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посвящено большое число исследований. Это связано 
с тем, что при ультразвуковом облучении биообъектов 
возникают различные явления (диспергирование, 
кавитация, термическое и окислительное действие), 
которые могут оказывать существенное влияние на 
живые организмы [1 - 10]. Если учесть, что в 
ультразвуковом поле частицы среды совершают 
интенсивные колебательные движения с большими 
ускорениями и что в облучаемой жидкости на малых 
расстояниях (равных половине длины звуковой 
волны) возникают разности давлений в несколько 
атмосфер, то легко себе представить насколько 
перспективным является применение данного 
физического фактора в областях биологии, 
микробиологии, вчастности в разделении микробных 
клеток на антигенные комплексы для разработки 
нового класса вакцин из нативных клеточных 
компонентов [11 - 13]. 

Ультразвуковой фактор широко используется 
при получении различных клеточных структур 
эукариот и прокариот, в качестве мутагенного фактора 
при селекции растений, а также в цитологии для 
изучения структуры и функций митохондрий и 
хлоропластов [2, 4, 10, 11, 14 - 18]. 

С помощью ультразвуковых акустических 
волн (УАВ) разработан метод получения    из    
природных    ароматических    аминокислот    L-
фенилаланин,   

L-тирозин и L-триптофан их меченных 
модификаций [19]. 

Перспективным оказалось применение 
ультразвука для выделения из продуцента Erwinia 
carotovora модифицированной аспарагиназы, которая 
характеризовалась высокой противоопухолевой 
способностью [20]. 

Причинами изменений, возникающих в 
биологических объектах под действием ультразвука, 
могут быть вторичные эффекты физико-химического 
характера. Так, под действием акустических волн 
происходит энергичное перемешивание 
внутриклеточных микроструктур, а кавитация в среде 
приводит к разрыву молекулярных связей. 

Ультразвуковые низкочастотные поля 
ускоряют процессы диффузии, повышают 
проницаемость клеточных оболочек. В результате 
увеличивается выход белков, что используется для 
получения пептидов [2, 17, 21]. Поскольку 
получаемый материал содержит большое число 
белковых и биополимерных комплексов, возникают 
трудности при получении высокоочищенных 
препаратов. Данный технологический прием имеет 

преимущества над другими менее щадящими физико – 
химическими методами в том, что не вызывает 
денатурацию полипептидных цепей и сохраняет 
нативность их химической структуры [21]. 

В литературе широко освещено влияние 
ультразвуковых полей на микроорганизмы [4, 7, 9, 13, 
19, 20, 22 - 35]. Степень разрушающего действия 
ультразвука находится в зависимости от его 
мощности, частотного диапазона, экспозиции, а также 
от морфологических и функциональных особенностей 
облученных микроорганизмов [12, 16, 36]. 

Как правило, ультразвуковые колебания 
приводят бактериальные клетки к гибели, при этом 
данная микробная суспензия не теряет своих 
иммуногенных и антигенных свойств [2, 13, 16, 37 - 
41]. Изменяя интенсивность УАВ можно добиться 
снижения токсичности бактериальной суспензии, 
сохраняя ее антигенность [18, 19]. Эти положительные 
качества ультразвука используют в научных 
разработках для получения высокоэффективных 
бактериальных вакцинных препаратов [13, 20, 22, 30, 
31 – 35, 37, 42 - 47]. 

Интересные данные приведены учеными, 
которые предложили использовать ультразвуковую 
обработку биообъектов для усовершенствования 
рекомбинантных технологий. Облучение оказалось 
эффективным на этапе экспрессии в клетки E.coli гена, 
ответственного за продукцию НВс-антигена. На 
основе этих результатов разработана тест - система 
для диагностики вирусного заболевания [48]. 

Отдельным направлением изучения 
применения ультразвукового фактора является 
разработка методов дезинтеграции микроорганизмов 
для получения иммунобиологических препаратов. 

Исследователями дана положительная оценка 
методу выделения белковых антигенов из патогенных 
и не патогенных трепонем (Treponema pallidum) с 
помощью ультразвуковой дезинтеграции (УЗД). В 
антигенном отношении указанные клеточные фракции 
оказались более перспективными, чем белки, 
полученные с помощью рекомбинантного метода. 
Использование их позволило повысить 
чувствительность тест – системы до 99,3%. [22, 47]. 

Ультразвуковые колебания успешно 
применяют также для получения белковых антигенов 
из таких бактерий как Bacillus subtilis , Halobacterium 
halobium, Methylobacillus flagellatum [26]. 

Физические методы получения антигенов 
привлекают исследователей простыми технологиями, 
которые легко поддаются стандартизации. 
Низкочастотное озвучивание (22 кГц и 44 кГц) клеток 
Escherichia coli при температуре 2 - 4ºС в течении 5 
минут в режиме 30׳׳ воздействия с тридцатисекундной 
паузой с последующим хроматографическим 
разделением полученных фракций позволило 
получить эндотоксин [4, 41].  

Интерес представляет влияние ультразвука 
высокой интенсивности (частота – 2 МГц, мощность 
0,5 – 3 Вт/см2) на антигенные свойства бараньих 
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эритроцитов и супернатанта. Учеными показано 
освобождение части антигенов с поверхности 
эритроцитов с помощью УАВ. Важным моментом 
является то, что иммуногенность поверхностных 
облученных антигенов и иммуногенность самих 
эритроцитов не уступают друг другу [1, 16]. 

Высокочастотный ультразвук (830 кГц) 
слабой мощности (0,4 – 2,0 Вт/см2) вызывает 
стимуляцию роста Proteus vulgaris. Исследователями 
предложено использовать данный физический фактор 
для интенсификации процессов накопления 
микробной биомассы [49]. 

Большое количество работ посвящено 
комбинированным методам получения антигенов. Так, 
низкочастотной ультразвуковой обработке подвергали 
клетки Mycobacterium tuberculosis. Дезинтеграцию 
проводили при частоте колебаний 22 и 44 кГц в 
течение 5 - 30 мин при температуре 0-40С. О степени 
повреждения микробных клеток судили по изменению 
оптической плотности, которую регистрировали 
фотоэлектроколориметрически (ФЭК-4, зеленый 
светофильтр), по количеству белка в надосадочных 
жидкостях и с помощью микроскопии. Авторы работы 
считают, что оптимальным методом получения 
антигенов микобактерий является облучение их при 
частоте 22 кГц в течение 20 минут с последующим 
проведением водно-солевой экстракции разрушенных 
структур. Выделенные клеточные комплексы 
обладали достаточно выраженными антигенными 
свойствами [50]. 

В литературе приведены данные относительно 
успешного использования низкочастотного 
ультразвукового фактора для получения антигенов из 
клеток мицелиальных грибов (Aspergillus fumigatus, 
Mucor racemosus) и дрожжей (Candida albicans). К 
особенностям исследований следует отнести 
применение дезинтеграторов значительной мощности 
(100Вт/см2), длительную обработку биообъектов (60 
минут) и фильтрование разрушенных клеток через 
мембраны типа «Владипор» МФА №3 при помощи 
вакуумнасоса. Полученные фильтраты содержали 
полипептиды и полисахариды, которые оказались 
высокоактивными антигенами и были рекомендованы 
в качестве |״вакцин – кандидатов  .[13 [״

Согласно данным исследователей 
ультразвуковую дезинтеграцию можно усилить, если 
облучение (частота колебаний - 22 кГц, мощность – 
100 Вт, экспозиция - 10 мин) биообъектов проводить в 
камере с волокнистым наполнителем. В присутствии 
стеклянного волокна выход белка увеличивается в 1,5 
- 3 раза [28]. 

В серии работ изучали действие ультразвука 
на Bordetella pertussis [31 – 34, 37, 39, 40, 44 - 46]. 
Большинство ученых использовали низкие частоты 
УАВ для разрушения клеток коклюша [31 – 33, 39, 44 - 
46]. Меньше работ посвящено изучению влияния 
ультразвуковых волн высокой интенсивности [39, 40]. 
Так, для выделения активных антигенных комплексов 
с помощью низкочастотных колебаний были 
подобраны оптимальные режимы УЗД (частота 44 

кГц, амплитуда 70 мкм - 15 минут). Предложен новый 
способ трехкратного ультразвукового воздействия на 
микробную взвесь с поэтапным извлечением 
антигенов, позволяющий в 2,6 раза увеличить выход 
коклюшных антигенных компонентов [31]. Подобные 
режимы УАВ (частота - 42-50 кГц, экспозиция - 15 
мин) также позволили получить антигены с высокой 
серологической активностью в РПГА и стимулировать 
ростовые свойства коклюшных бактерий при 
облучении микробной взвеси в физиологическом 
растворе с последующим высевом в питательную 
среду [32, 33].  

При высокочастотной ультразвуковой 
обработке использовали следующие   режимы:   а)   
непрерывный   (частота  1000  кГц,   интенсивность  
210  Вт/см2,    экспозиция   по   10   сек   20   раз   с   
интервалом    2 - 3    мин);    
б) импульсивный (частота 1000 кГц, интенсивность 
500 Вт/см2 дробная экспозиция по 12 сек 10 раз с 
интервалами по 4 с). Облученные микробные взвеси 
возбудителя коклюша обладали высокими 
иммуногенными свойствами [40]. Позднее авторами 
получен ультразвуковой сорбированный коклюшный 
антиген, который вводили привитым детям подкожно 
по 0,5 мл  с  интервалом  
3 - 4 недели [45]. Реактогенность полученного 
монопрепарата оказалась значительно ниже, чем у 
корпускулярной вакцины – он реже вызывал аллергию 
и обладал высокими иммуногенными свойствами. Эти 
результаты были подтверждены при изучении 
ультразвукового коклюшного антигена в ассоциации с 
дифтерийным и столбнячным анатоксинами. Данный 
комплекс оказался эффективным для детей и не 
вызывал побочных реакций. Авторами установлено, 
что коклюшный антиген содержит только 1-2 
антигенные фракции, которые играют ведущую роль в 
формировании иммунитета против данной инфекции. 
Полученный препарат не связан с О-антигеном 
коклюшного микроба; обладает способностью 
вызывать у иммунизированных животных образование 
агглютининов и преципитинов, в то же время не 
проявляет гемагглютинирующую активность. 
Дальнейшие разработки позволили исследователям 
получить отдельные протеиновые фракции (79-92,5%), 
обладающие защитной активностью [44]. Данный 
метод не нашел практического применения из – за не 
стабильности химического состава 
дезинтегрированных антигенов [40]. 

С целью получения клеточных компонентов 
применяли также ультразвук с колебаниями 1 МГц, 
интенсивностью 20-25 Вт/см2 и экспозицией 
воздействия 1, 5, 15, 30, 45, 60, 120, 180 мин.. 
Изучение морфологии дезинтегрируемых коклюшных 
бактерий проводили с помощью электронной 
микроскопии. В первые 5 минут наблюдалось сжатие 
цитоплазмы, потеря гомогенности, а в дальнейшем – 
деструкция оболочек с выходом цитоплазмы. 
Установлено, что процесс дезинтеграции коклюшных 
микробов возрастал прямопропорционально 
увеличению времени экспозиции. Полная 
дезинтеграция микробных клеток наступала после 3-х 
часового облучения УАВ [37, 39].  



Annals of Mechnicov Institute, N 1, 2008 
www.imiamn.org/journal.htm 7

Положительную оценку получил 
комбинированный метод выделения поверхностных 
антигенов возбудителя коклюша с помощью 
ультразвуковой дезинтеграции микробной массы с 
последующим осаждением клеточных фракций 
этиловым спиртом. Взятые в качестве вакцин – 
кандидатов нативные комплексы характеризовались 
менее выраженными токсичными свойствами, чем 
корпускулярные препараты [44]. 

В литературе представлены материалы об 
успешном разрушении клеток возбудителя коклюша с 
помощью физико-химических методов [51 - 56]. Для 
этого использовали ультразвуковую дезинтеграцию 
бактерий в сочетании с различными химическими 
детергентами (дезоксихолат, додецилсульфат натрия). 
Применение данной комбинированной технологии 
позволяет получать высокоочищенные антигены, 
которые обладают низкой реактогенностью и 
отличаются активностью в серологических реакциях 
[45, 46, 52]. 

Перспективность результатов приведенной 
серии работ в отношении получения коклюшных 
антигенов можно оценить только после определения: 
какие по химической структуре выделяются 
клеточные комплексы, и в какой степени они 
сопоставимы по биологическим свойствам с 
аналогичными фракциями, выделенными с помощью 
химических методов. 

Опираясь на вышеизложенное, следует 
выделить основные выводы, к которым пришли 
исследователи. Применение ультразвукового метода 
для получения микробных антигенов перспективно 
вследствии простоты осуществления дезинтеграции 
клеток, получения в стандартных условиях нативных 
химически не измененных комплексов, которые 
характеризуются низкими аллергенными свойствами и 
обеспечивают высокую специфическую защиту. 
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 ИСАЕНКО Е.Ю. 
Представлен анализ данных литературы об 
использовании ультразвука в биологии, медицине, 
промышленности. Выделены аспекты воздействия 
звукового фактора на бактерии вчастности. 
Охарактеризовано применение акустических волн 
низких и средних частот для дезинтеграции 
микробных клеток с целью получения различных 
антигенных комплексов для разработки вакцинных 
препаратов.  
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ВИКОРИСТАННЯ УЛЬТРАЗВУКА ДЛЯ 
ДЕЗІНТЕГРАЦІІ МІКРОБНИХ КЛІТИН 
ІСАЄНКО О.Ю. 
Представлен аналіз даних літератури о використанні 
ультразвука в біологіі, медицині, промисловості. 
Виділені аспекти діяння звукового фактора на 
бактеріі зокрема. Охарактеризовано застосування 
акустичних хвиль низьких та середніх частот для 

дезінтеграціі мікробних клітин з метою одержання 
всіляких антигених комплексов для розробки 
вакциних препаратів. 
Ключові слова: ультразвук, антигени, 
дезінтеграція, мікробна клітина, вакцини. 
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ULTRASOUND USE FOR MICROBIAL CELLS 
DECOMPOSITION 
ISAENKO E. YU. 
The analysis of the data of the literature about ultrasound 
used in biology, medicine and industry is presented in the 
article. The aspects of the sound factor influence on 
bacteria is chosen. The application of the low and medium 
frequency acoustic waves for microbial cell decomposition 
with the purpose of getting of the different antigen 
complexes for vaccine preparation elaboration is 
described. 
Key words: ultrasound, antigens, decomposition, 
microbial cell, vaccines. 
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