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The components of the essential oil from the Carduus nutans L. 
herb indicates a possible anti-inflammatory, wound healing, antimicro-
bial and antioxidant activities. The Carduus nutans L. herb is promis-
ing for obtaining highly effective multicomponent preparations.
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Вступ
Біотоп ротової порожнини характеризується 

чисельною кількістю (більш ніж 700 видів) мі-
кроорганізмів, які колонізують наліт на зубах та 
створюють зубну бляшку. Згідно останніх дослі-
джень, зубну бляшку слід розглядати як біоплів-
ку [1]. За даними наукової літератури, здатність 
мікроорганізмів до утворення біоплівок прита-
манна більш ніж 90 % вивчених видів бактерій, 
а формування останніх виявлено майже у 80 % 
випадків хронічних захворювань мікробної еті-
ології [2, 3]. Значущу роль біоплівкоутворення 
пов’язують, перш за все, з підвищеною стійкі-
стю бактерій до фагоцитозу та агресивних фак-
торів навколишнього середовища, таких як: ан-
тибіотики, дезінфектанти і пестициди [4-7].

Сучасне уявлення про форми існування мікро-
організмів у природі базуються на стратегіях ви-
живання й включають як вільно існуючі популяції 
мікроорганізмів з інтенсивним клітинним поділом 
і розвиненими системами активної і пасивної рух-
ливості, які швидко поширюються в середовищі та 
відносяться до планктонних форм, так й сессільні 
форми (sessile cell), які мають виражені механізми 
специфічної адгезії й характеризуються повільною 
швидкістю зростання популяцій. Популяції сес-
сільних клітин формують біоплівки – суспільство 
клітин, адгезованих на субстраті, зі складною сис-
темою регуляції фізіологічних процесів, заснованої 
на міжклітинній комунікації. Біоплівки мають уні-
кальні умови з точки зору взаємодії між мікроор-
ганізмами: близький контакт дозволяє різко поси-

лити обмін генетичною інформацією, відповідно, 
утворення резистентних штамів мікроорганізмів 
відбувається набагато швидше, ніж у мікроорганіз-
мів, які знаходяться у формі планктону. Зважаючи 
на останнє, при виборі лікарських препаратів для 
терапії стоматологічної патології, слід враховувати, 
що бактерії біоплівки у 1000 разів стійкіші до анти-
біотиків, ніж планктонні форми [1, 8-10].

Виникнення та розповсюдження інфекційно-за-
пальних захворювань ротової порожнини та патологій 
твердих тканин зубів тісно пов’язане із здатністю па-
тогенних мікроорганізмів до адгезії та біоплівкоутво-
рення. Тому проблема подолання здатності до біоплів-
коутворення бактеріями становить одну з актуальних 
задач сучасної антимікробної терапії. Серед перспек-
тивних способів вирішення цієї проблеми є пошук ан-
тимікробних засобів, що здатні як попереджати фор-
мування біоплівок, так і забезпечувати їх руйнування.

Мета роботи
Визначення впливу активних фармацевтичних 

інгредієнтів (АФІ) стоматологічного лікарського за-
собу у формі гумок жувальних лікувальних (ГЖЛ), 
а саме аскорбінової кислоти та лізоциму гідрохло-
риду, на патогенні властивості мікроорганізмів ро-
тової порожнини.

Матеріали та методи дослідження
Об’єктами експериментального дослідження з 

вивчення впливу на здатність мікроорганізмів до бі-
оплівкоутворення були АФІ, що входять до складу 
ГЖЛ, – аскорбінова кислота (Foodchem International 
Corporation, Китай) у концентрації 0,02 г/1 гумку, лі-
зоциму гідрохлорид (Bouwhuis Enthoven B.V., Нідер-
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ланди) у концентрації 0,01 г/1 гумку та їх комбінація. 
Експериментальна кількість АФІ, що еквівалентна їх 
концентраціям у розробленому лікарському засобі, 
була обрана на підставі біофармацевтичних дослі-
джень, які показали майже повне вивільнення дію-
чих речовин з гумок (99,55% аскорбінової кислоти і 
99,71% лізоциму гідрохлориду) [11, 12].

Оскільки при формуванні зубних бляшок осо-
блива роль належить оральним стрептококам, 
умовно-патогенним стафілококам, грибам роду 
Candida та лактобактеріям [13, 14], як мікробіоло-
гічні моделі були використані штами наступних мі-
кроорганізмів: S. mutans, S. aureus, S. epidermitidis, 
L. plantaris, C. albicans.

При проведенні експериментальних досліджень 
керувалися загальноприйнятими методичними реко-
мендаціями з мікробіологічних досліджень [15]. Для 
вивчення здатності штамів до утворення біоплівок 
чисті культури референс-штамів S. mutans, S. aureus, 
S. epidermitidis, L. plantaris, C.  albicans засівали на 
живильний агар та інкубували в термостаті 24 год 
при 37  °С (S. mutans, S. aureus, S. epidermitidis, L. 
plantaris) й 25 °С (C. albicans). Змив з агарової куль-
тури проводили додаванням 1 мл ізотонічного розчи-
ну натрію хлориду і доводили до стандарту мутності 
з урахуванням кількості 109 м.т./см3.

Для виявлення біоплівкоутворення використову-
вали стерильні плоскодонні 96-лункові планшети. 
Кожну лунку наповнювали 0,2 мл (200 мкл) готової 
суспензії (по 3 лунки для кожного штаму). Як кон-
троль – тільки відповідне поживне середовище, для 
перевірки стерильності та неспецифічного зв’язуван-
ня компонентів поживного середовища з планшетом.

Планшети інкубували 4, 24, 48 та 72 год. при 35 
°С. Після інкубації вміст лунок видаляли, лунки 
промивали 4 рази 0,2 мл фосфатно-сольового бу-
фера (ФСБ рН 7,2) для усунення вільноіснуючих 
«планктонних» бактерій. Біоплівки, які сформу-
вались, фіксували 2 % розчином (об’ємна частка) 
ацетату натрію та забарвлювали 0,1 % розчином 
кристалічного фіолетового упродовж 30 хв при 
кімнатній температурі. Зайвий барвник видаляли, 
лунки триразово промивали дистильованою водою, 

потім планшети висушували на повітрі (30 хв). Для 
екстракції барвника у лунки додавали 0,2 мл 96 % 
етанолу і залишали на 60 хв при кімнатній темпе-
ратурі [16, 17]. Оптичну щільність сформованої бі-
оплівки оцінювали за інтенсивністю забарвлення 
спирту на фотометрі StatFax 303 Plus (Awareness 
Technology, США). Оскільки на сьогодні чіткі па-
раметри щодо довжини хвилі для оцінки утвореної 
біоплівки не встановлені, ми у своїх порівняльних 
дослідженнях використовували довжину хвилі 630 
нм (максимальну), яка, за літературними даними, 
є оптимальною для вимірювань при використанні 
барвника генціан-фіолетового [1, 18].

Отримані значення оптичної щільності (ОЩ) 
приймали за індекс адгезії бактерій до поверхні та 
здатності до утворення біоплівок. Для оцінки отри-
маних результатів використовували параметри, на-
ведені в табл. 1 [19].

Таблиця 1
Оцінка біоплівкоутворення за показниками ОЩ

Показники 
ОЩ

Адгезія до 
поверхні

Здатність до утворення  
біоплівок

< 0,12 Відсутня Відсутня / слабка

0,12–0,24 Середня Середня

> 0,24 Сильна Висока

Статистичну обробку одержаних результатів про-
водили за допомогою програми «STATISTICA 8.0». 
Вірогідність відмінностей між показниками контроль-
ної та дослідних груп визначали за критеріями Стью-
дента. Рівень достовірності приймали при p < 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
Дослідження впливу АФІ на біоплівкоутворен-

ня експериментального тест-зразка було проведене 
у 2 етапи.

Метою першого етапу було визначення впливу 
як окремих складових компонентів зразка жуваль-
ної гумки так й їхнього сумісного застосування на 
процес біоплівкоутворення. Результати представ-
лені у табл. 2.

Таблиця 2
Оптична щільність добових біоплівок мікробних культур за дії складових компонентів тест-зразка

Мікробні культури
Контроль

(без складових компо-
нентів тест-зразка)

Складові компоненти зразка ГЖЛ

Аскорбінова кислота Лізоциму гідрохло-
рид Комбінація АФІ

L. plantaris 0,96 ± 0,02 0,96 ± 0,01 0,93 ± 0,03 0,15 ± 0,05

S. mutans 1,23 ± 0,05 1,18 ± 0,03 1,22 ± 0,03 0,22 ± 0,03

S. aureus 1,05 ± 0,05 1,03 ± 0,06 0,42 ± 0,03 0,22 ± 0,03
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S. epidermitidis 1,02 ± 0,08 1,00 ± 0,09 1,06 ± 0,06 0,23 ± 0,02

C. albicans 0,88 ± 0,39 0,72 ± 0,03 0,88 ± 0,03 0,25 ± 0,01

Примітка:  n = 3, р < 0,05

Проведені дослідження показали, що застосу-
вання лізоциму гідрохлориду не продемонструва-
ло вираженого впливу на можливість попереджати 
біоплівкоутворення, під впливом цього АФІ лише 
одиниці оптичної щільності (од.ощ.) стафілококо-
вих біоплівок знижувалися у 2,5 рази у порівнянні з 
контрольними результатами. Здатність аскорбінової 
кислоти попереджати біоплівкоутворення показа-
ло менш виражений ефект у порівнянні з лізоциму 
гідрохлоридом – ОЩ добових біоплівок усіх випро-
бовуваних мікробних культур не відрізнялася від 
відповідних показників контролю. Одночасно, ре-
зультати вивчення впливу комбінації АФІ на рівень 
біоплівкоутворення продемонстрували тенденцію 
до пригнічення формування біоплівок мікроорганіз-
мами, задіяними в експерименті. Так встановлено, 
що поєднане застосування аскорбінової кислоти та 
лізоциму гідрохлориду супроводжувалося знижен-

ням ОЩ добових біоплівок L. plantaris у 6,4 рази 
порівняно з ОЩ біоплівки до застосування цієї ком-
бінації АФІ (0,15 ± 0,05 та 0,96 ± 0,02 од.ОЩ. відпо-
відно), S. mutans – у 5,6 разів порівняно з контролем 
(0,22 ± 0,03 та 1,23 ± 0,05 од.ОЩ. відповідно). Сто-
совно представників мікроорганізмів роду стафіло-
коків також реєструвалася здатність комбінованого 
застосування АФІ до попередження біоплівкоутво-
рення: ОЩ добових біоплівок S. aureus знижувалася 
у 4,7 рази, а S.  epidermitidis – у 4,4 рази порівняно 
з контролем. Тенденція до пригнічення формування 
біоплівок була встановлена й стосовно C. аlbicans – 
ОЩ знижувалась у 3,5 рази відповідно контролю.

Наступним етапом наших досліджень стало ви-
вчення здатності компонентів, які входять до складу 
тест-зразка, руйнувати біоплівки мікроорганізмів.  
Результати наведені у табл. 3.

Таблиця 3
Оптична щільність добових біоплівок мікробних культур за дії складових компонентів тест-зразка

Мікробні культури
Контроль

(без складових компо-
нентів тест-зразка)

Складові компоненти зразка ГЖЛ

Аскорбінова кислота Лізоциму гідрохло-
рид Комбінація АФІ

L. plantaris 0,99 ± 0,01 1,07 ± 0,03 0,76 ± 0,03 0,12 ± 0,03

S. mutans 1,25 ± 0,05 1,35 ± 0,05 1,26 ± 0,03 1,26 ± 0,06

S. aureus 1,05 ± 0,05 1,13 ± 0,06 1,13 ± 0,06 1,05 ± 0,09

S. epidermitidis 0,98 ± 0,03 1,13 ± 0,03 1,13 ± 0,06 1,03 ± 0,06

C. albicans 0,88 ± 0,03 1,00 ± 0,10 0,78 ± 0,06 0,21 ± 0,03

 Примітка: n = 3, р < 0,05

Як показали результати, представлені у табл. 3, 
поєднання аскорбінової кислоти та лізоциму гідро-
хлориду показали здатність до руйнування добових 
біоплівок L. plantaris та C. albicans, яка перевищува-
ла контрольні результати у 8,3 та 4,2 рази відповідно. 
Стосовно добових біоплівок інших мікроорганізмів 
встановлено, що досліджувані речовини, як само-
стійно, так і у поєднанні, не виявляють статистично 
достовірної різниці у порівнянні з контролем.

Висновки  
1. Встановлено, що під впливом комбінації АФІ 

лікувальної жувальної гумки, на відміну від їх окре-
мого використання, спостерігається тенденція до 
пригнічення біоплівкоутворення усіх досліджува-

них мікроорганізмів (бактерій L. plantaris, S. mutans, 
S. aureus, S. epidermitidis та грибів роду Candida).

2.Поєднання лізоциму гідрохлориду та аскор-
бінової кислоти також виявило достовірну здат-
ність до руйнування добових біоплівок бактерій 
L. plantaris та грибів роду Candida.

3.Одержані результати свідчать про потенці-
ювання та сумацію ефектів композиції актив-
них інгредієнтів розробленого стоматологічного 
лікарського засобу.

4.На підставі проведеного дослідження можна 
вважати перспективним застосування комбінації 
аскорбінової кислоти та лізоциму гідрохлориду у 
складі ГЖЛ для попередження локалізованих ін-
фекційно-запальних процесів ротової порожнини 
та профілактики карієсу.
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ВПЛИВ ДІЮЧИХ РЕЧОВИН ЛІКУВАЛЬНОЇ ЖУВАЛЬНОЇ 
ГУМКИ НА ПАТОГЕННІ ВЛАСТИВОСТІ МІКРООРГА-
НІЗМІВ РОТОВОЇ ПОРОЖНИНИ
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Відомо, що проблема виникнення та розвитку інфекційних 
захворювань щільно пов’язана з притаманними патогенним мі-
кроорганізмам властивостями, в т.ч. адгезією та біоплівкоутво-
ренням. Саме дослідження цього питання є актуальним при ви-
вченні патогенезу інфекційно-запальних захворювань ротової 
порожнини. Об’єктом наших досліджень є стоматологічна гумка 
жувальна лікувальна, яка містить як АФІ лізоциму гідрохлорид 
та кислоту аскорбінову.

Метою роботи було вивчення впливу новоствореного лікар-
ського засобу на здатність мікроорганізмів ротової порожнини 
до біоплівкоутворення.

В якості мікробіологічної моделі були використані штами 
мікроорганізмів роду: S.  mutans, S. aureus, S. epidermitidis, L. 
plantaris, C.  аlbicans. Оптичну щільність сформованої біоплів-
ки оцінювали за інтенсивністю забарвлення експериментальних 
зразків на фотометрі StatFax 303 Plus (Awareness Technology, 
США) при довжині хвилі 630 нм.

Встановлено, що на відміну від окремо застосовуваних ді-
ючих речовин, комбінація лізоциму гідрохлориду та аскорбіно-
вої кислоти призводить до пригнічення біоплівкоутворення усіх 
досліджуваних мікроорганізмів та виявляє здатність до  руй-
нування добових біоплівок бактерій L. plantaris та грибів роду 
Candida, що свідчить про потенціювання та сумацію ефектів 
композиції АФІ розробленого стоматологічного лікарського за-
собу. Враховуючи одержані результати, можна стверджувати про 
перспективність застосування комбінації аскорбінової кислоти 

та лізоциму гідрохлориду у складі гумок жувальних лікувальних 
для попередження локалізованих інфекційно-запальних проце-
сів ротової порожнини та профілактики карієсу.

Ю. С. Маслий, Н. И. Филимонова, Е. А. Рубан, 
И. Ю. Тищенко, С. А. Куценко
ВЛИЯНИЕ ДЕЙСТВУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ ЛЕЧЕБНОЙ ЖЕ-
ВАТЕЛЬНОЙ РЕЗИНКИ НА ПАТОГЕННЫЕ СВОЙСТВА 
МИКРООРГАНИЗМОВ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ

Ключевые слова: резинка жевательная лечебная, стомато-
логия, лизоцима гидрохлорид, аскорбиновая кислота, биопленка

Известно, что проблема возникновения и развития инфек-
ционных заболеваний непосредственно связана со свойствен-
ными патогенным микроорганизмам свойствами, в т.ч. адгезией 
и биопленкообразованием. Именно изучение этого вопроса 
актуально при рассмотрении патогенеза инфекционно-воспа-
лительных заболеваний ротовой полости. Объектом наших ис-
следований является стоматологическая лечебная жевательная 
резинка, содержащая в качестве АФИ лизоцима гидрохлорид и 
аскорбиновую кислоту.

Целью работы стало изучение влияния разработанного ле-
карственного средства на способность микроорганизмов по-
лости рта к биопленкообразованию.

В качестве микробиологической модели были использо-
ваны штаммы микроорганизмов рода: S. mutans, S. aureus, S. 
epidermitidis, L. plantaris, C.  albicans. Оптическую плотность 
сформированной биопленки оценивали по интенсивности окра-
ски тест-образцов на фотометре StatFax 303 Plus (Awareness 
Technology, США) при длине волны 630 нм.

Установлено, что в отличие от индивидуально применяемых 
действующих веществ, комбинация лизоцима гидрохлорида и 
аскорбиновой кислоты приводит к угнетению биопленкообразо-
вания всех исследуемых микроорганизмов и проявляет способ-
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ность к разрушению суточных биопленок бактерий L. plantaris 
и грибов рода Candida, что свидетельствует о потенцировании 
и сумме эффектов композиции АФИ разработанного стомато-
логического лекарственного средства. Учитывая полученные 
результаты, можно утверждать о перспективности применения 
комбинации аскорбиновой кислоты и лизоцима гидрохлорида в 
составе лечебных жевательных резинок для предупреждения ло-
кализованных инфекционно-воспалительных процессов ротовой 
полости и профилактики кариеса.

Yu. S. Maslii, N. I. Filimonova, O. A. Ruban, I. Yu. Tishchenko, 
S. А. Kutsenko
INFLUENCE OF ACTIVE SUBSTANCES OF MEDICINAL 
CHEWING GUM ON PATHOGENIC PROPERTIES OF ORAL 
CAVITY MICROORGANISMS

Key words: medicinal chewing gum, dentistry, lysozyme 
hydrochloride, ascorbic acid, biofilm

It is known that the problem of the emergence and development 
of infectious diseases is closely related to the inherent properties 
of pathogenic microorganisms, including adhesion and biofilm 
formation. The study of this issue is relevant in the study of the 
pathogenesis of infectious-inflammatory diseases of the oral cavity. 
The object of our research is a dental medicinal chewing gum that 
contains as API lysozyme hydrochloride and ascorbic acid.

The aim was to study the effect of the newly developed drug on 
the ability of microorganisms in the oral cavity to form a biofilm.

We used the following strains of microorganisms as a microbiological 
model: S. mutans, S. aureus, S. epidermitidis, L. plantaris, C. albicans. 
The optical density of the formed biofilm was evaluated by the color 
intensity of the test samples on a photometer StatFax 303 Plus (Awareness 
Technology, USA) at a wavelength of 630 nm.

It was found that in contrast to the separately used active 
substances, the combination of lysozyme hydrochloride and 
ascorbic acid inhibits the biofilm formation of all studied 
microorganisms and shows the ability to destroy diurnal biofilms 
of L. plantaris and fungi of the genus Candida, indicating 
potentiation and summation of the effects of the API composition 
of the developed dental drug. Given the results obtained, it can 
be argued about the prospects of using a combination of ascorbic 
acid and lysozyme hydrochloride in the composition of medicinal 
chewing gums to prevent localized infectious-inflammatory 
processes of the oral cavity and caries prevention.
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Сучасний ритм життя часто супроводжується 
стресовим навантаженням та перевтомою [3]. За 
даними ВООЗ, людина у середньому кожні 25 хв. 
перебуває у стані психоемоційного навантаження. 
Сучасний фармацевтичний ринок пропонує ряд лі-
карських засобів (ЛЗ) [1, 2, 5], фармакологічна дія 
яких направлена на профілактику та усунення пси-
хоемоційного навантаження. Переважна кількість 
таких ЛЗ містять активні фармацевтичні інгреді-
єнти (АФІ) хімічного походження [4, 6]. Однак, на 
світовому фармацевтичному ринку зростає попит 

на ЛЗ природного походження. Так, на вітчизняно-
му фармацевтичному ринку представлена настоян-
ка вівса посівного (Avena sativa tincture), яке відно-
ситься до загально-тонізуючих ЛЗ та адаптогенів. 
Водночас, у ряді випадків застосування настоянки 
вівса посівного обмежено, що пов’язано з вмістом 
етилового спирту [7].

Враховуючи, що на сучасному фармацевтичному 
ринку відсутній такий ЛЗ, необхідно вирішити ряд 
питань щодо проведення фармацевтичної розробки, 
зокрема: визначення складу, технологічної схеми ви-
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