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Антибиотикорезистентность является ос-
новной причиной снижения эффективности 
антибиотикотерапии. В связи этим существует 
необходимость поиска новых антибиотических 
веществ. Биологический синтез является одним 
из основных способов получения антибиотиков. 

Отличительной особенностью метаболизма 
бактерий рода Pseudomonas является способ-
ность к синтезу пигментов феназинового ряда. 
Вырабатываемый Pseudomonas aeruginosa пио-
цианин обладает антимикробной активностью 
по отношению ко многим видам грамположи-
тельных и грамотрицательных бактерий (вклю-
чая кишечную палочку, золотистый стафилококк 
и микобактерии),имеет противогрибковые свой-
ства в отношении к грибам родов Trichophyton и 
Microsporum, также оказывает нейтрализующее 
действие на дифтерийный токсин [1].

Подбор оптимальной питательной среды яв-
ляется важным этапом в производстве микроб-
ных биологических веществ. Было проведено 
исследование по влиянию компонентов в соста-
ве питательной среды на выход пиоцианина. Ис-
пользовали гидролизат рыбной муки (ГРМ) как 
комплексный источник питательных веществ. В 
качестве дополнительных источников углерода 
исследовали глицерин, этанол и уксусную кис-
лоту. Культивирование проводили в термостате 
при температуре 37 °С в течение 14 суток.

Для получения кривой роста был построен 
градуировочный график. По полученному гра-
фику было определено уравнение зависимости 
количества колоний образующих единиц (КОЕ) 
от оптической плотности бактериальной суспен-
зии. Измерение оптической плотности инокуля-
та производили каждые сутки при длине вол-
ны 580 нм. Одновременно с учетом количества 
КОЕ, вели контроль концентрации пиоцианина 
в питательной среде. Для этого измеряли опти-
ческую плотность супернатанта культуральной 
жидкости при длине волны 700 нм. Затем, путем 
пересчета на концентрацию продукта по закону 
Бугера-Ламберта-Бера (1) оценивали количе-
ственный выход пиоцианина:
	 A = C • I • ε	 (1)
где: А – оптичeская плoтность; С – концентра-
ция, моль/л; I – толщина кюветы, см; ε – моляр-
ный коэффициент поглощения. 

По полученным данным были построены 
графики изменения КОЕ и концентрации пио-
цианина во времени при культивировании про-
дуцента на разных питательных средах (рису-
нок 1).

Была проведена работа по исследованию 
влияния источников углерода в составе пи-
тательной среды на продукцию пиоцианина. 
Наибольший рост продуцента и концентрация 
пиоцианина отмечались на среде с глицерином 

Рис. 1.  Зависимость концентрации пиоцианина от времени на
среде с разными источниками углерода
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в качестве источника углерода. На среде с этано-
лом после 14 суток культивирования концентра-
ция пиоцианина почти в два раза меньше, чем 

на среде с глицерином. На среде с уксусной кис-
лотой отсутствует зеленое окрашивание среды, 
характерное при продукции пиоцианина.
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На сегодняшний день одной из актуальных 
проблем онкологии является высокая токсич-
ность и низкая эффективность химиопрепаратов 
при терапии. Каждая опухоль индивидуальна, и 
ответ на химиотерапию специфичен. В связи с 
этим оптимальным методом для решения вопро-
са о выборе химиопрепарата для каждого боль-
ного был бы подбор лекарства, избирательно 
подавляющего in vitro рост опухолевой культу-
ры, приготовленной на основе клеток его опу-
холи [1]. 

Монослойная культура уже широко исполь-
зуется в доклинических исследованиях, и по 
многим параметрам не отражает истинной кар-
тины роста опухоли в живом организме за счет 
доступности кислорода, питательных веществ и 
метаболитов [2]. 

Сфероиды или тумороиды представляют 
собой трехмерные модели, создаваемые из опу-
холевых клеток или в комбинации с другими 
типами клеток. Они моделируют межклеточные 
взаимодействия и контакты клеток с окружаю-
щей средой. Сфероиды являются удобной моде-
лью, поскольку повторяют характеристики опу-
холевых клеток in vivo в отношении кинетики 
роста, клеточной гетерогенности и активности 
сигнальных путей [3].

Способы получения сфероидов можно 
разделить на две основные группы – создание 
сфероидов с использованием специальных ма-
триц-носителей (скаффолдов) и без их исполь-
зования. Все эти методы имеют место быть и 
зависят от клеточной культуры и задач исследо-
вания.

Проведение быстрого скрининга различных 
новых онкостатических соединений требует на-
дежных и максимально релевантных методик 
оценки антипролиферативной активности in 
vitro. Формирование и изучение роста туморои-
дов является одной из таких моделей. В данной 
работе мы оптимизировали методику выращива-
ния тумороидов на основе культуры рака молоч-
ной железы (MCF-7). 

В работе использовался один из простых 
методов выращивания сфероидов – метод вися-
чей капли. Клетки помещались на крышку чаш-
ки Петри в капле культуральной среды (DMEM). 
На дне капли клетки спонтанно агрегировали и 
образовывали трехмерные структуры.

Выбранная нами культура MCF-7 обладает 
высокой туморогенностью и высокой пролифе-
рацией клеток

Рис. 1.  Кривая роста сфероидов MCF-7




