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Аннотация. Исследована безопасность для здоровья человека и животных основного компонента (штамм Bаcillus atrophaeus 
В-11474) микробного биопрепарата комплексного действия для повышения урожайности и защиты сельскохозяйственных 
растений от болезней по показателям вирулентности, острой токсичности, токсигенности и способности к диссеминации. 
Представители рода Bacillus известны как продуценты широкого спектра соединений-антагонистов различной струк-
туры (бактериоцины, антимикробные пептиды и липопептиды, поликетиды и сидерофоры), обладающих ростостимули-
рующими и защитными свойствами. Тестированием на белых мышах линии Balb/c установлена непатогенность штамма 
Bаcillus atrophaeus В-11474. Исследуемый штамм депонирован во Всероссийской коллекции промышленных микроорганизмов 
(ВКПМ). Работу с животными проводили с соблюдением всех требований и этических норм, соответствующих правилам 
GLP. Результаты изучения суспензии живой культуры Bacillus atrophaeus ВКПМ В-11474 не выявили негативного влияния 
на подопытных животных, что свидетельствует об отсутствии вирулентности, острой токсичности, токсигенности 
и диссеминации. Мыши активно потребляли корм и воду, были подвижны, с адекватной реакцией на экспериментаторов 
и физические факторы, летального исхода не наблюдали. При вскрытии животных видимых изменений во внутренних орга-
нах не было – легкие, сердце, почки, селезенка, печень нормальной структуры и окраски. В мазках-отпечатках внутренних 
органов тестируемая культура не обнаружена. Штамм Bacillus atrophaeus ВКПМ В-11474 – перспективный компонент 
биопрепарата, безопасный для применения в сельском хозяйстве и может быть использован в дальнейших исследованиях.
Ключевые слова: штамм Bаcillus atrophaeus В-11474, безопасность, бактерии, живая культура, патогенность, токсич-
ность, токсигенность
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Abstract. Representatives of the genus Bacillus are known as producers of a wide range of antagonist compounds of different structures 
(bacteriocins, antimicrobial peptides and lipopeptides, polyketides and siderophores) with growth-stimulating and protective properties. 
A necessary condition for the use of microbial objects in biotechnological processes is safety for human and animal health. The safety of 
Bacillus atrophaeus B-11474 strain, which is the basis of a microbial biopreparation of complex action to increase the yield and protect 
agricultural plants from diseases according to the indicators of virulence, acute toxicity, toxigenicity and ability to dissemination was 
studied. The non-pathogenicity of Bacillus atrophaeus strain B-11474 was established by testing on white Balb/c mice. The studied 
strain was deposited in the All-Russian Collection of Industrial Microorganisms (VKPM). The experiment was performed in compliance 
with all established regulatory requirements for work with laboratory animals according to GLP rules and ethical ethical standards for 
handling animals. The results of investigation of Bacillus atrophaeus VKPM B-11474 live culture suspension revealed no adverse effect 
on the experimental animals, indicating the absence of virulence, acute toxicity, toxigenicity and dissemination. Mice actively consumed 
food and water, were motile, with adequate response to experimenters and physical factors, no lethal outcome was observed. The autopsy 
has shown that the surface of the internal organs was smooth, without visible pathology, with normal color and of dense structure. The test 
culture was not found in smears-imprints of internal organs. It was shown that Bacillus atrophaeus strain VKPM B-11474 is promising 
for obtaining a biopreparation safe for use in agriculture and can be used for further research.
Keywords: safety, bacteria, live culture, pathogenicity, toxicity, toxigenicity
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Основные средства защиты растений – хими-
ческие пестициды, но их могут полностью или 
частично заменить биологические препараты, для 
разработки которых используют различные плес-
невые грибы и бактерии, в том числе рода Bacil-
lus. [5, 7, 9, 11] Они известны как продуценты 
широкого спектра соединений-антагонистов раз-
личной структуры (бактериоцины, антимикробные 
пептиды и липопептиды, поликетиды и сидерофо-
ры), обладающих ростостимулирующими и защит-
ными свойствами. [15] Bacillus atrophaeus – пер-
спективный вид бактерий для получения биопрепа-
ратов, повышающих урожайность и защищающих 
растения от болезней. [2, 6] Но их применение 
может сопровождаться загрязнением окружаю-
щей среды и оказывать неблагоприятное влияние 
на здоровье людей. В соответствии с ФЗ РФ № 492 
«О биологической безопасности в Российской Фе-
дерации», биологическая безопасность – состояние 
защищенности населения и окружающей среды от 
воздействия опасных биологических факторов, при 
котором обеспечивается допустимый уровень био-
логического риска. Все микроорганизмы, исполь-
зуемые в различных сферах, в том числе сельском 
хозяйстве, должны быть оценены по уровню пато-
генности и отвечать установленным требованиям 
безопасности. [10, 13].

Цель работы – исследовать безопасность штам-
ма Bаcillus atrophaeus В-11474, как основного компо-
нента микробного биопрепарата, предназначенного 
для повышения урожайности и защиты сельскохо-
зяйственных растений от болезней, по показателям 
вирулентности, острой токсичности, токсигенности 
и способности к диссеминации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследований – штамм Bаcillus atrophaeus, 
изолированный из природной среды в научно-ис-
следовательской лаборатории микробиологическо-
го мониторинга кафедры «Прикладная биология 
и микробиология» ФГБОУ ВО «Астраханский го-
сударственный технический университет» по стан-
дартным методикам, депонирован во Всероссий-
ской Коллекции Промышленных Микроорганизмов 
(ВКПМ) под номером В-11474. [8]

Безопасность живой культуры Bacillus atrophaeus 
ВКПМ В-11474 оценивали на базе вивария ФГБУ 
«Научно-исследовательский институт по изучению 
лепры», входящего в состав ФГБОУ ВО Астрахан-
ский ГМУ Минздрава России (на основании При-
каза Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 01.11.2021 № 1029 с 01.04.2022 года).

В работе использовали 120 белых мышей одно-
го рода и происхождения (линия Balb/c) массой 
18…22 г, которых в период адаптации и на про-
тяжении всего эксперимента содержали с соблю-
дением всех установленных нормативных требо-
ваний и этических норм обращения с животными 
(карантин, санитарный контроль, режим питания, 
освещения и другое), соответствующих правилам 
GLP. [1, 3, 4]

Мышам контрольной группы вводили физиоло-
гический раствор в объеме, аналогичном дозе при-
меняемых суспензий для опытных животных.

Безопасность Bacillus atrophaeus ВКПМ В-11474 
определяли по показателям: вирулентность, острая 
токсичность, токсигенность и способность к диссе-
минации. Исследуемое вещество вводили паренте-
рально (внутрибрюшинно).

Вирулентность устанавливали после вве-
дения мышам 1 мл суточной живой культуры 
Bacillus atrophaeus ВКПМ В-11474 концентрацией 
1,0×107 КОЕ/мышь. В эксперименте использовали 
20 мышей, по 10 особей в каждой группе. Наблю-
дали за животными в течение 30 сут. Для изучения 
способности к диссеминации проводили их забой 
и вскрытие (через каждые семь суток) с соблюде-
нием установленных требований для паталогоана-
томического исследования на основании макро-
скопического (визуальная оценка легких, сердца, 
почек, селезенки, печени) и микроскопического 
(внутренние органы высевали методом отпечатков 
на мясопептонный агар, полученные колонии окра-
шивали по Граму и микроскопировали) анализов.

Острую токсичность определяли после одно-
кратного введения бактериальной суспензии тер-
моинактивированной культуры Bacillus atrophaeus 
ВКПМ В-11474 (концентрация 1,0×1010 КОЕ/мышь) 
внутрибрюшинно мышам опытной группы. Всего 
было две группы животных, по 10 особей в  каждой. 
Наблюдали за мышами в течение 14 дн. (клинический 
осмотр, взвешивание, регистрация потребления пищи 
и воды).

Токсигенность проверяли после внутрибрю-
шинного введения мышам фильтрата исследуемой 
культуры микроорганизмов в разных дозировках 
(по 1,0 и 1,7 мл трехсуточной и 0,8, и 1,5 мл семи-
суточной). В эксперименте использовали 80 особей, 
по 10 мышей в группе. Наблюдали за животными 
30 сут., в течение которых проводили клинический 
осмотр, взвешивание, регистрировали потребление 
пищи и воды.

Результаты экспериментов обрабатывали стати-
стически, используя пакет программ «BioStat-2009» 
(Analist Soft Ins., США) и Microsoft Exel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При определении вирулентности и диссемина-
ции за весь срок наблюдения у мышей отсутствова-
ли признаки интоксикации, групповая масса тела 
увеличилась и все животные остались живы, что 
свидетельствует о том, что минимальная смертель-
ная доза не установлена и превышает 1,0×107 КОЕ/
мышь. Штамм микроорганизмов в данной концен-
трации не обладает вирулентностью. У вскрытых 
мышей патологоанатомических изменений не об-
наружено, структура внутренних органов гладкая, 
плотная, нормальной окраски. В мазках-отпечатках 
тестируемая культура не выявлена. При визуаль-
ной оценке внутренних органов лабораторных жи-
вотных опытной и контрольной групп различий не 
обнаружено. Полученные данные свидетельствуют 
об отсутствии способности штамма к диссемина-
ции во внутренние органы и их бактериальному 
поражению.

При определении острой токсичности у мышей 
не было признаков нарушения здоровья и  потери 
массы тела (табл. 1), летального исхода не наблю-
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дали (табл. 2). Отмечали их адекватную реакцию 
на манипуляции экспериментаторов, не визуали-
зировали изменений состояния шерсти, кожных 
покровов и слизистых. Полученные данные сви-
детельствуют о том, что тестируемая культура в ис-
следуемой концентрации (1,0×1010 КОЕ/мышь) не 
оказывает неблагоприятного воздействия на белых 
мышей и, следовательно, не обладает острой ток-
сичностью.

При определении токсигенности в течение 
30 сут. после введения фильтратов бактериальной 
культуры проводили клинический осмотр экспе-
риментальных животных, взвешивание, регистри-
ровали потребления пищи и воды. Установлено 
отсутствие влияния всех примененных дозировок 
на массу тела животных. Реакции на манипуляции 
экспериментаторов и на физические (освещение, 
шум и другое) раздражители оставались адекватны-
ми, что свидетельствует о том, что культура не ток-
сигенная для теплокровных животных.

Таким образом, Bacillus atrophaeus ВКПМ 
В-11474 не обладает патогенными свойствами 
(острая токсичность, токсигенность, способность 
к вирулентности и диссеминации) в исследованных 
концентрациях и может быть использован в даль-
нейших разработках по получению биопрепарата 
для применения в сельском хозяйстве.
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Таблица 1.
Динамика массы тела лабораторных мышей при изучении острой токсичности

Период Масса мышей (г) при введении дозы (1мл) исследуемого вещества концентрацией 1,0х1010 КОЕ/мышь 

До введения исследуемого вещества 19,3±0,3 

14 дней после введения 20,4 ±0,3

Таблица 2.
Динамика выживаемости лабораторных мышей при изучении острой токсичности

Группа Концентрация вводимого вещества, 1мл (КОЕ/мышь) Выживаемость, %

Опытная
1,0х1010

100

Контрольная 100
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