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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Лактобациллы, являясь представителями нормобиоты, 
представляют большой интерес как наиболее важный и перспективный 
объект биотехнологии для создания пробиотических препаратов и функци-
онального питания. Ключевым критерием выбора штаммов является под-
твержденная безопасность, а именно отсутствие генов вирулентности 
и устойчивости к антимикробным препаратам (АМП). Важным аспектом 
в биобезопасности лактобацилл также является отсутствие плазмидного 
материала в геноме.
Цель работы. Оценить безопасность штаммов лактобацилл на основании 
фенотипической чувствительности к АМП и полногеномного анализа для обо-
снованного отбора штаммов–кандидатов в состав пробиотических консор-
циумов.
Материалы и методы. В исследование вошло 34 штамма лактобацилл, вы-
деленных из кишечного биотопа здоровых и условно–здоровых детей и под-
ростков Иркутской области. Идентификацию штаммов проводили с исполь-
зованием MALDI-TOF масс–спектрометрии и полногеномного секвенирования. 
Чувствительность к АМП определяли диско–диффузионным методом. Прово-
дили скрининг геномов штаммов лактобацилл на наличие генов устойчиво-
сти к АМП, вирулентности и плазмидных последовательностей.
Результаты. Фенотипический анализ чувствительности штаммов лакто-
бацилл к АМП выявил как общие для всей коллекции черты, так и видоспеци-
фичные особенности, преимущественно в отношении оксациллина и пени-
циллина G. В геномах всех проанализированных штаммов лактобацилл гены 
устойчивости к АМП и вирулентности отсутствовали. Плазмиды обнаруже-
ны в геномах 26 из 34 штаммов. По способности к горизонтальному переносу 
37 плазмид были немобильными, 22 – мобильными и 1 – конъюгативная. Штам-
мы с мобильными и конъюгативными плазмидами были исключены из списка 
кандидатных штаммов в пробиотические консорциумы.
Заключение. Предложенный алгоритм отбора штаммов лактобацилл, вклю-
чающий оценку фенотипической чувствительности к АМП, скрининг генома 
на наличие генов устойчивости к АМП, вирулентности и мобильных плазмид-
ных элементов, позволяет отбирать безопасные штаммы для дальнейшего 
конструирования пробиотических консорциумов.

Ключевые слова: лактобациллы, микробный консорциум, пробиотик, чув-
ствительность к антибиотикам, полногеномное секвенирование, плазмиды
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ABSTRACT

Background. Lactobacilli, being representatives of the normobiota, are of great inter-
est as the most important and promising biotechnological targets for the development 
of probiotics and functional nutrition.  The key criterion for strain selection is proven 
safety, specifically the absence of virulence and antimicrobial resistance (AMR) genes. 
An important aspect of the biosafety of lactobacilli is the absence of plasmids in the ge-
nome.
Aim. To evaluate the safety of lactobacilli strains based on their phenotypic susceptibil-
ity to antimicrobials (AMs) and whole‑genome analysis for the evidence‑based selec-
tion of candidate strains for probiotic consortia.
Materials and methods. The study included 34 strains of lactobacilli isolated 
from the intestinal biotope of healthy and apparently healthy children and adolescents 
in the Irkutsk region. The strains were identified using MALDI-TOF mass spectrometry 
and whole‑genome sequencing. Susceptibility to AMs was determined using the disk 
diffusion method. The genomes of lactobacillus strains were screened for the presence 
of AMR, virulence, and plasmid sequences.
Results. A phenotypic analysis of the susceptibility of lactobacilli strains to AMs re-
vealed both collection‑wide characteristics and species-specific features, mainly 
in relation to oxacillin and penicillin G. The genes for AMR and virulence were absent 
in the genomes of all analyzed lactobacillus strains. Plasmids were found in the ge-
nomes of 26 of the 34 strains. In terms of horizontal transfer, 37 plasmids were non‑mo-
bilizable, 22 were mobilizable, and 1 was conjugative. Strains with mobile and conju-
gative plasmids were excluded from the list of candidate strains for probiotic consortia.
Conclusion. The proposed algorithm for selecting lactobacilli strains, including 
the assessment of phenotypic susceptibility to AMs, genome screening for the presence 
of AMR and virulence genes, and mobile plasmid elements, enables the selection of safe 
strains for the further development of probiotic consortia.

Key words: lactobacilli, microbial consortia, probiotic, antibiotic susceptibility, 
whole-genome sequencing, plasmids
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ОБОСНОВАНИЕ

Кишечная микробиота — сложная динамичная эко-
система, состоящая из множества микроорганизмов, 
которые играют фундаментальную роль в регулирова-
нии большинства аспектов физиологии макроорганиз-
ма [1]. Симбионты кишечника обеспечивают поддержа-
ние гомеостаза, модулируя метаболизм, поддерживая 
эпителиальный гомеостаз и улучшая иммунную толе-
рантность кишечника. Дисбиоз кишечника может при-
водить к неблагоприятным состояниям, таким как ме-
таболический синдром, воспалительные заболевания 
кишечника, ожирение [2, 3].

Лактобациллы, являясь представителями нормо-
биоты, представляют большой интерес как наибо-
лее важный и перспективный объект биотехнологии 
для создания пробиотических препаратов и функци-
онального питания для коррекции различных нару-
шений [4]. Представители семейства Lactobacillaceae 
характеризуются комплексом биологически значимых 
свойств, включая антагонистическую активность в отно-
шении патогенной и условно-патогенной микробиоты, 
способность к синтезу органических кислот, витаминов 
группы B и других биологически активных соединений, 
а также участие в регуляции иммунных реакций и под-
держания целостности барьерного эпителия кишечни-
ка. Указанные характеристики обуславливают их пер-
спективность в качестве основы для конструирования 
пробиотических микробных консорциумов [5, 6].

Однако эффективность пробиотиков возможна 
лишь при строгом отборе штаммов с учетом их биоло-
гических и технологических свойств. Отбор штаммов 
для включения в состав пробиотических препаратов, 
основан на стандартах, которые были опубликованы 
продовольственной и сельскохозяйственной орга-
низацией Объединенных Наций и Всемирной орга-
низацией здравоохранения [7]. Штаммы-кандидаты 
должны обладать устойчивостью к условиям желудоч-
но-кишечного тракта, антагонистической активностью 
в отношении патогенных бактерий, а также способно-
стью продуцировать активные вторичные метаболиты. 
Для разработки пробиотических консорциумов также 
важно оценивать биосовместимость штаммов и их спо-
собность к совместному культивированию [8].

Ключевым критерием выбора штаммов является 
подтвержденная безопасность, а именно отсутствие 
генов вирулентности и устойчивости к АМП [9]. Так-
же важным аспектом в биобезопасности лактобацилл 
является отсутствие плазмидного материала [10]. Ко-
личество плазмид, их размер и функции значительно 
варьируют внутри представителей семейства Lactoba-
cillaceae. Преимущественно плазмиды кодируют ши-
рокий спектр адаптивных признаков, таких как устой-
чивость к тяжелым металлам и другим стрессовым 
факторам, метаболизм аминокислот и углеводов, син-
тез бактериоцинов, экзополисахаридов и пигментов 
[11]. Однако известны случаи, когда плазмиды кодиру-
ют гены устойчивости к АМП. Содержание таких генов 
в плазмидной ДНК считается не безопасным, поскольку 

возможен горизонтальный перенос генов другим пред-
ставителям нормобиоты кишечника, а также услов-
но-патогенным и патогенным микроорганизмам [12].

Полногеномный анализ позволяет провести скри-
нинг всего генома на наличие генов вирулентности, 
устойчивости к АМП и мобильных генетических эле-
ментов [13]. Применение такого подхода позволит 
снизить риски, связанные с потенциальной передачей 
генетических детерминант вирулентности и резистент-
ности, и провести эффективный отбор безопасных 
штаммов для последующей разработки пробиотиче-
ских препаратов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить безопасность штаммов лактобацилл на ос-
новании фенотипической чувствительности к антими-
кробным препаратам (АМП) и полногеномного анализа 
для обоснованного отбора штаммов–кандидатов в со-
став пробиотических консорциумов.

МЕТОДЫ

Объекты исследования
Штаммы лактобацилл, выделенные из кишечни-

ка здоровых и условно здоровых детей и подростков 
Иркутской области. Информация о пациентах после 
получения бактериальных культур обезличивалась, 
т. к. основной целью исследования было изучение био-
логических свойств выделенных штаммов.

Исследование одобрено комитетом по биоме-
дицинской этике ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (Протокол №  6 
от 21.12.2015 г.) и выполнено с информированного со-
гласия подростков старше 15 лет или родителей/закон-
ных представителей детей младше 15 лет. При работе 
с лицами, участвующими в исследовании, соблюдались 
этические принципы, предъявляемые Хельсинкской 
декларацией ВМА (в ред. 2013  г.) и Приказом МЗ РФ 
от 01.04.2016 г. № 200н «Об утверждении Правил надле-
жащей клинической практики».

Методы исследования
Выделение и идентификация штаммов
Выделение и идентификацию описанных куль-

тур проводили по ранее описанной методике [12]. 
Культивирование суспензии биоматериала прово-
дили на жидкой питательной среде MRS (HiMedia 
Laboratories, Индия) при 37  °С в течение 48  ч. С по-
следующим высевом на плотную питательную среду 
MRS (ФБНУ ГНЦ ПМБ, Россия). Чашки культивирова-
ли в анаэробных условиях с использованием газо-
генерирующих пакетов «Анаэрогаз» (ИНКО, Россия) 
при 37  °С в течение 48  ч. Чистые культуру получали 
путем культивирования изолированных колоний. 
Идентификацию полученных изолятов проводили 
методом MALDI-TOF масс-спектрометрии с исполь-
зованием прибора Smart MS 5020 (Zhuhai DL Biotech, 
Китай). Достоверность идентификации оценивалась 
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по трехбалльной шкале согласно протоколу произ-
водителя. Интерпретация результатов проводилась 
согласно следующим критериям: значение оценки 
≥  2,0 соответствовало достоверной идентификации 
на уровне вида, значение в диапазоне от 1,7 до 1,9 — 
достоверной идентификации на уровне рода, зна-
чение менее 1,7 расценивалось как недостоверный 
результат.

Диско-диффузионный метод определения чув‑
ствительности штаммов лактобацилл к АМП

Оценку чувствительности выделенных штаммов 
лактобацилл к АМП определяли диско-диффузионным 
методом [12]. Тестирование проводили к следующим 
группам АМП: β–лактамы (ампициллин (AMP, 10  мкг/
мл)), пенициллины (амоксициллин (AMC, 10 мкг/мл), ок-
сациллин (OXC, 1 мкг/мл), пенициллин G (P, 1 ЕД)), тетра-
циклины (тетрациклин (TET, 30  мкг/мл)), линкозамиды 
(клиндамицин (CMN, 2  мкг/мл)), макролиды (эритро-
мицин (ERY, 15  мкг/мл)), амфениколы (хлорамфеникол 
(CHL, 30 мкг/мл)) (НИЦФ, Россия).

Интерпретацию полученных результатов проводи-
ли согласно МУ 2.3.2.2789–10 «Методические указания 
по санитарно–эпидемиологической оценке, безопас-
ности и функционального потенциала пробиотических 
микроорганизмов, используемых для производства 
пищевых продуктов»: при диаметре зоны ингибиро-
вания ≤ 8–10 мм штамм считали устойчивым к АМП (R), 
при значениях 11–20 мм — чувствительным при увели-
ченной экспозиции (I), при значениях ≥ 21 мм — чув-
ствительным (S) [10].

Полногеномное секвенирование
Для выделения ДНК использовали клетки, отобран-

ные в логарифмической фазе роста. Для этого культиви-
рование проводили в жидкой среде Lactobacillus MRS 
Broth (HiMedia, Индия) при 37 °C в течение 12 ч. Клетки 
осаждали центрифугированием 9  мл культуральной 
жидкости при 2200 g в течение 10 мин на центрифуге 
Neofuge 1600R (Heal Force, Китай). Супернатант удаля-
ли, осажденные клетки ресуспендировали в 100  мкл 
стерильного физиологического раствора и перено-
сили в стерильные пробирки объемом 1,5  мл. Геном-
ную ДНК выделяли с помощью коммерческого набо-
ра реагентов «Набор для выделения геномной ДНК 
из бактериальных клеток» (diaGene, Россия). Для этого 
бактериальные клетки обрабатывали лизирующим 
раствором с добавлением лизоцима (конечная концен-
трация 1 мкг/мкл) и 4 мкл РНКазы А при 37 °C в течение 
30 мин. Далее ДНК осаждали на силикагелевом сорбен-
те спин-колонки и промывали путем последовательно-
го нанесения на спин-колонку промывочных раство-
ров. После нанесения каждого раствора спин-колонку 
в пробирке центрифугировали. Очищенную ДНК элю-
ировали деионизированной водой. ДНК хранили при 
температуре -80 °C.

Полногеномное секвенирование проводили 
на NGS-секвенаторе “HELICON G400” (MGI, Китай) в ре-
жиме двустороннего считывания (2 × 150 N) с исполь-
зованием набора реагентов MGIEasy Fast FS Library 
Prep Set (FCL PE150) (MGI, Китай).

Биоинформационная обработка данных и сбор‑
ка геномов

Биоинформационный анализ проводили по схе-
ме, описанной ранее [6], с модификациями. Оценку 
качества необработанных данных секвенирования 
проводили с помощью программы FastQC v.0.74 [14]. 
Для удаления адаптерных последовательностей 
и последовательностей с низким качеством секве-
нирования использовали инструмент Trimmomatic 
v.0.39 для парных чтений [15]. Сборку геномов de novo 
до уровня контигов осуществляли с применением про-
граммного пакета Spades v.4.2.0 и надстройкой “isolate” 
для чтений с высокой степенью покрытия [16]. Качество 
и первичную статистику собранных геномов оценива-
ли с помощью программы Quast v.5.3.0 [17]. Аннотацию 
бактериальных генов получали с использованием про-
граммного инструмента Prokka v.1.14.6 [18]. Видовую 
идентификацию на основе значений ANI (англ., Average 
Nucleotide Identity) проводили на веб-сервере MiGA. 
Принадлежность к определенному виду устанавливали 
при значении ANI более 95 % в результате попарного 
сравнения с базой эталонных геномов RefSeq [19].

Скрининг геномов на наличие генов устойчивости 
к АМП и вирулентности проводили с помощью инстру-
мента ABRicate v.1.4.0 [20] с применением баз данных 
CARD, ResFinder и VFDB.

Поиск последовательностей плазмид в геномах 
лактобацилл проводили в программе MOB-Recon 
v.3.1.9 [21]. Предполагаемую мобильность плазмид 
определяли in silico по комбинации биомаркеров про-
граммы MOB-Recon.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Идентификация штаммов лактобацилл
В ходе исследования биоматериала детей и под-

ростков было выделено 34 изолята лактобацилл. Все 
изоляты были грамположительными палочками, рас-
положенными одиночно, в цепочках либо попарно. 
Идентификацию штаммов проводили методом MALDI-
TOF масс-спектрометрии с использование референт-
ной базы данных прибора Smart MS 5020. Для видов 
Limosilactobacillus fermentum, Lactobacillus delbrueckii, 
Lacticaseibacillus rhamnosus, Lacticaseibacillus paraca
sei, Lactiplantibacillus plantarum степень достоверной 
идентификации соответствовала высокому уровню 
от 2,14 до 2,37, что позволило отнести изоляты к со-
ответствующим видам лактобацилл. Для Limosilactoba-
cillus mucosae был зарегистрирован средний уровень 
достоверности от 1,72 до 1,75. Результаты идентифи-
кации изолятов методом масс-спектрометрии были 
подтверждены методом полногеномного секвениро-
вания, видовой состав полученных изолятов пред-
ставлен в таблице 1.

Все выделенные изоляты лактобацилл вошли в ра-
бочую коллекцию пробиотических штаммов бактерий 
лаборатории биомедицинской микроэкологии ИЭМ 
ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ.
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Оценка чувствительности штаммов лактоба‑
цилл к АМП

При оценке чувствительности штаммов лактоба-
цилл были выявлены как общие для всей коллекции 
черты для всех видов, так и признаки, дифференцирую-
щие отдельные таксономические группы. Чувствитель-
ность некоторых штаммов лактобацилл к АМП была 
описана нами ранее [12], в настоящей работе они вклю-
чены в сравнительный анализ наряду с результатами 
для новых штаммов (рис. 1).

Установлено, что все изученные штаммы лакто-
бацилл, независимо от видовой принадлежности, 
характеризовались чувствительностью к амоксицил-
лину и эритромицину. К ампициллину и тетрациклину 
для некоторых штаммов была показана чувствитель-
ность только при увеличенной экспозиции согласно 
рекомендациям EUCAST. Сохранение чувствительно-
сти к указанным антибиотикам является общим свой-
ством штаммов исследованной коллекции (рис. 1).

Для видов L.  fermentum и L.  plantarum выявлен 
сходный профиль: все представители данных видов 
были устойчивы к оксациллину. В отношении пени-
циллина штаммы видов L. fermentum и L. plantarum де-
монстрировали либо чувствительность, либо чувстви-
тельность при увеличенной экспозиции. Исключением 
стал штамм L. plantarum 45Р, проявивший устойчивость 
к пенициллину G. Также некоторые штаммы из данных 
групп показали устойчивость к клиндамицину (L.  fer-
mentum 67Р и L. plantarum 70Р). К остальным АМП дан-
ные виды лактобацилл проявили чувствительность или 
чувствительность при увеличенной экспозиции.

Вид L.  delbrueckii был чувствителен ко всем проте-
стированным АМП. К оксациллину была выявлена чув-
ствительность при увеличенной экспозиции. Штамм 
вида L.  mucosae также проявил чувствительность 
ко всем АМП. Штамм вида L.  paracasei проявлял чув-
ствительность в отношении всех АМП, кроме оксацил-
лина, к которому проявил устойчивость.

Наблюдалась вариабельность чувствительности 
к АМП среди штаммов вида L.  rhamnosus. Устойчивые 
штаммы вида L.  rhamnosus были выявлены только 
в отношении оксациллина и хлорамфеникола. К дру-
гим АМП представители вида L.  rhamnosus были либо 

чувствительны, либо чувствительны при увеличенной 
экспозиции.

Таким образом, фенотипический анализ чувстви-
тельности штаммов лактобацилл к АМП выявил как об-
щие для всей коллекции черты, так и видоспецифичные 
особенности, преимущественно в отношении оксацил-
лина и пенициллина G.

Полногеномный анализ
Гены устойчивости к АМП и вирулентности в ге‑

номах лактобацилл
В геномах всех проанализированных штаммов лак-

тобацилл гены устойчивости к АМП и вирулентности 
с помощью баз данных CARD, ResFinder и VFDB не были 
обнаружены. Отсутствие данных генетических детер-
минант позволяет определять исследуемые штаммы 
как безопасные на данном этапе проверки. Получен-
ные данные геномного анализа подтверждают резуль-
таты фенотипической оценки чувствительности к АМП.

Плазмидные последовательности в геномах 
штаммов лактобацилл

В геномах 26 из 34 исследуемых штаммов были об-
наружены плазмиды (рис. 2). Геномы восьми штаммов 
L. rhamnosus 27P, 28P, 34P, N94, 043-2023, 047-2023, 051-
2023 и L. mucosae 026-2023 не содержали плазмид.

Количество и размер плазмид значительно ва-
рьировали у разных штаммов. В геномах отдельных 
штаммов обнаруживалось от одной до десяти плазмид. 
Всего проанализировано 60 плазмид, при этом 27 плаз-
мид определены в геномах штаммов вида L. rhamnosus, 
15 – вида L.  plantarum, 8 – вида L.  fermentum, 6 – вида 
L.  paracasei, 4 – вида L.  delbrueckii. Длина плазмид ва-
рьировала от 2336 до 171807  п.н. Большинство обна-
руженных плазмид (37 плазмид) классифицированы 
как немобильные, то есть не способные к межклеточно-
му переносу. При этом 22 плазмиды предположитель-
но мобильные и только одна – конъюгативная, то есть 
способная к самостоятельному переносу. Конъюгатив-
ная плазмида была обнаружена у штамма L. plantarum 
70P, что указывает на потенциально высокий риск гори-
зонтального переноса генов и данный штамм не может 
быть использован в биотехнологических целях.

Некоторые штаммы вида L.  rhamnosus (72P, 078-
2023, 086-2023, 109-2023, 110-2023, 116-2023, 119-2023) 

ТАБЛИЦА 1

ВИДОВОЙ СОСТАВ ИДЕНТИФИЦИРОВАННЫХ 
ИЗОЛЯТОВ ЛАКТОБАЦИЛЛ, ВЫДЕЛЕННЫХ 
ОТ ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ

TABLE 1

SPECIES COMPOSITION OF THE IDENTIFIED 
LACTOBACILLI ISOLATES FROM CHILDREN AND 
ADOLESCENTS

Вид бактерий Количество изолятов, абс.

Limosilactobacillus fermentum 3

Lactobacillus delbrueckii 4

Lacticaseibacillus rhamnosus 21

Lacticaseibacillus paracasei 1

Lactiplantibacillus plantarum 4

Limosilactobacillus mucosae 1
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РИС. 2. 
Характеристика размера и предсказанной мобильности 
плазмид штаммов лактобацилл, выделенных из кишечного 
биотопа детей и подростков Иркутской области

FIG. 2. 
Characteristic of the size and predicted mobility of plasmids in lac-
tobacilli strains isolated from the intestinal biotope of children and 
adolescents in the Irkutsk region

РИС. 1. 
Чувствительность штаммов лактобацилл, выделенных 
из кишечного биотопа детей и подростков Иркутской об-
ласти, к АМП. TET – тетрациклин, CMN – клиндамицин, ERY – 
эритромицн, CHL – хлорамфеникол, AMP – ампициллин, AMC – 
амоксициллин, P – пенициллин G, OXC – оксациллин. Зелёным 
цветом обозначены чувствительные штаммы, жёлтым  — 
чувствительные при увеличенной экспозиции, красным — 
устойчивые штаммы.

FIG. 1. 
Susceptibility of lactobacilli strains isolated from the intestinal 
biotope of children and adolescents in the Irkutsk region to AMs. 
TET – tetracycline, CMN – clindamycin, OY – erythromycin, CHL – 
chloramphenicol, AMP – ampicillin, AMC – amoxicillin, P – penicil-
lin G, OXC – oxacillin. Susceptibility strains are indicated in green, 
susceptible to increased exposure are indicated in yellow, and re-
sistant strains are indicated in red.
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содержали только немобильные плазмиды, тогда 
как остальные обладали либо только мобильными 
плазмидами (37P, 59P), либо сочетали оба типа плаз-
мид (06-2023, 09-2023, 12-2023, 61P, 62P). Штаммы вида 
L.  plantarum содержали по одной мобильной и одной 
немобильной плазмиде, за исключением штамма 70P, 
в геноме которого детектировано шесть немобильных, 
три мобильных и одна конъюгативная плазмиды. Все 
штаммы вида L.  fermentum имели как мобильные, так 
и немобильные плазмиды. Штаммы вида L.  delbrueckii 
содержали в геноме только плазмиды не способные 
к межклеточному переносу. В геноме штамма вида 
L.  paracasei было обнаружено четыре немобильных 
и две мобильные плазмиды.

Несмотря на то, что все исследуемые штаммы лак-
тобацилл не содержали генов устойчивости к АМП и ви-
рулентности, в геномах значительной части штаммов 
обнаружены последовательности мобильных плазмид, 
имеющих потенциал к передаче генетического материа-
ла. Плазмиды лактобацилл часто кодируют гены, опреде-
ляющие адаптивные свойства, например, устойчивость 
к тяжелым металлам [11]. В условиях сложной систе-
мы кишечного микробиоценоза возможный перенос 
адаптивных генов к комменсальным или условно-пато-
генным микроорганизмам может давать им конкурент-
ное преимущество. Это, в свою очередь, может стать 
причиной изменений качественного и количественного 
состава микробиоты кишечника. Поэтому на данном эта-
пе скрининга наличие мобильных плазмид следует рас-
сматривать как нежелательный признак.

Также следует отметить, что обилие мобильных ге-
нетических элементов может указывать как на генети-
ческую пластичность, так и на нестабильность генома. 
Штаммы лактобацилл при длительном культивирова-
нии в условиях, имитирующих условия желудочно-ки-
шечного тракта, могут терять плазмиды, что может 
негативно сказываться на воспроизводимость про-
биотического эффекта [22]. Поэтому в данной работе 
мы рассматриваем отсутствие мобильных и конъюга-
тивных плазмид не только как критерий безопасно-
сти, но и как маркер стабильности генома и свойств 
штаммов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, предложенный алгоритм отбора 
штаммов лактобацилл, включающий оценку фенотипи-
ческой чувствительности к АМП, скрининг генома на на-
личие генов устойчивости к АМП, вирулентности и мо-
бильных плазмидных элементов, позволяет отбирать 
безопасные штаммы для дальнейшего конструирова-
ния пробиотических консорциумов. По результатам 
отбора в качестве перспективных кандидатов для фор-
мирования пробиотических консорциумов отобраны 
штаммы видов L. mucosae (026-2023), L. rhamnosus (27P, 
28P, 34P, 72P, N94, 043-2023, 047-2023, 051-2023, 078-
2023, 086-2023, 109-2023, 110-2023, 116-2023, 119-2023), 
L.  delbrueckii (19P, 21P, 23P, 25P). Для подтверждения 

биологической безопасности штаммов видов L.  plan-
tarum и L. fermentum необходимо провести подробный 
анализ мобильных плазмид, включающий функцио-
нальную аннотацию генов, картирование IS-элементов 
и транспозонов, а также оценку систем стабильности 
плазмид.

Дальнейшие исследования будут направлены 
на изучение пробиотического потенциала отобран-
ных штаммов in vitro и их совместимости в условиях 
консорциума.
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