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Оптимизация условий сохранения 
труднокультивируемых экстремально 
чувствительных к кислороду облигатно-
анаэробных бактерий кишечной микробиоты 
как кандидатов в пробиотические штаммы

   

   

Резюме

Актуальность. Облигатно-анаэробные труднокультивируемые бактерии, составляющие основную часть микробиоты толстого 

кишечника, являются потенциальными кандидатами в высокоэффективные пробиотики нового поколения, поскольку способ-

ны синтезировать разнообразные метаболиты, в том числе короткоцепочечные жирные кислоты, оказывающие стимулиру-

ющее действие как на комменсальные бактерии, так и на клетки макроорганизма. Однако для их длительного сохранения 

необходимо тщательно подбирать способ консервации и защитные компоненты. Цель. Оценить эффективность использова-

ния различных криопротекторов для повышения жизнеспособности труднокультивируемых облигатно-анаэробных бактерий 

при сохранении методами лиофилизации и криоконсервации. Заключение. Проведенные исследования показали, что лио-

фильное высушивание в наибольшей степени способствовало сохранению жизнеспособности Faecalibacterium prausnitzii, 

Anaerostipes hadrus, Eubacterium hallii при условии использования в качестве стабилизирующей среды, в состав которой вхо-

дили инулин, цистеин и рибофлавин, обеспечивая сохранение исходного титра бактерий в течение 30 суток. Среди исследуе-

мых бактерий эффективность криоконсерваци была показана для A. hadrus, поскольку обеспечивала выживаемость бактерий 

на исходном уровне в течение 14 суток хранения вне зависимости от используемого криоконсерванта, однако к 30-м суткам 

их жизнеспособность значительно снижалась (в 100 раз при использовании в качестве криоконсерванта жидкой питательной 

среды, в 110 –  с рубленым мясом и углеводами с добавлением глицерина, в 10 000 – с коммерческим криоконсервантом 

CRYOINSTANT). Полученные результаты позволяют рекомендовать лиофилизацию в качестве наиболее оптимального метода 

длительного хранения пробиотических штаммов бактерий при использовании высокоэффективных стабилизаторов.
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Abstract

Obligate anaerobic difficult culture bacteria, which make up the bulk of the microbiota of the large intestine, are potential candidates 

for the development of highly effective new generation probiotics, since they are capable of synthesizing a variety of metabolites, 

including short-chain fatty acids, which have a stimulating effect on both commensal bacteria and host cells. However, for their 

long-term preservation, it is necessary to carefully select the preservation method and protective components. To evaluate the 

efficacy of using different cryoprotectants to increase the viability of obligate anaerobic difficult culture bacteria when preserved 

by lyophilisation and cryopreservation methods. The studies showed that freeze-drying contributed most to the preservation of 

the viability of Faecalibacterium prausnitzii, Anaerostipes hadrus, Eubacterium hallii, provided that they were used as a stabilizing 

medium, which included inulin, cysteine and riboflavin, ensuring the preservation of the initial bacterial titer for 30 days. Among the 

studied bacteria, the effectiveness of cryopreservation was shown for A. hadrus, since it ensured the survival of bacteria at the initial 

level for 14 days of storage, regardless of the cryopreservative used, but by the 30th day their viability decreased significantly (by 

100 times when using liquid as a cryopreservant). nutrient medium 110 with minced meat and carbohydrates with the addition of 

glycerin, 10 000 with the commercial cryopreservative CRYOINSTANT). The results obtained allow us to recommend lyophilization as 

the most optimal method for long-term storage of probiotic strains of bacteria using highly effective stabilizers.

Keywords: difficult culture bacteria, obligate anaerobes, lyophilisation, cryopreservation, probiotics
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Введение
Кишечный микробиом играет важную роль 

в обеспечении здоровья организма и в норме 
устойчив к внешним или внутренним воздействи
ям. Однако инфекционные и неинфекционные за
болевания, применение антибиотиков, химиоте
рапевтических препаратов, гормонотерапия и ряд 
других факторов приводят к развитию дисбиоза. 
В тех случаях, когда самостоятельное восстановле
ние функций нормальной микрофлоры невозмож
но, проводят коррекцию дисбиоза. В зависимости 
от тяжести состояния могут применяться различ
ные группы препаратов. Чаще всего используют 
пробиотики, в состав которых входят представи
тели кишечной микробиоты, подавляющие рост 
и размножение патогенных бактерий в кишечнике 
и модулирующие кишечномикробные пути фер
ментации [1,2]. Пробиотики дают достаточно быст
рый эффект, однако после прекращения их приема 
симптомы дисбиоза могут вернуться. Стимуляцию 
роста и метаболизма резидентной микрофлоры 
проводят с помощью пребиотиков, включающих 
субстраты, которые не расщепляются пищевари
тельными ферментами организма человека, одна
ко ферментируются кишечными бактериями [1–5]. 
К ним относятся олигосахариды, фруктаны (инулин 
и фруктоолигосахариды) и галактаны (галактооли
госахариды). Кроме того, имеются комбинации вы
шеуказанных препаратов, получившие название 
синбиотики [1,3,6]

В настоящее время особая роль отводится об
лигатноанаэробным бактериям, доля которых в ки
шечной микробиоте достигает 90%. Большинство 
из них продуцируют широкий спектр метаболитов, 

в том числе короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК), которые регулируют работу дистальных 
участков слизистой оболочки кишечника, иммунной, 
дыхательной и других систем органов, а также сти
мулируют метаболизм кишечной микробиоты [1,3]. 
Основная из них – масляная кислота (бутират), ко
торая является предпочтительным источником энер
гии для колоноцитов [1,7,8], она стимулирует их про
лиферацию [1,9] и усиливает секрецию слизи [1,10]. 
Преимущественным продуцентом бутирата является 
Faecalibacterium prausnitzii (F.prausnitzii).

F. prausnitzii и другие продуценты бутирата рас
сматривают в качестве перспективных кандидатов 
при разработке пробиотиков нового поколения, 
которые позволят с большей эффективностью про
водить восстановление микробиоты кишечника по
сле перенесенных инфекций, в том числе и после 
COVID19. Как и другие пробиотические штаммы 
бактерий, они должны соответствовать ряду крите
риев, рекомендованных ВОЗ:
• выделены из природных субстратов;
• определена их видовая принадлежность по 

фено и генотипическим признакам; 
• имеют генетический паспорт;
• обладают широким спектром антагонисти

ческой активности в отношении патогенных 
и условнопатогенных микроорганизмов, не об
ладая при этом ингибирующим действием на 
резидентную микробиоту;

• оказывают положительный эффект на организм 
человека, например, повышают колонизацион
ную резистентность; 

• сохраняют жизнеспособность и способны син
тезировать продукты метаболизма в условиях 
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кишечного микроокружения, являясь устойчи
выми к низким значениям рН, органическим 
кислотам, к повышенному содержанию желчи, 
солей натрия и др.; 

• способны к адгезии на эпителиальных клетках 
кишечника с последующей колонизацией;

• являются биологически безопасными (отсут
ствие секреции факторов вирулентности); 

• характеризуются стабильностью по биологиче
ской активности, сохраняют жизнеспособность 
в течение длительного срока хранения [11,12].
Однако соответствие всем критериям при ра

боте с труднокультивируемыми облигатноанаэроб
ными микроорганизмами требует особых условий, 
включая создание строгого анаэробиоза и селек
тивных питательных сред, а также выполнения всех 
манипуляций и процедур по культивированию и со
хранению этой группы микроорганизмов в услови
ях анаэробной станции.

Важной проблемой является необходимость 
длительного хранения этой категории микроорга
низмов, которое требует оптимизации процесса 
подготовки культур, подбора стабилизирующих пи
тательных субстратов и условий сохранения. Это 
необходимо для обеспечения их жизнеспособности 
и сохранности исходных биологических свойств. 
Для этих целей успешно применяются низкотемпе
ратурная консервация и лиофилизация, в резуль
тате чего снижается метаболическая активность 
микроорганизмов, и они переходят в состояние 
анабиоза. Для сохранения труднокультивируемых 
экстремально чувствительных к кислороду обли
гатноанаэробных бактерий кишечной микробиоты 
необходимо подобрать оптимальные условия для 
проведения лиофилизации или криоконсервации, 
что прежде всего связано с выбором криопротек
тора, который препятствует внутри и внеклеточно
му образованию льда [18,24–26] и образует стек
лообразный матрикс [18,27].

Цель исследования – оценка эффективности 
использования различных стаблизирующих сред 
(криопротекторов) для повышения жизнеспособно
сти труднокультивируемых облигатноанаэробных 
бактерий при сохранении методами лиофилизации 
и криоконсервации.

Материалы и методы
В качестве объектов исследования использо

вали культуры облигатных анаэробов – предста
вителей кишечной микробиоты – Faecalibacterium 
prausnitzii (F. prausnitzii), Anaerostipes hadrus 
(A. hadrus), Eubacterium hallii (E. hallii), выделенные 
у взрослых здоровых добровольцев. Выбор данных 
микроорганизмов был связан с тем, что они явля
ются труднокультивируемыми, крайне чувствитель
ными к кислороду, и это усложняет возможность 
их выделения. Поскольку проведенные ранее ис
следования с применением метода культуромики 
позволили подобрать оптимальные параметры для 
их культивирования [28], было необходимо оптими

зировать условия для их длительного сохранения, 
так как, являясь высокоэффективными продуцен
тами КЦЖК, данные виды комменсальных бакте
рий после более детального изучения их биологи
ческих свойств могут рассматриваться в качестве 
кандидатных штаммов пробиотических препаратов 
нового поколения. Кроме того, из всех выделен
ных труднокультивируемых облигатных анаэробов 
эти виды обладали высокой жизнеспособностью, 
по сравнению с большинством выделенных культур 
представителей микробиоты кишечника.

Анализ эффективности стабилизации исследуе
мых культур в процессе лиофилизации проводили 
для следующих вариантов криопротекторов:

№ 1 – криопротектор, состоящий из раство
ра фосфатносолевого буфера, инулина, цистеина 
и рибофлавина [1].

№ 2 – криопротектор, включающий раствор 
фосфатносолевого буфера, инулин, цистеин, ри
бофлавин, крахмал и пшеничные отруби [1].

Для оценки влияния процесса криоконсерва
ции на выживаемость исследуемых бактерий при
меняли два варианта криоконсервантов:

№ 3 – коммерческий криоконсервант 
CRYOINSTANT (Deltalab S.L., Испания).

№ 4 – жидкая питательная среда 110 с рубленым 
мясом и углеводами с добавлением глицерина [29].

Подготовку культур исследуемых бактерий для 
лиофилизации проводили в условиях анаэробной 
станции (BACTRON, SHEL LAB, USA) в атмосфере 
трехкомпонентной газовой смеси (Н

2
 – 10%, N

2
 – 

80%, CO
2
 – 10%). Из чистых культур микроорга

низмов с помощью денситометра готовили иноку
люм в растворе фосфатносолевого буфера с кон
центрацией не менее 109 КОЕ/мл (4 единицы по 
МакФарланд, что соответствует 1,2х109 КОЕ/мл). 
Затем полученную суспензию центрифугировали 
при 6000 об./мин., супернатант удаляли и осадок 
ресуспендировали в среде для лиофилизации (№ 1 
и № 2). Полученную субстанцию гомогенизировали 
стерильной лопаткой и по 1 мл разливали в стек
лянные флаконы для лиофилизации объемом 2 мл. 
Флаконы с подготовленными образцами микроор
ганизмов закрывали пробкой в анаэробных усло
виях и помещали в низкотемпературный холодиль
ник (80 оС) на 6 часов, а затем быстро загружали 
на полку лиофильной сушки. Лиофилизацию про
водили в лиофильной сушильной машине (Martin 
Christ Alpha 14 LSC Plus, Германия).

Процесс лиофилизации включал два этапа: I (ос
новная сушка) – 5 часов при давлении 0,1 мбар, 
что соответствовало температуре – 42 оС; II (конеч
ная сушка) – 2 часa при давлении 0,001 мбар, что 
соответствовало температуре – 76 оС. По окончании 
лиофилизации пробки флаконов плотно закрывали 
с помощью автоматического пресса и завальцо
вывали металлическими крышками. Лиофилизат 
хранили при t = + 4 °С.

Для криоконсервации бактериальный иноку
люм в растворе фосфатносолевого буфера с кон
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центрацией не менее 109 КОЕ/мл (4 единицы по 
МакФарланд) центрифугировали (ELMI CM50, Рос
сия) при 6000 g. Полученный осадок с помощью 
стерильной лопатки ресуспендировали в условиях 
анаэробной станции в среде для криоконсерва
ции того же объема (№ 3 и № 4), переносили 
в криопробирку объемом 2 мл, гомогенизировали 
и замораживали в условиях низкотемпературного 
холодильника (80 оС).

Для оценки жизнеспособности (выживаемости) 
культур, подвергнутых лиофилизации и криоконсер
вации, культуры предварительно восстанавливали.

Лиофилизированные образцы восстанавливали 
следующим образом: флаконы извлекали из холо
дильника и выдерживали при комнатной температу
ре в течение 10 минут, затем в условиях анаэробной 
станции лиофилизат восстанавливали с помощью рас
твора фосфатносолевого буфера в объеме 1 мл. Полу
ченный инокулюм высевали на плотную питательную 
среду, селективную для этих микроорганизмов.

Криоконсервированные микроорганизмы из
влекали из низкотемпературной камеры и вос
станавливали посредством быстрого размора
живания в течение 2–3 минут на водяной бане 
при 37 °С. Размороженные культуры высевали на 
плотную питательную среду, селективную для этих 
микроорганизмов.

Для определения количества жизнеспособных 
микроорганизмов из восстановленной бактери
альной суспензии готовили десятикратные серий
ные разведения в условиях анаэробного бокса. 
В стерильные пробирки разливали по 4,5 мл рас
твора фосфатносолевого буфера. В первую про
бирку добавляли 0,5 мл исходной бактериальной 
суспензии, далее в соответствии с правилом сме
ны пипеток переносили 0,5 мл из меньшего разве
дения в большее. Всего готовили 6 десятикратных 
разведений. Производили посев 0,1 мл инокулюма 
каждого разведения в чашки Петри с питательной 
средой и растирали стерильным шпателем от боль
шего разведения к меньшему. Чашки с посевами 
инкубировали при температуре 37 ± 1 °С в течение 
48 ч, после чего проводили подсчет выросших ко
лоний. Определение количества жизнеспособных 
клеток в образцах проводили в десятикратном по
вторе. Общее число жизнеспособных клеток вы
считывали по формуле:

X = а х 10 n+1, где

X – число колониеобразующих единиц бактерий 
в 1 мл пробы; 
а – число колоний в учитываемом разведении;
n – учитываемое разведение.

Оценку выживаемости исследуемых бактерий 
проводили в динамике на 1е, 14е и 30е сутки 
хранения. Статистическую обработку полученных 
результатов проводили методом определения ме
дианы и интерквартильного расстояния в програм
ме Статистика 12.

Результаты 
Установлено, что использование криопротекто

ра № 1 способствовало повышению выживаемо
сти всех исследуемых культур облигатных анаэро
бов в процессе хранения (табл. 1). Его наиболь
шая эффективность показана для видов E. hallii 
и A. hadrus, количественные показатели выжива
емости которых сохранялись на исходном уровне 
в течение 14 и 30 суток хранения. В присутствии 
криопротектора № 1 выживаемость F. prausnitzii 
на 14е сутки хранения также была на исходном 
уровне, а на 30е сутки количество жизнеспособ
ных бактерий снижалось в 10 раз по сравнению 
с 1 и 14 сутками.

Криопротектор № 2 характеризовался меньшей 
стабилизирующей способностью, поскольку наблю
далось снижение жизнеспособности всех исследу
емых бактерий в 10 раз на 14е сутки хранения. 
Еще большее снижение выживаемости труднокуль
тивируемых облигатноанаэробных бактерий про
исходило на 30е сутки хранения, при этом наибо
лее чувствительным оказался штамм E. hallii, по
казатели выживаемости которого были в пределах 
103 КОЕ/мл.

При хранении исследуемых культур после их 
крио консервации коммерческий криоконсервант 
№ 3 проявил низкий защитный эффект (табл. 2). 
Так, уже через сутки хранения наблюдалось сни
жение численности жизнеспособных клеток 
F. prausnitzii в 10 раз, а на 14е и 30е сутки хра
нения рост бактерий отсутствовал. Хотя количество 
жизнеспособных клеток E. hallii через сутки после 
проведения криоконсервации оставалось на ис
ходном уровне, на 14е и 30е сутки хранения жиз
неспособных клеток обнаружено не было. Более 
эффективным криоконсервант № 3 был по отно
шению к A. hadrus: через 14 суток хранения коли
чественные показатели не отличались от исходных, 
однако через 30 суток количество жизнеспособных 
клеток снизилось до 104 КОЕ/мл.

Используемая в качестве криоконсерванта жид
кая питательная среда с рубленым мясом и углево
дами с добавлением глицерина оказывала выра
женное защитное действие в отношении A. hadrus, 
способствуя сохранению жизнеспособности бакте
рий на исходном уровне через 14 суток хранения, 
однако через 30 суток количество жизнеспособ
ных клеток снижалось в 1000 раз (106 КОЕ/мл).  
На 14е сутки хранения количественные показа
тели F. prausnitzii соответствовали исходным зна
чениям, однако на 30е сутки жизнеспособные 
микроорганизмы не обнаруживались. Количество 
E. hallii снижалось в динамике и к 30м суткам хра
нения составляло 103 КОЕ/мл.

Обсуждение
Полученные результаты показали, что для сохра

нения труднокультивируемых крайне чувствитель
ных к кислороду бактерий оптимальным является 
лиофильное высушивание. В качестве стабилизи
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рующей среды предпочтительнее использовать со
став с инулином, цистеином и рибофлавином, по
скольку такое сочетание компонентов обеспечи
вает бактериям максимальный защитный эффект 
при повреждающем воздействии низких темпера
тур и вакуума. Метод криоконсервации оказался 
наиболее пригоден для сохранения бактерий A. 
hadrus, при этом использование обоих вариантов 
исследуемых криоконсервантов позволяло сохра
нять жизнеспособность бактерий в течение 14 су
ток на исходном уровне, однако к 30м суткам ко
личественные показатели (КОЕ) резко снижались. 
Преимуществом использования лиофилизации для 
хранения культур микроорганизмов является до
ступность этого метода в условиях лаборатории 
и незначительные экономические расходы.

Известно, что во время криоконсервации ми
кроорганизмы подвергаются низкотемпературным 
воздействиям, что приводит к разрушению клеточ
ных мембран изза повышенного осмотического 
давления, вызванного растворителями в остав

шейся незамороженной фракции, и образованию 
внутри и внеклеточных кристаллов льда [13–15]. 
Во время лиофилизации, помимо замораживания, 
микробные клетки подвержены воздействию ва
куума, обеспечивающего процесс дегидратации 
клетки методом сублимации, что приводит к уве
личению осмотического давления и еще большему 
повреждению мембран и поверхностных белков 
[13,16]. Следовательно, лиофильное высушивание 
оказывает большее стрессовое воздействие на 
чувствительные бактерии, чем процесс криокон
сервации [17,18]. В процессе уменьшения коли
чества воды в клетках возрастает концентрация 
ионов металлов, что увеличивает скорость проте
кания реакций свободнорадикального окисления 
и приводит к повышению концентрации активных 
форм кислорода, вызывая окислительный стресс. 

Поэтому для уменьшения побочных действий 
вышеуказанных процессов необходимо примене
ние криопротекторов, выбор которых зависит от 
метода сохранения и особенностей микроорганиз

Таблица 1. Динамика выживаемости труднокультивируемых облигатно-анаэробных, крайне чувствительных к 
кислороду бактерий-продуцентов КЦЖК в процессе хранения лиофилизированных культур в течение одного 
месяца (КОЕ/мл) со средним отклонением
Table 1. Survival dynamics of difficult culture obligate-anaerobic, highly oxygen-sensitive, bacteria producing SCFA dur-
ing storage of lyophilized cultures for one month (CFU/ml) with mean deviation

Таблица 2. Динамика выживаемости труднокультивируемых облигатно-анаэробных, крайне чувствительных 
к кислороду бактерий-продуцентов КЦЖК в процессе криохранения в течение одного месяца (КОЕ/мл) 
со средним отклонением
Table 2. Survival dynamics of difficult culture obligate-anaerobic, highly oxygen-sensitive, bacteria producing SCFA dur-
ing cryopreservation for one month (CFU/ml) with mean deviation

Исследуемые 
культуры

Cultures

Криопротектор
Cryoprotectant

1-е сутки 
1st day

14-е сутки
14th day

30-е сутки
30th day

№ 1 № 2 № 1 № 2 № 1 № 2

F. prausnitzii 4,35 [2,3;5,6] 
*108

2,25 [1,2;3,4]
*108

2,55 [1,7;3,5]
*108

2,6 [2,1;3,6]
*107

3,9 [2,8;5,6]
*107

3,1 [1,8;5,2]
*104

A. hadrus 7,55 [6,2;8,3]
*108

5,15 [4,5;6,5]
*108

5,8 [5,1;7,4]
*108

4,9 [1,3;5,8]
*107

2,45 [1,8;3,1]
*108

5,8 [4,8;7,1]
*105

E. hallii 6,5 [5,6;7,7]
*108

5,6 [3,8;6,5]
*108

2,5 [1,6;3,4]
*108

4,7 [3,4;6,3]
*107

2,1 [1,2;2,3]
*108

4,65 [2,5;5,7]
*103

Примечание: «–» – отсутствие роста
Note: «–» -– no growth

Примечание: «–» – отсутствие роста.
Note: «–» – no growth.

Исследуемые 
культуры

Cultures

Криоконсервант
Cryoprotectant

1-е сутки
1st day

14-е сутки
14th day

30-е сутки
30th day

№ 3 № 4 № 3 № 4 № 3 № 4

1. F. prausnitzii 1,8 [1,3;2,5] 
*107

3,2 [2,5;4,2] 
*108 – 1,25 [1,2;1,7] 

*108 – –

2. A. hadrus 5,1 [3,5;7,5] 
*108

5,65 [4,2;7,3] 
*108

2,05 [1,2;3,5] 
*108

3,6 [2,5;4,9] 
*108

4,35 [2,4;5,8] 
*104

4,9 [3,5;6,1] 
*106

3. E. hallii 3,3 [2,5;4,2] 
*108

3,6 [2,5;4,3] 
*108 – 4,1 [3,6;4,9] 

*105 – 3,15 [2;4,8] 
*103
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ма. Достаточно часто для криоконсервации исполь
зуют глицерин, который представляет собой низ
комолекулярное соединение, легко проникающее 
внутрь клетки, защищая ее компоненты. Однако 
его не применяют для лиофилизации изза вязко
сти, способствующей образованию липкого и недо
статочно высушенного конечного продукта [18,19]. 
В качестве защитного средства при лиофилизации 
часто используется фруктан инулин. Он формирует 
внешние комплексы с антиоксидантами цистеином 
и рибофлавином, которые защищают микробные 
клетки от окислительного повреждения, а так
же усиливает связь между микробными клетка
ми и субстратом для их прикрепления (кукурузный 
крахмал и пшеничные отруби) [1,20].

Помимо благоприятного воздействия на жизне
способность микроорганизмов, важно, чтобы ком
поненты лиофилизированного продукта, составля
ющего часть пробиотического препарата, благо
творно влияли на организм человека. Растительные 
ингредиенты, входящие в состав пробиотических 
препаратов, способны оказывать положительное 
влияние на макроорганизм. Так, например, пше
ничные отруби содержат арабиноксилан, который 
уменьшает воспаление в кишечнике, а кукурузный 
крахмал увеличивает синтез КЦЖК [1,21]. Все вы
шеперечисленные компоненты способствуют уве
личению количест ва бифидобактерий, снижающих 

воспалительные реакции в кишечнике, и, соответ
ственно, могут рассматриваться в качестве преби
отиков компонентов синбиотических препаратов 
нового поколения [1,22,23]. Для сохранения труд
нокультивируемых экстремально чувствительных 
к кислороду облигатноанаэробных бактерий кишеч
ной микробиоты необходимо подобрать оптималь
ные условия для проведения лиофилизации или 
криоконсервации, что прежде всего связано с вы
бором криопротектора, который препятствует вну
три и внеклеточному образованию льда [18,24–26] 
и образует стекло образный матрикс [18,27].

Заключение
Подбор оптимального способа консервации 

и защитных компонентов для длительного сохране
ния бактерий открывает перспективы разработки 
высокоэффективных пробиотиков нового поколе
ния на основе труднокультивируемых облигатно
анаэробных бактерий кишечной микробиоты, про
дуцирующих разнообразные биологически актив
ные вещества, в том числе и КЦЖК.

Работа выполнена в рамках государственного 
задания Минздрава России «Разработка комплекс-
ного подхода к диагностике и коррекции дисбиоти-
ческих нарушений микробиоты кишечника, спрово-
цированных антибактериальной терапией, у ново-
рожденных детей» (124020600025-2).
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