, 
про-, син-, метабіотиків). З розвитком сучасних технологій з’явилась можливість використання next-generation probiotics, що сталось 
проривом у виробництві біопрепаратів нового покоління. Проте, їх призначення має свої лімітуючі фактори, одним з яких є недо-
статня кількість клінічних досліджень ефективності та виявлення можливих побічних ефектів.
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Key aspects of the use of new-generation probiotic strains in 3P medicine:  
challenges and perspectives

Today, the production of «new generation» pharmabiotics faced to new challenges due to the attempt to expand the use of new atypical 
probiotic strains. This review highlights the potential of using new generation probiotic strains (probiotics, metabiotics, NGPs) as active 
components of the latest probiotic drugs with proven clinical efficacy. Aim of study. To study the possibility of using atypical probiotic 
strains and to evaluate their potential for creating new generation pharmabiotics. Materials and methods. The work is based on the analysis 
and systematization of own experimental and theoretical scientific data. Results and discussion. The gut microbiota interacts with almost 
all organs, including the central nervous system, in the so-called «gut-brain» axis. The microbiome of healthy individuals can be a source of 
promising probiotic microbial strains for the development of pharma-biotics for the prevention and treatment of diseases of various etiologies. 
When creating probiotic preparations, it is necessary to pay attention to the safety of the strains, their ability to regulate the local and systemic 
immune response, antagonistic activity and the presence of separately defined adhesive properties. At the same time, they should not have 
any inhibitory effect on commensal microorganisms. Conclusions. Various types of biological preparations (pre-, pro-, syn-, metabiotics) are 
used to restore and correct the microbiota of the gastrointestinal tract. With the development of modern technologies, it became possible to 
use next-generation probiotics, which became a breakthrough in the production of new-generation biological preparations. However, their use 
has its own limiting factors, one of which is the insufficient number of clinical studies on effectiveness and detection of possible side effects.

Key words: biological preparations, new generation probiotics, gut microbiome, pharma-biotics, personalized medicine.

Вступ. Досягнення науки у дослідженні мікробіоти 
людини відкрили багато можливостей та перспектив. 
Сучасні знання про структуру та функції кишкової 
мікробіоти людини та уніфікація концепцій коменсаль-
них мікроорганізмів, включаючи пробіотичні, отримані 

за допомогою молекулярно-генетичних, транскриптом-
них, протеомних та метаболомних підходів, сприяли 
появі сучасних, так званих фармабіотиків. Створення 
фармабіотиків на основі мікроорганізмів, що населя-
ють різні частини людського організму, в тому числі 
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і кишечник, є новим напрямком, в якому розвивається 
фармакологія. Вирішення поставлених завдань у цій 
галузі можливе за умови комплексного підходу до ство-
рення ефективних та безпечних фармабіотиків та їх 
компонентів [1, 2]. В останні роки мікробіоту людини 
розглядають як одне із альтернативних джерел одер-
жання фармакологічно активних інгредієнтів для про-
біотиків нового покоління насамперед з імуномодулю-
ючою та антиоксидантною активністю [1].

Доведено, що безпосередню участь в моделюванні 
імунної відповіді організму приймає мікробіом шлун-
ково-кишкового тракту (ШКТ). Продукти метаболізму 
кишкової мікробіоти, яка населяє слизові оболонки, 
впливають на перебіг запальних процесів в організмі, 
що дає змогу виділяти мікробіом ШКТ в окремий 
імунний орган [3-6]. Виходячи з цього, рутинною прак-
тикою є застосування живих культур мікроорганізмів 
та інших типів біопрепаратів (пре-, про-, син-, метабіо-
тиків) для коригування кишкового мікробіому.

Пошук і впровадження у виробництво пробіотичних 
компонентів природного походження є перспективним 
методом у створені синбіотиків – продуктів, які воло-
діють одночасно технологічною і фізіологічною функ-
ціональністю [7]. Однак, ефекти цих підходів є дуже 
загальними та неспецифічними. Можна припустити, 
що ця галузь досліджень потребує вдосконалення через 
значну гетерогенність досліджень і варіабельність про-
біотичних штамів, які використовують. В свою чергу, 
постає необхідність у розробці підходів персоніфіко-
ваної медицини, яка зосереджується на лікуванні кон-
кретного захворювання з урахуванням індивідуального 
мікробіому кишечника [4].

Переважну більшість нормальної мікробіоти 
людини становлять типи Firmicutes та Bacteroidetes 
[6]. Відповідне співвідношення між цими основними 
класами мікроорганізмів є важливим для успішного 
функціонування кишкової мікробіоти. Очікується, що 
в процесі вивчення мікробіоти деякі кишкові бактерії 
незабаром стануть потенційними джерелами нових 
терапевтичних засобів. Завдяки інтенсивним дослі-
дженням кишкового мікробіому людини та появою 
перших баз даних кишкових мікробіомів людини стало 
можливим використання фармабіотиків, як лікарських 
засобів з доведеною клінічно ефективністю, яке набу-
ває визнання медичною спільнотою (клініцистами, 
медичними спеціалістами, фахівцями) [3-4]. 

Інноваційні підходи у конструюванні пробіотиків 
нового покоління мають на меті, окрім відомого спек-
тру дії або визначених властивостей біопрепаратів 
(антибактеріальна, імуномодулююча, антитоксична, 
протипухлинна), враховувати нейроактивну, десенсибі-
лізуючу, морфокінетичну, фізіологічну та інші функці-
ональні особливості для корекції мікробіому окремого 
індивідууму при конкретному основному чи супут-
ньому захворюванні [7]. Саме цим вимогам відповіда-
ють сучасні фармабіотики, які застосовують виключно 
шляхом підбору індивідуальних біопрепаратів, після 
проведення рандомізованих подвійних плацебо-контр-
ольованих клінічних досліджень [9-12]. 

Конструювання фармабіотиків, які б не мали побіч-
них ефектів і природно «вбудовувались» у функціону-

вання людського організму, а також селективно мобілі-
зували його імунну та антиоксидантну захисну систему, 
стає все більш затребуваним [13-15].

З метою прискореного створення таргетних фарма-
біотиків дослідження ведуться паралельно та комплек-
сно за декількома напрямками. Ці напрямки базуються 
на проведенні фундаментальних досліджень з вивчення 
механізмів дії вже відібраних фармабіотиків та метабі-
отиків, розробці концепції та нових генетичних (біо-
інформатичних) технологій для пошуку фармабіотиків 
у заданих метагеномах здорових людей, у тому числі 
стресостійких, та подальшому відборі і характеристиці 
відібраних унікальних штамів мікроорганізмів [16]. 

Водночас потрібно постійно розширювати та кон-
цептуально обґрунтовувати наукову базу використання 
мікробіоти кишечника людини як джерело фармаколо-
гічно активних компонентів фармабіотиків, метабіоти-
ків для подальшого конструювання препаратів. Розумі-
ючи всю важливість і необхідність вивчення концепції 
в цьому напрямку, слід враховувати регіонально-куль-
туральні особливості формування мікробіоти різних 
груп населення як джерела створення фармабіотиків.

Проте, досліджень, які б ґрунтувались на доказовій 
базі використання пробіотичних мікроорганізмів, все 
ще недостатньо. Часто вони стикаються з викликами, 
пов’язаними з протиріччями результативності їх клі-
нічного застосування, зумовленими штамовими від-
мінностями мікроорганізмів у складі препаратів. Крім 
того, конструювання пробіотичних препаратів нового 
покоління трудомістке через складність підбору опти-
мальних умов культивування потенційних пробіотич-
них штамів мікробіомного походження і способу отри-
мання готового лікарського засобу [11-14].

Тому існує постійна необхідність пошуку та роз-
робки інноваційних дешевих і надійних селективних 
середовищ для скринінгу, успішного культивування та 
визначення синергідної дії (співіснування) пробіотич-
них штамів мікроорганізмів для виготовлення фармабі-
отичних препаратів в промислових масштабах. 

Мета. Дослідити можливість застосування нетипо-
вих пробіотичних штамів та оцінити їх потенціал для 
створення фармабіотиків нового покоління.

Методологія та методи дослідження. В основу 
роботи покладено аналіз та систематизація власних 
експериментальних і теоретичних наукових даних. 
Для узагальнення літературних даних проведено 
систематичний огляд рандомізованих клінічних дослі-
джень із використанням електронних баз даних – Web 
of Science, Scopus, PubMed, Google Scholar, викорис-
товуючи пошукові терміни: «пробіотики», «біопре-
парати», «мікробіом». Наведено результати індивіду-
ального підбору персоніфікованих фармабіотиків для 
корекції кишкового мікробіоти. Матеріал для дослі-
дження – фекалії від 20 осіб, віком від 30 до 50 років, 
які мали скарги на здуття кишечнику, біль під час дефе-
кації, виділення слизу з прямої кишки. Кишкову мікро-
біоту досліджували шляхом висіву серійних розведень 
фекалій на наступні селективні та хромогенні поживні 
середовища: Mitis Salivarius Agar, Bile Esculin Agar, 
Mannitol Salt Agar, Endo Agar, Bismuth Sulphite Agar, 
HiCrome Clostridial Agar, Sabouraud Dextrose Agar, 
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Lactobacillus MRS Agar, Bifidobacterium Agar, (вироб-
ник HiMedia Laboratories, Індія), ChromaticTM Detection 
(виробник Liofilchem, Італія). Після культивування при 
37 °C протягом 24-48 год підраховували кількість КУО 
бактерій. Ідентифікацію ізольованих мікроорганізмів 
здійснювали за допомогою біохімічних тест систем 
ANAERO-23, ENTERO-24, NEFERM-test, Candida-23, 
STAPHY-16, STREPTO test 24 (виробник LACHEMA, 
Брно, Чеська республіка). Для корекції порушених 
нормоценозів використовували авторські штами 
фармабіотиків змінного складу BioMECombi (ТУ 
У 10.8-41253026-001:2021 Добавки дієтичні «BiоMe 
COMBI 10+1» ТМ «EDIENS»), спосіб та підбір яких 
є предметом патенту [17]. Корекцію кишкової мікро-
біоти здійснювали персоніфіковано, з використанням 
шести фармабіотиків, а саме: Lactobacillus plantarum A, 
L. bulgaricus A6, L. bulgaricus A22, L. bulgaricus S6, L. 
bulgaricus S19 та L. rhamnosus S25. Ефективними фар-
мабіотиками вважали ті, які проявляли антагоністичну 
дію по відношенню до етіологічно значимих умовно-
патогенних мікроорганізмів, концентрації яких були за 
межами норми, та які не впливали на ріст представни-
ків коменсальної мікробіоти. Наявність дисбіотичних 
станів підтверджували шляхом дослідження кількіс-
ного складу мікробіоценозу кишечника. 

Виклад основного матеріалу дослідження. 
Вивчення кишкового мікробіому людини є глобальним 
міждисциплінарним напрямом досліджень світової 
науки в останнє десятиліття. Одержані дані свідчать, 
що мікробіом здорових людей може бути джерелом 
перспективних пробіотичних штамів мікроорганізмів 
для створення фармабіотиків з метою профілактики та 
лікування захворювань різної етіології [1]. 

Доведено, що кишкова мікробіота взаємодіє майже 
з усіма органами, включно і з центральною нервовою 
системою (ЦНС), у так званій̆ осі «Кишечник – голо-
вний мозок» [18-19]. Зв’язок між мозком та кишечни-
ком є двонаправленим і включає ендокринні, нейронні, 
імунні та метаболічні шляхи [17-19], проте механізми 
дії, за допомогою яких бактерії̈ проявляють свій потен-
ціал, до кінця не з’ясовані. Встановлено, що вони забез-
печують свої ефекти через нервову систему кишечника 
чи стимуляцію імунної системи і впливають на психо-
фізіологічні маркери депресії та тривоги [22].

Потенційно перспективним способом лікування 
нейропсихічних захворювань є здатність деяких мікро-
організмів у шлунково-кишковому тракті людини 
виробляти та транспортувати нейромедіатори та 
нейромодулятори [20-24].

Відносно недавно з’ясований новий механізм дії 
пробіотиків – центральне (на рівні ЦНС) і перифе-
рійне (кишкове) перепрограмування генів. Пробіо-
тичні штами безпосередньо модулюють вісцеральне 
сприйняття ноцицептивних подразників. Наприклад, 
Lactobacillus reuteri здатні пригнічувати вегетативну 
реакцію на колоректальне здуття у щурів через вплив 
на кишкові нерви, модулювати вагусні аференти і зни-
жувати активацію каналу перехідного рецептора потен-
ціального ванілоїда 1 [25-28].

Метабіотики. На сьогодні актуальною є концепція 
метабіотиків (постбіотиків), найважливішою складо-

вою яких є клітинні компоненти, метаболіти та сиг-
нальні молекули пробіотичних культур, що здатні спря-
мовано модулювати кишкову мікробіоту [29]. За своїм 
визначенням – це препарати неживих мікроорганізмів 
та/або їх компонентів, що можуть мати позитивний 
вплив на організм хазяїна. Активними компоненами 
постбіотиків можуть бути коротколанцюгові жирні 
кислоти, екзополісахариди, вітаміни, тейхоєві кислоти, 
бактеріоцини, ензими, пептиди [31-37]. На відміну від 
пробіотиків, життєздатність яких є основною вимогою 
щодо користі для здоров’я, до постбіотиків, як продук-
тів ферментації, подібні вимоги відсутні [34].

Для уможливлення індивідуального призначення 
біопрепаратів наступного покоління слід здійснювати 
відбір потенційних пробіотичних мікроорганізмів за 
допомогою методів повногеномного секвенування киш-
кового мікробіому [38]. Стратегічно ці підходи дуже 
відрізняються від тих, що часто застосовуються при 
виокремленні традиційних пробіотиків. І, що не менш 
важливо, вони також враховують наявні – виявлені 
обмеження застосування чи призначення біопрепара-
тів імуноскомпроментованим пацієнтам, чи пацієнтам 
з імунними захворюваннями кишечника та з підвище-
ною проникністю епітелію кишечника [14-16].

Next-generation probiotics. Сьогодні виробництво 
фармабіотиків набуло нового значення за рахунок вико-
ристання пробіотичних штамів «нового покоління» – 
next-generation probiotics (NGPs). Ці пробіотики міс-
тять особливі штами, які визначаються технологією 
секвенування кишкового мікробіому. До NGPs нале-
жать штами, які довели свій потенційний ефект у ліку-
ванні деяких захворювань (Akkermansia muciniphila, 
Faecalibacterium prausnitzii, Anaerobutyricum 
hallii, Bacteroides uniformis, Bacteroides coprocola, 
Parabacteroides distasonis, Parabacteroides goldsteinii, 
Hafnia alvei, Odoribacter laneus та Christensenella 
minuta та ін.) [39].

Доведено, що F. prausnitzii, A. muciniphila та 
B. fragilis зміцнюють імунну систему, зменшують сиг-
налізацію, пов’язану з LPS, покращують активність 
кишкової мікробіоти та запобігають розвитку негер-
метичної кишки шляхом підтримки цілісності кишко-
вого бар’єру. Крім того, F. prausntizii може бути ефек-
тивним у зменшенні шлунково-кишкових ускладнень, 
зумовлених хіміотерапією/променевою терапією, тоді 
як A. muciniphila може підвищити ефективність іму-
нотерапії [40].

Згідно літературних даних, P. copri, C. minuta та 
A. hallii здатні контролювати резистентність до інсу-
ліну [39-41]. P. distasonis та P. goldsteinii володіють 
здатністю контролювати вагу, рівень гіперглікемії та 
стеатозу печінки у мишей із ожирінням. Крім того, 
було продемонстровано, що P. distasonis виявляє проти-
запальні властивості, а також підвищує бар’єрну функ-
цію кишечника. 

У 2022 році, в дослідженні на мишах, Hueber-Ruano 
et al. охарактеризували Odoribacter laneus як NGPs 
через її здатність покращувати чутливість до інсуліну 
та зменшувати рівні маркерів запалення. Таким чином, 
введення бактерій, що споживають сукцинат, таких як 
O. laneus, може бути корисним при цукровому діабеті 
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2 типу та ожирінні [40]. Згідно сучасних досліджень, 
встановлено пряму залежність зниження рівня холес-
терину, тригліцеридів і аланінамінотрансферази від 
кількості мікроорганізмів родини Christensenellaceae. 
[41, 42].

Необхідно відмітити, що комбінація двох або 
більше NGPs може максимізувати їхні корисні ефекти. 
Композиція H. alvei та A. muciniphila може забезпечити 
додаткові корисні ефекти при ожирінні [43-45]. Проте 
досліджень, в яких висвітлено побічні ефекти від засто-
сування композиції NGPs, все ще не достатньо [45]. 

Тому використання NGPs, як фармабіотиків нового 
покоління, має свої лімітуючі фактори. Необхідно 
визначати точну дозу кожного NGPs, яка має сприят-
ливий вплив на людину, оптимальний склад кожного 
NGPs, а також їх здатність правильно взаємодіяти нор-
мальною кишковою мікробіотою [46-48]. 

Порівняно з традиційними пробіотичними шта-
мами, NGPs набагато вразливіші до суворих умов 
у шлунково-кишковому тракті людини, а їхні функціо-
нальні механізми в кишечнику є більш складними [38, 
40]. Лімітуючим фактором використання NGPs є не 
можливість їх культивування in vitro. Сaме тому існує 
необхідність розробки нових і нaдійних селективних 
середовищ для успішного культивування необхідних 
штaмів та технологічного виготовлення інноваційних 
фармабіотичних препаратів. 

Технологічні аспекти створення пробіотичних 
препаратів. При створенні пробіотичних препаратів 
необхідно звертати увагу на безпеку штамів, здатність 
коригувати локальну та системну імунну відповідь, 
антагоністичну активність та наявність окремо визна-
чених адгезивних властивостей. При цьому вони не 
мають проявляти жодної інгібувальної активності по 
відношенню до коменсальних мікроорганізмів [8, 25].

Існує декілька технологічних прийомів, які забез-
печують повне збереження біологічної активності 
пробіотичних культур мікроорганізмів. Одним з них 
є низькотемпературне (кріогенне) перероблення та 
зберігання. Перевагами даного методу є мала кількість 
технологічних операцій̆, а відтак і контрольних кри-
тичних точок для відстеження і попередження імовір-
ності небажаної контамінації. До недоліків даного спо-
собу відносять відносно коротку тривалість зберігання 
(рекомендований̆ термін становить 12 місяців) [49-50].

Ліофілізація – спосіб висушування пробіотичних 
штамів із замороженого стану, в процесі якого вода 
випаровується в умовах вакууму без утворення льоду. 
Використання даного методу дозволяє повністю збе-
рігати первинну структуру та життєздатність бактерій 
більше 50 років [37-38].

На відміну від пробіотиків, для постбіотиків омина-
ється технічна проблема ефективності колонізації̈ і під-
тримки життєздатності й стабільності мікроорганізмів 
у препараті у високій̆ дозі. Це полегшує доставку актив-
них інгредієнтів у потрібне місце в кишечнику [31-35].

Однак, для постбіотиків життєздатність уже є не 
найважливішим критерієм. Ефективність постбіотиків 
базується на мікробних метаболітах – білках, ліпідах, 
вуглеводах, вітамінах, органічних кислотах, компонен-
тах клітинної стінки або інших складних молекулах, 

що утворюються з матриці, яка ферментується [35]. 
Останнім часом велика увага приділяється постбіо-
тикам, які виділені з ферментованих продуктів харчу-
вання. При цьому необхідно звертати увагу на методи 
обробки даних продуктів (термічний, ультразвуковий, 
опромінення й високий тиск) адже від цього залежи-
тиме склад метаболітів [31-36]. Постбіотики можуть 
підвищувати потенціал активних мікроорганізмів 
або перетворювати їх на функціональні компоненти 
в кишечнику людини. 

Персоніфікований підхід до застосування пер-
спективних штамів фармабіотиків. Нами була 
здійснена спроба дослідити ефективність шта-
мів фармабіотиків (Lactobacillus bulgaricus S6, L. 
delbrueckii subsp. bulgaricus S19, L. rhamnosus S25, 
L. plantarum A, L. bulgaricus А6, L. bulgaricus А22) 
для корекції кишкової мікробіоти при синдромі 
подразненого кишечника (СПК) [51-53]. В ході 
дослідження було встановлено, що найчастіше дис-
бактеріоз зумовлювали понаднормові кількості 
КУО/мл Enterococcus faecalis, Escherichia. coli, lac-, 
Actinomyces israelii та Candida albicans. У 90% дослі-
джуваних зразків, нами було виявлено низький вміст 
нормобіоти Lactobacillus casei, Escherichia coli, lac+ 
та Bifidobacterium Bifidum.

Аналізуючи дані індивідуально підібраних фармабі-
отиків, було продемонстровано, що штам L. plantarum 
A проявляє максимальну ефективність лише при корек-
ції кишкової нормобіоти, що входили до композиції. 
Нам вдалось збільшити концентрацію лакто-, біфі-
добактерій та E. coli lac+ до показників норми. Хоча 
використання L. bulgaricus S6 дало можливість знизити 
кількість лише E. faecalis, в той час як L. rhamnosus 
S25 – зменшив концентрації A. israelii та C. аlbicans, 
яких після застосування зазначених штамів, знаходи-
лась у межах референтних значень. 

Інші три досліджувані штами фармабіотиків не 
мали жодної ефективності при корекції композиції 
мікроорганізмів при СПК.

Таким чином, можна зробити висновок, що при СПК 
з шести досліджуваних штамів ефективними є лише 
три – L. plantarum A, L. rhamnosus S25 та L. bulgaricus 
S6. Це свідчить про необхідність проведення клінічних 
досліджень ефективності перспективних пробіотичних 
штамів.

Висновки з дослідження. Для відновлення та 
корекції мікробіоти шлунково-кишкового тракту засто-
совують різні тип біопрепаратів (пре-, про-, син-, мета-
біотиків). З розвитком сучасних технологій з’явилась 
можливість використання next-generation probiotics, що 
сталось проривом у виробництві біопрепаратів нового 
покоління. Проте, їх призначення має свої лімітуючі 
фактори, одним з яких є недостатня кількість клініч-
них досліджень ефективності та виявлення можливих 
побічних ефектів. Результати нашого дослідження 
демонструють позитивний ефект трьох штамів фарма-
біотиків L. plantarum A, L. bulgaricus S6, L. rhamnosus 
S25 на мікробну композицію, типову при СПК. Однак, 
для з’ясування можливості застосування цих штамів 
у медичній практиці, необхідне проведення клінічних 
досліджень.
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