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Резюме. У роботі вперше проведено комплексний in vitro скринінг се-
зонної динаміки протимікробної активності маточного молочка бджолиного 
чотирьох підвидів Apis mellifera щодо грамнегативних бактерій та грибів 
Candida albicans. Отримані результати обґрунтовують необхідність ура-
хування чинників сезонності та породного генезису бджіл для отримання 
стандартизованої апісировини з прогнозованим протимікробним ефектом.

Мета роботи полягала у виявленні сезонних і міжпородних особливос-
тей антимікробної дії маточного молочка бджолиного, отриманого в різний 
час упродовж травня-липня від чотирьох підвидів бджіл –  карпатської бджо-
ли, країнської бджоли, італійської бджоли та української степової бджоли.

Матеріали та методи. Зразки маточного молочка бджолиного отриму-
вали протягом травня-липня від чотирьох підвидів Apis mellifera, утриму-
ваних у стандартизованих та ізольованих умовах пасіки. Протимікробну 
активність секрету оцінювали in vitro класичним методом дифузії в лунки 
агару за триразової повторності експерименту. Тестування проводили щодо 
штамів грамнегативних бактерій (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa) та 
грибів C. albicans із використанням норфлоксацину та флуконазолу як 
позитивного контролю. 

Результати. Встановлено сезонну та міжпородну залежність протимі-
кробної дії маточного молочка. Пік антибактеріального ефекту зафіксова-
но в липні для підвидів A. m. ligustica та A. m. sossimai (14,0–15,0 мм) із 
літньою стабільністю активності маточного молочка української степової 
бджоли проти P. aeruginosa. Протигрибкова дія мала автономний характер 
із досягненням стабільного максимуму щодо C. albicans у червні-липні для 
A. m. carnica (14,0 мм).

Висновки. Протимікробна активність маточного молочка чітко детер-
мінована факторами сезонності та підвиду бджіл, що обґрунтовує викори-
стання літніх зразків локальних екотипів як природної основи для розробки 
топічних протимікробних засобів.

Ключові слова: Apis mellifera, маточне молочко бджолине, протимі-
кробна активність, сезонність, грамнегативні бактерії, Candida albicans.
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Abstract. This study presents the first comprehensive in vitro screening 
of the seasonal dynamics of antimicrobial activity exhibited by the royal jelly 
of four Apis mellifera subspecies against Gram-negative bacteria and Candida 
albicans fungi. The obtained results substantiate the necessity of considering 
seasonal factors and the genetic genesis of honeybee breeds to obtain standard-
ized apiproducts with a predictable antimicrobial effect.

Objective. The aim of this work was to identify the seasonal and inter-breed 
features of the antimicrobial action of royal jelly collected at various intervals 
from May to July from four honeybee subspecies: the Carpathian bee (A. m. 
carpatica), the Carniolan bee (A. m. carnica), the Italian bee (A. m. ligustica), 
and the Ukrainian steppe bee (A. m. sossimai).

Materials and Methods. Royal jelly samples were harvested between May 
and July from four Apis mellifera subspecies maintained under standardized 
and isolated apiary conditions. The antimicrobial activity of the secretion was 
evaluated in vitro using the classical agar well diffusion method in triplicate. 
Testing was performed against strains of Gram-negative bacteria (Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) and Candida albicans 
fungi, utilizing norfloxacin and fluconazole as positive controls.

Results. Seasonal and inter-breed dependencies of the royal jelly’s antimi-
crobial efficacy were established. The peak antibacterial effect was recorded 
in July for A. m. ligustica and A. m. sossimai subspecies (14.0–15.0 mm), 
demonstrating summer stability in the activity of Ukrainian steppe bee royal 
jelly against P. aeruginosa. The antifungal activity exhibited an autonomous 
character, reaching a stable maximum against C. albicans in June-July for 
A. m. carnica (14.0 mm).

Conclusions. The antimicrobial activity of royal jelly is clearly determined 
by seasonality factors and the honeybee subspecies, which justifies the utiliza-
tion of summer samples of local ecotypes as a natural matrix for the develop-
ment of topical antimicrobial agents.

Key words: Apis mellifera, royal jelly, antimicrobial activity, seasonality, 
Gram-negative bacteria, Candida albicans.

Стрімке поширення антибіотикорезистентності серед патогенних мікро-
організмів визнано однією з найбільших загроз для глобальної системи 
охорони здоров’я у XXI столітті [1]. Особливу небезпеку сьогодні становлять 
грамнегативні бактерії, зокрема Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, які через наявність складної зовнішньої ліпополі-
сахаридної мембрани володіють природною стійкістю до багатьох класичних 
антибіотиків [2]. Паралельно з цим зазначається зростання частоти опорту-
ністичних мікозів, викликаних дріжджоподібними грибами роду Candida, 
які швидко формують толерантність до азольних антимікотиків [3]. Тому 
особливо актуальним є пошук альтернативних протимікробних сполук при-
родного походження, здатних долати захисні бар’єри резистентних штамів 
[4]. Маточне молочко бджолине (ММБ) – це секрет гіпофарингеальних і 
мандибулярних залоз бджіл-годувальниць з широким спектром біологічної 
дії, включно з імуномодулювальними, антиоксидантними та антибактері-
альними властивостями [5, 6]. Проте біохімічний склад та, як наслідок, 
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біологічна активність ММБ не є константними. Вони суттєво залежать від 
генетичних особливостей бджіл, а також від сезонних змін екологічних 
факторів і динаміки цвітіння медоносних рослин [7]. У світовій науковій 
літературі доволі детально описано властивості ММБ італійської бджоли 
(A. m. ligustica) та європейської країнської бджоли (A. m. carnica), тоді як 
порівняльні дослідження з залученням локальних аборигенних підвидів цих 
комах, зокрема карпатської бджоли (A. m. carpatica) та української степової 
бджоли (A. m. sossimai), залишаються поодинокими. Обґрунтуванням мети 
цього дослідження є необхідність подолання дефіциту даних щодо сезонних 
і міжпородних коливань біологічної активності ММБ вітчизняних підвидів 
бджіл для створення у перспективі стандартизованої природної сировини 
з прогнозованим антимікробним ефектом.

Мета роботи: дослідити in vitro сезонну динаміку протимікробної ак-
тивності ММБ, отриманого від чотирьох підвидів Apis mellifera (карпатської 
бджоли, країнської бджоли, італійської бджоли та української степової 
бджоли) протягом травня-липня, щодо опорних і клінічних штамів грам-
негативних бактерій (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa) та дріжджоподібних грибів Candida albicans для визначення 
оптимальних генетико-екологічних параметрів отримання високоефектив-
ної антимікробної сировини.

Матеріали та методи. ММБ отримували від чотирьох підвидів бджіл – 
карпатської (Apis mellifera carpatica), карніки (Apis mellifera carnica), іта-
лійської (Apis mellifera ligustica) та степової (Apis mellifera sossimai). Щоб 
забезпечити рівні умови для всіх підвидів бджіл, було сформовано 4 групи 
однакових за силою бджолосімей, а для їх утримання та розвитку комахи 
були забезпечені достатньою кількістю медових і пергових рамок. Добір 
бджолиних сімей для досліджень здійснювали методом аналогів за силою, 
кількістю розплоду та кормів. Піддослідні бджолині колонії були розміще-
ні у віддаленій частині основної пасіки,  льотками, розташованими в різні 
боки, щоб унеможливити так звані нальоти інших бджіл та для їх блукання. 
Фізіологічний розвиток бджіл-годувальниць також був однаковий. ММБ 
отримували впродовж трьох місяців (травень-липень). Відбір ММБ здійсню-
вали, дотримуючись усіх правил септики та асептики. Отримані проби ММБ 
заморожували та зберігали при температурі 20  °С. Досліджувані зразки  
(ММБ) перевіряли на антимікробну активність методом дифузії в лунки 
агару [8]. Антимікробну дію вивчали щодо еталонних штамів Klebsiella 
pneumoniae (№ 43), Escherichia сoli (АТСС 25922), Pseudomonas aeruginosa 
(АТСС 27853) та Candida albicans (АТСС 885–653). Культури засівали на 
чашки Петрі зі середовищем Мюллера-Хілтона та середовищем Сабуро для 
грибків. Для кожного тестового штаму готували бактеріальну суспензію 0,5 
McFarland, та 1,0 для грибків, як для вивчення чутливості до антибіотиків 
[9]. Після цього, стерильним наконечником в асептичних умовах, пробивали 
отвір діаметром 6 мм і в лунку вносили об’єм (30 мкл) досліджуваного засобу. 
Чашки з агаром інкубували у відповідних умовах, залежно від досліджува-
ного мікроорганізму. Для кожної лунки вимірювали зону затримки росту. 
Як позитивний контроль використовували норфлоксацин (для бактерій) і 
флуконазол (для грибків). Усі тестування повторювали тричі. 

Статистичний аналіз одержаних результатів досліджень проводили за 
використання принципів варіаційної статистики та пакета прикладних 
програм Microsoft Excel і Statistica з урахуванням t-критерію достовірності 
Стьюдента. [10].

Результати дослідження та їх обговорення. У ході проведеного in 
vitro скринінгу було встановлено, що бджолине маточне молочко всіх дослі-
джених підвидів Apis mellifera виявляє помірну та виражену протимікроб-
ну активність щодо грамнегативних бактерій та дріжджоподібних грибів 
Candida albicans. При цьому зафіксовано чітку залежність діаметра зон 
затримки росту тест-штамів як від генетичних особливостей продуцентів 
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(підвиду бджіл), так і від сезонного фактора (місяця отримання продукту) 
(табл.).

Tаблиця
Показники зон затримки росту (мм) грамнегативних бактерій Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa та грибів Candida albicans  
за дії ММБ чотирьох підвидів Apis mellifera (in vitro)

Досліджувані зразки 
ММБ

Escherichia 
coli ATCC 

25922  
(Mm ± SE)

Klebsiella 
pneumoniae 

№ 43  
(Mm ± SE)

Pseudomonas 
aeruginosa 
АТСС 27853 
(Mm ± SE)

Candida 
albicans АТСС 

885–653  
(Mm ± SE)

Apis mellifera carpatica  
(травень)

12 ± 0,6 9 ± 0,3 13 ± 0,3 10 ± 0,3

Apis mellifera carpatica 
(червень)

11,8 ± 0,3 9 ± 0,3 13,4 ± 0,6 11 ± 0,3

Apis mellifera carpatica 
(липень)

11 ± 0,3 14 ± 0,3** 13,4 ± 0,3 9 ± 0,3

Apis mellifera carnica  
(травень)

11 ± 0,6 11 ± 0,3 13,5 ± 0,7 10 ± 0,3

Apis mellifera carnica  
(червень)

11 ± 0,3 8 ± 0,3* 10 ± 0,7* 14 ± 0,6*

Apis mellifera carnica  
(липень)

13 ± 0,3 8 ± 0,3* 15 ± 0,3 14 ± 0,3**

Apis mellifera ligustica  
(травень)

9 ± 0,3 8 ± 0,3 11 ± 0,3 9 ± 0,3

Apis mellifera ligustica  
(червень)

9,7 ± 0,7 8 ± 0,3 8 ± 0,3* 8 ± 0,3

Apis mellifera ligustica  
(липень)

15 ± 0,3* 11 ± 0,3* 14 ± 0,6* 12 ± 0,3**

Apis mellifera sossimai  
(травень)

12 ± 0,3 9 ± 0,3 14 ± 0,6 12 ± 0,3

Apis mellifera sossimai  
(червень)

12 ± 0,3 11 ± 0,7* 15 ± 0,3 8 ± 0,3*

Apis mellifera sossimai 
(липень)

14 ± 0,3* 14 ± 0,3** 15 ± 0,3 11 ± 0,3

Контроль /  
Норфлоксацин

18 19 18 –

Контроль для грибків /  
Флуконазол

– – – 20

Примітка:  Достовірність змін показників розраховано стосовно травневих значень відповідно під-
видів бджіл: * – (p < 0,05); ** – (p < 0,01).

Розглянемо спочатку отримані результати стосовно антибактеріальної 
активності ММБ щодо грамнегативних мікроорганізмів. Аналіз чутливості 
Escherichia coli ATCC 25922 дав змогу виявити виражену висхідну дина-
міку активності ММБ від травня до липня. У травні та червні показники 
пригнічення росту E. coli за дії ММБ від більшості підвидів бджіл були в 
межах помірних значень (9,0 ± 0,3 – 12,0 ± 0,3 мм). Проте у липневих зраз-
ках ММБ спостерігали достовірне зростання антибактеріального потенціалу. 
Абсолютним лідером у цей період виявився підвид A. m. ligustica, зразки 
ММБ якого сформували зону затримки росту 15,0 ± 0,3 мм, що наблизи-
лося до показників синтетичного антибіотика норфлоксацину (18,0 мм). 
Високу активність у липні також продемонстрував підвид A. m. sossimai 
(14,0 ± 0,3 мм).

Щодо дії ММБ на інший штам бактерій, а саме: Klebsiella pneumoniae 
№ 43, спостерігався подібний сезонний тренд. Травневі та червневі зраз-
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ки ММБ проявляли мінімальний інгібувальний ефект (8,0 ± 0,3 – 11,0 ± 
0,7 мм). Водночас липневе ММБ, отримане від підвидів A. m. carpatica та 
A. m. sossimai, продемонструвало ідентичний максимальний результат із 
зонами затримки росту на рівні 14,0 ± 0,3 мм, суттєво випередивши підвид 
A. m. carnica (8,0 ± 0,3 мм).

Варто зазначити, що найвищу стабільність антибактеріальної дії до 
грамнегативної мікрофлори було зафіксовано стосовно штаму Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 27853. Протягом усього досліджуваного сезону зони за-
тримки росту стабільно перевищували 10 мм для більшості зразків, за 
винятком червневого ММБ A. m. ligustica (8,0 ± 0,3 мм). Найменш чутли-
вим до сезонних коливань виявилося ММБ A. m. sossimai: його травневі 
(14,0 ± 0,6 мм), червневі (15,0 ± 0,3 мм) та липневі (15,0 ± 0,3 мм) зразки 
забезпечили стійке та потужне пригнічення синьогнійної палички, що є 
зіставним із дією еталонного норфлоксацину (18,0 мм). У липні аналогіч-
ний високий результат (15,0 ± 0,3 мм) також показали зразки ММБ від  
A. m. carnica.

Отримані нами результати щодо помірної протимікробної дії ММБ стосов-
но грамнегативних бактерій повністю узгоджуються із фундаментальними 
положеннями світової апідології [11]. У міжнародній науковій літературі 
чітко зафіксовано, що складна архітектура клітинної стінки грамнегативних 
патогенів (зокрема наявність зовнішньої ліпополісахаридної мембрани у 
E. coli та K. pneumoniae) суттєво обмежує дифузію гідрофільних молекул [2, 
12]. Проте здатність липневих зразків ММБ A. m. ligustica та A. m. sossimai 
формувати виражені зони затримки росту (14,0–15,0 мм) свідчить про ви-
соку концентрацію у літньому секреті бджіл дикарбонових жирних кис-
лот, насамперед 10-гідрокси-2-деканової кислоти (10-HDA) [7]. Виявлений 
нами феномен сезонного зростання антибактеріального потенціалу ММБ 
у липні можна пояснити екологічними факторами та якістю кормової бази 
бджіл-годувальниць. Сучасні дослідження підтверджують, що ліпідний і 
пептидний профіль ММБ прямо залежить від різноманітності та хімічного 
складу свіжого пилку (перги) [13]. Липневий період максимального цвітіння 
ентомофільних культур (соняшника, гречки, різнотрав’я) збагачує раціон 
бджіл специфічними фітостеролами та амінокислотами, що стимулює гі-
пофарингеальні залози до інтенсивнішого синтезу антимікробних компо-
нентів – пептиду роялізину та білків родини MRJPs [6].

На особливу увагу заслуговує висока і стабільна активність ММБ укра-
їнської степової бджоли (A. m. sossimai) проти Pseudomonas aeruginosa 
протягом усього сезону (14,0–15,0 мм), що досягає значень норфлоксацину. 
Стійкий ефект ММБ A. m. sossimai вказує на унікальну генетично детер-
міновану стабільність антимікробного складу секрету цього аборигенного 
підвиду бджіл, адаптованого до умов помірно-континентального клімату. 
Отже, отримані нами дані відкривають перспективи використання літніх 
зразків ММБ вітчизняних підвидів як основи для розробки альтернативних 
антибактеріальних засобів проти проблемних грамнегативних інфекцій.

Тепер розглянемо фунгістатичний потенціал ММБ чотирьох підвидів 
Apis mellifera ММБ щодо Candida albicans. Протигрибкова активність до-
сліджуваних зразків ММБ щодо дріжджоподібних грибів Candida albicans 
ATCC 885–653 продемонструвала специфіку, яка кардинально відрізняла-
ся від динаміки, характерної для бактеріальних патогенів. Для більшості 
підвидів пік фунгістатичної дії змістився на початок або середину літа, 
не демонструючи лінійного зростання до липня. Найвищу та найстабіль-
нішу протигрибкову ефективність було виявлено у ММБ A. m. Carnica. 
ММБ цих бджіл, отримане у червні та липні, спричиняло максимальні 
зони затримки росту кандид – 14,0 ± 0,6 мм та 14,0 ± 0,3 мм відповідно, 
утримуючи лідерство в цій групі. ММБ A. m. sossimai показало найвищу 
активність у травні (12,0 ± 0,3 мм) з подальшим незначним коливанням у 
межах 8,0–11,0 мм. Натомість у зразках ММБ A. m. carpatica зафіксовано 
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протилежну тенденцію: плавне зниження фунгістатичних властивостей від 
травня-червня (10,0–11,0 мм) до липневого мінімуму (9,0 ± 0,3 мм). Загалом, 
природні біокомплекси маточного молочка виявили помірну антимікотич-
ну дію, прогнозовано поступаючись високоспецифічному хіміопрепарату 
флуконазолу (20,0 мм).

Відсутність синхронності між сезонною динамікою антибактеріальної та 
фунгістатичної активності ММБ підтверджує гіпотезу про те, що протигриб-
ковий ефект маточного молочка регулюється іншим спектром і співвідно-
шенням біоактивних молекул [7]. Згідно з відомими даними, провідну роль 
у пригніченні дріжджоподібних грибів відіграє вільна фракція 10-HDA, тоді 
як антибактеріальна дія значною мірою підсилюється термолабільними 
пептидами (роялізином, апідаецинами) та специфічними білками сімейства 
MRJP [6]. Стабільно високий антимікотичний потенціал ММБ A. m. carnica 
у червні та липні (14,0 мм) свідчить про генетично обумовлену здатність цьо-
го підвиду бджіл підтримувати високу концентрацію ненасичених жирних 
кислот у секреті залоз навіть за умов інтенсивного літнього взятку. Плавне 
зниження активності ММБ A. m. carpatica до липня (9,0 ± 0,3 мм) може 
бути наслідком явища «біологічного розведення» жирнокислотного профілю 
білковими компонентами, що часто спостерігається у високопродуктивних 
ліній бджіл на піку масового збору нектару [7]. Отже, хоча фунгістатичний 
ефект ММБ очікувано поступається еталонному флуконазолу (20,0 мм), ви-
явлена здатність червневих і липневих зразків ММБ A. m. carnica стійко 
пригнічувати ріст патогена вказує на перспективність використання цього 
бджолиного секрету в комплексній терапії мікозів.

Висновки. Протимікробна активність ММБ чітко детермінована фак-
торами сезонності та підвиду бджіл, причому для грамнегативних бактерій 
(E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa) пік ефективності припадає на липень, 
тоді як для грибів Candida albicans максимальний ефект ММБ фіксується 
вже у червні. Лідерами за силою антибактеріальної дії у липні виявилися 
ММБ A. m. ligustica та A. m. sossimai (зони затримки 14,0–15,0 мм), а за 
стабільністю антисиньогнійного ефекту протягом усього сезону – україн-
ська степова бджола A. m. sossimai (14,0–15,0 мм), що наближається до 
показників норфлоксацину. Найвищий і найстабільніший фунгістатичний 
потенціал щодо C. albicans продемонструвало ММБ A. m. carnica, отримане 
у червні та липні (14,0 мм). 

Отримані результати обґрунтовують перспективність використання літ-
ніх зразків ММБ локальних підвидів як природних біоактивних агентів 
для створення топічних засобів проти грамнегативних патогенів і мікозів.
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