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АНОТАЦІЯ 

Було проведено оптимізацією складу живильних середовищ для збільшення показника антагоністичної активності штаму Lactobacillus vaccinostercus ONU 2. При проведенні першого етапу дослідження було показано, що максимальну антагоністичну активність штам Lactobacillus vaccinostercus ONU 2 демонструє при використанні середовищ Бриге, MRS та Lactobacterium Medium IV.  Статистичний аналіз результатів дослідження антагоністичної активності штаму на середовищах рідкого складу дозволив виявити компоненти, що сприяють збільшенню цього показника. Серед найбільш впливових компонентів живильних середовищ були: пептон, глюкоза, дріжджовий екстракт, цитрат амонію, KH2PO4  та етанол. При проведенні оптимізації складу живильних середовищ використовували математичний метод планування досліду з використанням матриці, адаптованої до греко-латинських квадратів. Після проведення верифікації було показано, що ми отримали ряд «вузько спеціалізованих» середовищ, кожне з яких сприяє максимальному прояву показника антагоністичної активності проти умовно-патогенних штамів бактерій.
Роботу викладено на 52 сторінках, вона містить 7 рисунків та 13 таблиць.В роботі наведено посилання на 25 публікацій кирилицею та 38 латиницею.
Ключові слова: Lactobacillus, антагоністична активність, поживні середовища, математичні методи, оптимізація.


Nutrient media composition optimization was performed to increase antagonistic activity of Lactobacillus vaccinostercus ONU 2 strain. During the first stage of the study it was shown that the maximum antagonistic activity of Lactobacillus vaccinostercus ONU 2 strain is demonstrated using Brige, MRS and Lactobacterium Medium IV. Statistical analysis of the results of the study of antagonistic activity of the strain on native media allowed to identify components contributing to the increase of this indicator. Among the most influential components of nutrient media were: peptone, glucose, yeast extract, ammonium citrate, KH2PO4 and ethanol. The mathematical method of experience planning using a matrix adapted to Greco-Latin squares was used to optimize nutrient media composition. After the verification it was shown that we obtained a number of "narrowly specialized" media, each of which contributes to the maximum manifestation of antagonistic activity against opportunistic bacterial strains.
The work is presented on 52 pages and contains 7 figures and 13 tables. 25 publications are cited in Cyrillic and 38 in Latin.
Keywords:Lactobacillus, antagonistic activity, nutrient media, mathematical methods, optimization.
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ВСТУП
Здатність молочнокислих бактерій утворювати антимікробні речовини різної природи та за рахунок цього надавати бактерицидну і бактеріостатичну дію на патогенні й умовно - патогенні мікроорганізми широко використовується в харчовій промисловості, медицині, фармакології, ветеринарії та сільському господарстві [Машенцева, 2006; Климнюк та ін., 2004]. 
Антагоністичні властивості молочнокислих бактерій пов'язані з продукцією органічних кислот, термолабільних та термостабільних високо- і низькомолекулярних антибактеріальних субстанцій та антибіотиків. При тому деякі речовини, які продукують молочнокислі бактерії, характеризуються високою антагоністичною активністю навіть при їх низьких концентраціях у середовищі. До цієї категорії належать антибіотичні речовини (лактоцил, лактобревін, низин, лактобацилін та ін.) [Стоянова,2012]. 
Переважна кількість молочнокислих бактерій нешкідливі для макроорганізмів (відносяться до групи GRAS ) [Kumar  et al. 2015] , та навпаки пригнічують і навіть викликають загибель фітопатогенів, а  також патогенних і умовно-патогенних мікроорганізмів людин і тварин. 
Завдяки широкій  розповсюдженості у природі та здатності  утворювати широкий спектр метаболітів із цінними властивостями, на думку багатьох мікробіологів і біотехнологів, молочнокислі бактерії можуть стати реальною альтернативою  шкідливим для здоров’я та життєдіяльності макроорганізмів речовинам, таким як антибіотикі, пестициди, фунгіциди, консерванти та ін. [Стоянова, 2012; Асташкина, 2010].
Живильні середовища, що застосовуються для культивування молочнокислих бактерій складні і не завжди доступні, тому пошук нових і оптимізація вже відомих середовищ залишається актуальною на даний час.
Найважливішою стадією у виробництві бактеріальних препаратів є отримання культур мікроорганізмів з найбільш розкритим потенціалом їх корисних властивостей за мінімальний час культивування і з досягненням максимального економічного ефекту. Таким чином, питання оптимізації складу поживного середовища молочнокислих бактерій є дуже актуальним. Тому розробка нового оптимізованого повноцінного і збалансованого поживного середовища з метою удосконалення технології отримання бактеріальних культур з підвищеною антагоністичною активністю має велику практичну цінність [Yang et al., 2018].
Для того, щоб отримати максимальну кількість клітин штаму-продуценту потрібно створити оптимальні умови для його росту і розвітку. Відомо, що оптимальний склад середовища може бути визначений двома способами: методом емпіричного підбору і з використанням математичних методів планування експериментів.
Визначення оптимальних концентрацій факторів росту при однокомпонентному експерименті найчастіше не виправдовує себе. Пов'язано це не тільки з тривалістю за часом такого підходу, нестійкістю результатів, але і з виникненням непередбачених комбінацій факторів, що викликають випадання середовищ в осад, зміни електрохімічного потенціалу середовищ або критичної зміни  рівня рН, не передбаченого в ході росту культури [Батрак, 2010]. 
Застосування математичних методів планування експерименту дозволяє зменшити трудовитрати, скоротити час на створення середовищ і статистично підтвердити значущість отриманих результатів.
У біотехнології можливе використання різних підходів  до  математичної оптимізації. Найбільш оптимальним для біомаси на першому етапі розробки нового середовища для культивування з метою отримання культур бактерій з найбільш розкритим потенціалом їх корисних властивостей  є застосування  методу дисперсійного аналізу, адаптованого до плану на греко-латинських квадратах [Батрак, 2010].
Додатковою перевагою методу математичної оптимізації є її універсальність і можливість застосування в будь-яких галузях біотехнології, пов'язаної з отриманням оптимальних за кількістю або якістю продуктів.
Таким чином, при оптимізації процесу розробки нового середовища   завдяки методам математичного планування можна знизити ризики  неефективного використання поживних речовин у живильному середовищі, підвищити якість і кількість біомаси при мінімальних  витратах, скоротити час на проведення необхідних досліджень та підвищити   ефективність виробництва.
Метою даної роботи  було дослідити зміну показника антагоністичної активності штаму  L. vaccinostercus ONU 2 проти індикаторних умовно-патогенних штамів та розробити нове оптимізоване поживне середовище, що сприяє підвищенню антагоністичної активності штаму.
Згідно до мети були вирішені наступні завдання:
1. [bookmark: _Ref43549006]Дослідити рівень антагоністичної активності штаму  L. vaccinostercus ONU 2 на індикаторні умовно-патогенні мікроорганізмі при використанні середовищ різного складу.
2. Методами статистичного аналізу визначити компоненти живильних середовищ, які сприяють підвищенню рівня антагоністичної активності штаму.
3. З використанням методів математичного планування досліду оптимізувати склад середовищ для підвищення рівня антагоністичної активності штаму.
Об’єкт дослідження – антагоністична активність штаму  L. vaccinostercus ONU 2.
Предмет дослідження – зміна показника антагоністичної активності штаму  L. vaccinostercus ONU 2 при  оптимізації складу живильних середовищ. 
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[bookmark: _GoBack]ВИСНОВКИ
1. Підвищенню антагоністичної активності проти більшості умовно-патогенних мікроорганізмів штаму L. vaccinostercus ONU 2 сприяли середовища № 1 (Середовище Бриге), № 4 (MRS) і № 8 (Lactobacterium Medium IV).
2. Статистичний аналіз виявив наявність кореляційної залежності між проявом антагоністичної активності  і пептоном (r = 0,65), цитратом амонію (r = 0,98), гідроортофосфатом калію (r = 0,64), дріжджовим екстрактом (r = 0,41), глюкозою (r = 0,21)  і етанолом (r = 0,56), що було підтверджено методом головних компонент.
3. З використанням методів математичного планування досліду було отримано ряд середовищ, які сприяли підвищенню рівня антагоністичної активності штаму проти умовно-патогенних бактерій. Перевищення початкового рівня  антагоністичної активності було максимальним проти  штаму Bacillus subtilis –  88,0% , мінімальним, проти  штаму  Klebsiella pneumoniae  –  25,0%. Для інших штамів індикаторів перевищення початкового рівня антагоністичної активності лежало в межах від 44,0 до 55,0%. 
4. Запропоновано технологічну схему етапів біотехнологічного процесу  оптимізації живильного середовища для молочнокислих бактерій з метою підвищення їх антагоністичної активності.
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