7
Одеський національний університет імені І. І. Мечникова
Факультет хімії та фармації
Кафедра загальної хімії та полімерів



Дипломна робота

на здобуття ступеня вищої освіти бакалавра


на тему: «Модифікація пептидази Bacillus thuringiensis кобальт(ІІ, ІІІ) дитіокарбаматами»

«Modification of peptidase Bacillus thuringiensis by cobalt(II, III) dithiocarbamates»




	
	Виконала: студентка заочної форми навчання
напряму підготовки 6.040101 Хімія
Лисейко Алла Іванівна


	
	Керівник: к. х. н. Хитрич М. В. _______
                                                (підпис)

	
	Рецензент: д. х. н., проф. Марцинко О. Е.


	Рекомендовано до захисту:
протокол засідання кафедри
№        від        червня 2019 р.	

Завідувач  кафедри
______ д. х. н., проф. Сейфулліна І. Й.
 (підпис)

	Захищено на засіданні екзаменаційної комісії №__
протокол № ____від «____»_________  2019 р.
Оцінка ___________/__________/________
   (за національною шкалою, за шкалою ECTS, бал)

Голова екзаменаційної комісії 
________ д. х. н., проф. Ішков Ю. В.
    (підпис)



Одеса – 2019
РЕФЕРАТ
[bookmark: _Hlk10973207]Дипломна робота виконана на кафедрі загальної хімії та полімерів Одеського національного університету імені І. І. Мечникова і присвячена дослідженню впливу кобальт(II, ІІІ) дитіокарбаматів на еластазну та фібринолітичну активності пептидаз Bacillus thuringiensis ІМВ В-7324. Робота є частиною та логічним продовженням наукових досліджень координаційних сполук перехідних елементів з похідними дитіокарбамової кислоти, що проводяться на кафедрі.
Синтезовано [Co(S2CNRR')n], де n = 2, 3; R = R' = CH3, CH2C6H5; RR' = (CH2)5. Кобальт(II, ІІІ) дитіокарбамати досліджено методами елементного аналізу, ІЧ та електронної спектроскопії, магнетохімії. Встановлено, що в цих комплексах дитіокарбаматні ліганди координовані до Кобальту бідентатно через атоми Сульфуру. Комплекси кобальту(ІІ) мають спотворену плоскоквадратну, а кобальту(ІІІ) – октаедричну будову координаційного вузла. Встановлено, що кобальт(II, III) дитіокарбамати проявляють як активуючу, так і інгібуючу дію на активність пептидаз B. thuringiensis ІМВ B-7324.
Можлива область застосування: біотехнологія.
Ключові слова: Bacillus thuringiensis, пептидаза, еластазна активність, фібринолітична активність, кобальт, дитіокарбамат.
Дипломна робота складається з: 43 стор. машинописного тексту, 9 рис., 3 табл., 47 використаних джерел літератури.
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ВСТУП
Використання біологічно активних речовин мікробного походження в практичних і теоретичних цілях є однією з основних стратегій сучасних біотехнологічних процесів. Це пов’язано передусім з необмеженістю джерел, зокрема мікробних продуцентів, висока швидкість розмноження яких і контрольованість умов синтезу ними біополімерів створює умови для одержання речовин з попередньо заданими властивостями та специфічністю дії.
Основною функцією мікробних позаклітинних пептидаз є розщеплення білків і перетворення їх у форму, яка здатна легко проникати в клітину. Перспективними мікроорганізмами-продуцентами протеаз є представники роду Bacillus, до переваг яких можна віднести невибагливість більшості видів до поживного середовища, високу технологічність, а також можливість довготривалого зберігання промислових штамів у вигляді висушених спор. Відомо [1-7], що штам Bacillus thuringiensis ІМВ В-7324 синтезує дві пептидази: 1 – з еластазною і фібринолітичною активністю і 2 – лише з фібринолітичною. Ці пептидази можуть бути використані в створенні медичних препаратів для лікування трофічних виразок, гнійних ран, опіків, для розчинення фібринових згустків, а також в інших галузях.
Співробітниками кафедри загальної хімії та полімерів та інституту мікробіології і вірусології ім. Д. К. Заболотного НАН України встановлено, що ефективним методом підвищення біосинтезу протеаз штамами-продуцентами є використання координаційних сполук, які здатні модифікувати ферментативну активність. Перспективними для модифікації пептидаз Bacillus thuringiensis ІМВ В-7324 можуть бути координаційні сполуки кобальту(II, III) з похідними дитіокарбамової кислоти. Відомо, що комплексоутворювачі та ліганди впливають на здатність координаційних сполук виявляти як інгібуючу, так і стимулюючу дію на активність ензимів. Похідні дитіокарбамової кислоти характеризуються високою реакційною здатністю, доступністю і відносною дешевизною вихідних реагентів, необхідних для їх синтезу, а також мають унікальну властивість стабілізувати нетипові стану окиснення центральних атомів. Так, кобальт в дитіокарбаматних комплексах може перебувати в ступенях окиснення I, II, III і IV. Тому дослідження дитіокарбаматних комплексів кобальту(II, III), що відрізняються між собою ступенем окиснення комплексоутворювача, будовою координаційного вузла, замісниками біля атому Нітрогену в якості ефекторів пептидаз B. thuringiensis ІМВ В-7324 є актуальним.
Мета роботи – виявити вплив кобальт(II, ІІІ) дитіокарбаматів на еластазну та фібринолітичну активності пептидаз Bacillus thuringiensis ІМВ В-7324.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання:
• Взаємодією кобальт(II) хлориду з натрій N,N-диметил-, N,N-дибензил- та N-пентаметилендитіокарбаматами в залежності від умов проведення реакцій синтезувати відповідні кобальт(ІІ) та кобальт(ІІІ) дитіокарбамати;
• встановити склад і будову отриманих сполук, визначити їх спектральні та магнітні властивості;
• дослідити вплив кобальт(II, ІІІ) дитіокарбаматів на еластазну та фібринолітичну активності пептидаз B. thuringiensis ІМВ В-7324, визначити сполуки, перспективні для застосування в біотехнологічних процесах для цілеспрямованої зміни активності пептидаз 1 та 2.


[bookmark: _GoBack]ВИСНОВКИ
1. В результаті взаємодії кобальт(II) хлориду з натрій N,N-диметил-, N,N-дибензил- та N-пентаметилендитіокарбамати в залежності від умов проведення реакцій синтезовано відповідні кобальт(ІІ) та кобальт(ІІІ) дитіокарбамати.
2. Сукупністю методів (елементний аналіз, ІЧ та електронна спектроскопія, магнетохімія) підтверджено, що кобальт(II, ІІІ) дитіокарбамати є низькоспіновими комплексами з бідентатною координацією дитіокарбаматних лігандів до Кобальту через атоми Сульфуру. Комплекси кобальту(ІІ) мають спотворену плоскоквадратну, а кобальту(ІІІ) – октаедричну будову координаційного вузла.
3. Встановлено, що кобальт(II, III) дитіокарбамати є модифікаторами каталітичних властивостей пептидаз B. thuringiensis ІМВ B-7324. Максимальний ефект досягається при активуванні пептидази 1 з еластазною (збільшення на 88%) та фібринолітичною (збільшення на 300%) активністю. Біс(диметилдитіокарбамато)кобальт(II) з вмістом 0,01% підвищує фібринолітичну активність пептидази 2 на 15%, а трис(пентаметилендитіокарбамато)кобальт(IІI) пригнічує її на 86%. Сполуки кобальту(ІІ) більш активні, ніж кобальту(ІІІ).
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