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АНОТАЦІЯ

Проведено дослідження на визначення та характеристику складу біологічно активних метаболітів штаму  Streptomyces sp. conc10, виділений з біологічних обростань Одеської Затоки Чорного моря. Під час метаболомного аналізу було ідентифіковано 48 потенційних сполук з антимікробною, протигрибковою та протипухлинною активністю. 
Під час проведення нашого дослідження було виявлено 4 представників групи пієрицидинів, такі як Piericidin A1, A5, C1, E1. Ці сполуки володіють великим потенціалом у сфері біотехнології та розробки нових лікарських засобів.
Дипломну роботу викладено на 51 сторінках, вона містить 4 таблиці, 2 рисунки та  технологічну схему. Наведено посилання на 123 джерела літератури (4 кирилицею та 119 латиницею).
Ключові слова: біотехнологія, Streptomyces sp. conc10, пієрицидин, метаболіти.  
A study was conducted to determine and characterize the composition of biologically active metabolites of Streptomyces sp. conc10, isolated from biofoulings of the Odesa Bay of the Black Sea. Metabolomic analysis identified 48 potential compounds with antimicrobial, antifungal, and antitumor activity.
During our research, four representatives of the piericidin group were identified, such as Piericidin A1, A5, C1, and E1. These compounds have great potential in the field of biotechnology and the development of new medicines.
Diploma is expounded on 52 pages, it contains 4 tables, 2 figures and technological schema. It provides links to 123 references 4 cyrillic and 119 latinic).
Key words: biotechnology, Streptomyces sp. conc10, Piericidin, metabolites.
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ПРИЙНЯТІ СКОРОЧЕННЯ ТА АБРЕВІАТУРИ

МПА − м’ясо-пептонний агар
МПБ − м'ясо-пептонний бульйон
РПБ − рибо-пептонний бульйон
РНК – рибонуклеїнова кислота
CO2 – вуглекислий газ
H2 − водень
TSA – триптоновий соєвий агар
G + C – гуанін + цитозин
LC-MS – рідинна хроматографія - мас-спектрометрія (англ. Liquid
chromatography-mass spectrometry)













ВСТУП
Актинобактерії є однією з найбільших груп прокаріотних мікроорганізмів, зустрічаються у різних середовищах, включаючи ґрунт, воду, морські та наземні екосистеми [Bhatti et al., 2017].
Актинобактерії відомі своєю різноманітною біологічною активністю через виробництво вторинних метаболітів. Вторинні метаболіти, створені актиноміцетами, демонструють неймовірну кількість різноманітних біологічних активностей [Sharma et al., 2014].  Кожен штам актинобактерій має потенціал продукувати від 10 до 20 вторинних метаболітів [Arasu et al., 2009]. 
Актинобактерії є джерелом багатої біорізноманітної групи антибіотиків та інших вторинних метаболітів, які проявляють антимікробну активність. Майже 75 % антибіотиків виробляються актиноміцетами. Історично найбільшими продуцентами нових антибіотиків були Streptomyces [Sharma et al., 2014].
Дослідження актинобактерій, зокрема їх здатності до синтезу вторинних метаболітів, має великий потенціал для виявлення нових біологічно активних сполук, які можуть мати значення в медицині та інших сферах [Куц та ін., 2011].
Метою роботи було визначення та характеристика складу біологічно активних метаболітів штаму  Streptomyces sp. conc10, виділений з біологічних обростань Одеської Затоки Чорного моря. 
Для досягнення мети роботи було поставлено наступні завдання:
1. Знайти масу сполуки і провести ідентифікацію вторинних метаболітів за результатами  LC-MS аналізу екстракту штаму Streptomyces sp. conc10
2. Охарактеризувати вторинні метаболити з антимікробною активністю
3.  Дати опис біологічно активних метаболітів штаму Streptomyces sp. conc10 з протипухлинної активністю
4. Охарактеризувати вторинні метаболити з протигрибковою активністю
5. Зробити висновок стосовно біотехнологічного потенціалу штаму Streptomyces sp. conc10
	Об’єкт дослідження – здатність актинобактерій до синтезу вторинних метаболітів з антибіотичною активністю
Предметом дослідження - біологічно активні вторинні метаболіти, які синтезує штам  Streptomyces sp. conc10  

















1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1 Характеристика та систематичне положення актинобактерій роду Streptomyces
Домен                      Bacteria
Тип                          Actinomycetota
Клас                         Actinomycetia
Порядок                  Streptomycetales
Родина                     Streptomycetaceae
Рід                            Streptomyces
Типовий вид            Streptomyces sp. conc10 [Bergey’s…, 2009].
Актинобактерії є однією з найбільших груп прокаріотних мікроорганізмів. Актинобактерії бувають аеробними й анаеробними, мають ниткоподібну форму та можуть утворювати спори [Bhatti et al., 2017].
Класифікація актинобактерій зазнає змін із часом через набуття нових даних. На основі секвенування 16S рРНК та аналізу родинних зв’язків тип Actinobacteria входить до домену Bacteria і включає шість класів (Acidimicrobiia, Actinobacteria, Coriobacteriia, Nitriliruptoria, Rubrobacteria, Themoleophilia) та 34 порядки [Parte et al., 2020]. 
Рід Streptomyces є серед представників актинобактерій найважливішими виробниками біоактивних метаболітів мікробного походження [Gao et al., 2012].
Streptomyces — типовий рід родини Streptomycetaceae. Понад 500 видів Streptomyces перераховані у визначнику Бергі. Види Streptomyces демонструють грампозитивну реакцію. Вони мають ДНК зі значенням GC 69–78 %. 	Знаходяться переважно в ґрунті й  у залишках рослин. Більшість видів Streptomyces  формують спори. Характерною особливістю роду Streptomyces  є запах, що нагадує «землю», який виникає завдяки синтезу метаболітів [Garrity et al., 2010].

1. 2 Морфологія та фізіолого-біохімічні властивості стрептоміцетів
Бактерії роду Streptomyces демонструють дуже широкий діапазон морфології колоній, які здатні до росту. За визначником Бергі, бактерії роду Streptomyces − це багатоклітинні ниткоподібні бактерії, діаметр яких становить від 0,5 до 2,0 мікрометрів і довжину від 1,0 до 10,0 мікрометрів. Деякі види Streptomyces можуть мати значно більші розміри, наприклад, Streptomyces griseus може досягати довжини від 5 до 10 мікрометрів та діаметру від 0,5 до 1,5 мікрометрів. Streptomyces є грампозитивними бактеріями, які мають міцеліальну структуру і здатні до виробництва багатьох корисних метаболітів, таких як антибіотики, ензими, пігменти та інші біологічно активні сполуки [Hwang et al., 2014].
Структура клітинної оболонки у Streptomyces відрізняється від грамнегативних бактерій. Клітинні стінки мають товстий пептидоглікановий шар, а наявність LL-діамінопімеліну та гліцину характеризує їх як тип I. Тейхоєві кислоти є важливим компонентом клітинної стінки, який надає негативний заряд клітині та сприяє фізіологічному функціюванню та коагрегації клітин. Щодо живлення, стрептоміцети є хемоорганотрофами. Вони не містять міколових кислот, але містять велику кількість ізо- та антеізо- насичених жирних кислот із гекса чи октагідрованими менахіонами [Jensen et al., 2012].
Усі види Streptomyces є облігатними аеробами. Зазвичай вони є сапрофітами. Вони можуть активно рости в умовах із низькою вологістю, такими як посухи. Оптимальна температура для їхнього розвитку зазвичай коливається між +25°C і +35°C, але деякі види можуть рости як за низькими, так і за високими температурами. Оптимальний рівень кислотності для їхнього розвитку лежить у діапазоні pH 6,5–8,0. Розмножуються завдяки спорам, які утворюються в результаті процесу спорування [Chater et al., 2006].


1.3 Культуральні властивості роду Streptomyces
Актинобактерії роду Streptomyces в природних умовах трапляються як сапротрофи, що перебувають у ґрунті та воді. Актиноміцети проявляють значну варіабельність щодо своєї форми, кольору та розміру, а також можуть виявляти різну вимогливість до складу поживного середовища. На агарових середовищах, наприклад, на середовищі МПА, вони утворюють колонії, які можуть мати пігментність від темно-жовтого до світло-жовтого відтінку [Куц та ін, 2011].
За формою та розміром молоді колонії більш тонкі, плоскі і круглі. Клітини мають форму гіф, діаметр яких становить 0,7–0,9 мкм. Спороносці досить короткі, трохи хвилясті та мало розгалужені. Після фрагментації, клітини утворюють гладкі, овальні спори. Поверхня колоній різноманітна: гладка, оксамитова, пухнаста або борошниста [Пирог та ін, 2010].
Актиноміцети мають характерну особливість — забарвлення їхніх колоній у різні кольори, такі як темно-фіолетовий, синій, червоний, пурпуровий, помаранчевий, жовтий, зелений, чорний, сірий або білий, з різними відтінками. Пігменти, які використовуються для забарвлення, можуть бути розчинними й нерозчинними у воді, спирті або органічних розчинниках.
Існує багато різних поживних середовищ для культивування Streptomyces, але найбільш відомі з них це: поживна середовища Стейнберга, Красильнікова СР-1, Чапеката Р2А (R2A agar). Кожне із цих середовищ має свої особливості та використовується для вивчення різних аспектів біології Streptomyces. Вирощування штаму відбувається за температурою 28°С протягом 48–60 годин [Куц та ін, 2011].

1.4 Генетична характеристика стрептоміцетів
Streptomyces є родом актинобактерій із високим вмістом GC пар у їхньому геномі, який становить від 68 до 78 % [Chater et al., 2008]. Їхні геноми зазвичай великі, розміром від 5 до 12 Mb, і містять кілька кластерів генів, багато з яких беруть участь у біосинтезі вторинних метаболітів, таких як антибіотики, протигрибкові засоби та протипухлинні препарати [Seipke et al., 2013].
Геном Streptomyces організований у лінійні хромосоми, які зазвичай супроводжуються плазмідами. Кількість хромосом у видів Streptomyces коливається від однієї до чотирьох, а їхні розміри можуть значно відрізнятися в різних видів [Linares et al., 2006].
Найважливішим поворотним моментом у вивченні генетики Streptomyces стало секвенування та анотація повного геному S. coelicolor в Інституті Сангера [Bentley et al., 2002].
[image: ]
Рис. 1. Кругове зображення хромосоми Streptomyces coelicolor [Hopwood et al., 2001].
Streptomyces coelicolor A3 (рис.2) є генетично найвідомішим представником роду [Hopwood et al., 2001]. Хромосома S. coelicolor A3 являє собою лінійну молекулу ДНК розміром 8667507 п.н., що містить 7825 генів, що кодують білки, відсоток G-C пар становить 72,1 % [Volff et al., 2001].
1.5 Вторинні метаболіти актинобактерій
Актинобактерії відомі своєю різноманітною біологічною активністю. Вторинні метаболіти, синтезовані актиноміцетами, демонструють неймовірну кількість різноманітних біологічних ефектів [Sharma et al., 2014]. Виявлено майже 23 000 антибіотиків. За підрахунками, приблизно 10 000 з них виділено з актинобактерій. Штами актинобактерій мають генетичний потенціал для виробництва 10–20 вторинних метаболітів. Велику кількість різноманітних вторинних метаболітів синтезують актинобактерії родин Streptomycetaceae та Micromonosporaceae [Bentley et al., 2002].
Вторинні метаболіти вважаються групою складних біоактивних сполук низької молекулярної маси з різноманітною структурою. Дослідження показали, що активний етап синтезу цих молекул у мікроорганізмів настає на початку стаціонарної фази росту та наприкінці експоненційного періоду. Продукція вторинних метаболітів починається, коли в середовищі проживання мікроорганізмів спостерігається виснаження поживних речовин та несприятливі умови [Robbins et al., 2016].
Серед ключових шляхів біосинтезу вторинних метаболітів з антибактеріальною активністю найкраще вивчені нерибосомні шляхи (з ключовим ферментом пептидсинтетазою), β-лактамні, полікетидні шляхи (типів I–III, з ключовим ферментом полікетидсинтазою), рибосомно-полікетидні та олігоцукридні шляхи. Гени, що відповідають за біосинтез вторинних метаболітів, згруповані в кількох кластерах [Wright et al., 2014].
Біосинтетичні шляхи, що використовують полікетидсинтази [Tareq et al., 2012], та нерибосомні пептидсинтетази, які широко використовуються морськими мікроорганізмами для виробництва антимікробних речовин [Alfermann et al., 2017], є механізмами синтезу нових антибіотиків.
Streptomyces arenicola виробляє протизапальні метаболіти цикломарин А і С [Barbie et al., 2016]. Цикломарин А — новий циклічний гептапептидний антибіотик, який продемонстрував значну протизапальну активність як в дослідженнях in vitro, так і in vivo, а також має протитуберкульозну та протималярійну дію [Renner et al., 1999]. Салінаміди A і B є біциклічними депсипептидами, що продукуються Streptomyces sp. CNB-091, який виділений з медузи Cassiopeia xamachana. Ці метаболіти корисні як антибіотики та протизапальні засоби [Moore et al., 1999].

1.5.1 Сполуки з антимікробною активністю
Актинобактерії є джерелом багатої біорізноманітної групи антибіотиків та інших вторинних метаболітів, які проявляють антимікробну активність. Майже 75 % антибіотиків виробляються актиноміцетами. Історично найбільшими продуцентами нових антибіотиків були Streptomyces [Sharma et al., 2014].
Морські актиноміцети є значним джерелом антимікробних речовин, оскільки фізичні умови морського середовища відрізняються від тих, що характерні для наземного середовища [Hong et al., 2017]. Тому морські мікроорганізми вважаються перспективним ресурсом нових біоактивних метаболітів, а саме макролідів, циклічних пептидів, полікетидів, терпенів, алкалоїдів та стероїдних алкалоїдів [Blunt et al., 2015].
[bookmark: kix.ao8otzthqaq2]Було виявлено 11 різних видів морських губок, з яких було виділено 90 актиноміцетів. Ці актиноміцети були піддані тестуванню на їхню антибіотичну активність проти грампозитивних (E. faecalis, S. aureus) та грамнегативних (E. coli, P. aeruginosa) бактерій, грибів (C. albicans) та паразитів людини (Leishmania major, Trypanosoma brucei). Результати дослідження показали високу різноманітність актиноміцетів, пов’язаних із морськими губками, та підкреслили їхній потенціал для виробництва антибіотичних засобів [Abdelmohsen et al., 2010].
З внутрішніх тканин морської губки Callyspongia siphonella Червоного моря був виділений штам актинобактерії S. coelicolor LY001, який синтезує три нові природні хлоровані похідні 3-фенілпропанової кислоти. Усі знайдені хлоровані похідні 3-фенілпропіонової кислоти демонструють антимікробну активність проти E. coli і S. aureus [Shaala et al., 2020].
Дослідження культури Streptomyces sp. Call-36, що знайдена в губці Callyspongia sp. у Червоному морі, дало змогу виділити та ідентифікувати новий дикетопіперазин, актинозин А та ще два нових нуклеозиди — тимідин-3-меркаптокарбамінову кислоту та тимідин-3-тіоамін. Ці сполуки мають цитотоксичну та антимікробну активність [Shaala et al., 2019].

1.5.2 Цитотоксичні вторинні метаболіти
Вторинні метаболіти актинобактерій мають різноманітну біологічну активність, серед якої можна виділити протипухлинну [Sahu et al., 2008].
Стрептоміцети є диференційованими групами, які можуть створювати характерні цитотоксичні сполуки з протипухлинною активністю [Soria-Mercado et al., 2005]. 
Мітоміцин є натуральним продуктом, який містить різні функціональні групи, такі як амінобензохінон та азиридинову кільцеву систему. Мітоміцин C вироблявся Streptomyces lavendulae і зазвичай використовувався клінічно для протипухлинного лікування. Іншим прикладом є блекофілін, вироблений Streptomyces griseus, який виявляє протипухлинну активність проти деяких видів раку [Jeong et al., 2006]. Також Хінікоміцин А, є новим протипухлинним антибіотиком, виділеним із Streptomyces sp. Вони виявляли протипухлинну активність проти різних ліній ракових клітин людини, але були неактивними в тестах на противірусну, антимікробну та фітотоксичність. Існує ще багато різних продуктів, одним з них є адріаміцин,  [Barka et al., 2015], іншими ефективними продуктами для хіміотерапії раку є актиноміцин D, блеоміцин та антрацикліни (даунорубіцин). Ці препарати були отримані з S. verticillus, S. peucetius, S. caespitosus та інших внутрішньородових ізолятів [Sharma et al., 2018]. 

1.5.3	Протигрибкові сполуки
[bookmark: bbib0705]Бaгато різновидів aктинобактерій мають здатність проявляти протигрибкову активність. Морські aктинобактерії є корисними біологічними інструментaми для виробництва протигрибкових речовин [Okami and Hotta et al., 1988]. 
Виявлено, що морський штам Streptomyces sp. DA11, який був виділений з Південного Китаю та aсоціюється з губкою Craniella australiensis, виробляє фермент хітинaзу та проявляє протигрибкову активність проти Aspergillus niger і C. albicans [Han et al., 2009].  Хітин - це лінійний полісахарид, складений з β-1,4-зв'язаних молекул N-ацетилглюкозаміну. Він вважається одним з трьох найпоширеніших полісaхаридів у природі, разом з целюлозою та крохмалем. Хітиназа та її похідні є особливо цінними для біомедичних застосувань через їх протигрибкову активність та високу біосумісність. Вони знаходять застосування у медицині [Shi et al., 2006]. 
Також було встановлено, що мохангаміди A і B, які було синтезовано морським штамом Streptomyces sp. SNM55, мають дилактонну структуру, містять два незвичайні aцильні ланцюги та 14 амінокислотних залишків. Біологічна активність цих нових сполук була переважно оцінена щодо їх впливу на ізоцитратліазу C. albicans, та прояву антигрибкової дії [Bae et al., 2015]. 
Дослідження антагоністичного штаму Streptomyces sp. AP-123, який було отримано з морського регіону Андра-Прадеш в Індії, показало його перспективність, як визначення його медичної важливості. З 210 перевірених штамів Streptomyces, 64,3% виявили активність проти грампозитивних бактерій, 48,5% проявили активність проти грамнегативних бактерій, 38,8% проявили активність як проти грaмпозитивних, так і грaмнегативних бактерій, а 80,85% штамів виявили значну протигрибкову активність [Arasu et al., 2013]. 
Відомі приклади протигрибкових сполук, є амфотерицин B, виділений з  S. nodosus, який використовується для лікування системних грибкових інфекцій, тa ністатин, який виділений з S. noursei, який використовується для лікування грибкових інфекцій шкіри та слизових оболонок [Berdy et al., 2005].  
Рід Streptomyces має великий потенціал для пошуку нових протигрибкових aгентів і продовжує слугувати джерелом для розробки нових лікaрських зaсобів проти грибків [Berltz  et al., 2008].  

1.6 Біотехнологічне значення морських актинобактерій
Морські актинобактерії мають велике біотехнологічне значення. Вони є джерелом багатьох біологічно активних речовин, таких як антибіотики, ферменти, амінокислоти, полісахариди та інші біопродукти  [Bull et al., 2000] .
Підвищений науковий інтерес до нових антибіотиків, які отримують із вторинних метаболітів морських бактерій, пов’язаний з успішними досягненнями біотехнології останніх десятиліть [Wright et al., 2014]. 
Актинобактерії були задокументовані як основні джерела промислових ферментів, які можуть бути використані в біотехнологічних і біомедичних сферах [Prakash et al., 2013]. Вони постійно вивчаються та використовуються у виробництві амілаз, целюлаз, протеаз, хітиназ, ксиланаз, тирозиназ та інших [Nawani et al., 2013]. Цікаво, що ферменти важливі для виробництва простих цукрів, які згодом перетворюються на біопаливо та інші сполуки економічного значення. Зокрема, використання актиноміцетів як можливого виробника біопалива було розглянуто як перспективний новий напрямок досліджень. Поки що дослідження біопалива були зосереджені на наземних актиноміцетах, але є докази того, що морські актиноміцети виробляють ферменти, що розкладають вуглеводи, такі як целюлаза та ксиланаза [Kamala et al., 2020].
Також актинобактерії є ключовими агентами для виробництва наночастинок, які виявляють різні біологічні властивості. Роди Streptomyces і Arthrobacter є представниками актинобактерій, які сприяють розвитку нетоксичних методів утворення наночастинок срібла та золота. Відомо що 25 ізолятів 49 синтезованих наночастинок срібла походять із морського середовища [Sivaperumal et al., 2018]. 
Користь актинобактерій у біоремедіації є ще однією галуззю активних досліджень, актинобактерії виділяють біоактивні сполуки, які відіграють роль у переробці органічного вуглецю та деградації складних полімерів. А саме морські актиноміцети роду Mycobacterium [Fang et al., 2013] і Streptomyces, мають здатність ефективно розкладати пестициди та інші органічні забруднювачі [Naveena et al., 2013]. Таким чином, вони можуть бути хорошими кандидатами для видалення органічних забруднювачів із морського середовища.
Отже, морські актинобактерії є важливим джерелом біопродуктів та мають великий потенціал у різних галузях науки та промисловості.
















2.    МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
Роботу проводили протягом 2022-2023 рр. на базі кафедри мікробіології, вірусології та біотехнології ОНУ імені І.І. Мечникова.
Досліджуваний штам Streptomyces sp. conc 10 знаходиться в колекції кафедри мікробіології, вірусології та біотехнології Одеського національного університету імені І.І. Мечникова. Цей штам було виділено з бетонної поверхні, яку зібрали з глибини 0,2-1,0 м у червні–липні 2020 р. в Одеській затоці Чорного моря в районі Гідробіологічної станції Одеського національного університету імені І.І. Мечникова (Одеса, Україна, 46°27´01´´N 30°46´14´´E) в рамках теми № 598 «Біологічна різноманітність актинобактерій Чорного моря, їх біотехнологічний потенціал та пошук продуцентів нових антимікробних сполук».
Для отримання екстрактів вторинних метаболітів досліджуваного штаму бактерії вирощували на середовищі SG (глюкоза – 20; дріжджовий екстракт – 5; соєвий пептон – 10; кальцію карбонат – 2 г/л) [Abdelfattah et al., 2008] за температури 28 °С при 180 об/хв протягом 7 діб. Після цього надосадову рідину без клітин екстрагували протягом 2 год. етилацетатом у співвідношенні 1:1 за кімнатної температури. 
Для проведення LC-MS екстракти випарювали і розчиняли в диметилсульфоксиді. 1 мкл кожного зразка розділяли за допомогою 10-см колонки ACQUITY UPLC® BEH C18, 1,7 мкм (Waters, USA) та лінійного градієнту ацетонітрилу з 0,1 % розчину мурашиної кислоти від 5 % до 95 % зі швидкістю потоку 0,6 мл/хв. Зразки аналізували за допомогою  мас-спектрометра системи LC-QTOF високої роздільної здатності maXis (Bruker,  USA) [Ahmed et al., 2017]. 
Після проведення аналізу LC-MS дані було занесено до таблиці  1, яка складаються з наступних колонок: час утримання  та колонка M+H, яка відображає суму маси сполуки та маси протону, що дає мас-спектрометр.  Для отримання маси, яка використовується для ідентифікації сполуки, з отриманої маси, яку надав мас-спектрометр, віднімали маса протону (1.007276). Після цього проводили етап ідентифікації.
Таблиця 1
Дані  LC-MS аналізу метаболому Streptomyces sp. conc 10 на мас-спектрометрі системи LC-QTOF високої роздільної здатності maXis 
	RT
	M+H
	RT
	M+H
	RT
	M+H

	2,04
	171,1124
	8,09
	215,0810
	14,14
	285,2416

	2,17
	201,1229
	8,33
	323,1019
	14,23
	416,2781

	2,24
	235,1072
	8,4
	323,1019
	14,32
	360,2890

	2,33
	225,1227
	8,66
	156,1020
	14,33
	360,2888

	2,36
	259,1071
	8,7
	483,3526
	14,34
	257,1892

	2,42
	261,1231
	8,78
	297,2171
	14,4
	441,3203

	2,58
	261,1234
	9,1
	269,0917
	14,43
	285,2412

	2,78
	197,1289
	9,18
	235,1689
	15,11
	299,2574

	3,03
	279,1335
	9,18
	269,0917
	15,5
	430,2947

	3,14
	185,1280
	9,38
	229,0966
	15,7
	229,2159

	3,3
	147,0915
	9,42
	225,1022
	15,76
	325,2728

	3,34
	185,1280
	9,49
	450,2849
	15,76
	343,2836

	3,47
	263,1383
	9,52
	541,3933
	15,8
	325,2729

	3,86
	211,1442
	9,54
	387,1801
	16,32
	313,2731

	4,3
	245,1287
	9,66
	293,0918
	16,78
	664,4894

	4,45
	284,1386
	9,91
	185,1533
	17,1
	664,4898

	4,5
	245,1280
	9,97
	167,1431
	17,14
	664,4899

	4,68
	311,1384
	10,05
	272,2578
	17,18
	664,4901

	4,7
	311,1385
	10,24
	301,2156
	17,48
	690,5049

	4,78
	284,1388
	10,29
	599,4357
	17,9
	310,3101

	4,86
	213,1593
	10,36
	230,2473
	17,97
	690,5055

	4,94
	213,1596
	10,56
	290,1288
	18,17
	690,5048

	5,03
	357,2491
	10,75
	400,2839
	18,64
	840,5575

	5,06
	357,2494
	10,82
	326,1496
	19,36
	338,3417

	5,14
	357,2488
	10,9
	400,2841
	19,65
	338,3411

	5,24
	297,2168
	11,08
	465,3417
	19,88
	678,5053

	5,34
	297,2166
	11,19
	163,1481
	19,92
	678,5057

	5,76
	255,0649
	11,26
	275,2003
	19,94
	678,5055

	5,8
	255,0652
	11,4
	289,2522
	
	

	6,01
	227,1748
	11,49
	357,2785
	
	

	6,08
	285,0751
	11,6
	578,3316
	
	

	6,3
	334,1544
	11,89
	242,2838
	
	

	6,35
	393,2014
	11,91
	523,3835
	
	

	6,42
	296,1388
	12,01
	258,2787
	
	

	6,47
	222,1597
	12,1
	390,3002
	
	

	6,53
	295,1437
	12,52
	432,2740
	
	

	6,8
	271,0597
	12,56
	303,2311
	
	

	6,91
	333,1803
	12,6
	285,2208
	
	

	7,05
	229,1335
	12,69
	581,4248
	
	

	7,06
	378,1530
	12,87
	400,2841
	
	

	7,12
	298,1191
	13,13
	454,2918
	
	

	7,4
	211,0866
	13,68
	402,2636
	
	

	7,4
	297,2168
	13,89
	319,2836
	
	

	7,5
	231,0584
	13,9
	319,2834
	
	

	7,68
	382,1539
	14,12
	363,3095
	
	

	7,86
	299,1023
	14,14
	285,2416
	
	



Ідентифікацію сполуки робили з використанням електронної версії "Dictionary of natural products" [Buckingham et al., 1997]. " Dictionary of natural products " - це програма, яка використовується для пошуку хімічних сполук за різними характеристиками. У даній роботі використовували пошук за масою. Зі списку вибирали параметр “Accurate Mass” та проводили пошук не за точною масою, а в діапазоні від мінімуму до максимуму. Слід використовувати похибку в +/- тримільйонних (використовуючи Excel, пишемо формулу (маса/1000000)*3 , після чого отримане число додаємо або віднімаємо від початкової маси).  
Далі використовували базу даних PubMed та Google Academics для пошуку маси сполуки, властивостей та їхніх продуцентів.

2.1. Технологічна схема ідентифікації сполуки
	У ході дослідження була розроблена технологічна схема ідентифікації сполуки за результатами аналізу LC-MS екстрактів вторинних метаболітів. 
У роботі “Характеристика складу біологічно активних метаболітів штаму Streptomyces sp. conc10”  використовували наступне допоміжне обладнання та програми: 
·  Мас-спектрометр системи LC-QTOF високої роздільної здатності maXis (Bruker, USA) - використовувався для аналізу зразків та отримання мас-спектрів.
·  10-см колонка ACQUITY UPLC® BEH C18, 1,7 мкм (Waters, USA) - використовувалася для розділення зразків методом високоефективної рідинної хроматографії.
· Програма "Dictionary of natural products" [Buckingham et al., 1997] - електронна версія програми, яка використовується для пошуку хімічних сполук за різними характеристиками, включаючи масу.
· PubMed - база даних наукових публікацій, використовувалася для отримання інформації про ідентифіковані сполуки.
· Google Academics - пошуковий сервіс, використовувався для знаходження наукових статей та отримання додаткової інформації про ідентифіковані сполуки.
· Microsoft Excel - програма для створення та обробки таблиць, використовувалася для занесення та обробки даних, включаючи обчислення маси сполуки та розрахунок похибки.
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Рис. 2. Біотехнологічна схема ідентифікації сполуки за результатами аналізу LC-MS екстрактів вторинних метаболітів
Окремі етапи блок-схеми розшифровуються наступним чином: 
ДР1. Санітарна підготовка виробництва. 
Цей етап допоміжних робіт передбачає виконання таких операцій, що забезпечать відповідну якість цільового продукту на усіх стадіях технологічного процесу.
ДР2. Підготовка, стерилізація аераційного повітря.
У мікробіологічних виробництвах, як правило, використовується стандартна система очищення та стерилізації аераційного повітря.
ДР3. Приготування та стерилізація поживних середовищ.
Було використано середовище SG, інформацію наведено пункті матеріали та методи.
ДР4. Посів штаму.
Всю детальну інформації наведено вище.
ДР5. Культивування.
Бактерії вирощували на середовищі SG за температури 28 °С при 180 об/хв протягом 7 діб.
ДР6. Отримання екстрактів.
Надосадову рідину без клітин екстрагували протягом 2 год. етилацетатом у співвідношенні 1:1 за кімнатної температури.
ДР7. Аналіз LC-MS.
Опис проведення аналізу описано у попередньому пункті.   
ТП8. Внесення даних  мас-спектометра в Excel.
Після проведення аналізу LC-MS дані було занесено до таблиці  1, яка складаються з наступних колонок: час утримання  та колонка M+H, яка відображає суму маси сполуки та маси протону, що дає мас-спектрометр.   
ТП9. Вираховуємо похибку в +/- тримільйонних маси.
Як це зробити описано попередньому пункті.
ТП10. Використовуємо базу даних "Dictionary of natural products" .
Ідентифікацію сполуки робили з використанням електронної версії "Dictionary of natural products".
ТП11. Встановлюємо параметри пошуку по Accurate Mass. 
ТП12. Аналіз результату пошуку.
Програма видає список кандидатів, які відповідають заданим параметрам, після чого слід зі списку кандидатів слід відсіяти ті які не підходять та не відносяться до актинобактерій.
ТП13. Записуємо назву ідентифікаційної сполуки в Excel.
ТП14,15. Далі використовували базу даних PubMed та Google Academics для пошуку маси сполуки, властивостей та їхніх продуцентів.
ТП16. Занесення отриманих даних у таблицю. 
ТП17,18. Виділенні сполуки проявляють різну активність, таку як антимікробна, протипухлинна та протигрибкова, розділяємо їх на 3 групи, аналізуємо та робимо висновки.
ПВ19. Стадія переробки відходів.
ЗВ20. Стадія знешкодження відходів. 


















3. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Було проведено дослідження (рис. 3) на визначення та характеристику складу біологічно активних метаболітів штаму Streptomyces sp. conc 10  в ході якого було ідентифіковано 48 сполук. Ідентифіковані сполуки було згруповано за їх біологічною активністю. 
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Рис.3. Хроматограмма екзометаболітів штаму Streptomyces sp. conc 10 

3.1. Вторинні метаболіти з антимікробною активністю
Під час проведення дослідження вторинних метаболітів, які було знайдено під час метаболомного аналізу штаму Streptomyces sp. conc 10    було ідентифіковано 29 сполук (таб.2), які мають антимікробну активність. У даній таблиці описано властивості біологічно активних речовин, які було виділено, та що продукуються різними бактеріями, у тому числі бактеріями Streptomyces. 





Таблиця 2
Вторинні метаболіти з антимікробною активністю, які було знайдено під час метаболомного аналізу штаму Streptomyces sp. conc 10    
	Назва
	Маса
	Властивості
	Продуцент
	Джерело

	Cyclo(leucylseryl)
	200,11609
	Має протимікробну активність,  та  потенціал в розробці  засобів від загоєння ран до раку та запалення.
	Bacillus sp.
	[Suguna et al., 1987].

	Bacilsubteramide A
	234,10044
	Протимікробна, противірусну та протипухлинну активність. Крім того, Bacilsubteramide A може застосовуватися як антибіотичний агент.
	Bacillus subterraneus 11593
	[Xie et al., 2018].

	1,4-Butanediamine
	224,11609
	Протимікробна активність проти різних видів бактерій, включаючи Staphylococcus aureus, Escherichia coli. 
	Azotobacter vinelandii
	[Page et al., 1988].

	Cyclo(alanylleucyl)
	170,10553
	Антимікробна активність проти різних бактеріальних і грибкових штамів.
	Bacillus sp.
	[Choub et al., 2021].

	Geralcin C
	356,24236
	Продемонстрував IC50 0,8 мкМ проти ліній ракових клітин KB і HCT116. Крім того, інгібував ДНК-праймазу E. coli, грамнегативну антимікробну мішень, з IC50 0,7 мМ.
	Streptomyces sp. LMA-545
	[Le Goff et al., 2013].

	Chrysotriazole B
	297,11134
	Має протигрибкову та антимікробну активність. Має потенціал для лікування грибкових та бактеріальних інфекцій.
	Streptomyces sp.
	[Flewelling et al., 2015].

	2-Mercaptoadeno-sine
	381,14508
	Має протипухлинну, протимікробну та імуномодулюючу властивість 
	Streptomyces sp.
	[Jayalath et al., 2009].

	Spirobrocazine C
	322,09536
	Мають антимікробну, протизапальну, цитотоксичну дію. 
	Penicillium brocae
	[Meng et al., 2016].

	Alkaloid 241B
	241,27643
	Має протимікробні та протипухлинні властивості 
	Streptomyces sp.
	[Cheesmanet al., 2012].

	Piericidin E1
	401,25660
	Відіграє роль інгібітора мітохондріального дихального ланцюга, протимікробний агент 
	Streptomyces sp.
	[Fato et al., 2009].

	Amiclenomycin
	196,12118
	Пригнічує біосинтез біотину і, як наслідок, виявляє антибактеріальні властивості.
	Streptomyces lavendulae
	[Mann et al., 2002].

	Cyclo(phenylalanyltryptophyl)
	333.14772
	Антимікробні властивості
	Penicillium sp.
	[Kimuraet al., 1998].

	Cyclo(prolyltryptophyl)
	283,13208
	Антимікробні властивості
	Streptomyces sp.
	[Cardilloet al., 2004].

	Cyclo(alanylvalyl)
	170,10553
	Має протимікробні  властивості
	Bacillus sp.
	[Choubet al., 2021].

	
	
	
	
	

	Cyclo(tyrosylvalyl)
	262,13174
	Має антимікробну активність
	Streptomyces tauricus
	[Li et al., 1999].

	Marginalin
	254,05792
	Є біологічно активною речовиною з групи алкалоїдів, що виявляє антимікробну активність
	Actinomadura sp.
	[Barbieret al., 2014].

	Hunanamycin A
	392.19473
	Хунанаміцин А демонструє мінімальну інгібуючу концентрацію (MIC) 12,4 мкМ проти бактеріального збудника Salmonella enterica .
	Bacillus hunanensis
	[Hu et al., 2013].

	3,6-Dibenzyl-2,5-piperazinedione
	294,13683
	Виявляє протипухлинну, антимікробну та протигрибкову дію.
	Streptomyces sp. YIM 99976
	[Pattersonet al., 1973].

	Quinocarcinol
	332,17361
	Має антимікробну та протипухлинну дію.  
	Streptomyces melanovinaceus
	[Sahuet al., 2020].

	1-Phenazinol
	210,07931
	Має антимікробну дію 
	Streptomyces sp.
	[Vivianet al., 1956].

	Indothiazinone
	228,03573
	Має антимікробну дію проти дріжджів і нитчастих грибів
	Actinoplanes capillaceus
	[Jansenet al., 2014].

	Saphenic acid
	268,08479
	Антимікробні властивості 
	Streptomyces sp.
	[Laursenet al., 2002].

	Piericidin C1
	431,26717

	Має антимікробні властивості
	Streptomyces sp.
	[Zhou al., 2016].

	Caerulomycin K
	228,08988
	Антимікробні властивості 
	Streptomyces caeruleus
	[Ambavaneet al., 2014].

	Botryllazine B
	292,08479
	Має властивості антибактеріальної, антиоксидантної та антиоксидантної дії.
	Botrylloides leachii
	[Saitoet al., 2009].

	11-Cycloheptyl-2-hydroxyundecanoic acid
	298,2508
	Має  антимікробну дію 
	Alicyclobacillus cycloheptanicus
	[Krischkeet al., 1990].

	2-Amino-1-(4-hydroxyphenyl)-5-hexadecen-3-ol
	389,29299
	Антибіотик проти Acinetobacter baumannii
	 Vibrio sp. QWI-06
	[Liaw et al., 2015].

	Nybomycin
	298,09536
	Нібоміцини пригнічують ріст деяких грампозитивних FQ-резистентних бактерій шляхом націлювання на мутантну форму ДНК-гірази, будучи неактивними проти штамів дикого типу з FQ-чутливими 
гіразами.
	Streptomyces sp.
	[Shiriaev et al., 2023].

	Piericidin A1
	415,27226

	Має антимікробні властивості

	Streptomyces sp.
	[Schnermannet al., 2006].



Стосовно отриманих нами даних особливий інтерес викликає група пієрицидинів. Під час нашого дослідження було виявлено 4 різних види пієрицидинів (Piericidin A1, Piericidin C1, Piericidin E1, Piericidin A5). Пієрицидини відомі своїм широким спектром антимікробної та інсектицидної активності [Matulja et al.,2020]. Було ідентифіковано пієрицидини А1, С1, E1, що продукується Streptomyces. Piericidin E1 є інгібітором мітохондріального дихального ланцюжка і має протимікробну активність. Ця сполука також є бактеріальним метаболітом. Інгібування мітохондріального дихального ланцюжка може мати потенційне застосування у розробці нових антимікробних препаратів [Chen et al., 2014]. Piericidin C1 і Piericidin A1, також продукуються Streptomyces. Обидві сполуки мають антимікробну активність. Piericidin C1 та Piericidin A1 є бактеріальними метаболітами, які виявляють потенційні властивості для боротьби з мікробними інфекціями [Peng et al., 2021].
Інші досліджувані речовини також виявлені мати значну антимікробну активність. Наприклад, Chrysotriazole B, 2-Mercaptoadenosine, Quinocarcinol, 1-Phenazinol, Caerulomycin K  та Cyclo(tyrosylvalyl) проявляють антимікробну активність проти різних видів мікроорганізмів. Більшість з них виявленні саме з морських штамів Streptomyces.  
Таким чином, результати дослідження вказують, що штам Streptomyces sp. conc 10  має потенціал у розробці нових антимікробних препаратів. Він є багатим джерелом біологічно активних речовин з антимікробною активністю. 

3. 2. Сполуки з цитотоксичною активністю
У ході проведення метаболомного аналізу штаму Streptomyces sp. conc 10 ми отримали данні 12 сполук (таб.3), які мають протипухлинну активність. У цьому дослідженні проаналізовано властивості різних біологічно активних речовин, ізольованих від різних мікроорганізмів, 9 з них мають продуцента Streptomyces.  Всі сполуки, що виробляються Streptomyces, виявились з цитотоксичною активністю. Це свідчить про потенційну ефективність цих речовин у боротьбі з пухлинами.

Таблиця 3
Вторинні метаболіти з протипухлиною активністю, які було знайдено під час метаболомного аналізу штаму Streptomyces sp. conc 10   
	Назва
	Маса
	Властивості
	Продуцент
	Джерело

	Bacilsubteramide A
	234,10044
	Протимікробна, противірусну та протипухлинну активність. 
	Bacillus subterraneus 11593
	[Xie et al., 2018].

	3,6-Dibenzyl-2,5-piperazinedione
	294,13683
	Виявляє протипухлинну, антибактеріальну та протигрибкову дію.
	Streptomyces sp. YIM 99976
	[Patterson et al., 1973].

	Quinocarcinol
	332,17361
	Має антибактеріальну та протипухлинну дію.  
	Streptomyces melanovinaceus
	[Sahu et al., 2020].

	2-Mercaptoadenosine
	381,14508
	Має протипухлинну, протимікробну та імуномодулюючу властивість 
	Streptomyces sp.
	[Jayalath et al., 2020].

	Scopoline
	155,09463
	Має протипухлинну  дію 
	Streptomyces sp.
	[Safe et al., 1971].

	Alkaloid 241B
	241,27643
	Має протимікробні та протипухлинні властивості 
	Streptomyces sp.
	[Cheesman et al., 2012].

	Piericidin A5
	429.28799
	Має протигрибкові та протипухлинні властивості та має потужну інгібіторну дію проти комах завдяки своїй
здатність до конкурентного зв’язування з мітохондріальним комплексом I. 
	Streptomyces sp.
	[Azadet al., 2022].

	Mycalol 522
	522,37635
	Має специфічну інгібіторну дію на клітини анапластичної карциноми щитовидної залози.  
	Mycale (Oxymycale) acerata
	[Cutignanoet al., 2013].

	Neosartin A
	258,10044
	Проявляє цитотоксичну активність проти широкого спектру ліній пухлинних клітин.
	Streptomyces sp.
	[Liang et al., 2014].

	Marinoaziridine A
	228,12626
	Проявляє цитоксичну дію 
	Streptomyces sp. CNQ-431
	[Choi et al., 2015].

	Caerulomycin E
	214,07423
	Є біпіридиновими молекулами, наділеними антибіотичною та цитотоксичною активністю.
	Streptomyces caeruleus
	[Mongin et al., 2002].

	Spirobrocazine C
	322,09536
	Мають антимікробну, протизапальну, цитотоксичну дію. 
	Penicillium brocae
	[Meng et al., 2016].



Особливий інтерес, через великий потенціал у використанні його активностей, викликає пієрицидин A5, що продукується Streptomyces. Piericidin A5 має протигрибкові та протипухлинні властивості. Він також має потужну інгібуючу дію завдяки своїй здатності конкурувати з мітохондріальним комплексом I. Ці властивості роблять Piericidin A5 перспективним кандидатом для розробки нових антимікробних та протипухлинних препаратів. Piericidin продемонстрував значну цитотоксичну активність проти кількох пухлинних клітин, таких як лінія клітин лейкемії миші [Schnermann et al., 2006],  і був вибірково цитотоксичним щодо клітин множинної мієломи людини [Jeso et al., 2013]. 
Також інші організми в таблиці мають потенціал як джерела нових протипухлинних  препаратів, такі як Хінокарцинол (Quinocarcinol), вироблений  Streptomyces melanovinaceus , Скополін (Scopoline) та Неосартин А (Neosartin A) та інші. 
Таким чином, результати дослідження свідчать про те, що бактерії Streptomyces є перспективними продуцентами біологічно активних речовин із протипухлинною та цитотоксичною активністю. Особливу увагу слід приділити подальшому вивченню Piericidin A5 та інших досліджуваних речовин з метою розробки нових протипухлинних препаратів та виявлення їх потенційних механізмів дії. Це може мати важливе значення для розвитку більш ефективних методів лікування пухлин.

3.3. Сполуки виділені зі штаму Streptomyces sp. conc 10   з протигрибковою активністю
Під час дослідження штаму Streptomyces sp. conc 10  ми виявили 7 сполук (таб. 4), які мають протигрибкову активність.  У цій таблиці представлені різні сполуки та організми, що виявляють протигрибкову активність. Особливу цікавість викликає група сполук, вироблених продуцентами Streptomyces.





Таблиця 4
Вторинні метаболіти з протигрибковою активністю, які було знайдено під час метаболомного аналізу штаму Streptomyces sp. conc 10   
	Назва
	Маса
	Властивості
	Продуцент
	Джерело

	3,6-Dibenzyl-2,5-piperazinedione
	294,13683
	Виявляє протипухлинну, антибактеріальну та протигрибкову дію.
	Streptomyces sp. YIM 99976
	[Patterson et al., 1973].

	Chrysotriazole B
	297,11134
	Має протигрибкову та антимікробну активність. Має потенціал для лікування грибкових та бактеріальних інфекцій.
	Streptomyces sp.
	[Flewelling et al., 2015].

	Antibiotic PF 1163A
	477,30904
	Має протигрибкові властивості.  Показали потужну інгібіторну активність проти патогенного грибкового штаму Candida albicans, але не виявляли цитотоксичної активності проти клітин ссавців.
	Penicillium sp.
	[Nose et al., 2000].

	Cogeijerene
	162,14085
	Cogeijerene виявляє протигрибкові властивості, особливо проти патогенного для людини грибка Candida albicans.
	Shewanella sp.
	[Sadgrove et al., 2014].

	Tanikolide
	284,23515
	Має протигрибкову активність
	Lyngbya majuscula
	[Singh et al., 1999].

	Piericidin A5
	429.28791
	Має протигрибкові та протипухлинні властивості та має потужну інгібіторну дію проти комах завдяки своїй
здатність до конкурентного зв’язування з мітохондріальним комплексом I. 
	Streptomyces sp.
	[Azad et al., 2022].

	Cyclo(leucylvalyl)
	212,15248
	Протигрибкова дія 
	Streptomyces xiamenensis
	[Salman et al., 2022].



 Наприклад, Chrysotriazole B і Cyclo(leucylvalyl), вироблені Streptomyces, мають протигрибкову активність і можуть використовуватися для лікування грибкових та бактеріальних інфекцій. Antibiotic PF 1163A, вироблений Penicillium sp., також виявляє протигрибкову активність і показав сильну інгібуючу дію проти патогенного грибка Candida albicans. Cogeijerene, який проявляє протигрибкову активність особливо проти C. albicans, виробляється організмом Shewanella. 
Сполуки, продуценти яких Streptomyces та інші організми, представлені в таблиці, становлять значний інтерес як джерела нових протигрибкових сполук, які можуть бути використані для розробки ефективних препаратів для лікування грибкових інфекцій.



















УЗАГАЛЬНЕННЯ
Було проведено дослідження в ході якого було ідентифіковано 48 сполук виділених зі штаму  Streptomyces sp. conc10. Виділенні зразки було розділено на три таблиці за складом біологічно активних метаболітів. Найбільше було ідентифіковано сполук з антимікробною активність та у більшості з них продуцентом виступає Streptomyces. 
Нашу увагу привернула група пієрицидинів. Під час нашого дослідження було виявлено 4 різних види пієрицидинів (Piericidin A1, Piericidin C1, Piericidin E1, Piericidin A5). 
Piericidin А1, перший представник сімейства пієрицидинів, був виділений з Streptomyces mobaraensis як сильнодіючий інгібітор як мітохондріальної, так і NADH-убіхіноноксидоредуктази [Darrouzet et al., 1998].  
Piericidin C5 разом з пієрицидинами C1, C3, D1 і A3 були виділені з ферментаційного бульйону Streptomyces sp. А Streptomyces sp. SCSIO 03032, дав Piericidin E1, новий аналог, що містить епоксидне кільце C-2/C-3 [Chen et al., 2014]. 
Щодо відкриття Piericidin A5, то це було зроблено досить недавно. Два нових похідних пієрицидину Piericidin A5  і G1, разом з раніше синтезований Piericidin G2 і два відомі пієрицидини A1 і A2 були виділені з Streptomyces sp. SCSIO 40063. Це дослідження підкреслює потенціал пошуку нових природних продуктів з мікроорганізмів морського походження [Peng et al., 2021].
Пієрицидини є групою антибіотиків α-піридонової природи, які були виділені з антиноміцетів, зокрема з різних видів Streptomyces [Chen et al., 2014] із зразків ґрунту, моря та комах у симбіотичній взаємодії [Zhou et al., 2019].
В 1965 році була запропонована перша структура пієрицидину. Пієрицидини представляють собою обширне сімейство мікробних метаболітів, які складаються з основного скелета 4-піридинолу та метильованого полікетидного бічного ланцюга. [Kosaka et al., 1968]. Piericidin А має загальну структуру, яка нагадує коензим Q. Вона включає піридинове кільце з двома суміжними метоксигрупами, а не ідентично заміщену функціональну групу п-бензохінону.  [Takahashi et al., 1966]. Структура піридинового кільця була пізніше підтверджена синтезом, і конфігурації асиметричних центрів, C-9 і C-10, були запропоновані як S у 1967 році [Takahashi et al., 1968]. 
На сьогоднішній день існує понад 60 пієрицидинів, що зустрічаються в природі [Li et al.,2019]. 
Пієрицидини відомі своїм широким спектром антимікробної та інсектицидної активності. Вони проявляють здатність інгібувати ріст та розвиток різних мікроорганізмів. Ці сполуки також можуть мати потенційну ефективність у боротьбі з комахами та іншими шкідниками [Fenical et al., 2016]. Пієрицидини мають потенціал як протипухлинні засоби. Деякі дослідження показали їхню здатність до зниження проліферації та індукції апоптозу у ракових клітинах. Вони можуть виявляти протипухлинну активність шляхом специфічної взаємодії з клітинними метаболічними шляхами або біомолекулами, що є важливими для життєдіяльності ракових клітин. Враховуючи потенційні протипухлинні властивості пієрицидинів, вони можуть бути об'єктом подальших досліджень та розвитку нових протиракових препаратів [Han et al., 2017].
 	Протипухлинну активність пієрицидинів було вперше зареєстровано в 1993 році під час скринінгу бульйонної культури Streptomyces для виявлення нових інгібіторів обміну фосфатидилінозитолу [Nishioka et al., 1993]. Piericidin А продемонстрував значну цитотоксичну активність проти кількох пухлинних клітин, таких як лінія клітин лейкемії миші (L1210, IC 50 5 nm ) [Schnermann et al., 2006],  і був вибірково цитотоксичним щодо клітин множинної мієломи людини [Jeso et al., 2013].  Більшість інших пієрицидинів також показали цитотоксичну активність щодо кількох ліній ракових клітин. 
Раніше проведені дослідження підтвердили, що пієрицидини є потужними інгібіторами як мітохондріальної, так і бактеріальної NADH-убіхіноноксидоредуктази (комплексу I). Ця взаємодія призводить до сильної антимікробної активності пієрицидинів. Це робить пієрицидини потенційними кандидатами для розробки нових антимікробних препаратів. [Helmke et al.,2011].
Загалом, біоактивність пієрицидинів, як класу мікробних метаболітів, залишається не досить вивченою. Хоча деякі з них відомі своєю сильною токсичністю, проте завдяки ефективності різноманітних систем біологічного аналізу пієрицидини, ймовірно, продовжать привертати увагу науковців ще протягом певного часу. Тому, розвиток досліджень у цьому напрямку може призвести до виявлення нових пієрицидинів та інших цінних сполук з потенційними медичними застосуваннями [ Matulja et al.,2020]. 
















ВИСНОВКИ
1. Було проведено дослідження на визначення та характеристику складу біологічно активних метаболітів штаму Streptomyces sp. conc 10  в ході якого було ідентифіковано 48 потенційних сполук.
2. Метаболомний аналіз показав, що штам Streptomyces sp. conc 10 синтезує 29 потенційних сполук з антимікробної активністю. Було виявлено група пієрицидинів, а також такі сполуки, як Cyclo(leucylseryl), Bacilsubteramide A, 1,4-Butanediamine, Cyclo(alanylleucyl), Geralcin C, Chrysotriazole B, 2-Mercaptoadeno-sine, Spirobrocazine C,  Alkaloid 241B, Amiclenomycin, Cyclo(phenylalanyltryptophyl), Cyclo(prolyltryptophyl), Cyclo(alanylvalyl), Cyclo(tyrosylvalyl), Marginalin, Hunanamycin A, 3,6-Dibenzyl-2,5-piperazinedione, Quinocarcinol, 1-Phenazinol, Indothiazinone, Saphenic acid, Caerulomycin K, Botryllazine B, 11-Cycloheptyl-2-hydroxyundecanoic acid, 2-Amino-1-(4-hydroxyphenyl)-5-hexadecen-3-ol, Nybomycin. 
3.  Під час проведення дослідження метаболому штаму Streptomyces sp. conc10 було ідентифіковано 12 потенційних сполук з цитотоксичною активністю (Bacilsubteramide A, Quinocarcinol, 2-Mercaptoadenosine, Scopoline, Alkaloid 241B, Piericidin A5, Mycalol 522, Neosartin A, Marinoaziridine A, Caerulomycin E, Spirobrocazine C).  
4. В ході дослідження було ідентифіковано 7 потенційних сполук, які мають протигрибкову активність (Chrysotriazole B, 3,6-Dibenzyl-2,5-piperazinedione, Cyclo(leucylvalyl), Antibiotic PF 1163A, Cogeijerene, Tanikolide, Piericidin A5 ).  
5. Під час дослідження штаму Streptomyces sp. conc10 було виявлено його значний біотехнологічний потенціал. Особливий інтерес викликає група пієрицидинів. Під час нашого дослідження було виявлено 4 різних види пієрицидинів (Piericidin A1, Piericidin C1, Piericidin E1, Piericidin A5). 
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