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Резюме 
Актуальность. Установлено, что штаммы Enterococcus faecalis обладают активной биоплёнкообразующей спо-
собностью. В связи с этим пациентам с заболеваниями, вызванными энтерококками, назначаются антибиотики 
в больших дозировках, поэтому актуальной является разработка препаратов с антибиоплёнкоразрушающей ак-
тивностью. Цель исследования — оценить влияние низина на параметры роста клинических штаммов E. faecalis, 
изолированных из ротовой полости. Материал и методы. Изучали 15 клинических штаммов E. faecalis в при-
сутствии низина; оценивали длительность фазы адаптации, скорость роста и площадь под кривой. Результаты. 
Низин обладает бактерицидной способностью в отношении штаммов энтерококков, однако этот лантибиотик 
не оказывает полноценного антибактериального действия на биоплёнку изучаемых штаммов, поэтому ведётся 
поиск дополнительных компонентов с биоплёнкоразрушающей способностью и создание комбинированных 
препаратов, повышающих клиническую эффективность бактериоцинов в стоматологии. 
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Abstract 
Background. Enterococcus faecalis strains have been found to possess active biofilm-forming ability. Therefore, patients with 
diseases caused by Enterococcus faecalis are prescribed antibiotics in high doses, making the development of drugs with anti-
biofilm activity urgent. The aim of the study was to evaluate the effect of nisin on the growth parameters of clinical strains of 
Enterococcus faecalis isolated from the oral cavity. Material and methods. Fifteen clinical strains of E. faecalis in the presence 
of nisin were studied; the duration of the adaptation phase, growth rate, and area under the curve were evaluated. Results. 
Nisin shows bactericidal activity against Enterococcus strains, however, the lantibiotic does not have a full antibacterial effect 
on the biofilm of the studied strains. Therefore, it is urgent to search for additional components with biofilm-destroying ability 
and to create combined preparations that increase the clinical efficacy of bacteriocins in dentistry. 
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Актуальность 
Микробная ассоциация, колонизирующая ро-

товую полость, содержит совокупность бактерий 
с  различной патогенной активностью, которая 
принимает участие в инициации и патогенезе раз-
личных заболеваний человека. Такие микроорга-
низмы, как Enterococcus spp. участвуют в развитии 

заболеваний тканей периодонта и  прогрессиро-
вании их воспалительно-деструктивных измене-
ний [1]. Enterococcus faecalis ассоциированы с та-
кими заболеваниями, как эндокардит, инфекции 
мочевыводящих путей и др. [2–5]. В современных 
условиях пациентам с  заболеваниями, вызван-
ными энтерококками, назначаются антибиотики 
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в  больших дозировках, что в  последующем об-
уславливает полирезистентность этих штаммов, 
усложняя выбор стратегий профилактики и лече-
ния заболеваний [6]. 

В связи с вышеизложенным, актуален поиск 
антимикробных препаратов, которые не приво-
дят к  развитию резистентности и  не вызывают 
аллергических реакций и других пагубных влия-
ний на организм человека  [7]. Использование 
средств на основе бактериоцинов представляет 
собой перспективный подход, позволяющий по-
высить эффективность борьбы с E. faecalis [8]. 

При анализе существующих на отечественном 
рынке препаратов на основе бактериоцинов та-
ковые не представлены. Именно поэтому созда-
ние препарата на основе бактериоцина с улучшен-
ными свойствами и  широким антимикробным 
спектром представляет большой интерес. Среди 
бактериоцинов привлекает особое внимание ни-
зин, который является метаболитом Lactococcus 
lactis и применяется в пищевой промышленности 
в качестве консерванта (E234). Благодаря своей без-
опасности для человека и  выраженной антибак-
териальной активности в  отношении широкого 
спектра грамположительных микроорганизмов 
является перспективным в качестве создания био-
логически активных добавок с  антибактериаль-
ными свойствами. Низин обладает выраженным 
бактерицидным эффектом, который реализуется 
путём связывания с  липидом II  — предшествен-
ником биосинтеза пептидогликана клеточной 
стенки, нарушая его. Его мишенью является пи-
рофосфатная группа липида II, что минимизи-
рует вероятность развития резистентности 
у  бактерий. Селективность связывания с  дан-
ной мишенью обусловлена тем, что замена пи-
рофосфатной группы является более сложной 
задачей, нежели точечные мутации аминокис-
лотной последовательности белков-мишеней, 
что обуславливает низкую вероятность разви-
тия резистентности, что делает антимикробные 
пептиды перспективными прототипами анти-
биотиков нового поколения [9, 10]. 

Цель исследования  — оценить влияние ни-
зина на параметры роста клинических штаммов 
E. faecalis, изолированных из ротовой полости. 

Материал и методы 
В исследовании использовали 15 штаммов E. faecalis, изо-

лированных из ротовой полости. Для изучения кинетики ро-
ста штаммов использовали их культивирование в мясо-пеп-
тонном бульоне (МПБ). Влияние низина оценивали при 
добавлении в питательную среду бактериоцина в концентра-
циях 1,25 и 2,5 мг/мл. В контрольные пробы вносили анало-
гичный объём МПБ. В отдельной серии экспериментов изучали 
восстановление клеточной популяции энтерококков после 
обработки предварительно выращенной их биоплёнки низи-
ном в течение 20 мин при 37°С. 

Параметры роста определяли путём ежечасного изме-
рения оптической плотности культуральной жидкости 

в течение 24 ч при длине волны 600 нм на спектрофотометре 
PowerWave X (США). 

Оценивали длительность фазы адаптации микроорга-
низмов, скорость их роста (условных единиц/час; у. е./ч). Для 
определения численности жизнеспособных клеток вычис-
ляли площадь под кривой роста штаммов (у. е.). 

Статистический анализ результатов проводили с исполь-
зованием методов описательной статистики, t-критерия Стью-
дента и коэффициента корреляции. 

Результаты  
В ходе проведённых исследований показано, 

что фаза адаптации штаммов E. faecalis в пробах 
в отсутствии низина в среднем составила 0,25 ч. 
При внесении в  среду культивирования низина 
в концентрации 1,25 мг/мл увеличивается исход-
ная фаза роста до 13,6 ч, что статистически 
значимо больше, чем в пробах без лантибиотика 
(p = 0,002). Увеличение концентрации бактерио-
цина до 2,5 мг/мл удлиняет лаг-фазу до 21 ч, что 
статистически значимо больше, чем в пробах без 
низина и  в пробах с  1,25 мг/мл бактериоцина 
(p = 0,013). Выявлена выраженная прямая корре-
ляционная связь концентрации низина и  дли-
тельности фазы адаптации штаммов (r = 0,98). 

Установлено, что одновременное добавление 
в  пробы бактериоцина статистически значимо 
дозозависимо снижает скорость роста бактерий 
(r = –0,96; рис. 1). 
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Рис. 1. Влияние концентраций низина на скорость 
роста клинических штаммов E. faecalis. 
Примечание. По оси абсцисс — концентрация низина 
в пробах, по оси ординат — скорость роста штаммов, 
усл. ед./ч. Здесь и на рис. 2–5: * — p � 0,05 при сравнении 
с пробами без низина. 
Fig. 1. Effect of different concentrations of nisin on the 
growth rate of clinical strains of E. faecalis. 
Note. Abscissa axis — the concentration of nisin in the 
samples, ordinate axis — the growth rate of strains, units/h. 
Here and Fig. 2–5:* — P � 0.05 when compared to samples 
without nisin. 
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Рис. 2. Влияние низина на численность жизнеспо-
собных клеток E. faecalis. 
Примечание. По оси абсцисс — концентрация низина 
в пробах; по оси ординат — площадь под кривой роста 
штаммов, усл.ед. 
Fig. 2. Effect of nisin on the number of viable cells of 
E. faecalis. 
Note. Abscissa axis — the concentration of nisin in the samples; 
ordinate axis — the area under the strain growth curve, units.

Рис. 3. Влияние низина на фазу адаптации штаммов 
E.  faecalis, выросших из биоплёнки, обработанной 
низином. 
Примечание. По оси абсцисс — концентрация низина 
в пробах; по оси ординат — длительность фазы адап-
тации, ч. 
Fig. 3. Effect of nisin on the adaptation phase of E. faecalis 
strains grown from nisin-treated biofilm. 
Note. Abscissa axis — the concentration of nisin in the 
samples; ordinate axis — the duration of the adaptation 
phase, hours.

Рис. 4. Изменение скорости роста штаммов E. faecalis, 
находящихся в биоплёнке при её обработке низином. 
Примечание. По оси абсцисс — концентрация низина 
в пробах; по оси ординат — скорость роста штаммов, 
усл. ед./ч. 
Fig. 4. Change in the growth rate of E. faecalis strains in 
biofilm when treated with nisin. 
Note. Abscissa axis — the concentration of nisin in the 
samples; ordinate axis — the growth rate of strains, units/h.

Рис. 5. Численность жизнеспособных клеток E. faecalis, 
находящихся в биоплёнке при её обработке низином. 
Примечание. По оси абсцисс — концентрация низина 
в пробах; по оси ординат — площадь под кривой роста 
штаммов, усл. ед. 
Fig. 5. Number of viable E. faecalis cells in the biofilm 
when treated with nisin. 
Note. Abscissa axis — the concentration of nisin in the 
samples; ordinate axis — the area under the strain growth 
curve, units.



В процессе исследования оценивали коли-
чество жизнеспособных клеток энтерококков 
с помощью такого параметра, как площадь под 
кривой роста штаммов. Показано, что при одно-
временном внесении низина в  среду культиви-
рования штаммов энтерококков, наблюдается 
подавление численности живых клеток (r = –0,92) 
(рис. 2). 

Поскольку микробные ассоциации полости 
рта достаточно активно образуют биоплёнку, 
важно изучить влияния низина на эту структуру, 
а также восстановление роста штаммов из био-
плёнки, обработанной низином. В ходе проведён-
ных исследований установлено, что после обра-
ботки биоплёнок энтерококков низином их рост 
восстанавливается, но значительно медленнее, 
чем в пробах без бактериоцина (рис. 3). 

Кроме этого, выявлено, что скорость роста 
штаммов, находившихся в  биоплёнке, после её 
обработки низином, существенно не отличается 
от аналогичного параметра в пробах без низина 
(рис. 4). 

После обработки биоплёнки энтерококков 
низином не выявлено существенных изменений 
в численности жизнеспособных клеток по сравне-
нию с пробами без бактериоцина (рис. 5). 

Заключение 
В целом, низин оказывает влияние на неко-

торые параметры роста клинических штаммов 
Enterococcus faecalis в зависимости от концентра-
ции. Так, бактериоцин замедляет фазу адаптации 
этих микроорганизмов, а  также статистически 
значимо уменьшает скорость роста бактерий. Та-
кая ситуация обусловлена уменьшением числа 
жизнеспособных клеток, что предположительно 
связано с наличием рецепторов в клеточных мем-
бранах бактерий к лантибиотикам [11]. 

Однако существование бактерий в биоплёнке 
не позволяет проявить низину свой антимикроб-
ный потенциал, что приводит к восстановлению 
клеточной популяции спустя 3 ч после воздей-
ствия лантибиотика. Можно предположить, что 
в  подобной ситуации внесение антибиоплёноч-
ных препаратов окажет потенциирующий эффект 
влияние низина на штаммы энтерококков. 
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