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На основе селектированного и детально охарактеризованного дрожжево-
го гриба Cryptococcus flavescens 1-АЛ-3 наработан лабораторный образец кор-
мовой добавки, содержащей полисахариды штамма-продуцента. При введе-
нии продукта в рацион лабораторных животных установлено достоверное, не 
выходящее за пределы нормы, повышение концентрации общего белка, аль-
буминов и глобулинов в крови лабораторных животных, ее лизоцимной  
и бактерицидной активности, а также фагоцитарной активности нейтрофи-
лов. Полученные результаты указывают на возможные иммуностимулиру- 
ющие свойства внеклеточных полисахаридов, синтезируемых исследуемыми 
дрожжами.

Введение. В современном животноводстве все более широ-
кое распространение получают кормовые добавки функциональ-
ного назначения, в том числе содержащие в своем составе жи-
вые клетки дрожжей. Выявлено их положительное влияние на 
состав, жизнеспособность и взаимоотношения микрофлоры же-
лудочно-кишечного тракта [1–3]. Включение живых дрожжей  
в рационы повышает устойчивость животных к патогенам, в част-
ности, к возбудителям кокцидиальных [4], сальмонидных [5, 6] 
и других инфекций. Это обусловливает их применение для про-
филактики воспалительных процессов [7] и кишечных инфек-
ций [8, 9], а совместно с антикокцидиальными ионофорами или 
вакцинами – для контроля некротических энтеритов [10]. 
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Эффект от использования дрожжей проявляется также в ак-
тивизации метаболизма нормофлоры кишечного тракта живот-
ных и птицы и повышении ее ферментативной активности 
[11-13], регулировании метанообразования [14, 15], нормализа-
ции кислотно-щелочного баланса желудочно-кишечного тракта, 
что устраняет ацидозы [15, 16]. При этом улучшается пищеваре-
ние [17], повышается метаболический, биохимический [18, 19], 
иммунный [2, 4, 20–24] и репродуктивный [25, 26] статус жи-
вотных, увеличивается их продуктивность [4, 17, 22], повышает-
ся качество продуктов питания [27, 28].

Известны также антиоксидантные [29] и детоксикационные 
(сорбционные) свойства дрожжей и/или их полисахаридов в от-
ношении содержащихся в кормах токсинов [30, 31]. Использова-
ние дрожжей в рационах жвачных животных предотвращает по-
бочные эффекты от тепловых стрессов [32], уменьшает непри-
ятный запах пищевых отходов и навоза [8].

Множественный положительный эффект дрожжей обуслов-
ливает актуальность работ по созданию кормовых добавок по-
лифункционального действия. Продукты на основе живых (актив-
ных) дрожжей, часто дополненные дрожжевыми клеточными 
стенками или их структурными компонентами (поли- и олиго-
сахаридами), пептидами, пробиотиками, ферментами и другими 
биологически активными веществами, представлены европей-
скими, американскими и китайскими производителями [33].  
В Институте микробиологии НАН Беларуси на основе аспо- 
рогенных капсулированных дрожжей Cryptococcus flavescens  
БИМ Y-228 Д [34, 35] создана опытно-промышленная техноло-
гия получения биологически активной кормовой добавки преби-
отического действия «КриптоЛайф®», обоснован способ ее при-
менения [36] и освоено производство в жидкой и сухой форме. 

Цель исследования – разработка и оценка биологической 
активности новой кормовой добавки, содержащей живые дрож-
жи и их внеклеточные полисахариды. 

Материалы и методы. В качестве объекта исследования ис-
пользован штамм дрожжевого гриба Cryptococcus flavescens 1, де-
понированный в Белорусской коллекции непатогенных микро-
организмов под акронимом БИМ Y-228 Д, а также его варианты, 
адаптированные к высоким концентрациям лактозы и глюкозы.
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Многоступенчатую адаптивную селекцию C. flavescens 1 по 
признаку синтеза полисахарида проводили на агаризованных 
средах с возрастающими концентрациями глюкозы или лактозы 
(5,0 → 7,0 → 10,0 % по углероду). На первом этапе из каждой де-
сятой генерации дрожжей, полученной путем последовательно-
го пересева культуры на указанные среды (26–28 °С, 48 ч), от-
бирали быстро растущие колонии с видимой продукцией поли-
сахарида. 

На втором этапе изоляты характеризовали по признаку про-
дукции внеклеточных полисахаридов в условиях глубинного 
культивирования (200 об/мин, 26–28 °С, 72 ч) в питательных 
средах с различным содержанием глюкозы и лактозы (1,0–10,0 % 
по углероду). По окончании культивирования биомассу дрож-
жей отделяли от культуральной жидкости центрифугированием 
(8000 g, 15 мин), трижды повторяя процедуру. Полисахарид из 
охлажденного бесклеточного супернатанта выделяли осаждени-
ем этанолом при их соотношении 1 : 2 (об/об.). Образовавшийся 
осадок отделяли центрифугированием, трижды промывали эти-
ловым спиртом, высушивали при 50 оС до постоянного веса, 
взвешивали.

Изучение культурально-морфологических и физиолого-био-
химических особенностей культур дрожжевых грибов проводи-
ли общепринятыми в микробиологии методами, ферментатив-
ной активности – на сусло-агаре, содержащем субстраты соот-
ветствующих ферментов, при температуре 24–26 °С в течение 
96 ч. Способность исследуемых культур синтезировать протеазу, 
α-амилазу, глюкоамилазу, ксиланазу, β-глюканазу, целлюлазу, 
фитазу, пектатлиазу, α- и β-галактозидазу, липазу оценивали по 
наличию зон просветления или зон специфического окрашива-
ния продуктов ферментативных реакций вокруг их колоний, об-
разующихся в результате гидролиза соответствующих субстра-
тов [37]. 

Лабораторный образец кормовой добавки получали путем глу-
бинного культивирования C. flavescens 1-АЛ-3 в колбах Эрлен-
мейера при 26–28 оС на качалке (190–210 об/мин) в течение 48 ч  
в среде, содержащей молочную сыворотку. В качестве посевного 
материала использовали 4 об.% культуры дрожжей, выращен-
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ных при 26–28 °С на качалке (190–210 об/мин) в течение 16 ч  
в жидкой питательной среде указанного выше состава. 

Определение токсигенности C. flavescens 1-АЛ-3, а также 
острой и подострой оральной токсичности лабораторного образ-
ца кормовой добавки выполнено в Витебской государственной 
академии ветеринарной медицины.

Изучение биологической эффективности действия кормовой 
добавки, полученной с использованием C. flavescens 1-АЛ-3, про-
водили на беспородных белых мышах-самцах массой 25–30 г  
в возрасте 2–3 мес., содержавшихся в стандартных условиях ви-
вария. Для этого мышей разделяли на контрольную (интактные 
мыши) и опытную (мыши, получавшие жидкую кормовую до-
бавку с первого дня опыта из расчета 0,1 г полисахарида / кг ве-
са) группы, по 15 голов в каждой. 

Кормовую добавку, разбавленную водой до соответству- 
ющего содержания полисахаридов, выпаивали мышам перо-
рально с помощью зонда. 

Для оценки иммуностимулирующего действия кормовой до-
бавки определяли морфологические (лейкоциты) и биохимиче-
ские (количество общего белка, альбумина, α-, β-, γ-глобулинов) 
показатели крови мышей, а также показатели естественной ре-
зистентности (бактерицидная и лизоцимная активность сыво-
ротки крови, фагоцитарная активность нейтрофилов, фагоци-
тарное число и фагоцитарный индекс) при постановке опыта, на 
7-е и 14-е сут его выполнения. 

Взятие крови у животных проводили утром натощак до вве-
дения в их рацион кормовой добавки, а также на 7-е и 14-е сут 
опыта. Кровь стабилизировали гепарином, сыворотку получали 
отделением коагулята центрифугированием (2000–3000 g, 10–
15 мин при комнатной температуре).

Все биохимические показатели сыворотки крови определяли 
общепринятыми методами с использованием диагностических 
наборов производства фирмы «PZ CORMAY S. A.» (Польша) на 
автоматическом биохимическом анализаторе «BS-300» («Mindray 
Medical International Limited», Китай). 

Количество лейкоцитов в крови подсчитывали в камере Го-
ряева. Фагоцитарную активность нейтрофилов определяли со-
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гласно [38], бактерицидную – фотонефелометрическим методом 
[39], лизоцимную – по [40].

Уход за мышами и эксперименты in vivo проводили в соот-
ветствии с этическими нормами работы с лабораторными жи-
вотными [41].

Приведенные результаты представляют собой усредненные 
данные 3–5 опытов, выполненных в трех повторностях. При ста-
тистической обработке результатов использовали компьютер-
ную программу ВIOM 2716. Статистически значимыми призна-
вали различия с уровнем вероятности р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Ранее нами был получен штамм 
C. flavescens 1 (БИМ Y-228 Д) – продуцент комплекса биологи-
чески активных веществ [29, 30]. Для повышения продукции по-
лисахаридов проводили многоступенчатую адаптивную селек-
цию C. flavescens 1 на агаризованных средах с последовательно 
возрастающим содержанием глюкозы (АГ) или лактозы (АЛ)  
в ряду 5,0 → 7,0 → 10,0% по углероду. 

В результате из каждой десятой генерации, полученной по-
следовательной перевивкой на указанные среды, отобрано 6 бы-
стро растущих колоний дрожжей с видимой продукцией поли-
сахарида, по три с каждой селективной среды. Количественная 
оценка образования полисахаридов показала, что максимальным 
их выходом характеризуются 2 культуры, выявленные на агари-
зованных средах с лактозой и глюкозой (10,0% по углероду)  
и обозначенные соответственно как C. flavescens 1-АЛ-3 и C. fla-
vescens 1-АГ-1.

Установлено, что отобранные культуры в 1,4–1,5 раза пре-
восходят исходный штамм C. flavescens 1 по уровню синтеза вне-
клеточных полисахаридов (рис. 1), однако максимум их образо-
вания при выращивании в жидких средах как с глюкозой, так  
и с лактозой (3%) отмечен у изолята 1-АЛ-3. 

Для создания кормовой добавки выбран штамм C. flavescens 
1-АЛ-3, характеризующийся следующими культурально-морфо-
логическими и физиолого-биохимическими особенностями. На 
2-е сут роста на пептонно-дрожжевом агаре с лактозой он обра-
зует гладкие, круглой формы, выпуклые, блестящие, светло-бе-
жевого цвета колонии размером 5–7 мм. 
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Штамм C. flavescens 1-АЛ-3 – аэроб, хемоорганотроф. Асси-
милирует лактозу, глюкозу, галактозу, сахарозу, маннит, фрукто-
зу, глицерин, крахмал, пектин и целлобиозу. Утилизирует трип-
тон, пептон, мочевину, аминокислоты, аммонийные и нитратные 
формы неорганического азота. Желатину не разжижает, молоко 
не пептонизирует. Продуцирует β-галактозидазу, протеазу, липа-
зу. Оптимальные условия для роста штамма – температура 27 °С 
и активная кислотность среды, соответствующая рН 6,5.

Согласно результатам исследований, проведенных в Витеб-
ской государственной академии ветеринарной медицины на ла-
бораторных животных, C. flavescens 1-АЛ-3 не обладает токси-
генными свойствами, не проявляет местнораздражающего (ре-
зорбтивного) действия.

С целью определения биологической активности наработан 
лабораторный образец жидкой кормовой добавки, содержащей 
внеклеточные полисахариды C. flavescens 1-АЛ-3. Препарат при 
одно- и многократном пероральном введении в дозе 25 000 мг/кг 
веса лабораторных животных токсическим действием не обла-
дает, что позволяет отнести его к IV классу опасности – веще-
ствам малоопасным.

Для оценки биологического действия кормовой добавки in vivo 
определяли показатели крови, свидетельствующие об иммун-

Рис. 1. Продукция полисахаридов исходным штаммом C. flavescens 1  
и селектированными штаммами в неоптимизированных условиях  

культивирования:  1 – среда с глюкозой; 2 – среда с лактозой
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ном статусе мышей, – морфологические (лейкоциты) и биохими-
ческие (количество общего белка, альбумина, α-, β-, γ-глобу-
линов). О влиянии препарата на естественную резистентность 
лабораторных животных судили по показателям бактерицидной 
и лизоцимной активности сыворотки крови, фагоцитарной ак-
тивности нейтрофилов, фагоцитарному числу и фагоцитарному 
индексу. 

Как видно из представленных на рис. 2 данных, на 7-е сут 
после введения в рацион кормовой добавки на основе C. flaves-
cens 1-АЛ-3 уровень лейкоцитов в крови мышей повышается на 
34,7% (р < 0,01), через 14 дней – на 46,1% (р < 0,05), однако на-
ходится в пределах нормы. 

Рис. 2. Влияние кормовой добавки на содержание лейкоцитов в крови мышей:  
1 – без добавки; 2 – с добавкой 

Кормовая добавка оказывает также значительное влияние на 
содержание в крови мышей общего белка, участвующего в им-
мунной защите организма (рис. 3). Так, в течение исследуемого 
периода времени в крови контрольной группы животных отмеча-
ются лишь незначительные колебания его количества. В то же 
время величина этого показателя крови у мышей, принимавших 
кормовую добавку, достоверно увеличивается, превышая кон-
трольную величину на 21,5% (р < 0,001) и 14,7% (р < 0,05) на 
7-е и 14-е сут соответственно. 

У мышей опытной группы отмечается также не выходящее 
за пределы нормы повышение на 19,5% (р < 0,01) концентрации 
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альбумина (рис. 4), что указывает на активно протекающий про-
теосинтез, обусловленный применением кормовой добавки.

В крови животных опытной группы выявляется также повы-
шенное содержание глобулинов (рис. 5). Как видно, применение 
кормовой добавки с высокой степенью достоверности увеличи-
вает концентрацию α-глобулинов (на 8,5–10,7%, р < 0,05), β-гло-
булинов (на 22,0–22,5%, р < 0,01), γ-глобулинов (на 17,5–19,9%,  
р < 0,05). Повышение в крови содержания γ-глобулинов обуслов-
лено, по-видимому, иммуностимулирующим действием присут-
ствующих в составе кормовой добавки полисахаридов. Послед-

Рис. 3. Влияние кормовой добавки на концентрацию общего белка в крови 
мышей:  1 – без добавки; 2 – с добавкой 

Рис. 4. Влияние кормовой добавки на количество альбуминов в крови мышей:  
1 – без добавки; 2 – с добавкой
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ние, согласно данным литературы, активируют клетки, участву-
ющие в реакциях как клеточного, так и гуморального иммунного 
ответа [42].

Среди гуморальных факторов, обусловливающих бактерио-
статическое и бактерицидное свойство крови и ее сыворотки, 

Рис. 5. Влияние кормовой добавки на концентрацию альбуминов в крови  
мышей:  1 – без добавки; 2 – с добавкой
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важное место принадлежит лизоциму. Этот фермент, помимо 
прямого антибактериального действия, активирует систему мо-
нонуклеарных фагоцитов, стимулирует фагоцитоз, образование 
антител и пролиферацию Т- и В-лимфоцитов. Полученные нами 
результаты (рис. 6) свидетельствуют о повышении лизоцимной 
активности (ЛАСК) сыворотки крови опытной группы мышей 
по сравнению с контрольным показателем на 18,8% (р < 0,001) 
на 7-е сут и на 22,3% (р < 0,001) – на 14-е сут применения кормо-
вой добавки. 

Показателем суммарной активности гуморальных факторов 
резистентности организма служит бактерицидная активность 
сыворотки крови (БАСК), величина которой у потребляющих 
исследуемую кормовую добавку мышей превышает контроль-
ный показатель на 22,9% (р < 0,001) уже на 7-е сут и далее под-
держивается на достигнутом уровне.

В отличие от гуморальных клеточные защитные механиз- 
мы реализуются посредством фагоцитарной активности микро-  
и макрофагов. Фагоцитарную способность лейкоцитов оценива-
ли по фагоцитарной активности (ФА) нейтрофилов, фагоцитар-
ному числу (ФЧ) и фагоцитарному индексу (ФИ). Согласно по-
лученным экспериментальным данным, у мышей опытной 
группы фиксируется достоверно более высокий (на 16,7–12,2%, 
р < 0,05), чем у животных контрольной группы, уровень фагоци-
тарной активности нейтрофилов (рис. 6). 

Рис. 6. Динамика изменения показателей крови при введении в рацион мышей 
кормовой добавки.  Длительность использования кормовой добавки: 1 – 0 сут; 

2 – 7 сут; 3 – 14 сут 
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Максимум поглотительной способности (ФИ) нейтрофилов  
у мышей, в рацион которых введена кормовая добавка, обнару-
живается на 7-е сут, незначительно повышается к концу опыта 
(14-е сут) и превосходит контрольную величину на 26,6–27,9% 
(р < 0,01). 

Фагоцитарное число нейтрофилов крови у мышей опытной 
группы уже через 7-е и 14-е сут применения кормовой добавки 
возрастает соответственно на 14,3 и 17,6% (р < 0,05) по сравне-
нию с его величиной у животных контрольной группы. 

Заключение. В результате выполненных исследований се-
лектирован и охарактеризован новый штамм C. flavescens 1-АЛ-3 
с повышенным в 1,4–1,5 раза по сравнению с исходной культу-
рой уровнем продукции внеклеточных полисахаридов. Методом 
его глубинного культивирования в среде с молочной сывороткой 
наработан лабораторный образец кормовой добавки для оценки 
иммунного действия. Установлено, что содержащая полисахари-
ды кормовая добавка в ежедневной дозе, эквивалентной 0,1 г по-
лисахарида / 1 кг веса, достоверно увеличивает содержание об-
щего белка, альбуминов, глобулинов в крови лабораторных жи-
вотных, а также стимулирует ее лизоцимную и бактерицидную 
активность, повышает фагоцитарную активность нейтрофилов, 
фагоцитарный индекс и фагоцитарное число. Полученные ре-
зультаты указывают на то, что кормовая добавка, содержащая 
полисахариды дрожжевого гриба C. flavescens 1-АЛ-3, активизи-
рует неспецифический гуморальный и клеточный иммунитет 
лабораторных животных. Дальнейшие исследования будут на-
целены на выделение, очистку, изучение строения и оценку био-
логического действия полисахаридов C. flavescens 1-АЛ-3 – ос-
новы новой кормовой добавки комплексного действия.
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PRODUCTION OF LIQUID FEED ADDITIvE CONTAINING  
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Based on thoroughly characterized yeast-like fungus Cryptococcus flavescens 
1-AL-3, laboratory specimen of feed additive containing polysaccharides of micro-
bial strain was produced. Supply of the product into the rations of lab animals has 
revealed significant but not surpassing limits increase in concentrations of total pro-
tein, albumins and globulins in blood, its lysozyme and bactericidal activity, as well 
as phagocytic activity of neutrophils. The obtained results indicate possible im-
mune stimulation properties of extracellular polysaccharides synthesized by the 
tested yeast culture.
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На основании токсикологических испытаний установлено, что скармли-
вание медоносным пчелам пробиотических препаратов на основе молочно-
кислых, бифидо- и спорообразующих бактерий в условиях садковых опытов 
не оказывает отрицательного воздействия на физиологическое состояние 
пчел. Отмечено, что наиболее благоприятные показатели сохранности и жиз-


