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Актуальність. Глобальне поширення полірезистентних мікроорганізмів значно ускладнило 

лікування бактеріальних інфекційних захворювань загалом та травматичних ушкоджень  

зокрема. Особливу загрозу становлять полі-резистентні бактерії групи ESKAPE, що зумовлює 

необхідність пошуку альтернативних антимікробних засобів природного походження. 

Мета. Дослідити можливість застосування спиртових екстрактів шкірок граната та коренів 

живокосту для лікування ран, інфікованих полі-резистентними мікроорганізмами групи ESKAPE. 

Матеріали та методи. Антимікробна активність спиртових екстрактів із шкірок граната 

та кореня живокосту щодо полірезистентних мікроорганізмів досліджувалась методом плями 

(agar diffusion spot method). Цитотоксичність рослинних екстрактів вивчалась на культурах 

клітин людських дермальних фібробластів та остеосаркоми в тесті відновлення резазурину. 

Загальна токсичність екстрактів визначалась на моделі in ovo. Перепелині яйця (29 штук) 

було розділено на чотири групи: дві групи були оброблені екстрактами граната та живокосту, 

третя – фізіологічним розчином, четверта містила інтактні яйця. Статистична обробка про-

водилась із використанням однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA на програмному 

забезпеченні GraphPad Prism 8.0, достовірність різниці в групах відмічали за p≤0,05. Дослідження 

виконано за рахунок грантової підтримки МОН України (номер державної реєстрації 0124U000540). 

Етика дослідження. Дослідження проведено у відповідності до «Загальних етичних 

принципів експериментів на тваринах» (Київ, 2001) та Гельсінської декларації Всесвітньої 

Медичної Асоціації (1964–2024). Отримано схвалення біоетичної комісії Сумського держав-

ного університету (протокол № 1/02 від 18.02.2025). 

Результати. Спиртовий екстракт граната продемонстрував ефективність відносно всіх 

досліджуваних мікроорганізмів та був нетоксичним для культур клітин на 1-шу добу спосте-

реження у розведенні 1:8. Спиртовий екстракт живокосту продемонстрував відсутність токсич-

ності впродовж 1, 3 та 5 діб спостереження та помірний стимулюючий ефект на культурі клітин 

у розведенні 1:32. На моделі in ovo продемонстровано загальну безпечність екстракту граната 

та стимулюючу дію екстракту живокосту. 

Висновки. Спиртові екстракти шкірки граната та кореня живокосту перспективні для 

комплексної терапії ран, інфікованих полі-резистентними збудниками ESKAPE: екстракт граната 

проявляє антимікробну дію, а екстракт живокосту стимулює проліферацію клітин MG63 і HDF 

за відсутності загальнотоксичного впливу, що обґрунтовує доцільність їх подальшого вивчення. 
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тентні мікроорганізми. 
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Вступ 

Одним із найважливіших побічних 

ефектів антибіотикотерапії є виникнення 

та поширення антибіотикорезистентності. 

Особливе занепокоєння викликають мульти-

резистентні патогени, які становлять глоба-

льну небезпеку, спричиняючи зростання 

смертності та інфекційних ускладнень 

в усьому світі [1].  

В Україні агресія російської федерації 

спричинила суттєве зростання кількості 

травмувань, що супроводжуються первинним 

інфікуванням, як серед військових, так і серед 

цивільного населення [2]. Особливо 

загрозливою ця тенденція є через суттєве 

поширення в лікувальних закладах штамів 

з групи ESKAPE (акронім, утворений від назв 

найбільш небезпечних та стійких до анти-

біотиків бактерій-збудників внутрішньо-

лікарняних інфекцій: Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 

aeruginosa та Enterobacter spp.) [3].  

Однак, не зважаючи на прогрес у дослід-

женнях антимікробних засобів, залишається 

суттєва прогалина у пошуку нетоксичних, 

екологічно стійких та економічно вигідних 

альтернатив антибіотикам [4]. В останні 

роки лікарські рослини привертають значну 

увагу завдяки своїй поширеності, низькій 

собівартості, безпечності [5]. Низкою дослід-

ників встановлено ефективність рослинних 

екстрактів стосовно мультирезистентних 

мікроорганізмів та зазначається відсутність 

резистентності до них [6; 7]. Водночас 

суттєвим недоліком рослинної сировини 

є значна варіабельність вмісту активних 

компонентів, яка залежить від географії, 

умов культивації та методу екстракції [8]. 

Стандартизація фармацевтичних препаратів 

рослинного походження може допомогти 

вирішити ці проблеми та прокласти шлях 

до подолання антибіотикорезистентності. 

Для даного дослідження нами було 

обрано рослинну сировину зі шкірок граната 

та коренів живокосту. Гранат має унікальні 

біологічні властивості: антиоксидантну, 

антимікробну, протипухлинну та проти-

запальну дії [9]. Це привертає до його 

детального вивчення увагу хіміків, біологів, 

дієтологів та інших науковців.  

Попередні дослідження in vitro та in vivo 

виявили безліч біологічних активностей 

екстрактів, отриманих з живокосту (анти-

мікробну, антиоксидантну, протизапальну, 

ранозагоювальну, антиноцицептивну, анти-

ферментну) [10], що також робить його 

перспективним кандидатом для подаль-

шого вивчення.  

Враховуючи усе вищеперераховане, метою 

нашого дослідження було дослідити мож-

ливість застосування спиртових екстрактів 

шкірок граната та коренів живокосту для 

лікування ран, інфікованих полірезистент-

ними мікроорганізмами групи ESKAPE.  

Матеріали та методи 

Приготування екстрактів 

Попередньо зібрану рослинну сировину 

(шкірки Punica granatum та коріння Symphytum 

officinale) промивали, висушували в тіні та 

подрібнювали на дрібний порошок. Рослинні 

екстракти готували, додаючи до рослинної 

сировини 96 % етанол у співвідношенні 

1:10 (г/мл) з подальшим витримуванням при 

37°С упродовж 24 годин за постійного перемі-

шування. Отримані екстракти фільтрували за 

допомогою фільтрувального паперу Whatman 

№ 1 та зберігали при 4°С до використання.  
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Дослідження антимікробних власти-

востей  
Дослідження антимікробних властивостей 

проводили із використанням мультирезис-
тентних клінічних штамів Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa та Enterobacter spp., 
які було виділено від пацієнтів з ранами та 
ідентифіковано на базі Регіонального центру 
контролю та профілактики захворювань. 

Скринінг антимікробної активності  
рослинних екстрактів проводили методом 
плями. Добові культури мікроорганізмів 
розводили в бульйоні Мюллера–Хінтона 
до концентрації 10⁸ КУО/мл та 1 мл суспензії 
рівномірно розподіляли по поверхні агару 
Мюллера–Хінтона. Після сушіння на 
поверхню агару наносили 20 мкл екстрактів 
та інкубували при 37°C протягом 24 годин. 
Після інкубації вимірювали зони інгібу-
вання. Всі експерименти проводили тричі. 

Вивчення цитотоксичності  
Для вивчення безпечності отриманих 

екстрактів використовували культури клітин 
ліній фібробластів шкіри людини (Human 
Dermal Fibroblasts, HDF) та остеобласто-
подібні клітини MG-63, які попередньо висі-
вали в концентрації 105 клітин/см2 у 100 мкл 
поживного середовища. Наступного дня сере-
довище видаляли та додавали нове середо-
вище з рослинними екстрактами, які попе-
редньо розводили у співвідношенні від 1:4 до 
1:32 (серійні розведення 1:4, 1:8, 1:16 та 1:32). 
Як негативний контроль використовували 
середовище з рослинними екстрактами без 
клітин. Наступного дня (після нічної інку-
бації з екстрактами) додавали 10 % (volume 
per volume) розчину резазурину у фосфатному 
буфері (15 мкг/мл кінцева концентрація) та 
вимірювали його редукцію (1 день) за допо-
могою мультифункціонального мікроплан-
шетного рідера Varioskan Lux (Thermo Fisher 
Scientific, США). Після цього резазурин вида-
ляли, лунки промивали фосфатним буфером 
та додавали 200 мкл свіжого середовища 
з подальшою інкубацією ще 2 дні. На 3-й 
та 5-й день проводили повторне вимірювання 
редукції резазурину, як зазначено вище. 

Визначення загальної токсичності 
рослинних екстрактів проводили на моделі 
in ovo. Для проведення тесту використали 
інкубаційні перепелині яйця (29 штук), які 
було поставлено на інкубацію при 37°С, 
вологість 50 %, періодичність обертання 
[4–6] годин. На 3-тю добу інкубації на 
нижній (тупій частині) поверхні яйця було 
зроблено отвори діаметром 3 мм, які було 
закрито парафільмом та поставлено на інку-
бацію в інкубатор у статичному положенні 
при температурі 37°С та вологості 50 %. 
На 10-ту добу на бічній поверхні яєць зро-
били додатковий отвір. Усі яйця було розді-
лено на чотири групи (вказати кількість яєць 
у кожній групі): група 1 – 7 яєць з введеним 
екстрактом шкірок граната; група 2 – 7 яєць 
з введеним екстрактом живокосту; група 3 – 
7 яєць плацебо-контролю; група 4 – 8 яєць 
інтактного контролю. До яєць групи 1 та 
групи 2 через утворений отвір вносили 20 мкл 
досліджуваних екстрактів шкірок граната 
та кореня живокосту відповідно. До яєць 
групи 3 вносили 20 мкл фізіологічного 
розчину. Яйця групи 4 залишали без втру-
чання. Отвори в яйцях було закрито пара-
фільмом та поставлено на інкубацію у статич-
ному положенні при температурі 37°С та 
вологості 50 %. Через 3 доби експеримент було 
зупинено. Вміст яєць вивантажено в чашки 
Петрі та проведено візуальний огляд ембріонів. 

У дослідженні використано тест від-

новлення резазурину (англ. – Resazurin 
reduction test) – метод оцінки життєздатності 
клітин, заснований на здатності живих клітин 
відновлювати резазурин. Резазурин, який 
має синій колір і не флуоресціює, потра-
пляючи в живі клітини, відновлюється  
мітохондріальними ферментами до резо-
руфіну. Резоруфін має рожевий колір та 
яскраво флуоресціює. Інтенсивність забар-
влення або рівень флуоресценції прямо 
пропорційні кількості метаболічно активних 
клітин у зразку. Метод широко застосо-
вується для визначення цитотоксичності 
речовин, оцінки проліферації клітин та 
дослідження антимікробної активності. 
Вимірювання проводять за допомогою спек-
трофотометра або флуориметра. Основними 
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перевагами тесту є його чутливість, простота 
виконання та нетоксичність, що дозволяє 
спостерігати за клітинами в динаміці. 

Обробку отриманих результатів прово-

дили за допомогою однофакторного диспер-

сійного аналізу ANOVA з декількома  

порівняннями на програмному забезпеченні 

GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, 

Inc., США). Відмінність у показниках 

вважали достовірною при p≤0,05. 

Етика дослідження 

Дослідження проводилося відповідно 

до «Загальних етичних принципів експери-

ментів на тваринах», ухвалених Першим 

національним конгресом з біоетики (Київ, 

2001), та згідно з Гельсінською декларацією 

Генеральної асамблеї Всесвітньої медичної 

асоціації (2000). Всі процедури, що проводи-

лися в дослідженні, затверджені висновком 

комісії з питань дотримання біоетики при 

проведенні експериментальних та клінічних 

досліджень Сумського державного універ-

ситету (протокол № 1/02 від 18.02.2025). 

Результати 
Дослідження антибактеріальної актив-

ності рослинних екстракту граната (ЕГ) 

та екстракту живокосту (ЕЖ) встановило 

наявність антимікробної активності в ЕГ 

та її відсутність у ЕЖ відносно всіх дос-

ліджуваних полірезистентних збудників 

ранової інфекції (рис. 1).  

 
Рис. 1. Антимікробна активність  

фітоекстрактів відносно полірезистентних 

штамів мікроорганізмів. 
 

Дані тесту відновлення резазурину, 

отримані при вивченні безпечності ЕГ та ЕЖ 

для еукаріотичних клітин на моделі культури 

клітин MG63, відображено на рис. 2. Екстракт 

граната у всіх застосованих концентраціях 

спричиняв зниження життєздатності клітин 

на [3–5] добу спостереження. Протилежний 

ефект відмічався на 1-шу добу у розведенні 

1:8, де спостерігалась відсутність токсичного 

впливу. У той же час, вплив ЕЖ мав прямий 

дозозалежний ефект. Гальмуючий вплив 

ЕЖ зменшувався зі зниженням його кон-

центрації. Життєздатність клітин MG63, які 

підлягали впливу ЕЖ, була подібною до 

контрольної групи і становила близько 

80 % після 1, 3 та 5 діб спостереження при 

обробці ЕЖ в розведенні 1:32. 

 
Рис. 2. Цитотоксичність екстрактів граната 

та живокосту стосовно клітин MG63. 
Примітка:  

ЕГ 1:4 – ЕГ 1:32 – розведення екстракту граната;  

ЕЖ 1:4 – ЕЖ 1:32 – розведення екстракту живокосту.  

Результати дослідження загальної цито-

токсичності або біосумісності фітоекст-

рактів на людських дермальних фібро-

бластах були подібними до результатів 

описаних вище (рис. 3).  

 
Рис. 3. Цитотоксичність екстрактів граната 

та живокосту стосовно клітин HDF. 
Примітка:  
ЕГ 1:4 – ЕГ 1:32 – розведення екстракту граната; 
ЕЖ 1:4 – ЕЖ 1:32 – розведення екстракту живокосту.  

Вивчення впливу обраних рослинних 

екстрактів на рівні організму було здійс-

нено на моделі in ovo на перепелиних яйцях 

(таблиця).  
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Таблиця. Визначення загальної токсичності екстрактів живокосту та граната на моделі in ovo 
 

Стадія розвитку ембріона 

Група дослідження 

1 2 3 4 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

Відповідає терміну інкубації 4 57,1±0,18 6 85,7±0,11* 4 57,1±0,18 4 50±2,0 

Не відповідає терміну інкубації 3 42,9±0,23 1 14,3±7,0* 3 42,9±0,23 4 50±2,0 

Всього яєць 7 7 7 8 
 

Примітка:  

* – достовірна різниця між групою 2 та групою 3 (p≤0,05); відмінності з групою 4 (інтактний контроль) 

статистично не підтверджують стимулюючого ефекту через низькі показники в самому контролі. 
 

Як видно з наведеного в таблиці, введення 

екстракту граната не спричиняло помітного 

негативного впливу на розвиток ембріонів, 

тоді як введення екстракту живокосту ви-

являло стимулюючу дію на їх розвиток. 

Обговорення результатів 

Поширення антибіотикорезистентності 

у всьому світі суттєво впливає на ефективність 

лікування інфекційних захворювань та ймовір-

ність виникнення гнійних ускладнень. Альтер-

нативою класичним антибіотикам останнім 

часом розглядається застосування рослинних 

екстрактів із антимікробною активністю 

та зазначається відсутність резистентності 

до них [6; 7]. Разом з тим, одним із важливих 

недоліків рослинної сировини є суттєві від-

мінності у кількості активних сполук у ній 

залежно від місця та умов її вирощування, 

а також способу отримання [8]. Детальне 

вивчення активності фармацевтичних пре-

паратів рослинного походження може допо-

могти стандартизувати їх та прокласти шлях 

до подолання антибіотикорезистентності. 

На початковому етапі у дослідженні було 

вивчено антибактеріальну активність ЕГ 

та ЕЖ за допомогою методу плями. Було 

встановлено високу ефективність екстракту 

гранату відносно всіх досліджуваних полі-

резистентних збудників ранової інфекції. 

Натомість, ЕЖ не продемонстрував анти-

мікробної активності у використаних концен-

траціях, що є відмінним від результатів 

попередніх досліджень [11]. 

Втім, відсутність антимікробної актив-

ності у використаному розведенні не нівелює 

потенціалу ЕЖ для лікування ран. Отримані 

дані свідчать про доцільність застосування 

досліджуваних екстрактів у комбінації: ЕГ 

виступає як етіотропний засіб, пригнічуючи 

збудників інфекції, тоді як ЕЖ виконує роль 

патогенетичного стимулятора регенерації, 

активуючи ріст фібробластів та остео-

бластів, що підтверджується даними тесту 

відновлення резазурину. 

Важливим елементом ефективного засто-

сування антимікробних препаратів є їх 

безпечність для людського організму.  

Наявні в літературі дані щодо безпечності 

цих екстрактів значно різняться [12]. Для 

з’ясування даного питання на наступному 

етапі нами було вивчено біосумісність ЕГ 

та ЕЖ на культурі клітин. Ми провели оцінку 

життєздатності клітин HDF та клітин MG63, 

що піддавалися впливу рослинних екстрактів. 

Клітини HDF та MG-63 – це лінії клітин 

широко використовувані для дослідження 

безпечності біоматеріалів та для форму-

вання розуміння впливу різних речовин 

на клітини опорно-рухового апарату [13]. 

Отримані результати дослідження біо-

сумісності рослинних екстрактів демон-

струють дозазалежність їх впливу на різних 

типах культур клітин, що вказує на перс-

пективність обраних екстрактів та необхід-

ність додаткових досліджень загальної ток-

сичності. З цією метою було вивчено загальну 

токсичність ЕГ та ЕЖ на перепелиних ем-

бріонах та оцінено вплив на виживання, пору-

шення росту або аномалії розвитку ембріонів 

після прямого контакту із досліджуваними 

речовинами. Результати досліджень in ovo за-

свідчують відсутність загальної токсичності ЕГ 

та ЕЖ й корелюють із даними інших авторів, 

щодо необхідності поглибленого вивчення 

механізмів дії їхніх біоактивних компонентів, 

а також обґрунтування потенціалу граната 

та живокосту як перспективних профілак-

тичних і терапевтичних агентів [14; 15]. 
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Висновки 

Спиртові екстракти шкірки граната та 

кореня живокосту демонструють взаємо-

доповнюючі ефекти, що обґрунтовує їх 

застосування для комплексної терапії ран, 

інфікованих полірезистентними збудниками 

групи ESKAPE. Екстракт граната прояв-

ляє пряму антимікробну активність щодо 

всіх досліджених штамів за відсутності 

загальнотоксичного впливу. Екстракт 

живокосту, не чинячи бактерицидної дії 

у використаних концентраціях, виступає 

як стимулятор проліферації клітин HDF та 

MG63, що підтверджує доцільність його 

використання для прискорення загоєння. 
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Holubnycha V.M., Chorna I.V., Derevianko T.V. 

PROSPECTS FOR THE USE OF PLANT EXTRACTS FOR THE TREATMENT 

OF WOUNDS INFECTED WITH POLY-RESISTANT PATHOGENS 
Background. The global spread of multi-drug resistant microorganisms has significantly 

complicated the treatment of bacterial infectious diseases in general and traumatic injuries 
in particular. Multi-drug resistant bacteria of the ESKAPE group pose a particular threat, which 
necessitates the search for alternative antimicrobial agents of natural origin. 

Aim. Study the possibility of using alcoholic extracts of pomegranate peels and comfrey 
roots for the treatment of wounds infected with multi-drug resistant microorganisms of the 
ESKAPE group. 

Materials and Methods. The antimicrobial activity of alcoholic extracts of pomegranate 

peels and comfrey root against multi-drug resistant microorganisms was studied using the agar 

diffusion spot method. The cytotoxicity of plant extracts was studied on human dermal fibroblast 

https://link.springer.com/article/10.1007/s40883-020-00181-z#auth-Sepideh-Arabzadeh-Aff4
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and osteosarcoma cell cultures in the resazurin assay. The overall toxicity of the extracts was 

determined on the in ovo model. Quail eggs (29 pieces) were divided into four groups: two – 

treated with pomegranate and comfrey extracts, one – with saline, and one – non-treated.  

Statistical analysis was performed using one-way ANOVA in GraphPad Prism 8.0 software, 

with significance set at p≤0.05. The study was carried out at the expense of grant support of the 

Ministry of Education and Science of Ukraine (state registration number 0124U000540). 

Research Ethics. The studies were conducted in accordance with the "General Ethical 

Principles of Animal Experiments" (Kyiv, 2001), the World Medical Association Declaration 

of Helsinki (1964–2024) and with Sumy State University bioethics commission’s approval 

(Protocol No.1/02 of 02/18/2025). 

Results. The alcoholic extract of pomegranate demonstrated effectiveness against all 

studied microorganisms and was non-toxic to cell cultures on the 1st day of observation at a 

dilution of 1:8. The alcoholic extract of comfrey demonstrated the absence of toxicity during 1, 3 

and 5 days of observation and a moderate stimulating effect on cell culture at a dilution of 1:32. 

The general safety of pomegranate extract and the stimulating effect of comfrey extract were 

demonstrated in the in ovo model. 

Conclusions. Alcoholic extracts of pomegranate peel and comfrey root are promising  

for complex therapy of ESKAPE-infected wounds: pomegranate extract exhibits antimicrobial 

activity, while comfrey extract stimulates MG63 and HDF cell proliferation without general 

toxicity, justifying their further evaluation. 

Keywords: experimental medicine, antimicrobials, antibiotic-resistant microorganisms. 

 

 
Надійшла 16.09.2025 

Прийнята до опублікування 29.12.2025 
Опублікована 31.12.2025 

 

 

Відомості про авторів 

 
Голубнича Вікторія Миколаївна – кандидат медичних наук, доцент, доцент кафедри  

громадського здоров’я Навчально-наукового медичного інституту Сумського державного 
університету, Україна.  

Поштова адреса: 1, вул. Білопільська, м. Суми, 40004, Україна. 
E-mail: v.golubnichaya@med.sumdu.edu.ua 
ORCID: 0000-0002-1241-2550. 
 
Чорна Інна Валентинівна – кандидат біологічних наук, доцент, доцент кафедри біофізики, 

біохімії, фармакології та молекулярної інженерії Навчально-наукового медичного інституту 
Сумського державного університету, Україна.  

Поштова адреса: 10А, вул. Реміснича, м. Суми, 40004, Україна.  
E-mail: i.chorna@med.sumdu.edu.ua  
ORCID: 0000-0002-3094-4518. 
 
Деревянко Тамара Василівна – студентка Навчально-наукового медичного інституту 

Сумського державного університету, Україна. 
Поштова адреса: 1, вул. Санаторна, м. Суми, 40007, Україна.  
E-mail: tom4ukderevyanko@gmail.com 
ORCID: 0009-0009-3518-0535. 


