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ВСТУП

Вторинні метаболіти, які також називаються спеціалізова-
ними метаболітами, токсинами, вторинними продуктами або при-
родними продуктами, – це органічні сполуки, що виробляються 
бактеріями, грибами або рослинами, які не беруть безпосередньої 
участі у нормальному рості, розвитку або відтворенні організму. 
Натомість вони, як правило, опосередковують екологічну взаємо-
дію, що може створити селективну перевагу для організму, збіль-
шивши його живучість або плодючість. Специфічні вторинні ме-
таболіти часто обмежуються вузьким набором видів у межах фі-
логенетичної групи, хоча є значні докази того, що горизонтальне 
перенесення через види чи роди цілих шляхів синтезу вторинних 
метаболітів відіграє важливу роль у бактеріальній (та, ймовір-
но, грибковій) еволюції [1]. Основними синтетичними шляхами 
вторинного синтезу метаболітів у бактерій є: β-лактами, олігоса-
хариди, шикімати, полікетиди та нерибосомні пептиди [2]. Мор-
ське середовище є величезним джерелом природних сполук, які 
володіють біологічною активністю [3, 4]. Морські мікроорганіз-
ми мають унікальні метаболічні та фізіологічні властивості, які 
надають їм здатність виживати в екстремальних умовах і, отже, 
виробляти нові метаболіти, які неможливо знайти деінде [5, 6]. 
Отже, морське середовище має великі перспективи щодо пошуку 
нових біоактивних та відповідних сполук, включаючи антибіоти-
ки, ферменти, вітаміни, ліки та Біо-ПАР (біоповерхневі активні 
речовини) [4, 7, 8].

Вторинні метаболіти мікроорганізмів широко використову-
ються у різних сферах діяльності людини. Від медицини до отри-
мання продуктів за допомогою біотехнології. 

Cписок використаної літератури
1.	 Malik V.S. Microbial secondary metabolism // Trend. Biochem. 

Sci. –1980. – V. 5 (3). – P. 68–72.
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Food Microbiology. –2014. – P. 561–569.
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– P. 111–119. 

5.	 Carvalho C. C., Fernandes P. Production of metabolites as bac-
terial responses to the marine environment // Mar. Drugs. – 2010. 
– V. 8 (3). – P. 705–727. 

6.	 Satpute S.K., Banat I.M., Dhakephalkar P.K. et al. Biosurfac-
tants, bioemulsifiers and exopolysaccharides from marine micro-
organisms // Biotechnol. Adv. – 2010. – V. 28 (4). – P. 436–450. 

7.	 Shekhar S., Sundaramanickam A, Balasubramanian T. Biosur-
factant producing microbes and their potential applications: 
A   review // Crit. Rev. Environ. Sci. Technol. – 2015. – V. 45 
(14). – P. 1522–1554. 
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ГЛАВА 1. 
ВТОРИННІ МЕТАБОЛІТИ МІКРООРГАНІЗМІВ

Вторинні метаболіти мікроорганізмів – це продукти з низь-
кою молекулярною масою та незвичайною структурою. Струк-
турно різноманітні метаболіти виявляють різні біологічні вла-
стивості. Багато з них є протимікробними агентами, інгібіторами 
ферментів, протипухлинними, імуносупресивними та протипара-
зитарними засобами [2]. Крім того, серед них є стимулятори рос-
ту рослин, гербіциди, інсектициди. Вторинні метаболіти мікро-
організмів синтезуються на пізній стадії росту мікроорганізмів 
та контролюються спеціальними регуляторними механізмами. Їх 
виробництво, як правило, пригнічується у логарифмічній фазі та 
активується у стаціонарній фазі росту. Вторинні метаболіти мі-
кроорганізмів є унікальними за хімічною структурою і близько 
40% з них не можуть бути синтезовані хімічним шляхом [4].

Принципи і процеси синтезу вторинних метаболітів можуть 
бути успішно використані для отримання структур, які можли-
во застосовувати в медицині, сільському господарстві, харчовій 
промисловості, біоремедіації природного середовища та можуть 
бути базовою речовиною для отримання нового продукту шляхом 
хімічної або біологічної трансформації.

Класифікація вторинних метаболітів. Відомо більше 
2140000 вторинних метаболітів, які часто класифікуються за 
структурою, функціями та біосинтезом. Існує п’ять основних 
класів вторинних метаболітів: а) терпеноїди та стероїди; б) речо-
вини, що походять від жирних кислот та полікетиди; в) алкалоїди; 
г) рибосомні та нерибосомні поліпептиди; д) ферментні кофакто-
ри [1].

Терпеноїди та стероїди. Вони є основною групою речовин, 
отриманих біосинтетично з ізопентенилдифосфату. В даний час 
ідентифіковано понад 35 000 відомих терпеноїдних і стероїдних 
сполук. Терпеноїди мають різну різноманітність неспоріднених 
структур, тоді як стероїди мають загальний тетрациклічний вуг-
лецевий скелет і є модифікованими терпеноїдами, які синтезу-
ються з тристерпенового ланостеролу.
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Алколоїди. Відомо понад 12000 сполук алкалоїдів. Їх основ-
ні структури складаються з основної аміногрупи і отримані біос-
интетично з амінокислот.

Речовини, що походять від жирних кислот, і полікетиди. 
Близько 10000 сполук ідентифіковано та синтезовано з простих 
ацильних попередників, таких як пропіоніл КоА, ацетил КоА та 
метилмалоніл КоА.

Нерибосомні та рибосомні поліпептиди. Ці сполуки, отри-
мані з амінокислот, біологічно синтезуються багатофункціональ-
ним ферментним комплексом без прямої транскрипції РНК. Спо-
луки отримані з амінокислот за рахунок синтезу білка.

Ферментні кофактори. Ферментні кофактори це небілкові, 
низькомолекулярні ферментні компоненти.

Основними джерелами вторинних метаболітів є рослини 
(80% усіх вторинних метаболітів), бактерії, гриби та багато мор-
ських організмів (губки, асцидії, корали та молюски) (табл. 1.1.) 
[3].

Функції вторинних метаболітів. 
Основними функціями вторинних метаболітів, включаючи 

антибіотики, є:
–– молекули захисту і антагоністи проти інших форм життя, 

таких як тварини, рослини, комахи, мікроорганізми;
–– молекули, що транспортують метали;
–– молекули симбіотичної комунікації з іншими організмами;
–– репродуктивні агенти та ефектори диференціації;
–– молекули комунікації між організмами.

Існують інші комунікативні функції, які включають вплив 
на формування та проростання насіння рослин [42]. Переважно 
вторинні метаболіти використовуються для створення протимі-
кробних та протипаразитарних засобів, інгібіторів ферментів, 
протипухлиних та імуносупресивних засобів [2].

Механізми утворення вторинних метаболітів. 
Метаболізм можна визначити як суму всіх біохімічних ре-

акцій, що здійснюються організмом. Метаболіти є продуктами 
обміну речовин. Термін «вторинний», введений А. Косселем у 
1891 р., означає, що вторинні метаболіти, на відміну від первин-
них, присутні лише винятково і не мають першочергового значен-
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Таблиця 1.1. 
Кількість відомих природних метаболітів [1]

Джерело
Кількість 
вторинних 
метаболітів

Біологічно 
активні Антибіотики

Природні сполуки >1 000 000 200000–250000 25000–30000

Рослини 600000–700000 150000–200000 ~ 25000

Мікроорганізми Понад 50000 22000–23000 ~ 17000

Водорості,лишайники 3000–5000 1500–2000 ~ 1000

Вищі рослини 500000–600000 ~100000 10000–12000

Тварини 300000–400000 500000–100000 ~ 5000

Найпростіші Кількасотень 100–200 ~ 50

Безхребетні ~ 100000 Невідомо ~ 500

Морські тварини 20000–25000 7000–8000 3000–4000

Комахи/черви/тощо 8000–10000 800–1000 150–200
Хребетні (ссавці, риби, 
амфібії тощо) 200000–250000 50000–70 000 ~ 1000

Таблиця 1.2. 
Вторинні метаболіти, що синтезуються мікроорганізмами [8]

Вторинний метаболіт
Джерело 

вторинних 
метаболітів

Біологічна 
активність

Джерело 
посилання

1 2 3 4

Вторинні метаболіти Actinobacteria

Резистоміцин Streptomyces 
corchorusii

Інгібітор протеази 
ВІЧ-1 [9]

Гімаломіцини А і В Streptomyces sp. 
B6921 Антимікробна [10]

Бонактин Streptomyces sp. 
BD21-2 Антибактеріальна [11]

Тріоксакарцини
Streptomyces 

ochrace; 
Streptomyces 
bottropensis

Протипухлинна, 
протималярійна [12]
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1 2 3 4

Хінікоміцини А і В Streptomyces sp. Протипухлинна 
та антивірусна [13]

Даріаміди Streptomyces sp. 
CNQ-085

Цитотоксичні 
полікетиди [14]

Резистофлавін Streptomyces 
chibaensis Антибактеріальна [15]

Халькоміцин А 
та терпени

Streptomyces sp. 
M491 Антибактеріальна [16]

Напірадіоміцин 
(стереоізомери С-16)

Streptomyces 
antimycoticus Антибактеріальна [17]

Оксогексаен і цефалаксин
Streptomyces sp. 

RM17;
 Streptomyces sp. 

RM42
Антибактеріальна [18]

Цитраміцин А, 
цитраміцин В,
цитреаглікон А

Streptomyces 
caelestis Антибактеріальна [19]

Спіраміцин Streptomyces sp. 
RMS6 Антибактеріальна [20]

N-ізопентилтридеканамід Streptomyces 
labedae ECR 77 Антибактеріальна [21]

Ставроспорин Streptomyces 
champavatii KV2 Антимікробна [22]

Вторинні метаболіти Bacillus spp.

Коагулін Bacillus coagulans Бактерицидна, 
бактеріолітична [23]

Бактуруцин f4 Bacillus 
thuringenesis sp. Фугінцидна [24]

Черейн Bacillus cereus Бактерицидна, 
бактеріолітична [25]

Мегацин Bacillus 
megaterium

Бактерицидна, 
бактеріолітична [26]

Турицин S. Bacillus 
thuringenesis

Бактерицидна, 
бактеріолітична [27]

Турицин CD19
Bacillus 

thuringenesis 
DPC6431

Bacillus anthracis

Бактерицидна, 
бактеріолітична [28]

 Продовження таблиці 1.2.
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1 2 3 4

Галобакцилін 5b Bacillus 
licheniformis

Гемолітична та 
цитотоксична [29]

Бациломіцин
Bacillus 

amyloliquefacins 
FZB42

Bacillus subtili

Антифунгальна та 
гемолітична [30]

Бацилізоцин Bacillus subtilis Антифунгальна та 
антибактеріальна [31]

Бацилізоцин 1

Bacillus subtilis 
168, Bacillus 

pumilus Bacillus 
amyloliquefaciens 

GSB272

Антифунгальна та 
антибактеріальна [32]

Вторинні метаболіти Pseudomonas spp.

Псевдомонін Pseudomonas 
stutzeri KC

Конкурентне 
гальмування 
фітопатогенів

[33]

Ціаністий водень
Pseudomonas 

pseudoalcaligenes 
P4

Антифунгальна [34]

Вторинні метаболіти грибів

Ловастатин Monascus ruber 
Aspergillus terreus

Інгібітори 
ферментів [35]

Лімонен і гуайол Trichoderma viride Антимікробна [36]

Туберкулин Tubercularia sp. 
TF5 Протираковий [37]

Оксалін Penicillium 
raistricki

Антиклітинна 
проліферація [38]

Бензомальвін С
Penicillium 
raistrickii  

Penicillium sp. 
SC67

Протималярійна [39]

Рокфортин С P. roquefort;
P. crustosum Нейротоксин [40]

Правастатин Penicillium 
citrinum

Зниження 
рівня холестерину [41]

 Продовження таблиці
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ня для життя організму. Хоча вторинні метаболіти походять від 
первинного метаболізму, вони не складають основний молеку-
лярний скелет організму. Їх відсутність не відразу скорочує життя 
живих систем, проте виживання організму погіршується, а при-
сутність спостерігаються у екологічно невигідних видів у межах 
філогенетичної групи [43].

Різниця між первинним і вторинним метаболітом неодно-
значна, оскільки багато проміжних метаболітів у первинному 
метаболізмі перекриваються з проміжними сполуками вторин-
них метаболітів [44]. Амінокислоти, хоча і вважаються продук-
том первинного метаболізму, безумовно, також є вторинними 
метаболітами. Всупереч спостереженню, стерини є вторинними 
метаболітами, але вони є невід'ємною частиною багатьох струк-
тур клітини. Мозаїчний характер проміжних продуктів вказує 
на спільний біохімічний шлях для первинних та вторинних ме-
таболітів [45]. Вторинні метаболіти служать буферною зоною, 
в яку можна перемістити надлишок вуглецю і азоту, утворюючи 
неактивну частину первинного метаболізму. Коли це потрібно, 
збережені вуглець і азот можуть повертатися до первинного ме-
таболізму шляхом метаболічного розпаду вторинних метаболітів. 
Існує динамізм та тонкий баланс між діяльністю первинного та 
вторинного метаболізму (рис.1.1.), на який впливає ріст, тканинна 
диференціація, розвиток клітини, а також зовнішній тиск [46].

Отже, вторинні метаболіти можна визначити як гетероген-
ну групу природних продуктів метаболізму, які не є необхідними 
для вегетативного росту організмів-продуцентів, але вони вважа-
ються сполуками диференціації, що надають адаптаційні можли-
вості, функціонуючи як сполуки захисту або сигнальні молекули 
в екологічних взаємодіях, симбіозі, транспорті металів, конкурен-
ції тощо [46]. Багато вторинних метаболітів використовуються в 
медицині це антибіотики, інгібітори ферментів, імуномодулято-
ри, протипухлинні засоби. Вони використовуються у харчовий 
промисловості та у сільському господарстві (пестициди, інсекти-
циди, стимулятори росту тварин і рослин, препарати для підви-
щення екологічної конкуренції, симбіозу). 
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Рис 1.1. Схема первинного та вторинного метаболізму [46]

Застосування мікробних вторинних метаболітів. 
Антибіотики. Першим відкритим антибіотиком був пені-

цилін, який зробив революцію в лікуванні інфекційних хвороб 
[42]. З появою нових методів скринінгу та виділення були відкри-
то різноманітні молекули, що містять β-лактами [47] та інші типи 
антибіотиків. Описано близько 6000 антибіотиків, з них 4000 з ак-
тинобактерій. Бактерії родів Bacillus, Pseudomonas, міксобактерії, 
ціанобактерії, а також гриби є продуцентами більшості відомих 
антибіотиків. 

Протипухлинні засоби. На вторинні метаболіти та їх похід-
ні припадає більше 60% протипухлинних сполук. Антинеоплас-
тичні молекули, синтезуються актинобактеріями: актиноміцин D, 
антрацикліни (даунорубіцин, доксорубіцин, епірубіцин, пірару-
біцин та валрубіцин), блеоміцин, мітозани (мітоміцин С), антра-
ценони (мітраміцин, стрептозотоцин та пентостатин), ендеїніни 
(каліхеаміцин), таксол та епотіоли [46].
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Фармакологічні та нутрицевтичні засоби. Одним з вели-
чезних успіхів стало відкриття грибкових статинів, включаючи 
компактин, ловастатин, правастатин та інші, які діють як засо-
би, що знижують рівень холестерину. Ловастатин синтезуєть-
ся Aspergillus terreus. Велике значення в медицині мають іму-
нодепресанти, такі як циклоспорин А, сиролімус (рапаміцин), 
такролімус та мофетилмікофенолат. Вони використовуються для 
трансплантації серця, печінки та нирок і тим самим не дають від-
торгатися пересадженому органу. Циклоспорин А виробляється 
грибом Tolypocladium niveum. Мофетил мікофенолати є напів-
синтетичними продуктами відомого антибіотика, мікофенолової 
кислоти, яка синтезується грибами. Сиролімус і такролімус є вто-
ринними метаболітами стрептоміцетів [41]. Метаболіти пробіо-
тичних бактерій це засоби для контролю над збільшенням ваги, 
запобігання ожирінню, збільшення ситості, продовження ситості, 
зменшення споживання їжі, зменшення відкладення жиру, поліп-
шення енергетичного обміну, лікування та підвищення чутливо-
сті до інсуліну та лікування ожиріння.

Каротиноїди мікробного походження. Вони використову-
ються як харчові барвники, корм для риб, в косметиці та у якості 
антиоксидантів. Харчовим барвником, що широко використову-
ється, є каротин, отриманий з Blakesleatri spora, Dunaliella salina. 
Лікопін з Blakesléatrí spora та Streptomyces chrestomyceticus 
subsp. rubescens. Астаксантин синтезується Xanthophyllomyces 
dendrorhous – використовується як корм для риб. Астаксантин, 
лютеїн, β-каротин, зеаксантин та кантаксантин використовуються 
як нутрицевтики через їх чудові антиоксидантні властивості. До-
козагексаєнова кислота, що використовується в дитячих сумішах 
як харчова добавка, синтезується мікроводоростю Schizochytrium 
spp. [44].

Ферменти та інгібітори ферментів. Щорічні продажі 
ферментів, вироблених з мікроорганізмів, складають 2,3 млрд. 
доларів. Ці ферменти широко застосовуються у миючих засо-
бах (34%), харчових продуктах (27%), сільському господарстві 
та кормах (16%), текстилі (10%), а також при виробленні шкіри, 
синтезу хімікатів та виробництві паперу (10%). Щорічний про-
даж протеазного субтилізину, що використовується у миючих за-
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собах, становить 200 млн. дол. Ізомераза глюкози стрептоміцетів 
використовується для ізомеризації D-глюкози до D-фруктози, а 
також для виробництва кукурудзяного сиропу з високим вмістом 
фруктози [43]. Найважливішими інгібіторами ферментів є клаву-
ланова кислота, яка синтезується Streptomyces clavuligerus і є інгі-
бітором β-лактамаз. Інгібітори амілаз перешкоджають утилізації 
харчових крохмалів в організмі, тому їх можна використовувати 
для схуднення [2].

Сільськогосподарська продукція та ветеринарні продукти. 
Вторинні метаболіти знаходять широке застосування у сфері сіль-
ського господарства та у ветеринарії. Касугаміцин та поліоксини 
використовуються як біопестициди. В якості біоінсектицидів ви-
користовуються кристали Bacillus thuringiensis, ніккоміцин та спі-
нозини, у якості біогербіцидів – біалафос, івермектин та дорамек-
тин - цеантигельмінтні та ендектоцидні засоби проти глистів, во-
шей, кліщів. Вторинний метаболіт гіберелін є гормоном росту [2].

Використання вторинних метаболітів мікроорганізмів дає 
можливість отримати нові ефективні сполуки, які володіють про-
типухлинними, серцево-судинними, цитотоксичними, антиауто-
імунними, антибактеріальними, противірусними активностями. 
Вторинні метаболіти є одним з основних засобів росту та захисту 
рослин.
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ГЛАВА 2. 
ХАРАКТЕРИСТИКА ВТОРИННИХ МЕТАБОЛІТІВ 

МОРСЬКИХ МІКРООРГАНІЗМІВ 

Найчастіші більшість біоактивних сполук виділяють з на-
земних мікроорганізмів [1], але величезне біорізноманіття при-
сутнє в морських екосистемах, тому пошук нових сполук з різ-
ними біологічними властивостями є актуальним. За останніми 
даними в морському середовищі існують 178000 морських видів 
[2]. Таким чином, біорізноманіття океану становить 50% біоріз-
номаніття всієї земної кулі, що робить морські мікроорганізми 
перспективним джерелом нових біологічно активних сполук [3]. 

Морське середовище містить багато різних екотопів, що 
характеризуються широким діапазоном температур, гідростатич-
ним тиском та рівнем солоності. Щоб вижити в таких унікальних 
екосистемах, морські мікроорганізми розробили різні механіз-
ми адаптації, включаючи виробництво специфічних біомолекул. 
Тому морські мікроорганізми володіють великим потенціалом 
синтезу специфічних біоактивних молекул [4]. Морські бактерії 
здатні синтезувати активні біомолекули з різною біологічною 
активністю (протипухлинну, протизапальну, протидіабетичну та 
антибіотичну) [5]. 

2.1. Біоактивні вторинні метаболіти морських бактерій
Основні види бактерій, що виявлені в морській воді, належать 

до Pseudomonas sp., Vibrio sp., Achromobacter sp., Flavobacterium 
sp. та Micrococcus sp. [6]. Хоча, досі рід Streptomyces був основним 
постачальником нових вторинних метаболітів [7]. Таким чином, 
морські бактерії є, мабуть, найбільш перспективними мікроорга-
нізмами для виявлення нових вторинних метаболітів з антибакте-
ріальними властивостями [8]. 

Бактерії у морському середовищі знаходиться у донних від-
кладеннях, морських водоростях, губках, коралових екосистемах, 
асцідіях, морських безхребетних та морських хребетних у якості 
ендо- екзосимбіонтів та паразитів. 

Незважаючи на те, що мікроорганізми були виділені з різних 
морських джерел, відкладенням і надалі приділяється найбільша 
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увага, можливо, через їх схожість із наземними ґрунтами та тому, 
що вони є хорошим джерелом біоактивних метаболітів [9]. 

Деякі морські бактерії здатні синтезувати 24-членні кіль-
цеві лактони, що виявляють антибактеріальну, протиракову та 
противірусну активності [10]. За своєю хімічною структурою 
існують 12 різних макролактонів А-L (рис.2.1.). Макролактон А 
виявляє антибактеріальну активність, цитотоксичну активність 
щодо ракових клітин меланоми B16-F10. та противірусну актив-
ність проти простого герпесу та ВІЛ. Макролактон А, що був ви-
ділений з культуральної рідини Actinomadura sp., Bacillus sp., за-
хищав нейрони [11, 12]. Антибактеріальна активність макролак-
тинів може бути зв’язана з інгібуванням транспортного ланцюга 
синтезу АТФази [13]. Противірусна активність макролактонів, 
ймовірно, може бути зв’язана з інгібуванням активності фосфа-
тази, які залучені до регуляції транскрипції ВІЛ [13]. Макролак-
тони G-M, які були виділені з культури Bacillus sp. PP19-H3, во-
лодіють антибактеріальною активностю [14]. Ці макролактони 
були більш ефективними проти Staphylococcus aureus, ніж проти 
Bacillus subtilis, але не були активними проти Escherichia coli та 
Salinivibrio costicola. На основі даних про антибактеріальну ак-
тивність цих макролактонів були припущено що ОН група при 
С (15) може відігравати важливу роль в антибактеріальній актив-
ності макролактонів [14] .

Макролактон N, синтезований Bacillus subtilis, був інгібіто-
ром пептидної деформатилази [15]. Ця сполука є першим макро-
лактоном, у якого при C (13) знаходиться гідроксил. Ця сполука 
була активною проти Escherichia coli. 7-О-сукцинілмакролактон 
А та 7-О-сукцинілмакролактон разом з макролактоном F були 
виділені з морської бактерії Bacillus sp. Sc026 [16]. Ці дві нові 
сполуки, подібні до макролактонів А та F, відповідно. Зони ін-
гібування цих сполук проти Bacillus subtilis становила 9 та 10 мм., 
а проти Staphylococcus aureus 8 та 24 мм, відповідно. 7-О-мало-
нілмакролактон А був новою антибіотичною сполукою, виділе-
ною з Bacillus subtilis. Цю бактерію виділили з морського ґрунту 
[17]. 7-О-малонілмакролактон А виявив бактеріостатичний ефект 
проти мультирезистентних грампозитивних бактерій, зокрема 
стійкого до метициліну Staphylococcus aureus та резистентного до 
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Рис. 2.1. Макролактони A – L [10]

ванкоміцину Enterococcus faecalis. У 2006 році був виділений з 
Bacillus subtilis макролактон S [18], який мав антибактеріальну 
активність (рис.2.2.).

З донних відкладень виділено Streptomyces sp., який син-
тезує фіхіміцини A-C та етаміцин A. Вони були активні проти 
трьох штамів Stephyllococcus aureus, стійких до метициліну [19]. 
З актиноміцету Nocardiopsis dassonvillei, ізольованого з морських 
мілководних донних відкладень, отримано два рідкісних неозидо-
міцини це кахакамідин A і B. Кахакамідин А виявляє антибактері-
альну активність проти Bacillus substilis [20].
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Рис. 2.2. Макролактони M – S [10]

З морського середовища у берегів Мексики ізольовано 
бактерії Bacillus aerius, B. oryzicola, B. safensis, B. boroniphilus, 
B.  altitudinis та Virgibacillus senegalensis. Їх вторинні мета-
боліти були активними проти Staphylococcus aureus та Vibrio 
parahaemolyticus [21].

При спільному культивуванні морських штамів Streptomyces 
sp. і Bacillus sp., ізольовані з мулистого заболоченого місця ви-
ділено та охарактеризовано вторинний метаболіт, який отримав 
назву дентигеруміцин Е, який був активний проти клітинної мо-
делі карциному людини (рис.2.3.) [22].

З морського середовища виділено дві бактерії Janibacter 
melonis та Pseudomonas stutzeri, які синтезують антиоксиданти 
[23].

Морська актинобактерія Streptomyces sp. S2A, ізольована 
з зразків морських донних відкладень, синтезує інгібітор актив-
ності α-глюкозидази. В якості стандарту використовували гіпоглі-
кемічний лікарський засіб, інгібітор α -глюкозидази, що гальмує 
перетравлювання і всмоктування вуглеводів в тонкій кишці і, як 
наслідок, зменшує концентрацію глюкози в крові після вживання 
акарбозу. Значення IC50 екстракту для α-глюкозидази та α-аміла-
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Рис. 2.3. Дентигеруміцин Е [22]

зи становила 21,17 мкг/мл, тоді як IC50 акарбози – 15,47 мкг/ мл 
[24]. Очищення етилацетатного екстракту дозволило за допомо-
гою фізико-хімічних методів встановити структуру вторинно-
го метаболіту (рис.2.4.) піроло[1-а]піразин-1,4-дион-гексагід-
ро-3-(2-метилпропіл).

З морського мулу була виділена та ідентифікована актино-
бактерія, Streptomyces sp. ZZ745, яка синтезувала п’ять аналогів 
багреміцину, у тому числі два нових (рис. 2.5.). Ці два нових ана-
логи виявили антибактеріальну активність проти E. coli [25].

Екстракт з морської бактерії Streptomyces sp. був активним 
проти патогенних бактерій, таких як, S. aureus, K. pneumoniae, 
E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis та Enterococcus 
faecium. Основними компонентами екстракту були 3-метилпіри-
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Рис. 2.4. Піроло[1-a]піразин-1,4-дион-гексагідро-3-(2-метилпропіл) 
[24]

Рис. 2.5. Структури баргроміцинів А, В, Е ,F, G [25]

дазин, н-гексадеканова кислота, індазол-4-он, октадеканова кис-
лота та 3a-метил-6-(4-метилфеніл) [5]. 

Метанольний екстракт з морської грамнегативної бактерії 
Novosphingobium sp. PP1Y виявив антиоксидантну активність 
[26]. 

З морських відкладень виділена та індентифікована бакте-
рія Verrucosispora sp. MS100137, з якої виділені та охарактеризо-
вані шість відомих аналогів абіссоміцину та проксиміцину і но-
вий аналог абіссоміцину, що проявили активність проти вірусу 
грипу А [27].  
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З морської Pseudoalteromonas phenolica O-BC30 було ви-
ділено нову антибіотичну сполуку 2,2',3-трибромофеніл-4,4'-ди-
карбонову кислоту. Ця сполука проявляє свою активність проти 
кількох клінічних штамів Staphylococcus aureus, які резистент-
ні до дії метициліну. Також висока антибактеріальна активність 
виявляється проти Bacillus substilis  та Enterococcus serolicida 
[28]. З морської Streptomycetes sps. BCC45596 виділені нові по-
хідні С-глікозильованого бенз[α]антрахінону це урдаміцинон-Е, 
урдаміцинон-G та дегідроксиакваміцин. Ці сполуки виявляють 
потужну протимікобактеріальну активність [29]. Морський акти-
номіцет Nocardiopsis dassonvillei HR10-5, синтезує три нових по-
хідних α-піронів, це нокапірони E-G, які виявляють антимікробну 
активність щодо Bacillus substilis [30]. Морська ковзна бактерія 
Rapidithrix sp. синтезує полікетидні, нерибосомні пептидні ан-
тибіотики, аріакеміцини A та B, які вибірково пригнічують ріст 
грампозитивних бактерій [31].

2.1.1. Вторинні метаболіти ціанобактерій
Вторинні метаболіти часто виробляються ціанобактеріями 

у відповідь на біотичний або абіотичний стрес у навколишньому 
середовищі, забезпечуючи захист та сприяють виживанню, що 
дає перевагу перед іншими видами [32, 33]. Завдяки своїй здат-
ності виживати в різноманітних середовищах, ціанобактерії є ба-
гатим джерелом вторинних метаболітів. Залежно від стресового 
середовища можуть бути отримані різні комплекси вторинних ме-
таболітів. Ці групи метаболітів включають: пептиди, полікетиди, 
алкалоїди, терпеноїди та УФ-поглинаючі хімічні структури (рис. 
2.6.). Відповідно, вони мають широкий спектр функцій захисту 
клітин, таких як захист від хижаків, від хімічних сполук, від УФ 
та сонячного випромінювання та є антиоксидантами. Ці власти-
вості можна використовувати в промислових біотехнологіях як 
харчові, косметичні та фармацевтичні засоби.

У ціанобактерій доволі часто вторинними метаболітами є 
нерибосомні пептиди. Вони синтезуються за допомогою спеці-
алізованих нерибосомних пептидсинтетаз. Цей мультифермент-
ний комплекс містить модулі, які відповідають за інтеграцію пев-
них амінокислот у пептидні ланцюги.
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Рис. 2.6. Хімічні структури різноманітних вторинних метаболітів; 
лінгб’ятоксин (1), анатоксин (2), мікроцистин-ЛР (3), пателамід 
(4), аеругінозамід (5), сакситоксин (6), гапаліндол (7), геосмін (8), 

β-каротин (9), зеаксантин (10) і сцитонемін (11) [35]

Ці модулі складаються з домену аденилування, пептиди-
лового домену носія та домену конденсації, який включає про-
теїногенні та непротеїногенні амінокислоти. Інші домени також 
можуть бути присутніми для подальших модифікацій, таких як 
N-метилювання, епімеризація та циклізація амінокислот, що 
створює складні хімічні речовини [34]. Лінгб’ятоксини, такі як 
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лінгб’ятоксин-А (рис.2.6.), синтезуються за допомогою мульти-
ферментного комплексу нерибосомних пептидсинтетаз у Lyngbya 
majuscule і складаються з кільця індолактаму та амінокислот 
L-валіну, L-триптофану та метионіну [35]. Лінгб’ятоксин-А це 
дерматоксин та викликає виникнення пухлини шляхом активації 
протеїнкінази С [36].

Іншим великим класом вторинних метаболітів, виявлених 
у ціанобактеріях, є полікетиди, які синтезуються з ацетил-КоА за 
допомогою полікетидсинтетаз. Мультиензимний комплекс син-
тезу полікетидів складається з домену ацилтрансферази, домену 
білка ацильного носія та домену кетосинтетази, а також додатко-
вих доменів для подальшої модифікації [37]. Нейротоксин ана-
токсин (рис.2.6) від Anabaena sp. незворотно зв'язується з нікоти-
новими ацетилхоліновими рецепторами і синтезується з L-пролі-
ну за допомогою трьох доменів мультиензимного комплексу [34].

Мікроцистин-LR (рис. 2.6.) синтезується з використанням 
мультиферментних модулів пептидсинтетаз та полікетидсинте-
таз. Ця сполука має цитотоксичну активність і використовується 
для лікування раку [38].

Рибосомні пептиди синтезуються на рибосомі і використо-
вують лише протеїногенні амінокислоти. Вони подібні до не-
рибосомних пептидів через свої посттрансляційні модифікації. 
Переважаючою групою рибосомних пептидів, виявлених у ціа-
нобактеріях, є ціанобактини. Це циклічні і рідше лінійні пептиди, 
утворені шляхом пострибосомного синтезу пептидів, які потім 
зазнають постмодифікації, щоб сформувати свої кінцеві структу-
ри [39]. Одні з таких представників є пателамід А (рис. 2.6.) та 
лінійний пептид аеругінозамід (рис. 2.6.) [34].

Алкалоїди – це природні сполуки, що містять азот, які зазви-
чай мають токсичні властивості. Приклад включає сакситоксини, 
також відомі як паралітичні отрути молюсків (рис. 2.6.), які є ней-
ротоксинами, виявленими у деяких ціанобактерій [40].

Індольні алкалоїди – це клас алкалоїдів, що містять індоль-
ний фрагмент, такий як гапаліндоли (гапаліндол-А, рис. 2.6.), 
гапаліндолінони, амбігінини, фішамбігінини, рибаліндоли та 
вельвіндідолінони, які зустрічаються лише у ціанобактеріях під-
розділу V. Їх різноманітність зумовлена циклізацією, метилюван-
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ням, оксигенацією та хлоруванням попередників терпену [41]. 
Гапаліндол, виділений з Fischerella sp. виявляв антибактеріальну 
активність проти грамнегативних та грампозитивних бактерій, 
таких як Escherichia coli ATCC25992 та Staphylococcus aureus 
ATCC25923 [38].

Широкий спектр ізопреноїдів (також відомих як терпено-
їди) синтезуються ціанобактеріями, які мають багато можливих 
конфігурацій, що призводить до високої структурної різноманіт-
ності внаслідок модифікації шляхом циклізації, перебудови та 
окиснення [42]. 

Найменша група ізопреноїдів – це гемітерпени, які утво-
рені з однієї одиниці ізопрену, що складається з п’яти вуглеців. 
Великою групою ізопреноїдів, виявлених у ціанобактеріях, є ка-
ротиноїди. Це тетратерпени, утворені від конденсації двох моле-
кул геранілгеранілдифосфату [42]. Вони розташовані всередині 
клітинних мембран через їх гідрофобну природу. Цю групу ме-
таболітів можна розділити на два класи: каротини, вуглеводневі 
каротиноїди, такі як β-каротин (рис. 2.6.) та ксантофіли, які є по-
хідними вуглеводневих каротиноїдів, таких як зеаксантин (рис. 
2.6.). Інші каротиноїди, які зазвичай зустрічаються в ціанобакте-
ріях, – це ехіненон, кантаксантин та міксоксантофіл. У багатьох 
випадках індивідуальні каротиноїди можна вважати первинними, 
а не вторинними метаболітами через їх роль у фотосинтезі, однак 
інші каротиноїди більш конкретно беруть участь у фотозахисті 
та в антиоксидантному захисті, а тому потрапляють до категорії 
вторинних метаболітів [43].

Ціанобактерії виробляють найрізноманітніші токсичні ме-
таболіти (табл. 2.1.), які чинять негативний вплив на цільових ви-
дів в їх оточуючих районах і називаються ціанотоксинами [44]. Ці 
токсини виявляються під час цвітіння ціанобактерій на застояних 
поверхневих водоймах. Цвітіння ціанобактерій включає одноклі-
тинні Microcystis та ниткоподібну Anabaena та Nostoc [45].

Ціанотоксини це речовини, які мають різну хімічну струк-
туру, включаючи рибосомні пептиди, нерибосомні пептиди, по-
лікетидні алкалоїди та ліпополіцукри. Ці токсини можна класи-
фікувати відповідно до їх біологічної дії: нейротоксини, викли-
кають токсичну дію на нервову систему, гепатотоксини, виклика-
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Таблиця 2.1. 
Цитотоксини та їх біологічний ефект [31]

Цитотоксин Біологічний ефект Ціанобактерія

Мікроцистин 
Гепатотоксин, пригнічує 

еукаріотичну
фосфатазу (типи 1 і 2А)

Microcystis, 
Anabaenopsis, 

Nostoc

Нодуларин 
Гепатотоксин, пригнічує 

еукаріотичну 
фосфатазу (типи 1 і 2А)

Nodularia

Сакситоксин
Нейротоксин зв'язується 

з Na+ -каналами, що 
викликає блокування 
нейронної комунікації

Aphanizomenon, 
Anabaena, 
Lyngbya

Анатоксин

Нейротоксин 
незворотно зв'язується 

з нікотиновими 
ацетилхоліновими 

рецепторами

Cylindrospermum, 
Planktothrix, 
Oscillatoria

β-N-метиламіно-L-аланін Нейротоксин, пошкоджує 
рухові нейрони

Багато видів, 
включаючи 

Anabaena, Nostoc

Лінгб’ятоксин
Цитотоксин, зв'язуючись з 
протеїнкіназою С, сприяє 

розвитку пухлини
Lyngbya majuscula

Аплізіатоксини 
Цитотоксин, зв'язуючись з 
протеїнкіназою С, сприяє 

розвитку пухлини
Lyngbya majuscula

Ліпополіцукри Ендотоксин, подразник 
шкіри

Microcystis, 
Anabaena, 
Spirulina, 

Oscillatoria

ють токсичну дію на печінку, цитотоксини, викликають токсичну 
дію у клітинах, дерматоксини, викликають токсичну дію на шкі-
ру [39]. Найбільш поширеними та потужними гепатотоксинами 
є циклічні пептиди мікроцистини, які синтезуються за допомо-
гою мультиферментного комплексу нерибосомних пептидаз у 
Microcystis, Anabaena, Planktothrix та Nostoc [39].

Прикладом нейротоксину є непротеїногенна амінокислота, 
β-N-метиламіно-L-аланін, яка може синтезуватися різноманітни-
ми ціанобактеріями [46]. Спочатку вона була ізольована з насіння 
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саговнику. Цей нейротоксин викликає нейродегенеративні захво-
рювання, такі як бічний аміотрофічний склероз та комплекс де-
менції при паркінсонізмі [47]. 

Незважаючи на небезпеку для тварин, риб та людей, ці 
токсини мають потенційне застосування у якості біоцидів (фун-
гіциди, гербіциди та інсектициди) та фармацевтичних препаратів 
(протимікробні, протиракові, противірусні та імунодепресанти) 
(табл. 2.1.) [39, 48].

Мікоспориноподібні амінокислоти – це група з близько 30 
безбарвних, водорозчинних, низькомолекулярних молекул, які 
знаходяться переважно в цитозолі клітин і іноді зустрічаються 
глікозильовані структури, які знаходяться на зовнішній мембрані 
клітини у Nostoc commune [49]. Мікоспориноподібні амінокисло-
ти мають високі максимуми поглинання в УФ-області між 310 і 
365 нм [45], які забезпечують фотозахист без утворення активних 
форм кисню [50].

Вони складаються з циклогексенонових або циклогексе-
мінінових хромофорів, кон’югованих із азотними замісниками 
амінокислот або іміноспиртів. Різноманітність поглинання обу-
мовлена різними азотними замісниками та бічними радикалами 
(табл. 2.2.) [55, 56].

Іншим фотозахисним метаболітом, що продукується лише 
ціанобактеріями, є сцитонемін (рис. 2.6.), він розташований у 
позаклітинній поліцукридній оболонці ціанобактерій [43] з мо-
лекулярною масою 544 Д. За своєю структурою він гідрофобний 
алкалоїд, що складається з ідольних і фенольних замісників, за-
звичай пов'язаних подвійним зв'язком вуглець-вуглець. Він має 
максимум поглинання при 380 нм [51]. Сцитонемін має макси-
мум поглинання 384 нм, що робить його чудовою фотозахисною 
сполукою, синтезується у відповідь на УФ-опромінювання і має 
дві основні форми: окиснений (коричневий) і відновлений (чер-
воний).

Вільні радикали утворюються у ціанобактерій під час фото-
синтезу та дихання. Вільні радикали кисню є високореакційними 
молекулами і мають вищий ступінь окиснення хімічних молекул. 
Крім вільних радикалів кисню (супероксидний радикал O2

  та гід-
роксильні радикали OH•) такими властивостями володіє перекис 
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Таблиця 2.2. 
Фотопротективні метаболіти - мікоспориноподібні амінокислоти 

та сцитонемін [51, 53]

ММА Молекулярна структура λmax 
(nm) Вид 

Мікоспорин-гліцин 310 Nostoc 
commune

Шинорин 334 Anabaena sp

Астерина-330 330 Gloeocapsa sp.

Порфіра-334 334 Nodularina 
baltica

водню (Н2О2). Вони пошкоджають клітинні мембрани та модифі-
кують ендогенні молекули клітин [53].

Для запобігання токсичній дії вільних радикалів кисню у ці-
анобактерій існують різні механізми. Одним з механізмів є нефо-
тохімічне гасіння енергії збудження через фотосистему II з вико-
ристанням каротиноїду, зеаксантину. Другим механізмом є синтез 
ферментних та неферментних антиоксидантів. До ферментатив-
них антиоксидантів відносяться супероксиддисмутази, каталази 
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та пероксидази, а до неферментативних антиоксидантів – кароти-
ноїди, фікобіліпротеїни, токофероли та аскорбінова кислота [54].

Каротиноїди поглинають світло в області 400–500 нм і руй-
нують високо реакційний синглетний радикал кисню [55].

Іншою групою антиоксидантів є фікобіліпротеїни. Вони 
присутні лише у ціанобактерій і використовуються переважно як 
основні антени для збирання світла, але також мають антиокси-
дантну роль у клітинах [56]. Це водорозчинні білки, які мають 
яскраве забарвлення завдяки ковалентно приєднаним лінійним 
тетрапіроловим проcтетичним групам, які називаються білінами. 
Вони разом з білком лінкером здатні утворювати гігантські над-
молекулярні структури, відомі як фікобілісоми [57].

Деякі штами ціанобактерій вже використовуються у про-
мисловості, наприклад, їстівні спіруліна та носток, які використо-
вувалися як джерело їжі протягом тисяч років [58].

Спіруліна була добре досліджена щодо її застосування в 
промисловості. Її використовують, як їжу оскільки вона багата на 
білки, поліненасичені жирні кислоти (γ-лінолева кислота), анти-
оксиданти (фікоціанін і каротиноїди) та вітаміни [58].

Ціанобактерії широко досліджуються щодо їх застосування 
у медицині та косметичній галузі. Вони виявили широкий спектр 
потенційної протимікробної, протиракової, противірусної та про-
тизапальної активностей [59]. Деякі відомі біологічно активні ре-
човини перераховані нижче в табл. 2.2. [36].

Цитотоксичні метаболіти, що продукуються ціанобактерія-
ми, зазвичай діють на тубулінові або актинові структури в еука-
ріотичних клітинах, що робить їх перспективними протипухлин-
ними агентами [60].

Доластатини синтезуються у Leptolyngbya та Simploca sp. 
мультиферментних модулях пептидсинтетаз та полікетидсинте-
таз. Вони порушують утворення мікротрубочок. Інші метаболіти 
ціанобактерій діють як інгібітори протеаз, такі як лінгб’ястатини 
і вони є похідними циклічних депсипептидів, які є інгібіторами 
еластази. Апратоксини, такі як апратоксин-а з Lyngbya majuscule, 
зупиняє клітинний цикл фази G1 та викликає апоптоз [60].
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Таблиця 2.3. 
Потенційні можливості застосування вторинних метаболітів 

ціанобактерій у фармацевтичній та косметичній промисловості [31]

Вид Біоактивний компонент Біологічна активність Посилання

Spirulina 
platensis

Спірулан
γ-Ліноленова кислота

Фікоціанін

Антивірусна [32]

Lyngbya 
majuscule Апратоксини Протиракова [48]

Nostoc 
commune

Ностодіон
Каротиноїди

Мікоспориноподібні 
амінокислоти

Антигрибкова
Антиоксидантна
Сонцезахистна

[32]
[58]
[39]

Anabaena 
circinalis Анатоксин -А Протизапальна [36], [32]

Fischerella 
muscicola

Фішереллін
Скітонемін

Антигрибкова
Протизапальна, 

Антипроліферативна

[36]

[39]
Антибактеріальні метаболіти, синтезовані ціанобактеріями, 

ефективні проти грамнегативних та грампозитивних бактерій. 
Встановлено, що клас індолових алкалоїдів гапаліндольного типу 
має антимікробну (бактерії, грибки) та протиальгальну активнос-
ті [41].

Вторинні метаболіти ціанобактерій можна використовувати 
як натуральні інгредієнти в косметичній промисловості. Викори-
стання включає фотозахисні якості мікоспориноподібних аміно-
кислот в сонцезахисних кремах для захисту шкіри від шкідливого 
УФ-випромінювання. Такі пігменти, як каротиноїди та фікобілі-
протеїни, можна використовувати як природні барвники, а також 
як антиоксиданти для захисту шкіри від пошкоджень, викликаних 
ультрафіолетовим випромінюванням [36].

Інші потенційні можливості використання вторинних мета-
болітів ціанобактерій включають їх використання у харчовій та 
сільськогосподарській промисловості [36].
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2.1.2. Вторинні метаболіти бактерій, виділених 
з морських водоростей та морських губок 

Морські бактерії доволі часто можуть бути ендосімбіонта-
ми інших організмів, так і екзосімбіонтами, які знаходяться на 
поверхні клітин морських організмів.

Численні вторинні метаболіти з морських безхребетних де-
монструють структурну схожість з метаболітами мікробного по-
ходження, що дозволяє припустити, що мікроорганізми є справж-
нім джерелом цих метаболітів або з беруть участь у їх біосинте-
зі [43]. Морські безхребетні, такі як губки, є багатим джерелом 
унікальних за структурою природних сполук, деякі з яких мають 
широкий спектр біологічної активності [62]. Губки містять багате 
різноманіття мікроорганізмів у своїх тканинах і в деяких випад-
ках складають до 40% біомаси [63]. Багато губок є симбіотични-
ми організмами, і вміст мікробних ендосимбіонтів у них може 
бути дуже великим в порівнянні за масою та обсягом з клітинами 
хазяїна. Понад 30% з 18 000 вторинних метаболітів, які виділені  
з морських організмів, отримані з губок. 75% вторинних метабо-
літів губок мали протипухлинні активності та запатентовані. Такі 
дані можуть свідчити про величезну різноманітність вторинних 
метаболітів у губках [64].

Ендофітні бактерії Arthobacter, Micrococcus sp., α-проте-
обактерії, γ-протеобактерії та Bacillus spр. виділені з двох видів 
губок Aplysina aerophoba та Aplysina cavernicola, виявляють ан-
тимікробну активність щодо грампозитивних та грамнегативних 
бактерій, штамів метицилін-резистентних Staphylococcus aureus 
та Staphylococcus epidermis [65]. 

Два епібіотичні штами бактерій, Rhodococcus spр. та 
Pseudomonas sрp. були виділені з морської губки Petrosia ficiformis. 
Обидва ізоляти проявляють антимікробну активність [66]. Ендо-
симбонтна бактерія Enterobacter sp. TTAG, виділена з морської 
губки Dysidea. Її екстракти виявляють високу антибактеріальну 
активність щодо клінічних патогенних бактерій Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, Salmonalla typhi, Klebiesella pneumonia 
(рис.2.8.) [69]. Бактеріальні штами Pseudomonas fluorescens H40 
та H41 та P. aeruginosa H51 виявляли антимікробну активність 
щодо грампозитивних та грамнегативних бактерій, включаючи 
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резистентний до ванкоміцину Enterococcus faecium та резистент-
ну до різних препаратів Klebiesella pneumoni [70].

Вторинні метаболіти морських бактерій також виділяють з 
морських як макроводоростей так і з мікроводоростей. З морських 
бактерій Pseudomonas sp. і Pseudoalteromonas sp., які асоційова-
ні з морськими водоростями Diginea sp., були виділені цикліч-
ні тетрапептиди (рис.2.9.). Етанольні неочищені екстракти з цих 
бактерій проявляли антибактеріальну активність проти Bacillus 
substilis та Vibrio anguillarum, але після очищення екстракту та 
виділення цих циклічних тетрапептидів ці одиночні сполуки не 
проявляли антибактеріальну активність. Це може бути пов’язано 

Рис. 2.8. Антимікробні сполуки бактерій, виділених з губок [69]. 
1 - (2,6-дигідроксифеніл)пентан-1-он; (2) (Z)-1-20-(2-бутирил3-

гідроксифенокси)-6-гідроксифеніл)-3-гідроксибут-2-ен-1-он; 
(3) дикето-піперазин-димер, Єврокристатин; (4) α-камфоленовий 

альдегід; (5) Лунатин; (6) Луценін-2 (7) Цитоскірин-А; 
(8) Варіксантон; (9) Ксестодекалактони A -C
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з множинними конформаціями кільця через наявність транс або 
цис-амідних зв’язків (рис.2.9.) [71].

Рис. 2.9. Циклічні тетрапептиди з морських бактерій Pseudomonas sp. 
і Pseudoalteromonas sp. [71]

2.1.3. Вторинні метаболіти бактерій, виділених 
з коралових екосистем

Майже всі корали – це колоніальні організми, які склада-
ються з сотень-сотень тисяч окремих тварин, які називаються 
поліпами [72, 73]. Коралові рифи є найрізноманітнішими з усіх 
морських екосистем, хоча більша частина цього різноманіття за-
лишається нехарактерною [74]. Коралові рифи підтримують біль-
ше видів на одиницю площі, ніж будь-яке інше морське середови-
ще, включаючи близько 4000 видів риб, 800 видів твердих коралів 
та сотні інших видів. Це біорізноманіття вважається ключем до 
пошуку нових ліків для 21 століття. Зараз розробляється багато 
препаратів із тварин і рослин коралових рифів, які можуть вико-
ристовуватися для лікування раку, артриту, бактеріальних інфек-
цій людини, вірусів та інших захворювань. З морських коралів 
Montipora aequituberculata виділили жовтий пігментований ендо-
фітний бактеріальний штам Pseudoalteromonas flavipulchra. Ан-
тибіограмний аналіз штаму показує потужну антибактеріальну 
активність проти резистентного до метацикліну Staphylococcus 
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aureus, яка опосередковується утворенням пероксиду водню зав-
дяки активності L-амінооксидази [75]. 

2.1.4. Вторинні метаболіти бактерій, виділених з моховаток
Моховатки – один із найпоширеніших видів скам’яніло-

стей морських тварин, а також вони є звичайними мешканцями 
морських та прісних вод. Моховатки майже повністю колоніальні 
[76] і є унікальними серед тварин, оскільки багато з них мають 
«одноразові тіла». Тіло тварини, яке називається «поліпідом», є 
лише частиною цілого організму, оскільки тіло живе в структу-
рі, яка має назву «цистида» [77]. Основні бріозої Bryozoa пред-
ставлені у всіх морях особинами двох класів – Stenolaemata та 
Gymnolaemata [78]. Три морські грамнегативні бактерії, флаво-
бактерії, α- та γ-протеобактерії та грампозитивні актинобактерії 
були виділені з морських Bryozoan spр.. Приблизно 30% із 340 
бактерій, виділених із зразків міозою, виявляють антибактеріаль-
ну активність. Загалом 50% штамів активні щодо грампозитив-
них індикаторних бактерій [79].

З морських бактерій виділено багато нових вторинних мета-
болітів, які володіють антимікробними якостями. Пошук вторин-
них метаболітів, синтезованих морськими бактеріями, може бути 
перспективним способом вирішення проблеми мікробної резис-
тентності (табл. 2.4.) [80]. 

2.2. Вторинні метаболіти морських грибів та водоростей
Океани містять багато різних специфічних середовищ іс-

нування, що характеризуються широким діапазоном температур, 
гідростатичним тиском та рівнем солоності. Щоб вижити в таких 
унікальних екосистемах, морські гриби, як і інші мікроорганізми, 
розробили різні механізми адаптації, включаючи виробництво 
специфічних біомолекул. Морські гриби, володіють значним по-
тенціалом синтезу біоактивних сполук, яких немає в наземному 
середовищі [4]. Перший антибіотик цефалоспорин С був отрима-
ний з морського гриба в 1949 році, а з 1985 року з морських гри-
бів було виявлено понад 15 000 нових метаболітів, багато з яких 
володіють різними біологічними активностями [7, 91]. 
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Морські гриби є основними деструкторами лігноцелюлоз-
них та ароматичних сполук в морських середовищах існування 
[92]. Відповідно до їх здатності рости в морських середовищах 
існування, вони класифікуються як облігатні або факультативні 
морські гриби [93]. Перші швидко ростуть і спорулюються лише 
в морському або лиманному середовищі, тоді як другі, як пра-
вило, походять із наземного середовища і пристосовуються до 
морського середовища. Морські гриби пов'язані з водоростями, 
коралами та детритом морських макрофітів. Встановлено близько 
1500 видів морських грибів, з яких 530 є облігантними організ-
мами. Морські гриби належать до виду Ascomycota [94, 95], тоді 
гриби типу Basidiomycota незначно представлені у морському се-
редовищі [96, 97].

Суворі фізичні та хімічні умови, що існують у морському 
середовищі, відповідають за розвиток певних шляхів метаболіз-
му у морських грибів, яких немає у їх наземних аналогів [98]. 
Протягом останніх кількох десятиліть із морських грибів було от-
римано широкий спектр нових вторинних метаболітів, що мають 
різноманітний спектр фармакологічної активності [5]. 

2.2.1. Вторинні метаболіти морських грибів 
з донних відкладень

Гриб Aspergillus protuberus SP1, отриманий з морського 
донного відкладення з різних прибережних районів на півдні Ін-
дії, проявляє максимальну антимікробну активність щодо грам-
позитивних та грамнегативних патогенних бактерій [99]. 

Культура факультативного морського аскоміцета Zopfiella 
latipes, виділеного з грунту Індійського океану, є джерелом зопфі-
еламідів A та B (рис. 2.10.), які помірно активні щодо Arthrobacter 
citreus, Bacillus brevis, Bacіllus substilis, Bacillus licheniformis, 
Corynebacterium insidiosum, Micrococcus luteus, Mycobacterium 
phlei, Streptomyces sp. та Acinetobacter calcoaceticus [100].

Галороселини А і В разом із 3-ацетил-7-гідрокси-5-метокси-
3,4-диметил-3Н-ізобензофуран-1-оном були виділені з культу-
ральної рідини морського гриба Halorosellinia oceanica. Похідне 
ізобензофуран-1-он проявляє помірну антимікобактеріальну ак-
тивність [101].
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Рис. 2.10. Зопфіеламіди A та B [104]

Ниткоподібний морський гриб Keissleriella sp., виділений 
з морського відкладення, синтезує вторинний метаболіт 3, 6, 
8-тригідрокси-3-[3,5-диметил-2-оксо-3(Е)-гептенил]-2,3-дигід-
ронафтален-1(4Н)-он, який виявляє протигрибкову активність до 
Candida albicans, Tricophyton rubrum та Aspergillus niger [102]. 
Протигрибковий циклододекапептид, лобоцикламід В, був ви-
ділений L. confervoides з Багамських островів, володіє проти-
грибковою активністю проти стійкого до флуконазолу Candida 
albicans [103].

В останні роки були виділені нові види морських грибів це 
Simplicillium lamellicola, Leptosphaerulina sp., Penicillium citrinum, 
Penicillium chrysogenum та Aspergillus sydowii їх вторинні мета-
боліти виявили високу антимікробну активність проти бактерій 
[104]. 

Вторинний метаболіт поліцукру, який містить маннозу з 
морського гриба Hansfordia sinuosae, володіє протипухлинною 
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активністю проти культури клітин HeLa та клітин раку молочної 
залози MCF-7 [105].  

З морського гриба Diaporthe sp. SCSIO 41011 виділено двад-
цять вісім ароматичних полікетидів, чотири з яких мають високу 
противірусну активність проти трьох різновидів вірусу грипу А. 
Ці сполуки були ідентифіковані як 2 песталотіопсон, 3,8-дигід-
рокси-6-метил-9-оксо-9Н-ксантен-1-карбоксилат та 5-лороізоро-
тіорин [106]. 

З морського гриба Chaetomium sp. NA-S01-R1 виділені та 
ідентифіковані чотири нових хлоровано замісних сполуки, хаефі-
лон С та хетовіридами А, В та С, які були активними проти Vibrio 
rotiferianus та Vibrio vulnificus. Крім того, хетовірид А виявляв ци-
тотоксичну активність щодо клітин гепатиту G2, а хефілон С та 
хатеовірид В були активні щодо клітин HeLa [107].

Етилацетатний екстракт з морського гриба Penicillium 
chrysogenum DXY-1, який ізольований з морських донних відкла-
день, вилодіє антикворумною активністю щодо Chromobacterium 
violaceum та P. aeruginosa. Використання методів фізико-хімічно-
го аналізу дозволило встановити структуру вторинного метаболі-
ту, це тирозол (рис. 2.11.).

Рис. 2.11. Хімічна структура тирозолу [108]

При концентрації 0,5 мг/мл тирозол збільшував вироблен-
ня кворум-сенсинг регульованого вілацеїну в Chromobacterium 
violaceum CV026 на 53,5% та зменшував кворум-сенсинг регу-
льоване виробництво піоціаніну, еластазну та протеолітичну 
активності у Pseudomonas aeruginosa PA01 на 63,3%, 57,8% та 
9,9%, відповідно. Вплив тирозолу на формування біоплівки був 
підтверджений скануючою електронною мікроскопією. Бактері-
альні клітини, оброблені тирозолом, мали нормальну морфологію 
з чіткими, неушкодженими внутрішніми та зовнішніми мембра-
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нами та тонким, рівномірним периплазматичним простором. Але 
біоплівки були значно зруйновані, що також усунуло основу гене-
рування патогенності бактерії [108]. 

Екстракти Penicillium sp. містять десять вторинних мета-
болітів, таких як спороген АО-1, 3-індолекарбальдегід, 2-[(5-ме-
тил-1,4-диоксан-2-іл)метокси]етанол, 2-[(2-гідроксипропаноїл)
аміно]бензамід, 4-гідроксибензандегід, хризогін, 3-ацетил-4-гід-
роксицинолін, 1H-індол-3-оцтова кислота, цикло (Tyr-Trp) та 
2', 3'-дигідросорбіцилін.  Серед них 2-[(5-метил-1,4-диоксан-2-
іл)метокси]етанол виявляв високі інгібуючі властивості щодо 
Enterococcus faecalis. Сполука 2',3'-дигідросорбіцилін інгібує ак-
тивність α-глюкозидази [109].  

З морського гриба Penicillium sclerotiorin, виділили чотири 
нових та дев’ять відомих полікетидів, три з яких були ідентифі-
ковані як похідні азафілону, ізохромофілону IX та склеркетиду 
С. Вони виявляли протизапальну активність [110]. Один із диме-
рів цитриніну, який був виділений з морського гриба, Penicillium 
citrinum HDN-152-088 був антиоксидантом [111]. 

З морського гриба Penicillium minioluteum ZZ1657 виділено 
три нових сполуки пупуриду, нову сполуку ізокумарину пенізоку-
марин та 15 відомих метаболітів.  Два пурпуриди, як були кон'ю-
говані з N-ацетил L-валіном виявляли протимікробну та проти-
грибкову активності щодо E. coli та C. albicans [112].

2.2.2. Вторинні метаболіти грибів, виділених 
з морських водоростей

У  червоної водості (Gracilaria sp. SGR 01) знайдено асо-
ційований з нею ендофітний гриб Daldinia eschscholzii, який 
синтезує новий лактон. Це гелікасколід С. Він виявляє фунгіста-
тичну активність, щодо фітопатогенного гриба Cladusporium 
cucumerinum [113]. 

З морського гриба Helicascus kanaloanus були виділені гелі-
касколіди A та B (рис. 2.12.) [114]. 

Різні види грибів, такі як Cladosporium spp. [115, 116], 
Nigrospora sacchari [117], Bombardioidea anartia [118], Xylaria 
multiplex [119], Paraphaeosphaeria sp. [120] та Curvularia sp. [121], 
як відомо, виробляють похідні лактону, такі як кладосполіди А–С, 
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Рис.2.12. Гелікасколіди А та В [118]

фомалактон, бомбардоліди А–Д, мультиплоліди А–В, модіоліди 
А–В та десятичленні лактони. Вони мають різноманітні власти-
вості, такі як гербіцидні, антибактеріальні, протизапальні, гриб-
кові та цитотоксичні активності.

З екстракту ендофітного гриба ZZF36, який асоційований з 
бурою водоростю Sargassum sp., виділено 6-оксо-де-метилазіоди-
плодин. Ця сполука володіла протимікробною активністю [122]. 
Димер дикетопіперазину, кристатумін Е, який синтезований гри-
бом Eurotium herbariorum HT-2, був асоційований з водоростю 
Enteromorpha prolifera, володіє антибактеріальною активністю 
щодо Enterobacter aerogenes та E. coli [123].

З морського гриба Aspergillus alabamensis EN-547, який є 
ендосімбіонтом морської червоної водорості Ceramium japonicum 
були виділені такі хімічні сполуки: 4-метиловий ефір епі-се-
ко-шорнефіну А (1), 4-епі-секо-шорнефін А карбонової кислоти 
(2) та 28-ацетокси-12b,15а,25-тригідроксиергоста-4,6,8, 22-те-
траєн-3-он (3), шорнефін А (4), 25-гідроксієргоста-4,6,8,22-те-
траєн-3-он, 25,28-дигідроксиергоста-4,6,8,22-тетраєн-3-он (5–7) 
(рис. 2.13.), які виявляють антибактеріальну активність проти 
E. coli, Micrococcus luteus та водних бактерій Edwardsiella ictaluri 
та Vibrio alginolyticus [124].

2.2.3. Вторинні метаболіти грибів, виділених 
з морських губок та коралів

З асоційованого з губкою гриба Truncatella angustata виді-
лено вісім нових ізопренільованих циклогексанолів та чотирнад-
цять відомих аналогічних сполук. Одна з цих сполук проявляла 
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Рис. 2.13. Вторинні метаболіти, виділені з морського гриба 
Aspergillus alabamensis EN-547 [124]

противірусну активність, щодо вірусу імунодефіциту людини 
(ВІЛ-1) та проти вірусу грипу (H1N1) [125].

Ендофітний гриб, Emericellopsis minima, з морської губки 
Hyrtois erecta секретує біциклічний сесквітерпен, але дана сполу-
ка не володіла антибактеріальною та протигрибковою активністю 
[116]. Біоактивні антимікробні метаболіти 1-(2,6-дигідроксифе-
ніл)пентан-1-он та 1-20-(2-бутирил-3-гідроксифенокси)-6-гід-
роксифеніл)-3-гідроксибут-2-ен-1 виділено із ендофітного гриба 
Cryptopsoriopsis sp., який асоційований з губкою, Clidamia hirta 
(рис.2.14).

Рис. 2.14. Хімічна структура сполук (1–3), виділених з ендофітного 
Cryptosporiopsis sp. H2-1[126]

Встановлено, що метаболіт 1- (2,6-дигідроксифеніл)пентан-
1-он активний проти різних бактерій, тоді як метаболіт 1-20-(2-бу-
тирил-3-гідроксифенокси)-6-гідроксифеніл)-3-гідрокси-
бут-2-ен-1 був активним тільки щодо Pseudomonas fluoroscens. Ці 
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вторинні метаболіти володіли цитотоксичною активністю проти 
різних клітинних ліній раку (табл. 2,5.) [126]. 

Таблиця 2.5. 
Цитотоксичний профіль ізольованих сполук (1–3) до клітинних 

ліній раку [126]

Ізольована
сполука

ІС50 мг/мл

HL-60
Клітинна лінія 

лейкемії людини

MiaPaca-2
 Клітинна лінія 
підшлункової 

залози людини 

PC-3
Клітинна лінія 

простати людини

1 4 16 86

2 16 36 98

3 ►100 ►100 ►100

Гриб Curvularia lunata, ізольований з морської губки 
Niphates olemda, є джерелом 1,3,8-тригідрокси-6-метокси-антра-
хінону (лунатин) та модифікованого біс-антрахінон (цитоскі-
рин-А). Ці два метаболіти активні проти Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli та Bacillus substilis [127]. 

З гриба Zygosporium sp. KNC52, який знайдено в коралах, 
був виділений вторинний метаболіт алкілрезорцинол, у якого 
сульфоалкільний бічний ланцюг. Ця сполука має назву сульфоал-
кілрезорцинол та проявляє слабку антимікробну активність щодо 
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis та Mycobacterium 
avium. Сполука також інгібує ріст штамів Pseudomonas aeruginosa 
та Stephyllococcus aureus. Механізм дії цій сполуки обумовлений 
блокуванням in vitro полімеризації білка FtsZ, який бере участь у 
поділі бактеріальних клітин [128]. 

З екстракту Trichoderma sp. SCSIO41004 виділено та оха-
рактеризовано три нових та шість видомих молекул. Лише одна 
з цих структур, 5-ацетил-2-метокси-1,4,6-тригідрокси-антрахінон 
виявляла противірусну активність, щодо ентеровірусу 71 (EV71) 
[129]. 

Деякі вторинні метаболіти морських грибів представлені в 
таблиці 2.6. 
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2.2.4. Біоактивні сполуки морських мікроводоростей
Екстракти з тридцяти трьох морських мікроводоростей, 

таких як, Prorocentrum hoffmannianum, Prorocentrum arenarium, 
Prorocentrum reticulatum, Alexandrium tamarensis та Gambierdiscus 
australes проявляли апоптотичну активність [134]. 

Морська діатомова водорість Navicula sp. вирощувалась у 
культурі при різних довжинах світла (біле, червоне, синє) та син-
тезувала сульфатовані поліцукри. У цих сполук виявлена анти-
оксидантна активність [135].

Гідрофобні екстракти діатомових водоростей Skeletonema 
costatum та Chaetoceros pseudocurvisetus проявляли антимікобак-
теріальну активність [136].

Морська мікроводорость Amphidinium carterae синте-
зує похідну амфідинолів, амфідинол 22 з сильною цитотоксич-
ною активністю та помірною антигрибковою активністю щодо 
C. albicans [137]. 

Біоактивні вторинні метаболіти, які синтезують морські 
гриби та мікроводорості, виявляють різні біологічні активності. 
Їх промислове виробництво може стати вирішенням проблеми 
проти стійких до антибіотиків бактерій та багатьох тяжких захво-
рювань.
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ГЛАВА 3. 
БІОСУРФАКТАНТИ МОРСЬКИХ МІКРООРГАНІЗМІВ

Морське середовище є величезним джерелом природних 
сполук, які володіють біологічною активністю [1, 2]. Морські мі-
кроорганізми мають унікальні метаболічні та фізіологічні власти-
вості, які надають їм здатність виживати в екстремальних умовах 
і, отже, виробляти нові метаболіти, які неможливо знайти деінде 
[3, 4]. Отже, морське середовище має великі перспективи щодо 
пошуку нових біоактивних та відповідних сполук, включаючи 
антибіотики, ферменти, вітаміни, ліки та Біо-ПАР (біологічні 
поверхнево активні речовини) [1, 5, 6]. Поверхнево-активні спо-
луки, синтезовані мікроорганізмами, мають різноманітні хімічні 
структури, включаючи гліколіпіди, ліпопептиди, полісахарид-
но-білкові комплекси, фосфоліпіди, жирні кислоти та нейтральні 
ліпіди [4, 5, 7].

Завдяки своїй амфіпатичній природі ПАР (поверхнево-ак-
тивні речовини) виявляють різноманітну поверхневу активність, 
що дозволяє застосовувати їх у декількох областях, пов’язаних 
з емульгуванням та піноутворенням. Ці хімічні структури є де-
тергентами та солюбілізують гідрофобні сполуки [8, 9]. Біо-ПАР 
мають подібні або кращі показники в порівнянні з синтетични-
ми ПАР. В них нижча токсичність, вища біологічна здатність та 
ефективність при екстремальних температурах, солоності та зна-
ченнях рН. Все це робить їх альтернативою своїм хімічним синте-
тичним аналогам. Біо-ПАР використовуються у різних областях 
таких як сільське господарство, харчова, косметична або нафтова 
промисловості, а також у біоремедіації [8–12]. 

Крім того, деякі Біо-ПАР проявляють антибактеріальну, 
протигрибкову, противірусну або протипухлинну активності, що 
робить їх потенційними альтернативами звичайним терапевтич-
ним засобам [4, 7–9, 13]. Мікроорганізми, що виробляють Бі-
о-ПАР, мешкають як у воді (море, прісна вода та підземні води), 
так і в землі (ґрунт, осад та мул), а також у середовищах, що ха-
рактеризуються екстремальними умовами такими, як рН-середо-
вище, температура або солоність [4, 14–17]. 
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Завдяки своїм унікальним екологічним умовам морське се-
редовище є хорошим джерелом для виділення нових мікроорга-
нізмів, що виробляють Біо-ПАР. Повідомляється про значну кіль-
кість морських мікроорганізмів, здатних продукувати Біо-ПАР з 
різною структурою. Однак слід враховувати, що переважна біль-
шість морського мікробного різноманіття залишається невивче-
ним, головним чином через труднощі вирощування морських мі-
кроорганізмів в лабораторних умовах [6, 18–20]. 

3.1. Види та хімічні структури Біо-ПАР
Як правило, мікроорганізми, такі як бактерії, археї та дріж-

джі, є найбільш комерційно перспективними завдяки їх величез-
ному геномному різноманіттю. Ці сполуки можуть утворювати 
частину клітинної стінки мікроорганізму або виводитись позаклі-
тинно з клітини [21]. Завдяки своїм амфіфільним властивостям 
Біо-ПАР можуть розчинятися як у полярних, так і в неполярних 
розчинниках [22]. Ефективність поверхнево-активної речовини 
визначається її здатністю знижувати поверхневий натяг (ПН) та 
міжфазний натяг (МФН) між двома не змішуваними фазами (на-
приклад, повітря/рідина та неполярні/полярні рідини, відповід-
но). ПН – це сила, що діє на одиницю довжини лінії, яка обмежує 
поверхню рідини. За присутності сурфактантів потрібно менше 
сили для виведення молекули на поверхню, що призводить до 
зниження коефіцієнта поверхневого натягу. Вважається, що ефек-
тивний біосурфактант повинен зменшувати ПН води з 72 до < 
35 мН/м, а МФН для води проти н-гексадекану з 40 до 1 мН/м 
[23]. Іншим показником ефективного Біо-ПАР є є низька критич-
на концентрація міцел (ККМ). За визначенням, ККМ є мінімаль-
ною концентрацією, необхідною для ініціювання утворення мі-
цел, і, як правило, корелює з ПМ та МФН [24]. Чим нижче ККМ, 
тим менше потрібно Біо-ПАР для зменшення ПМ або МФН.

Хімічний склад біосурфактантів різних видів мікроорганіз-
мів є дуже різноманітним. Тому Біо-ПАР класифікуються за їх 
молекулярною масою або за хімічною структурою.. На основі їх 
молекулярної маси поверхнево-активні сполуки поділяються на 
низькомолекулярні, які зменшують поверхневий натяг між двома 
рідинами, що не змішуються, та високомолекулярні емульгатори, 
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які сприяють утворенню емульсій масло у воді або вода в маслі. 
Останні також називають полімерними поверхнево-активними 
речовинами (або біоемульгаторами) і зазвичай вони представлені 
екзополіцукридами (ЕПЦ).

Основними хімічними структурами низькомолекулярних 
Біо-ПАР є гліколіпіди, фосфоліпіди, жирні кислоти, ліпопеп-
тид та ліпопротеїди. Ці структури можуть утворювати Біо-ПАР 
як єдине ціле макромолекули, полімери та/або тверді частинки 
[25–27]. Основна функція ПАР полягає у зниженні поверхнево-
го та/або міжфазного натягу між двома не змішуваними фазами 
рідини (рідина та тверда речовина, або рідина та газ). Гліколіпі-
ди є найбільш вивченими Біо-ПАР і складаються з різних цукрів, 
пов'язаних з ß-гідрокси жирними кислотами (вуглеводна головка 
та ліпідний хвіст), тоді як ліпопептиди складаються з циклогеп-
тапептидів з амінокислотами, пов'язаними з жирними кислотами 
різної довжини ланцюга (рис. 3.1.–3.9., табл. 3.1.) [28].

Рис. 3.1. Хімічна структура гліколіпідів; а – монорамноліпід, 
b – дирамноліпід, що синтезуються Pseudomonas aeruginosa, 

Burkholderia thailandensis, Marinobacter sp. штам MCTG107b [45]
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Рис. 3.2. Хімічна структура софороліпід синтезується 
Candida sp. [41]

Рис. 3.3. Трегалозний ліпід синтезується Rhodococcus erythropolis. 
Трегалозний цукор, пов'язаний з довголанцюговими жирними 

кислотами (C20 - C90) [42]

Рис. 3.4. Маннозилеритрол ліпід синтезується Candida antarctica, 
Pseudozyma sp. Довголанцюгові жирні кислоти, пов'язані 

з маннопіранозил-мезо-еритритолом, гідрофільною групою 
[43–44]
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Рис. 3.5. Ліпопептиди сурфактин, ітурин та фенгіцин 
синтезуються Bacillus subtilis. Циклічний ліпопептид, що 

складається з довгого гідроксильного ланцюга жирних кислот 
та гідрофобного амінокислотного кільця [46–47]

Рис. 3.6. Лихенізин синтезується Bacillus lichenformis. Циклічний 
ліпопептид, подібний до сурфактину [48]
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Рис. 3.7. Віскозин синтезується Pseudomonas fluorescens. 
Циклічний ліпопептид, подібний до сурфактину [48]

Високомолекулярні біоемульгатори є більш складними, ніж 
біоповерхнево-активні речовини з низькою молекулярною масою 
і складаються з сумішей гетерополіцукридів, ліпополіцукридів, 
ліпопротеїдів та білків. Вони також відомі як екзополіцукриди 
ЕПЦ. Подібно низькомолекулярним біоповерхневим речовинам, 
молекули ЕПЦ можуть ефективно емульгувати дві не змішуваль-
ні рідини (наприклад, олію та воду), але, на відміну від них, менш 
ефективні при зниженні ПН. У забрудненому нафтою середовищі 
молекули EПЦ щільно зв’язуються з дисперсними вуглеводнями, 
запобігаючи злипанню та «розриву» крапель нафти. Цей процес 
відомий як стабілізація емульсії і пояснюється великою кількістю 
реакційноздатних груп в їх структурах [28]. Найбільш вивченими 
мікробними EПЦ є емульсан, аласан, ліпосан, сфінган та ксанта-
нова камедь (рис.3.8.–3.9.).

Також існують похідні емульсану, зокрема, аласан, який 
синтезується Acinetobacter radioresistens KA53. Аласан за сво-
єю структурою це комплекс аніонних поліцукридів з аланіном 
та білками з високою молекулярною масою [49] та ліпосан, який 
синтезується Candida lipolytica. Ліпосан за своєю структурою це 
комплекс гетерполіцукридів та білка [50].

Відомий також високомолекулярний комплекс, який отри-
мав назву сфінган. Він синтезується Sphingomonas spp. Сфінган 
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Рис. 3.8. Емульсан, синтезується Acinetobacter calcoaceticus RAG-
1. Комплекс ліпогетерополіцукридів (апоемульсан) та білка [28]

Рис. 3.9. Ксантанова камедь, синтезується Xanthomonas 
campestris. Ця структура складається з трьох до восьми 

моноцукрів [51]
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за своєю структурою це комплекс лінійного каркасу тетрацукру 
(глюкоза-глюкуронова кислота-глюкоза-рамноза/манноза), до 
якого прикріплені бічні ланцюги глюкозилу, рамнозилу, маннози-
лу або ацетилу [52].

3.2. Морські бактерії, які виробляють Біо-ПАР
З морського середовища була виділена невелика кількість 

видів бактерій з можливістю виробляти Біо-ПАР, які знайшли ко-
мерційне використання або виявили потенціал у цьому відношен-
ні. Деякі види спочатку були ізольовані із наземного середовища, 
як у випадку з Рseudomonas та Rhodococcus, але згодом були виді-
лені також з морського середовища [53, 54].

Pseudomonas. Представники роду Pseudomonas, класу 
Gammaproteobacteria, можуть колонізувати різноманітні середо-
вища існування та виробляти різні молекули Біо-ПАР включаючи 
гліколіпіди (рамноліпіди) та ліпопептиди (наприклад, віскозин, 
амфізин, толаазин та сирингоміцин). Більшість ізольованих ви-
дів Pseudomonas походять з наземних середовищ існування, але 
представники цього роду поширені і в морському середовищі 
[55]. Найчастіше досліджується Pseudomonas аeruginosa, яка 
синтезує багато Біо-ПАР. Вона добре росте на різних вуглеводних 
та невуглеводних субстратах і синтезує рамноліпіди, які можуть 
утворювати стійкі емульсії з різними гідрофобними речовинами.

Bacillus. Члени роду Bacillus були переважно ізольовані з 
нафтових пластів або забруднених нафтою ґрунтів і є ефективни-
ми виробниками Біо-ПАР. Штам Bacillus methylotrophicus USTBa 
був виділений з нафтового пласта і добре ріс на олії у водному 
середовищі. Він виробляє Біо-ПАР гліколіпідного типу [56]. Крім 
того, Біо-ПАР був стабільним при різних значеннях рН і високої 
температури (до 100 оС). Штам B. subtilis A1 зміг досягти 78% 
емульгувальної активності шляхом виробництва ліпопептидної 
біоповерхневої речовини при вирощуванні на сирій олії як єдино-
му джерелі вуглецю [57]. 

Acinetobacter. Acinetobacter – рід грамнегативних гамма-
протеобактерій, які є облігатними аеробами. Ці  бактерії, нале-
жать до порядку Pseudomonadales. Acinetobacter повсюдно поши-
рений рід і його представники часто зустрічаються в морському 
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середовищі. Багато видів цього роду є відомими деструкторами 
вуглеводнів, які виробляють позаклітинні ЕПЦ [58]. Acinetobacter 
calcoaceticus та Acinetobacter radioresitensis синтезують емульсан 
та аласан, відповідно [59, 60]. Штами Acinetobacter calcoaceticus 
та Acinetobacter oleivorans, виділені з Північної Атлантики у ка-
надських водах, виробляють біоемульгатори при вирощуванні 
на нафтових вуглеводнях як єдиному джерелі вуглецю [61]. Вра-
ховуючи те, що ці штами пристосовані до холодного морського 
середовища Північної Атлантики, Біо-ПАР, які вони синтезують, 
можуть бути ефективними за низьких температур і суворих умо-
вах півночі. 

Antarctobacter. Antarctobacter – рід грамнегативних бакте-
рій (порядок Rhodobacterales), які є облігатними аеробними бак-
теріями. Таксономічно описаний лише один вид Antarctobacter 
heliothermus, який був виділений в Антарктиді [62]. Штам 
Antarctobacter sp.TG22 був ізольований з морської води і вста-
новлено, що він виробляє позаклітинний водорозчинний полімер 
глікопротеїнового типу (позначений TG22), який утворює стійкі 
емульсії з різними рослинними оліями при концентрації до 0,02% 
[63]. 

Rhodococcus. Рід Rhodococcus включає різноманітні в мета-
болічному відношенні види, здатні знаходитись в різних місцях 
існування [64]. Представники роду вивчались головним чином 
на предмет їх здатності розкладати вуглеводні та забруднюю-
чі речовини. Rhodococcus erythropolis, Rhodococcus aurantiacus 
та Rhodococcus ruber є одними з найвідоміших продуцентів бі-
осурфактантів цього роду. З морського ґрунту виділено штам 
Rhodococcus erythropolis 3C-9, який продукував два види поверх-
нево-активних речовин за присутності н-гексадекану як єдино-
го джерела вуглецю [42]. Ці Біо-ПАР, як показала тонко-шарова 
хроматографія та мас-спектрометрія, були представлені 12 віль-
ними жирними кислотами з довжиною ланцюга від С9 до С22 
та двома гліколіпідами - глюко- та трегалозоліпідами. Гліколіпіди 
містять неразгалужені жирні кислоти з довжиною ланцюга від 
C10 до C18. За росту на водорозчинних субстратах Rhodococcus 
erythropolis 3C-9 не продукував Біо-ПАР.
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Halomonas. Halomonas – всюдисущий рід порядку Altrero-
monadales. Ці мікроорганізми зустрічаються в різноманітних 
місцях проживання як морських [58, 61] так і наземних середо-
вищах, включаючи гіперсалінні озера [65], ґрунти [66] та гарячі 
джерела у водоймах [68]. Ці бактерії синтезують ЕПЦ з різни-
ми властивостями [63]. Екзополіцукрид термофільного штаму 
Halomonas nitroreducens WB1, який був ізольований з гарячого 
джерела, ефективно емульгував різні рослинні олії (Е24 68–85%) 
та аліфатичні вуглеводні (Е24 56–65%). Цей ЕПЦ здатний також 
зв'язувати різні метали. Моноцукри в молекулі ЕПЦ штаму WB1 
представлені глюкозою, манозою, галактозою і уроновою кисло-
тою (у слідових кількостях) [67]. 

Alcanivorax. Alcanivorax – це грамнегативний рід гамма-
протеобактерій (порядок Oceanospirillales). Ці бактерії облігант-
ні аероби. Alcanivorax borkumensis синтезує низькомолекулярний 
аніонний гліколіпідний Біо-ПАР при вирощуванні на вуглевод-
нях [68]. Гліколіпід складається з глюкози, пов’язаної з тетрамер-
ним ланцюгом жирних кислот довжиною C6-C10, і може бути 
зв’язаний із клітиною або може бути позаклітинним [69]. Штам 
Alcanivorax borkumensis SK2, який був виділений з морського се-
редовища, при вирощувані на нафті продукував удвічі більше Бі-
о-ПАР ніж при відсутності вуглеводнів. При використані важких 
вуглеводневих фракцій, які використовувались як єдине джерело 
вуглецю, синтез Біо-ПАР був найвищий (~70 мг/л) у порівнянні з 
використанням сирої нафти (50 ± 20 мг/л). Однак очищення біо-
поверхневої речовини було простішим, коли в культуру додавали 
важку нафтову фракцію, оскільки вона постійно залишалася на 
поверхні, а отже, не було домішок субстрату. Інший вид, штам 
Alcanivorax dieselolei B-5, є другим у роді, який синтезує Біо-ПАР. 
Хімічний аналіз Біо-ПАР показав, що це лінійні ліпопептиди [70].

Pseudoalteromonas. Pseudoalteromonas – рід порядку 
Alteromonadales, члени яких зазвичай зустрічаються в морсько-
му льоду та холодних водах та синтезують ЕПЦ. За своїм хіміч-
ним складом це гліколіпіди [71]. Штам Pseudoalteromonas sp. 
SM20310, виділений з арктичного морського льоду, продукував 
ЕПЦ з виходом 567 мг/л, причому маноза та глюкоза були домі-
нуючими вуглеводами. ЕПЦ був необхідним для цієї бактерії щоб 
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вижити при високій солоності та при низькій температурі [71]. 
Морські Pseudoalteromonas, виділені в Антарктиді, синтезували 
ЕПЦ, який містив 40% білка з манозою, глюкозою та галактуро-
новою кислотою [72]. Основною біологічною активністю цього 
штаму було утримання вологи та поглинання вільних радикалів, 
тобто антиоксидантів [72]. 

Marinobacter. Marinobacter – рід із порядку Alteromonadales. 
Представники роду, такі як Marinobacter hydrocarbonoclasticus та 
Marinobacter algicola, зазвичай виділяють із збагаченого нафтою 
морського середовища [73]. Хоча Marinobacter може використо-
вувати вуглеводні як джерело вуглецю, різні дослідження пока-
зали, що вони також можуть рости і виробляти біосурфактанти 
на інших джерелах вуглецю, таких як глюкоза. Marinobacter син-
тезують ЕПЦ з високою емульгувальною активністю щодо вуг-
леводнів, яка перевершує комерційні синтетичні ПАР, зокрема, 
Tween 80 [74]. Штам Marinobacter sp. W1-16, який був ізольова-
ний з морських поверхневих вод Антарктики синтезує ЕПЦ (мо-
лекулярна маса 260 кДа) та його синтез сильно залежить від цу-
крового субстрату та температури інкубації. Оптимальною тем-
пературою при культивуванні 15 оС та у присутності 2% глюкози. 
Однак штам був здатний синтезувати ЕПЦ також при 4 оC, хоча і 
в менших кількостях. Припускається, що екзополіцукриди мають 
кріозахисні функції [74]. 

3.3. Екологія бактерій, які синтезують Біо-ПАР
Бактерії, що виробляють Біо-ПАР, існують в різних при-

родних умовах від водних (прісних, морських і підземних вод)
до наземних (ґрунт, осад та мул). Морські середовища характери-
зуються широким діапазоном температур, рН та тиску, високою 
солоністю. Мікроорганізми, які існують у цих несприятливих 
умовах, за допомогою синтезу Біо-ПАР забезпечують клітинну 
адгезію до різних поверхонь, до потенційних джерел живлення, 
утримання води, концентрування поживних речовин. 

Оскільки у природних умовах більше 90% мікроорганіз-
мів знаходиться у складі структурованих консорціумів або біо-
плівок, біосурфакутанти необхідні для їх формування. Так, ЕПЦ 
виконують роль матриксу в цих утвореннях, а низькомолекулярні 
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Біо-ПАР підтримують 3D архітектуру біоплівок і контролюють 
їх життєвий цикл [75]. Середовище може мати прямий вплив на 
типи Біо-ПАР, що синтезують мікроорганізми. Наприклад, ЕПЦ 
морських мікроорганізмів у порівнянні з не морськими мікробни-
ми ПАР містять більші рівні уронових кислот, що робить їх полі-
аніонними та високо реактивними [73]. Бактерії, що пристосовані 
до холодних вод у структурах своїх Біо-ПАР містять моноцукри 
манозу та галактозамін [72]. 

Морські мікроорганізми демонструють широкий спектр об-
мінних процесів. Продукувати Біо-ПАР можуть як аеробні, так і 
анаеробні бактерії [76]. У нафтових пластах знайдені мікроорга-
нізми, які виробляють Біо-ПАР шляхом анаеробної біодеградації 
вуглеводнів за допомогою метаногенезу [77]. 

3.4. Застосування в медицині Біо-ПАР морських організмів
Більшість бактеріальних інфекцій людини можна успішно 

лікувати за допомогою антибіотиків. Однак, останніми роками 
спостерігається значне збільшення появи патогенних мікроор-
ганізмів, резистентних до антимікробних препаратів та антибіо-
тиків. Особливе занепокоєння викликає стрімкий ріст числа по-
лірезистентних штамів. На разі це одна з актуальних проблем при 
лікуванні інфекційних хвороб, які викликають патогенні мікро-
організми [78]. Крім того, за останні десятиліття відкриття нових 
протимікробних препаратів значно зменшилось. Так, з 1962 року 
у медичну практику впроваджено лише два нових класи антибі-
отиків, тоді як у період між 1940 і 1962 роками – 20 класів. Це 
пов’язано з труднощами ідентифікації нових ефективних сполук 
та великими витратами коштів на впровадження у лікарську прак-
тику [78]. Тому існує нагальний попит на нові антимікробні пре-
парати та антибіотики. 

Показано, що деякі біосурфактанти (Біо-ПАР) виявляють 
антимікробну активність щодо різних патогенних організмів. 
Крім того, ці сполуки проявляють антиадгезивну та антибіоплів-
кову активності, що робить їх корисними для уповільнення коло-
нізації та руйнування попередньо сформованих патогенами біо-
плівок (табл. 3.2.) [79, 80]. Мікроорганізми, які синтезують такі 
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Біо-ПАР, були отримані з наземних зразків, забруднених вугле-
воднями ділянок довкілля, та з морського середовища [81].

Таблиця 3.2. 
Антимікробні властивості рамноліпідів 

з Pseudomonas aeruginosa [80] 

Мікроорганізм МІК (мкг/мл)
1 2

Грамнегативні бактерії

Salmonella thyphimurium ATCC 16028 128

Proteus mirabillis CECT 170 >256

Enterobacter aerogenes CECT 689 4

Escherichia coli ATCC 8739 64

Serratia marcescens CECT 274 8

Klebsiella pneumoniae CECT 17832 0,5

Alcaligenes faecalis ATCC 8750 64

Citrobacter freundii ATCC 22636 64

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 256

 Bordetella bronchiseptica ATCC 461 128

Грампозитивні бактерії

Arthrobacter oxydans ATCC 8010 128

Staphyloccocus epidermidis 32

Staphylococcus aureus ATCC 6538 32

Bacillus cereus var. mycoide ATCC 11778 64

Bacillus subtilis ATCC 6633 16

Micrococcus luteus ATCC 9631 64

Mycobacterium phlei ATCC 41423 128

Clostridium perfringens 128

Дріжджі 

Candida albicans ATCC 10231 >256
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1 2

Rhodotorula rubra CECT 1158 >256

Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763 >256

Гриби

Aspergillus niger ATCC 14604 >256

Chaetonium globosum ATCC 6205 64

Penicillium chrysogeum CECE 2802 >256

Penicillium funiculosum CECE 2914 16

Aureobasidium pullulans ATCC 9348 >256

Gliocadium virens ATCC 4645 32

Botrytis cinerea 170

Colletotrichum gloeosporioides 276

Rhizoctonia solani 109

Fusarium solani 75

 Продовження таблиці 3.2.

3.4.1. Біо-ПАР як потенційні антимікробні, антиадгезивні 
та антибіоплівкові засоби 

Біосурфактанти, що синтезуються морськими мікроорганіз-
мами, володіють антимікробною, антиадгезивною та антибіоплів-
ковою дією. Деякі з цих біосурфактантів ефективні проти широ-
кого спектру патогенних мікроорганізмів, включаючи грампози-
тивні і грамнегативні бактерії, а також дріжджі Candida albicans. 

Важливо, що вони є також ефективними проти клінічних 
ізолятів патогенних мікроорганізмів. Тому вони можуть бути аль-
тернативою існуючим препаратам для лікування інфекцій, спри-
чинених патогенними мікроорганізмами. Більшість морських 
мікроорганізмів, які синтезують Біо-ПАР, відноситься до акти-
номіцетів. Вони є симбіонтами морських макроорганізмів, таких, 
наприклад, як губки, молюски та інші морські безхребетні. Спо-
луки, які виробляють мікросімбіонти відіграють вирішальну роль 
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у захисті від хижаків, збудників інфекцій та біоплівкоутворюю-
чих мікроорганізмів [82–85].

У більшості досліджень Біо-ПАР були структурно охарак-
теризовані лише частково, а їх активність вивчалась з викорис-
танням неочищених екстрактів, але є роботи, в яких з екстрак-
тів виділені та охарактеризовані окремі хімічні сполуки. Так, з 
грубого екстракту культури морського актиноміцету Nocardiopsis 
dassonvillei MAD08 за допомогою зворотної високоефективної 
рідинної хроматографії були виділені 11 різних антимікробних 
речовин. З них тільки одна мала антибактеріальну і сурфактантну 
активність і була охарактеризована, як ліпопептид [86].

На відміну від інших ліпопептидів, таких як сурфактин, цей 
Біо-ПАР не мав гемолітичної активності [86]. Детальний хіміч-
ний аналіз показав, що біосурфактант, який синтезується штамом 
Bacillus circulans DMS-2, був сумішшю різних ізоформ фенгіцину 
(в т.ч. C15-, C16- та C17-фенгіцинів). Чотири різні поверхнево-ак-
тивні фракції були розчинені та очищені за допомогою високое-
фективної рідинної хроматографії і лише одна з них, що містить 
С16-фенгіцин мала антимікробну активність (рис. 27) [87].

Крім того, кілька Біо-ПАР, виділених з морських мікро-
організмів мали антибіотичну активність порівняну з відомими 
антибіотиками, а деякі з них перевищували активність відомих 
антибіотиків проти патогенних та умовно-патогених штамів бак-
терій. Для порівняння виявленої антимікробної активності різних 
сполук використовували мінімальну інгібувальну концентрацію 
(MIК) та мінімальну бактерицидну концентрацію (MБК). В по-
рівнянні з відомими антибіотиками пеніциліном та стрептомі-
цином одна з фракцій ліпопептиду Bacillus circulans, була більш 
активною та показала показники MIК та MБК проти Serratia 
marcescens, Proteus vulgaris та Enterobacter cloacae в діапазоні від 
10 до 60 мкг/мл, тоді як антибіотики пеніцилін та стрептоміцин 
показали МІК та МБК  від 40 до 900 мкг/мл. Також було відміче-
но, що ця фракція ліпопептиду була активною проти Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae та Staphylococcus aureus які були стійкі 
до пеніциліну та стрептоміцину. Їх MIК та MБК від 60 до 800 мкг/
мл та 200–1000 мкг/мл, відповідно [86].
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Біо-ПАР гліколіпідної природи з Streptomyces sp. MAB36 
проявляє інгібувальну активність щодо Aspergillus niger та 
Candida аlbicans. Встановлено, що його дія подібна ністати-
ну [87]. Біо-ПАР з Nocardiopsis dassonvillei MAD08, була більш 
ефективною проти Escherichia coli та Staphylococcus epidermidis, 
ніж левоміцетин [88]. Біосурфактант, синтезований Serratia 
marcescens, виявляв більш високий інгібувальний ефект проти 
Candida albicans та Pseudomonas aeruginosa порівняно із звичай-
ними протимікробними засобами флуконазолом та стрептоміци-
ном [86].

Деякі з цих Біо-ПАР мали значну антиадгезивну та анти-
біоплівкову активності. Гліколіпід з тропічної морської бактерії 
Serratia marcescens у концентрації 50 мкг/мл пригнічував адгезію 
Candida аlbicans на 76%, Pseudamonas aeruginosa РА01 на 75% і 
Bacillus pumilus на 89%. Попередньо сформовані цими тест-мі-
кроорганізмами біоплівки були зруйновані з ефективністю 55%, 
62% і 55%, відповідно (рис. 28) [90]. Біо-ПАР гліколіпідної при-
роди, синтезований морською актинобактерією Brevibacterium 
casei MSA19 і частково очищений за допомогою тонкошаро-
вої хроматографії, руйнував попередньо сформовані біоплівки 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa  та Vibrio  sp. в концен-
трації 30 мкг/ мл [85].

Основною перешкодою широкому застосуванню є низька 
продуктивність біосинтезу біосурфактантів. Оптимізація пожив-
них середовищ та умов вирощування може суттєво збільшити 
синтез цих сполук [90]. Крім того, склад поживного середовища 
може змінити структуру та активність Біо-ПАР. Антимікробна ак-
тивність біосурфактантів з Bacillus circulans, залежала від вико-
ристовуваного джерела вуглецю внаслідок продукування різних 
ізоформ. Біо-ПАР отримана з використанням культуральних се-
редовищ, що містять гліцерин, крохмаль або сахарозу, виявляла 
вищу антимікробну активність у порівнянні з тією, що виробля-
ється у середовищі з глюкозою [91]. Однак у випадку морських 
мікроорганізмів, які пристосовані до умов морського середови-
ща, їх вирощування в лабораторних або в промислових масшта-
бах може бути складним. Однією з альтернатив є отримання цих 
Біо-ПАР у гетерологічних господарів. В синтезі ліпопетиду у 
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Bacillus licheniformis NIOT-AMKV06, беруть участь три гени, sfp, 
sfpO та srfA. Завдяки їх клонування та експресії в Escherihia coli 
виробництво Біо-ПАР було збільшено з 3 г/л до 11,7 г/л [93]. 

Найбільш широко використовуваними Біо-ПАР є рамноліпі-
ди, основним продуцентом яких є штами умовно-патогенної бак-
терії Pseudomonas аeruginosa. Але знайдені і непатогенні штами 
бактерій, які синтезують рамноліпіди. Так, штам Streptomyces sp. 
ISP2-49E, виділений із зразків морських донних відкладень затоки 
Галвестон (Техас), синтезує дирамноліпід: L-рамнозил-L-рамно-
сил-β-гідроксидеканоїл-β-гідроксидеканоат (Rha-Rha-C10-C10) 
[93]. Рамноліпіди, які були виділені з цього штаму володіють ши-
роким спектром антимікробної та антиадгезівної активності [91]. 
Отже, використання альтернативних непатогенних продуцентів 
Біо-ПАР може сприяти їх безпечному використанню у медицині. 
Цього можна досягти, використовуючи або непатогенні природні 
організми, що продукують рамноліпіди, або сконструйовані не-
патогенні господарі, що експресують гени, необхідні для синтезу 
рамноліпідів [94–97].

Приклади антимікробної, антиадгезивної та антибіоплів-
кової активності синтезованих морськими мікроорганізмами Бі-
о-ПАР, наведені у таблиці 3.3. [95].

Таким чином, антагоністична активність, що проявляється 
цими Біо-ПАР проти умовно-патогених та патогенних мікроор-
ганізмів робить їх кандидатами на використання як альтернативу 
традиційним антибіотикам. 

3.4.2. Біо-ПАР з морських мікроорганізмів, 
як альтернативні протипухлинні засоби

Злоякісні онкологічні захворювання є небезпечними та 
ведуть доволі часто до летальних результатів [99]. Враховуючи 
його непередбачуваний характер, рак є основною проблемою для 
здоров’я людини. Протягом багатьох років були застосовані різ-
ні медичні технології до лікування онкохворих. Це пошук нових 
біомаркерів, створення препаратів для хіміотерапії та ін. Тради-
ційна хіміотерапія раку в основному базується на застосуванні 
сильних цитотоксичних препаратів, які неспецифічно націлені на 
будь-який поділ клітин, що може призвести до незначного про-
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довження життя, тому загальний прогноз для більшості пацієнтів 
залишається незадовільним, а лікування є неспецифічним, несе-
лективним та токсичним. У цьому сенсі пошук та розробка нових 
протиракових препаратів, які можуть подолати стійкість ракових 
клітин до кількох препаратів, залишається великою проблемою. 
В даний час багато протиракових препаратів, що застосовуються 
в клінічній практиці, є природними продуктами або їх похідними 
[99, 100]. З цієї причини, ймовірно, що постійне та систематич-
не дослідження природних джерел, таких як морська мікробіота, 
призведе до появи нових біологічно активних речовин з протира-
ковою активністю [101]. Мікробний синтез протиракових препа-
ратів є вигідним порівняно з їх вилученням із природних джерел, 
таких як рослини, а можливість використання генно-інженерних 
мікроорганізмів може дати велику кількість необхідного продук-
ту [7]. 

Біо-ПАР, зокрема ліпопептиди та гліколіпіди, можуть вико-
ристовуватися як потенційні протиракові засоби, що перешкод-
жають процесам прогресування раку [93]. Ці сполуки досліджу-
вались на етапах міжклітинного молекулярного розпізнавання, 
серед яких, зокрема, передача сигналу, диференціація клітин та 
імунна відповідь [102]. Крім того, у цих сполук низька токсич-
ність, висока ефективність, вони легко розкладаються, що є важ-
ливими характеристиками будь-якого протиракового агента. 

Основними механізмами дії цих сполук є затримка про-
гресування клітинного циклу, інгібування тирозинкіназ і ключо-
вих сигнальних шляхів, таких як Akt та JAK/STAT, зменшення 
ангіогенезу, активізація природних Т-кілерів (NKT) та індукція 
апоптозу через рецептори смерті в ракових клітинах. Крім того, 
ймовірним механізмом протипухлинної активності Біо-ПАР є їх 
здатність порушувати клітинні мембрани, що призводить до по-
слідовності подій, які включають підвищення проникності мемб-
ран, лізис та витік метаболітів, це також ймовірний механізм про-
тиракової активності [103]. 

Ліпопептиди, особливо сурфактин, був активним на різних 
клітинних лініях раку [104, 105]. Механізм дії сурфактину пов’я-
заний з гідрофобною природою жирних кислот ліпідної части-
ни молекули, які взаємодіють з ацильним ланцюгом фосфоліпі-
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дів мембран [106]. Одночасно його пептидна частина взаємодіє 
з полярними головками мембранних ліпідів пухлинних клітин. 
Сурфактин таким чином проникає в мембрану ракових клітин 
[106]. В залежності від моделей ракових клітин (молочної зало-
зи, товстої кишки, лейкемії, печінки, меланоми) сурфактин може 
мати різні механізми протиракової активності. Це інгібування ма-
триксних металопротеїназ, що беруть участь у процесах інвазії та 
метастазування [107], зупинка клітинного циклу на стадії G2/M 
[109] та описані вище механізми дії гліколіпідів (табл. 3.4.) Цей 
циклічний ліпопептид складається з семи амінокислот, а ліпідний 
фрагмент, що містить 13–15 атомів вуглецю. продукується кілько-
ма штамами бацил, отриманих з різних джерел, включаючи мор-
ське середовище [104].

Таблиця 3.4. 
Вплив сурфактину на розподіл клітин MCF-7 у клітинному циклі 

[107, 108]

Час
(година) G1 (%) S (%) G2/M (%) Апоптоз 

клітин (%)

0 78.1 ± 3.2 12.7 ± 2.7 9.2 ± 2.4 2.24 ± 0.96

16 43.3 ± 2.7 41.1 ± 2.6 15.6 ± 1.5 8.06 ± 1.57

32 29.5 ± 1.5 47.3 ± 1.3 23.2 ± 1.6 11.3 ± 1.1

48 30.1 ± 2.1 27.2 ± 2.9 42.7 ± 1.9 13.2 ± 2.3

Клітини MCF-7 обробляли сурфактином (27,3 мМ) протягом 0, 16, 32 та 
48 год відповідно. Потім клітини збирали у зазначений час, відмивали 
та аналізували за допомогою проточної цитометрії. Дані представляють 
середні значення ± SD трьох незалежних експериментів

Морська бактерія Bacillus сirculans DMS-2 продукує ліпо-
пептиди, а саме ізоформи сурфактину та фенгіцину, які мають ви-
соку та селективну антипроліферативну активність щодо клітин-
них ліній раку товстої кишки людини HCT-15 (IC50 80 мкг/мл) та 
HT-29 (IC50 120 мкг/мл) [105]. Крім того, різні штами Bacillus ви-
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робляють ітурини (бациломіцини, ітурини та мікосубтиліни). Ці 
ліпопептиди є амфіфільними молекулами, що містять циклічний 
пептидний ланцюг, кон'югований з β-аміно жирною кислотою, 
яка містить 13-17 атомів вуглецю. Встановлено, що ітурин А, ви-
роблений морським штамом Bacillus megaterium, суттєво блокує  
проліферацію та інгібує мережу передачі сигналів Akt, що веде 
до індукції апоптозу в клітинах раку молочної залози ліній MDA-
MB-231 та MCF-7. Перш за все це пов’язано з блокуванням сиг-
нальних молекул проліферації, які призводить до апотозу ракових 
клітин. Також було виявлено, що ітурин А пригнічує ріст пухлини 
на моделі ксенотрансплантату раку молочної залози [109]. 

Інші Біо-ПАР, що синтезуються морськими мікроорганіз-
мами, серед класу ітуринів, це халобацилін [110] та міксирини 
[111]. Халобацилін з Bacillus sp., виділенного з морських донних 
відкладень поблизу басейну Гуаймас (Мексика), є цитотоксичним 
щодо клітинної лінії раку товстої кишки людини HCT-116 (IC50 
0,98 мкг/мл) [111]. Міксирини (A, B і C), виділені зі штамів з мор-
ської Bacillus sp., це циклічні октапептиди, що містять суміш L- та 
D-амінокислот з β-аміноалкановою кислотою. Подібним чином 
ці ліпопептиди були цитотоксичними щодо клітин раку товстої 
кишки. Найбільш активним був міксирин А [111]. Також існують 
різні аналоги це циклічні октапептиди, що містять суміш L- та 
D-амінокислот з β-аміноалкановою кислотою це сомоцистинамід 
А (рис. 3.10.) [111], фелютаміди [112], ракіцидин [113] та апра-
токсин [114]. З ціанобактерії Lyngbya majuscula був отриманий лі-
попептид сомоцистинамід А. Цей біосурфактант виявляв високу 
цитотоксичність проти лейкозу, раку легенів, молочної залози та 

Рис. 3.10. Cомоцистинамід А
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клітин простати зі значеннями IC50 від 0,97 мкМ до 1,3 мкМ за-
лежно від клітинної моделі раку. Він вважається плюрипотентним 
інгібітором ангіогенезу та проліферації пухлинних клітин [114].

Фелутаміди А і В – це лінійні ліпопептиди, виділені з гри-
ба Penicillium fellutanum. Було виявлено, що ці Біо-ПАР є цито-
токсичними щодо клітин мишачого лейкозу P388, L1210 та клітин 
епідермоїдної карциноми людини KB [115,116]. Фелутаміди C і 
F, виділені з гриба Aspergillus versicolor, виявляли цитотоксичні 
ефекти проти раку шкіри SK-MEL-2, раку товстої кишки HCT-15, 
раку легенів A549 та раку яєчників SK-OV-3 , зі значеннями IC50 
від 3,1 до 33,1 мкМ для фелутаміду С та від 0,2 до 3,1 мкМ для 
фелутаміду F [112]. Ракіцидини – це протиракові ліпопептиди, 
що синтезуються морською бактерією Micromonospora [112, 117]. 
Серед цих ліпопептидів ракіцидин А виявляє високу цитотоксич-
ність до клітинних ліній раку [118]. Ракіцидин В активний проти 
клітин плоскоклітинного раку стравоходу (EC109), клітин раку 
легенів (A549 і 95D), ракових клітин шлунка (SGC7901), ракових 
клітин шийки матки (HeLa) та клітин гепатоцелюлярної карци-
номи (HepG2) [120]. Це похідне ракіцидину індукувало апоптоз 
шляхом активації каспази -3, -7 та -9 та блокувало сигнальні шля-
хи JNK/p38. Похідні ракіцидину C і D, що містять короткі ліпідні 
ланцюги, не були цитотоксичними [113], хоча було встановлено, 
що похідне D перешкоджає інвазивності агресивних клітин раку 
молочної залози [113].

Апратоксини – це нова група циклічних ліпопептидів, ви-
ділених із морських ціанобактерій [114], які виявляють значну 
цитотоксичність щодо ряду ракових клітин. Також було показано, 
що гліколіпіди беруть участь у зупинці росту та апоптозі кількох 
видів ракових клітин [120]. 

Морське середовище є перспективним джерелом нових бі-
оактивних сполук. Біо-ПАР морського походження, хоча і менш 
досліджені, ніж їх наземні аналоги мають деякі властивості, які 
роблять їх корисними для використання у медичної практиці, як 
альтернативи існуючим препаратам. Однак складність виділення 
та вирощування цих морських мікроорганізмів означає, що біль-
ша частина морського мікробного світу залишається невивченою.
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3.5. Застосування Біо-ПАР у промисловості
Біо-ПАР стають важливими продуктами біотехнології для 

багатьох галузей промисловості, включаючи харчову, косметич-
ну, нафтогазову та фарматецевтичну. Доходи на світовому ринку, 
склали 1,5 млрд. дол. США в 2019 році, за прогнозами, зростуть 
на рівні понад 5,5% між 2020 і 2026 роками [121]. Побутові мию-
чі засоби є найбільшим ринком застосування Біо-ПАР за ними 
йдуть косметичні вироби і засоби особистої гігієни та вироби хар-
чової промисловості [122]. Серед ключових виробників Біо-ПАР 
це фірми Ecover, Jeneil Biotech, Evonik та Biotensidon (табл.3.5.). 

Таблиця 3.5.
Компанії, що виробляють Біо-ПАР, та їх застосування у промисловості 

[124, 125]

Компанія Держава Продукти Використовування
у промисловості

1 2 3 4

AGAE 
Technologies 

LLC
США Рамноліпіди

Фармацевтика, косметика, 
засоби особистої 

гігієни, біоремедіація та 
покращення видобутку 

нафти 

Jeneil Biotech США Рамноліпіди
Засоби для очищення, 
покращення видобутку 

нафти

Biotensidon Німеччина Рамноліпіди 

Сільське господарство 
(боротьба з шкідниками 

рослин), косметика, 
засоби для миття 

і очищення та покращення 
видобутку нафти

Frauhofer 
IGB Німеччина

Гліколіпіди, 
мікробні 

емільгатори

Засоби для миття 
очищення (гелі для душу, 
шампуні, миючі засоби)

Saraya Co. 
Ltd Японія Софороліпіди Засоби для очищення, 

косметика, засоби гігієни

Ecover Бельгія Софороліпіди
Засоби для очищення, 

косметика, біомедицина, 
боротьба зі шкідниками, 

фармацевтика



95

1 2 3 4

Groupe 
Soliance Франція Софороліпіди Косметика

MG Intobio 
Co. Ltd

Південна 
Корея Софороліпіди Продукти особистої 

гігієни

Evonik Німеччина Софороліпіди Продукти для очищення

Lipotec 
S.A.U Іспанія Морські 

Біо-ПАР
Косметика, 

особистий догляд

Biopolymer 
International Бельгія Ксантанові та 

геланові камеді

Харчування, засоби 
особистої гігієни, 

фармацевтика, буріння 
нафтових свердловин, 

корм для тварин

 Продовження таблиці 3.5.

Європа займає понад половину частки ринку використання 
Біо-ПАР, за нею йдуть США та країни Азії [122]. Зростаючий сві-
товий інтерес до Біо-ПАР, обумовлений їх низькою токсичністю, 
біологічною здатністю до розкладання, низьким ступенем впливу 
на навколишнє середовище [123].

3.5.1. Використання Біо-ПАР морських мікроорганізмів 
у біоремедіації

Завдяки своїй біологічній здатності до розкладання та 
низькій екотоксичності Біо-ПАР можуть бути дуже корисними в 
процесах ремедіації, тому що збільшення видобутку нафти, газу, 
важких металів та інших необхідних для промисловості продук-
тів призводить до забруднення навколишнього середовища та 
створює зростаючу глобальну стурбованість щодо наземного та 
морського середовищ [126, 127]. Відповідно до їх фізико-хіміч-
них властивостей Біо-ПАР можна застосовувати не тільки для 
очищення наземного середовища, але і для водного середовища 
[127, 128]. Біо-ПАР виступають альтернативою класичним ПАР, 
що застосовуються для рекультивації [129]. 

Морські мікроорганізми, такі як Halomonas, Marinobacter, 
Myroides, а також морські дріжджі Yarrowia lipolytica можуть ві-
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дігравати важливу роль у остаточному видаленні вуглеводнів із 
забруднених ділянок у результаті виробництва емульгаторів. Зав-
дяки своїм різноманітним структурним і функціональним власти-
востям вони мають  потенційні застосування в процесах біореме-
діації. Halomonas sp. беруть участь у видаленні розлитої нафти 
шляхом синтезу емульгаторів. Молекули гліколіпідів, синтезовані 
Halomonas sp. на її клітинній поверхні підвищують розчинність 
вуглеводнів і, отже, збільшують їх біодоступність для деградації. 
Емульгуючий Біо-ПАР, синтезований Halomonas sp. може вико-
ристовуватися для посилення процесів видобутку нафти в екстре-
мальних середовищах [130], оскільки емульгатор, що виробля-
ється цією бактерією при низькій температурі, може підвищити 
видобуток вуглеводнів у холодних середовищах [131]. 

Орнітинові ліпіди, інший тип біоемульгаторів, який синте-
зується Myroides sp. SM1. Вони здатні емульгувати сиру нафту 
та стабільні у широкому діапазоні температур та рН. Орнітинові 
ліпіди більш активні ніж синтетичні миючі засоби та сурфактин 
(рис.3.11.) [132].

Рис. 3.11. Орнітиновий ліпід

Емульсан, з Acinetobacter calcoaceticus RAG-1, может мати 
потенційне застосування у збільшенні виходу нафти та очищенні 
розливів нафти [133]. Інші Біо-ПАР теж здатні до біоремедіації 
(рис. 3.12.) [134]. 

Біоемульгатор, синтезований бактерією Alteromonas sp. 17, 
яка до сучасної класифікації перейменована на Marinobacter, та-
кож може бути використана для ефективної деградації вуглеводнів 
[135]. Бактерія Marinobacter синтезувала фосфоліпопептид, який 
є емульгатором. Створені емульсії мають низьку екотоксичність і 
змогли емульгувати сиру нафту у морській воді [136]. Гліколіпід, 
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Рис. 3.12. Хімічна структура найбільш вивчених мікробних 
Біо-ПАР; кислий та лактоновий софороліпід, мономіколят 

та диміколят треголози, ліпіди маннозилеритриту [134]

виділений із штаму Marinobacter hydrocarbonoclasticus SdK644, 
продемонстрував у 2 рази більшу здатність до солюбілізації сирої 
нафти, ніж твін 80 [137]. 

Інший емульгатор "Yansan", синтезований аеробними дріж-
джамиYarrowia lipolytica, показав високу емульгуючу активність 
та стабільність у діапазоні рН 3–9. Його можуть використовувати 
у рецептурі емульсії, яка створена на основі перфторвуглецю та 
потенційна до деградації вуглеводнів [138]. Також використовува-
ли Біо-ПАР для біоремедіації, яяка синтезується  штамом Candida 
lipolytica, для біоремедіації [139].
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3.5.2. Використання Біо-ПАР з морських мікроорганізмів 
в харчовій та косметичній промисловості 

Завдяки посиленому використанню стабілізуючих та за-
гущуючих речовин у харчових продуктах, у цій галузі шукають 
інгредієнти, які можуть покращити якість та властивості їжі. Гу-
міарабік, ксантанова камедь і лецитин широко використовуються 
у якості гідроколоїдних емульгаторів, які ефективно емульгують і 
стабілізують емульсії масло-у-воді. 

У продуктах фірми Quorn, суху культуру гриба Fusarium 
venenatum використовують разом з яєчним білком, який вико-
ристовується, як зв’язуючий компонент. Однак зміна клімату 
та коливання погоди, такі як посуха, спричинять дефоліацію та 
впливають на виробництво продуктів на рослинній основі. З ме-
тою зменшення залежності від синтетичних та рослинних емуль-
гаторів підвищується інтерес до пошуку нових інгредієнтів. На 
відміну від хімічних поверхнево-активних речовин, Біо-ПАР з 
морських організмів є нетоксичними та/або менш токсичними з 
високою стабільністю при екстремальних температурах, рН се-
родовища та солоності. Хоч було ще проведено не багато дослі-
джень щодо застосування Біо-ПАР, які були виділені з морських 
мікроорганізмів, у складі харчових та косметичних продуктів. 
Єдиним комерціалізованим мікробним емульгатором є Емуль-
сан, вироблений з Acinetobacter calcoaceticus. За рахунок стабі-
лізації емульсії покращується консистенція та аромат продуктів. 
Включення Біо-ПАР покращує реологію тіста, збільшує об’єм 
та емульгує жир і, таким чином, знаходить корисне застосуван-
ня у хлібопекарській та м’ясопереробній промисловості. Ста-
білізатор емульсії глюкопротеїд, який був виділений з морської 
Antarctobacter sp. TG22, виробляє стабільні емульсії масло-у-во-
ді з комерційними харчовими оліями [141]. Подібним чином два 
інших глюкопротеїнових емульгатори, виділені зі штамів мор-
ського мікроорганізму Halomonas TG39 і TG67, мають зіставні 
властивості порівняно з комерційними емульгаторами. Крім того, 
їх емульгаторна активність зберігається в кислих умовах та при 
високих температурах [63]. 

Ліпопептид MSA31, виділений з морського мікроорганізму 
Nesterenkonia sp., є ефективним емульгатором, що володіє висо-
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кою антиоксидантною активністю, а його додавання до кексів 
покращує м’якість і зберігає якість їжі. Ліпопептид MSA31 ефек-
тивно знижував 90% біоплівки, що утворюється золотистим ста-
філококом, і не був токсичним для креветок [141]. 

Біоемульгатор, синтезований морською бактерією 
Enterobacter cloacae, сприяє в'язкості кислих харчових продуктів 
[142]. У харчовій промисловості існує широка сфера застосуван-
ня морських похідних Біо-ПАР у якості емульгаторів, стабілізу-
ючих речовин, антимікробних та антиадгезивних/антибіотиків 
(таб. 3.6.).

Таблиця 3.6. 
Використання Біо-ПАР з морських мікроорганізмів 

у косметичних продуктах [148]

Мікроорганізм Метод 
індентифікації

Тип 
Біо-ПАР

Властивість 
Біо-ПАР

Літературне 
джерело

Antarctobacter sp. 
TG22 16SрРНК Глікопротеїн Стабілізатор 

емульсії [140]

Halomonas 
TG39 і TG67 16SрРНК Глікопротеїн

Емульгування 
та стабілізація 
харчової олії 

[63]

Nesterenkonia sp. 
MSA31 16SрРНК Ліпопепдид

Стабілізатор 
емульсії,

Антибіоплівкова 
активність, 

Антиоксидант

[141]

Enterobacter 
cloacae АПІ* Біоемульгатор

Емульгуючий 
засіб харчових 

продуктів
[142]

Nocardiopsis 
VITSISB Немає Не визначений Компонент 

зубної пасти [147]

Pseudomonas 
fluorescens BD5 16S рРНК Ліпопептид Активність 

проти меланоми [102]

Хімічні речовини, що використовуються в косметичних 
складах, часто викликають подразнення шкіри та алергію. Серед 
споживачів існує значний інтерес до натуральних косметичних 
продуктів. Заміна синтетичних ПАР в цих продуктах на Біо-ПАР 
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може зменшити такий шкідливий вплив. ПАР властивості є важ-
ливими для визначення типу та кількості Біо-ПАР у миючих, 
косметичних, фармацевтичних та інших галузях промисловості. 
Тип сполуки Біо-ПАР, що включається у косметичні склади, може 
бути обраний  на основі їх емульгуючої активності та/або поверх-
невої активності. Існують такі показники, як гідрофільно-ліпо-
фільний баланс (ГЛБ) та критична концентрація міцел (ККМ), 
відповідно. ГЛБ визначає полярність Біо-ПАР, що вказує на його 
розчинність у різних системах. Біо-ПАР з високим значенням 
ГЛБ вказує на те, що ці сполуки є високо гідрофільними, тоді як 
низьке значення ГЛБ демонструє високий ліпофільний ефект. На 
підставі значень ГЛБ можна прогнозувати якості Біо-ПАР хто з 
них буде емульгатором, протипінним агентом та змочувачем. Ці 
властивості Біо-ПАР необхідні для косметичних продуктів. 

ККМ – це мінімальна концентрація Біо-ПАР, яка необхідна 
для зниження поверхневого натягу води. Вони утворюють міцели, 
які зменшують поверхневий та міжфазний натяги. Властивості 
Біо-ПАР визначаються довжиною бічного ланцюга, ненасичени-
ми зв’язками та розміром гідрофільної групи. Зі збільшенням гід-
рофобності молекул Біо-ПАР ККМ має тенденцію до зменшення. 
Це означає, що потрібна менша концентрація Біо-ПАР для утво-
рення міцел. Burkholderia thailandensis, що синтезує рамноліпіди 
Rha-Rha-C14-C14, має ККМ 225 мг/л− 1 порівняно з Pseudomonas 
aeruginosa PG201, що синтезує Rha-Rha-C10-C10 600 мг/л-1. Зав-
дяки гідрофобності довших ланцюгів жирних кислот Біо-ПАР, 
синтезований Burkholderia thailandensis, має нижчий ККМ порів-
няно з Pseudomonas аеruginosa [143]. 

Піноутворюючі та емульгуючі властивості Біо-ПАР можна 
використовувати для різних продуктів, таких як миючі засоби, 
зволожувачі, зубну пасту та засоби особистої гігієни. Морські 
похідні Біо-ПАР мають високу протимікробну, антиадгезивну та 
біоплівкову активності проти патогенних мікроорганізмів. Ці вла-
стивості Біо-ПАР можуть бути використані у косметичних засо-
бах та засобах для догляду за шкірою. Крім того, деякі Біо-ПАР 
мають антиоксидантну активність і можуть блокувати вільні ра-
дикали. Тому Біо-ПАР можна застосовувати як антиоксиданти в 
продуктах по догляду за шкірою [144]. 
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Для використання Біо-ПАР в харчових та косметичних про-
дуктах необхідно визначити токсичність цих сполук. Токсичність 
можно визначати на різних клітинних моделях та на тваринах. 
Гліколіпід (BS-SLSZ2), що синтезується морською бактерією 
Staphylococcus lentus, ефективно інгібував утворення біоплівки у 
вібріонів та Pseudomonas aeruginosa. Експерименти in vivo пока-
зали, що BS-SLSZ2 є нетоксичним по відношенню до артемії та 
ефективним у захисті Artemia salina від інфекцій Vibrio harveyi та 
Pseudomonas аeruginosa [145]. 

Штами морської Pseudomonas sp. MK90e8 та MK91CC8 
синтезують  массетолід A, новий циклічний депсипептид та ві-
скозин. Массетолід А і віскозин проявляли in vitro протимікроб-
ну активність проти Mycobacterium tuberculosis та Mycobacterium 
avium. Массетолід А є нетоксичним для мишей у дозі 10 мг/кг 
[146]. 

Псевдофактин II це Біо-ПАР, який є ліпопептидом, виділе-
ний зі арктичного штаму Pseudomonas fluorescens BD5. Ця спо-
лука визивала апоптоз клітин меланоми, але практично не впли-
вала на фібробласти шкіри. Механізм загибелі клітин меланоми 
може бути обумовлений підвищеною проникністю плазматичних 
мембран міцелами Біо-ПАР [102]. 

Біо-ПАР, яка була виділена з морської бактерії  Nocardiopsis 
VITSISB, була введена у склад зубної пасти. Ця сполука біла 
менш токсичною, ніж ПАР лаурилсульфат натрію [147]. 

3.5.3. Використання  Біо-ПАР з морських організмів 
у промислових технологіях 

Біо-ПАР використовуються у деяких промислових техно-
логіях, наприклад, при охолоджені та біопереробці. Для системи 
охолодження, використовується однорідна суміш води та дрібних 
частинок льоду. Показано, що диацетильовані Біо-ПАР запобі-
гають агломерації в крижаній воді суспензії, стабілізуючи дріб-
ні частинки льоду і тим самим запобігають утворенню більших 
кристалів [148]. Крім того, добавки Біо-ПАР покращують плинні 
властивості біодизеля і, отже, покращують його ефективність при 
низькій температурі [149]. Біо-ПАР також застосовуються для 
поліпшення деградації складної біомаси в так званих процесах 
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біопереробки, щоб використовувати альтернативні промислові 
ресурси. Тут їх добавки можуть підвищити ефективність фермен-
тативної деградації лігноцелюлози, ймовірно, шляхом поліпшен-
ня зв’язування субстрату застосовуваних целюлаз [150]. Добавки 
сурфактину та сапоніну збільшують виробництво водню з оганіч-
них твердих відходів [151].

Біо-ПАР корисні для різноманітних застосувань. Ці сполу-
ки, які синтезовані морськими мікроорганізмами, можуть пред-
ставляти інтерес, оскільки вони пристосовані для ефективної ро-
боти в холодному або солоному середовищі, а отже, відкрити нові 
сфери застосування [152]. Біотехнологічне виробництво не мор-
ських Біо-ПАР  активно використовує не тільки природні штами, 
а також штами, які отримані з гетерологічних систем [153,154].
Однак стратегії виробництва сполук із морських організмів-про-
дуцентів, переважно бактеріальних видів досліджувались лише 
епізодично. Існують дослідження похідних гліколіпідів від 
Alcanivorax borkumensis [155] та ліпідів похідних трегалози від 
Rhodococcus [156].

Виробництво Біо-ПАР шляхом культивування морських 
бактерій може створити технічні проблеми для встановлення на-
дійних та здійсненних умов накопичення продукту синтезу [40]. 
Крім того, внутрішні регуляторні схеми можуть вимагати дода-
вання масла для індукції біосинтезу Біо-ПАР [156], що, в свою 
чергу, ускладнює подальше накопичення продукту синтезу. Тому 
використання рекомбінантних технологій може бути перспектив-
ним підходом до накопичення Біо-ПАР з морських мікроорганіз-
мів та їх впровадження у різні види промисловості. Для цього не-
обхідно вивчати біохімію та генетику цих морських мікроорганіз-
мів продуцентів Біо-ПАР. В подальшому використання сучасних 
технологій таких як метагеноміка та біоінформатика дозволить 
розширити кількість нових Біо-ПАР з морських мікроорганізмів 
та впровадити у різні сфери промисловості. 

3.5.4. Генетична регуляція синтезу Біо-ПАР 
у морських мікроорганізмів

Генетична регуляція Біо-ПАР є основним фактором, що ви-
значає рівень синтезу Біо-ПАР. Цю регуляцію вивчали за допомо-
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гою мутантів, які зустрічаються в природі або викликані транспо-
зицією нуклеотидних пар. Однак скринінг таких мутантів є важ-
ким через втрату здатності продукувати Біо-ПАР. Регулювання 
на молекулярному рівні синтезу Біо-ПАР в основному досліджу-
вали для рамноліпіду, що продукується Pseudomonas aeruginosa, 
і для кількох ліпопептидів Bacillus. Доведено, що виробництво 
Біо-ПАР контролюється механізмом кворуму, процесом регуляції 
генів, що залежить від щільності клітин. Це дозволяє бактеріаль-
ним клітинам експресувати певні специфічні гени при досягненні 
високої щільності клітин [159]. Завдяки цьому механізму, в основі 
бактеріального синтезу вторинних метаболітів, бактерії синтезу-
ють невелику дифузійну сигнальну молекулу, яка накопичується в 
середовищі росту і визначає активацію гена, коли мікроорганізми 
мають високу щільність. Встановлено, що гени, які відповідають 
за біосинтез ліпопептидів у Bacillus та Pseudomonas, мають висо-
кий ступінь структурної схожості між собою [160]. Ліпопептид 
сурфактин утворюється в результаті нерибосомного біосинтезу. 
Механізм синтезу липопептиду досить складний, оскільки нери-
босомна пептидсинтетаза для амінокислотної частини сурфакти-
ну кодується чотирма відкритими рамками зчитування в опероні 
SrfA. Ген, що контролює нерибосомну пептидсинтетазу, склада-
ється з SrfAA (SrfORF1), SrfAB (SrfORF2) і SrfAD, які активують 
один одного [161]. З іншого боку, були виділені структурні гени, 
необхідні для синтезу ліпопептидного ліхенізину, і спостеріга-
лася висока гомологія послідовності з srfA сурфактинсинтетази. 
Дійсно, оперон біосинтезу ліхенізину (так званий оперон lic) було 
клоновано та секвеновано шляхом виявлення складу трьох генів 
нерибосомної пептидсинтетази (lic A, lic B та lic C) [162]. Що сто-
сується генів, які регулюють синтез гліколіпідів (рамноліпідів), то 
вони були виділені, охарактеризовані, а їх перенесення в бактерії 
інших видів, дозволило синтезувати рамноліпіди у гетерологіч-
них хазяїв [159].

Гени, що беруть участь у біосинтезі рамноліпідів, кодують-
ся плазмідами і діють під час пізньої експоненціальної, ранньої 
стаціонарної фази, коли спостерігається висока щільность клі-
тин. Синтез рамноліпідів у Pseudomonas aeruginosa здійснюється 
опероном rhlAB, і для цього потрібно ще кілька додаткових генів 
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[163, 164]. Зокрема, шлях біосинтезу рамноліпіду включав гени 
rhlA, B, C, R і I. Оперон rhlAB і ген rhlC кодують дві рамнозил-
трансферази (білки, що знаходяться в периплазмі), відповідальні 
за синтез, транспорт або стабілізацію рамнозилтрансферази все-
редині і в цитоплазматичній мембрані. Гени rhlA, B організовані 
в один оперон і коекспресуються з одного промотору [161]. Гени 
rhlR і rhlI діють як регулятори експресії генів rhlA, B і, у свою чер-
гу, регулюються іншими генами (lasR і lasI) другої чутливої сис-
теми кворуму, знайдені в іншій області хромосоми Pseudomonas 
aeruginosa [161, 165].

Генетична регуляція високомолекулярних гетерополіцу-
кридних біоемульгаторів більш складна ніж генетична регуляція 
низькомолекулярних ліпопептидів або рамноліпідів, оскільки 
вони вимагають більшої кількості генів, а генетична організація 
ще більш складна для поліцукрідних-білкових комплексів [160]. 
Ця структурна організація генів синтезу Біо-ПАР в основному 
була вивчена на грунтових бактеріях. Подобні дослідження для 
морських бактерій майже не проводилися. Проведено досліджен-
ня генетичної регуляції модульних ферментів полікетидсинтетази 
[166, 167], нерибосомної пептидсинтезази та великих функціо-
нальних модульних білків, які беруть участь у синтезу біологічно 
активних молекул. Досліджувалась можлива кореляція між гена-
ми полікетидсинтетази та синтезом Біо-ПАР у актинобактерій, 
які були виділені з морської губки. Встановлено наявність гену 
pks II у Bacillus aureum MSA13, припустивши можливий біосин-
тез вторинних метаболітів із властивостями антибіотиків та Бі-
о-ПАР [166].
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ГЛАВА 4. 
ВПЛИВ ФАКТОРІВ СЕРЕДОВИЩА НА СИНТЕЗ БІОАКТИВНИХ 

СПОЛУК У МОРСЬКИХ МІКРООРГАНІЗМІВ

Поява високопродуктивних технологій секвенування ДНК 
сприяла пожвавленню інтересу до мікробних вторинних метабо-
літів. За останні роки  кількість секвенованих мікробних гено-
мів значно виросла. Ці дані показали, що існує невідповідність 
між кількістю кластерів генів, які на основі біоінформатичних 
аналізів потенційно можуть бути залучені до вторинного синте-
зу метаболітів, та фактичною загальною кількістю хімічно оха-
рактеризованих вторинних метаболітів для даного організму [1]. 
Вторинні метаболіти синтезуються ферментами, які кодуються 
ко-локалізованими генами, утворюючи біосинтетичні кластери 
генів. Послідовності геномів мікроорганізмів показали, що вони 
часто містять різні генні кластери, які не пов'язані з хімічно оха-
рактеризованими молекулами. Ці мовчазні генні кластери активу-
ються у відповідь на конкретні умови навколишнього середовища 
тим самим сприяють адаптації мікроорганізмів до абіогенних та 
біогенних факторів [2, 3]. Для їх активації в лабораторних умовах 
використовуються як сучасні молекулярно-біологічні методи, так 
і класичні методи культування мікроорганізмів.

4.1. Зміна компонентів живлення при культивуванні 
Вплив концентрації поживних речовин на виробництво 

вторинних метаболітів при культивуванні це складний процес і 
варіюється досить помітно між різними мікроорганізмами. Так, 
антибіотик, який продукується морським актиноміцетом Chainia 
purpurogena при додаванні екстракту з морських водоростей 
Laminaria збільшує виробництво цього вторинного метаболіту 
[4]. Зміна різних джерел вуглецю та обмеження в культурально-
му середовищі фосфатів призводить до зміни обміну речовин у 
мікроорганізмів та зміни концентрації вторинних метаболітів, а 
в деяких випадках появі нових вторинних метаболітів [5]. Мікро-
елементи також впливають на синтез вторинних метаболітів мор-
ськими еукаріотичними та прокаріотичними мікроорганізмами 
[6].
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Джерела вуглецю. Для морського гриба Acremonium sp. 
MMS540, який синтезує протипухлинні гліколіпиди, при культу-
вуванні були використані різні концентрації глюкози або галакто-
зи в якості джерела вуглецю. Зміна глюкози на галактозу в куль-
туральному середовищі не впливала на загальну кількість синте-
зованих гліколіпідів [7]. 

Для стимулювання антибіотика андріміда, який синтезу-
ється морською бактерією Vibrio coralliiltycus S2052 необхідно 
додавання до культурального середовища хітину. Ця бактерія є 
патогенною для коралів та ракоподібних. Продукція андрімідів 
була підвищена більш ніж в два рази в середовищі, що містить хі-
тин в якості єдиного джерела вуглецю, в порівнянні з клітинами, 
вирощеними на глюкозі [8]. Проведений аналіз геному у Vibrio 
сoralliilyticus показав, що п’ять біосинтетичних гених кластерів 
експресуються коли в середовищі культивування знаходиться хі-
тин, а не глюкоза [9]. 

Штам морського гриба Spicaria elegans синтезує цито-
токсичні цитохалазіни. При додаванні в культуральне середо-
вище 2% крохмалю у якості єдиного джерела вуглецю збільшу-
ється кількість синтезованих вторинних метаболітів, при цьому 
при проведенні фізико-хімічного аналізу було встановлено, що 
з’явилися нові цитохалазини. Один з них, проявив цитотоксичну 
активність проти лейкозної клітинної лінії HL-60. Ці експеримен-
тальні дані показують, що існує глибока взаємодія між регуляці-
єю первинного і вторинного метаболізму, що призводить до знач-
ної зміни профілів вторинних метаболітів [10]. 

Джерела азоту. Джерела азоту необхідні для росту клітин, 
так і для синтезу вторинних метаболітів коли використовуються 
у якості джерела азоту амінокислоти, то вони можуть змінюва-
ти структуру вторинних метаболітів, у яких в молекулі присутні 
амінні та амідні фрагменти. Більш того, як і у випадку з джерелами 
вуглецю, баланс між проліферацією клітин і вторинним метабо-
лізмом, який часто відбувається під час стаціонарної фази росту, 
також є важливим аспектом, який необхідно враховувати. Кутьти-
вування морського гриба Anthrinium saccharicola для отримання 
вторинних метаболітів з антимікробною активністю показало, що 
коли в середовищі для культивування були високі концентрації 



124

пептону та дріжджового екстракту у якості єдиного джерела азо-
ту, то відмічено висока проліферація мікробних клітин. При низь-
ких концентраціях цих продуктів синтез вторинних метаболітів 
з антибактеріальною активністю збільшився, але уповільнився 
ріст бактеріальних клітин [11]. Аналогічним чином, концентра-
ція азоту, а не саме джерело азоту впливає на синтез протирако-
вих і антибактеріальних метаболітів в Skeletonema marinoi [12]. 
В умовах азотного голодування синтезовані вторинні метаболіти, 
інгібували проліферацію клітин меланоми людини та впливали на 
ріст Staphylococcus aureus. При культивуванні в поживних серед-
овищах дані якості вторинних метаболітів діатомової водорості 
не спостерігали [12]. 

Вивчення впливу 6 неорганічних джерел азоту та 13 окре-
мих амінокислот в якості єдиних джерел азоту на синтез антибіо-
тика SBR-22 в морському штамі Streptomyces psammoticus BT-408 
показало, що найвищі виходи антибіотиків спостерігали при фер-
ментації з використанням неорганічних нітратів [13]. 

Для вивчення ролі азоту у синтезі піоціоніну та збільшен-
ні біомаси Pseudomonas sp. МССВ-103 використовували у якості 
єдиного джерела азоту 6 неорганічного сполук азоту, 24 окремих 
амінокислот, 8 вітамінів, сечовину і казамінові кислоти. Було по-
казано, що сечовина є найкращим джерелом азоту, як для синте-
зу піоціаніну, так і для збільшення біомаси [14]. Для досягнення 
цього ефекту у культуральному середовищі необхідним був маніт 
та NaCl [14]. Різні джерела азоту збільшують синтез цитохалазі-
ну, який синтезується морським грибом Spicaria elegans. Таким 
чином джерела азоту, будь то органічні, або неорганічні, склад-
ні або прості, мають неабиякий вплив, як на збільшення біомаси 
клітин, так і на синтез вторинних метаболітів у морських мікро-
організмів.

Джерела сірки і фосфору. Вплив різних концентрацій фос-
фору на синтез вторинних метаболітів у мікроорганізмів широко 
досліджувався [15]. Фосфорні неорганічні та органічні сполуки 
стимулють синтез вторинних метаболітів та збільшення біомаси 
мікроорганізмів [15]. В свою чергу роль сірки розглядалася рід-
ше. Взаємозв'язок між сіркою та вторинними метаболітами в ос-
новному описано для сірковмісних антибіотиків, що виробляють-
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ся грунтовими мікроорганізмами та показано, що сірка стимулює 
процесу синтезу антибіотиків [1]. Дослідження проведені на гри-
бах, які синтезують β-лактамні антибіотики показали, що сірко-
вмісні амінокислоти впливають на індукцію і титрування кінце-
вого антибіотика [16]. В актиноміцетах Saccharothrix algeriensis 
цистеїн і цистин сприяли виробленню сірковмісних дитіолопір-
ролонів [17]. Цілком ймовірно, що сірковмісні амінокислоти 
впливають на синтез сірковмісних антибіотиків, тому що вони 
безпосередньо забезпечують атоми сірки для їх біосинтезу [18]. 

Рідкісні елементи. Геохімія морського середовища досить 
унікальна в порівнянні з наземними екосистемами. Наприклад, 
галогени широко поширені в океанах. Така різноманітність від-
бивається в особливостях багатьох вторинних метаболітів, ізо-
льованих з морських організмів. У наземних організмів рідко зу-
стрічаються галогеновані вторинні метаболіти, але вони широко 
поширені в морських екосистемах [19]. 

 Додавання 1 мМ NaBr до культури морського штаму 
Aspergillus flavipes призвело до синтезу шести відомих і двох неві-
домих цітохалазанів, а саме флавіхалазін N і О. Всі ці сполуки по-
казали сильні протиракові властивості in vitro [20]. При додаванні 
KBr у культуральне середовище при ферментації морського гриба 
Isaria felina були виділені галогеновані вторинні метаболіти з ви-
сокою протираковою активністю [12]. Морський гриб Aspergillus 
sp. SCSIO F063 синтезує сім нових хлорованих антрахінонів при 
вирощуванні, коли в картопляний декстрозний бульйон додавали 
морську сіль. Також при додаванні в це культуральне середовище 
NaBr були виявлені ще два бромованих антрахінони та негалоге-
новані антрахінони [21]. Також показано, що інші мікроелементи 
стимулюють вироблення вторинних метаболітів [22]. Аналогіч-
ним чином, зміни концентрації Mg2+ в певних середовищах, що 
використовуються для вирощування морського гриба Ascotricha 
sp. ZJ-M-5, дозволили отримати три нових похідних сеськвітер-
пенів, два з яких показали протипухлинні властивості [23].

Такі підходи також були успішними в бактеріях, ізольова-
них з екстремальних середовищ, таких як гідротермальні жерла. 
Наприклад, новий протипухлинний циклопептид (клаватустид 
С), отримано у відповідь на абіотичний стрес, викликаний підви-
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щеними концентраціями Zn в культурі гриба Aspergillus clavatus 
C2WU, який був виділений з крабів Xenograpsus testudinatus, що 
мешкали у гідротермальних джерелах [24]. При додаванні Ni у 
культуральне середовище штам Streptomyces sp. WU20 синтезує 
нові антибіотики [25]. Особливий інтерес має ефект рідкоземель-
них металів, які включають 15 елементів від лантану (Lt) до лю-
тецію (Lu) плюс скандій (Sc) та ітрій (Y). Показано, що Sc не тіль-
ки збільшує вироблення актинородину стрептоміцетами, а також 
бацилізину бацилами.

Порівняння твердих і рідких середовищ культивуван-
ня. Виробництво вторинних метаболітів не тільки варіюється в 
залежності від складу середовища, але і від того яка структура 
середовища. Для дослідження синтезу антибіотиків Streptomyces 
sp. USC-633, виділеного з літорального середовища в рідкому та 
щільному середовищах з додаванням агару вводили одинадцять 
окремих джерел вуглецю, з додаванням і без додавання штучної 
морської води, а також додавали мікроелементи і окремі аміно-
кислоти в кожну композицію [26]. Рівень синтезу антибіотиків у 
Streptomyces sp. USC-633 тестували на бактеріях Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli ATCC 25922 і ATCC13706, Enterococcus 
faecalis і Klebsiella pneumoniae. Антагоністичні активності ви-
явлені щодо Enterococcus faecalis і Escherichia coli ATCC 13706. 
Далі органічні екстракти з агару, де спостерігалась активність, го-
тували і фракціонували для хімічних аналізів методом ЯМР для 
визначення структури антибіотиків. Також при культивуванні в 
рідких та твердих середовищах грибка Penicillium adametzioides 
AS-53, виділеного з губки, були виявлені різні профілі вторинних 
біоактивних метаболітів [27]. З органічних екстрактів, які були 
виділені з рідкого середовища за допомогою фізико-хімічних 
методів виявили новий спірохіназолін (N-форміллаптин А), нові 
бістіодикетопіперазини (адаметізини А і В) і кілька відомих меро-
терпенів. В екстрактах з твердого середовища були виявлені нові 
сесквітерпени (адамакореноли А і В), а також диметил-N-(фені-
лацетил)–глутамат. У рідкому середовищі їх не знайшли. Адаме-
тизин А виявляв цитотоксичну активність однієї з чотирнадцяти 
протестованих ліній ракових клітин. Крім того, адаметизин А і 
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В проявляли широкий спектр антимікробної активності. Таким 
чином показано, что різні за станом культуральні середовища мо-
жуть стимулювати різні біоактивні вторинні метаболіти морських 
мікроорганізмів.

4.2. Вплив фізичних факторів на активізацію синтезу 
вторинних метаболітів 

При дослідженні таксономичної характеристики виділених 
мікроорганізмів загально прийнятою практикою є тестування 
оптимальних умов росту, включаючи, насамперед, температуру, 
солоність і pH середовища. Ці та інші чинники, які не мають пря-
мого відношення до живильному складу середовища, можуть чи-
нити сильний вплив на динаміку росту бактерій, а також можуть 
помітно впливати на продукцію біоактивних вторинних метабо-
літів. Морський штам Alteromona, найкраще росте при 28 °С, але 
найвищі концентрації антивірусного вторинного метаболіту син-
тезуються при культувуванні за 25 °С [28]. 

Температура. Температура грає велику роль при продукції 
біоактивних вторинних метаболітів. В одних випадках зниження 
або збільшення оптимальної температури, при якій здійснюється 
ріст бактерій, може давати збільшений вихід біоактивних вторин-
них метаболітів.

Типи ємностей, аерація і умови струшування. Недавні 
дослідження показали, що форма та конструкція ємностей для 
ферментації може мати помітний ефект на синтез біоактивних 
вторинних метаболітів у морських мікроорганізмів. Встановле-
но, що типи ємностей впливає на синтез вторинних метаболітів 
[29]. В сконструйованій конічно-циліндричній колбі зі швидкіс-
ним обертовим дисковим біореактором досліджені профілі син-
тезу вторинних метаболітів трьох літоральних ціанобактеріаль-
них ізолятів, а саме Oscillatoria sp. AP17, Leptolyngbya sp. AP3b та 
Chroococcus sp. AP3U [29], та показано, що біоплівки утворюють-
ся тільки в біоректорі. Екстракти з ціанобактерій, які були виро-
щені у біореакторі виявляли більшу антибактеріальну активність 
в порівнянні з екстрактами з культур ціанобактерій, які були ви-
рощені у планктоні в стандартному культуральному середовищі. 
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Велику роль в синтезі біоактивних вторинних метаболітів 
грає аерація культурального середовища. При зниженні концен-
трації кисню в середовищі де відбувалося культивування мор-
ської бактерії Streptomyces sp. CNQ-525, розвивалася гіпоксія. 
При цьому було відмічено, що відбувався перехід з синтезу анти-
біотика напірадіоміцину на синтез 8-амінофлавіоліну, проміжної 
ланки на шляху біосинтезу напірадіоміцину [32]. Таким чином, 
експериментально доказано, що різні конструкції біореакторів і 
аерація разом з режимами перемішування можуть впливати на 
синтез біоактивних вторинних метаболітів.

Осмотический стрес, солоність, pH середовища. Мор-
ські мікроорганізми існують в безлічі різних екологічних нішах, 
які регулюються різними фізико-хімічними факторами. За своїм 
складом морська вода являє собою суміш 96,5% води і 3,5% ін-
ших матеріалів, включаючи солі, розчинені гази, органічні речо-
вини і нерозчинені частинки, при цьому 87% розчинених солей 
становить NaCl. Солоність океану становить приблизно 3,0–3,5%. 
Таким чином, розумно припустити, що експресія мікробних вто-
ринних метаболітів, пов'язаних з морським середовищем, еволю-
ціонувала для кращої адаптації в різних екологічних нішах [1]. 
Для перевірки ролі солоності води в синтезі біоактивних вторин-
них метаболітів були використані чотири ізоляти актиноміцетів 
і виявлено, що тільки один з них зберігав здатність синтезува-
ти біологічно активний вторинний метаболіт при відсутності в 
культуральному середовищі морської води [33]. Актинобактерії, 
що синтезують антимікробний ліпід, при зміни солоності куль-
турального середовища припиняють синтез цього біоактивного 
ліпіду, коли концентрація NaCl була 5%. При чому актинобактерії 
росли і при 20% концентрації NaCl в культуральному середовищі 
[34]. Автори [35], вивчали вплив осмолярності і солоності на про-
дукцію вторинного метаболіту у наземного галофільного гриба 
Aspergillus aculeatus. При нормальних фізіологічних умовах для 
цього гриба він синтезував такі біоактивні вторинні метаболіти, 
як аспергілусол та секалоновая кислота D. 

За дії сольового стресу морський гриб Aspergillus terreus 
PT06-2, який був ізольований з донних відкладень, збільшував 
синтез протимікробних вторинних метаболітів [36]. Коли цей 
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штам вирощували в діапазоні різних концентрацій солі, було от-
римано дванадцять відомих сполук і три нових метаболіти (тер-
реміди А і В і террелактон А). При найвищій концентрації солі 
відмічено збільшення синтезу вторинних метаболітів грибом 
Aspergillus terreus PT06-2. 

Морське середовище має слаболужну природу, тому зміна 
рН середовища в культурувальному середовищі може викликати 
стрес у мікроорганізмів. Рівень рН середовища впливає на синтез 
вторинних метаболітів та утворення біоплівки у Streptomyces sp. 
[37]. Відзначено, що в кислому середовищі (pH 4,0) не спостері-
галося активності, але антимікробна активність виявлялась при 
pH до 10,0, а максимальна – при 9,0.

4.3. Спільне культивування та інші екологічні фактори
Спільне культивування різних організмів, безсумнівно, є 

одним з найбільш багатообіцяючих методів, який може стимулю-
вати синтез біоактивних вторинних метаболітів і активувати мов-
чазні гени. У в навколишньому середовищі мікроорганізми стика-
ються не тільки зі змінами у абіотичних параметрів, але і беруть 
участь в видової та міжвидової взаємодії. Подібна взаємодія між 
організмами може викликати обмін речовинами та впливати на 
клітинний метаболізм. Все це ініціює процеси на підвищення 
конкурентоспроможності та пристосованості мікроорганізму к 
таким умовам середовища. При цьому активізується синтез біо-
активних вторинних метаболітів, які і є молекулами пристосова-
ності мікроорганізмів к змінам навколишнього середовища. 

При спільному культивуванні деяких штамів грибів збіль-
шується їх антагоністична активність [38]. Такий ефект ґрунту-
вався на синтезі різних біоактивних вторинних метаболітів. Ці 
метаболіти виявили протигрибкову активність [38]. З культури 
морського гриба, який культивувався з бактерією, був ізольова-
ний антибіотик песталон [39]. Зазвичай використовується спільне 
культивування різних бактеріальних і/або грибкових штамів, але 
недавно було показано, що додавання бактеріофагів також може 
впливати на продукцію вторинних метаболітів. Geobacillus  sp. 
Е263, який був виділений з глибоководного гідротермального 
джерела, виробляв нову протипухлинну сполуку, хіноїд, але тіль-
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ки коли він був заражений бактеріофагом GVE2 [40]. Цей підхід 
є дуже перспективним для отримання нових біоактивних вторин-
них метаболітів.

Спільне кульувування прокаріотів. Експерименти зі 
спільного культивування проводили або з віддалено родинними 
бактеріальними видами, або зі специфічними бактеріальними 
штамами. Різні штами прісноводної ціанобактерії  Microcystis 
aeruginosa при внутрішньовидовому спільному культивуванні 
змінили профілі вторинних метаболітів, таких як ціанопептоліни, 
аероцікламіди і аеругінози [41]. Спільне культивування морських 
бактерій з патогенними бактеріями людини з Staphycoccus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Bacillus spp. стимулю-
вала в них синтез антибіотиків, біосурфактантів та інгібіторів 
кворуму і вони біли активними проти цих патогенних штамів бак-
терій [42,43]. Цікаво відзначити, що така індукція була присутня 
не тільки при спільному культивуванні штамів, але також і коли 
дві культури були фізично розділені напівпроникною мембраною, 
що свідчить про те, що молекули здатні дифундувати та стимулю-
вати синтез біоактивних втринних метаболітів [44]. Спільне куль-
тивування морських бактерій, виділених з аналогічних місць про-
живання призводить до зміни профілю вторинних метаболітів. 
При цьому синтезувались нові біоактивні сполуки, а також відмі-
чено, що концентрація сполук, які синтезувались монокультурою 
бактерій різко зростала у кульурувальному середовищі [45].

Бактерії Tsukamurella, Nocardia, Rhodococcus, Mycobacterium 
та Corynebacterium, синтезують міколінову кислоту. Вона активує 
синтез у Actinomycetes пігменти, актінорходін та ундецілпроді-
гіозін [46]. Автори, показано, що просте додавання в середовище 
міколінової кислоти не викликає синтезу цих пігментів [46]. Для 
їх синтезу необхідний фізичний контакт між клітинами.  

Спільне культивування прокаріотів та еукаріотів. Най-
більш успішні підходи спільного культивування, які були зробле-
ні на сьогоднішній день, це взаємодія між бактеріями та різними 
штамами грибів. При культивуванні бактерії роду Thalassospira з 
морським грибом Libertella sр., бактерія починає синтезувати чо-
тири нових протипухлинних дитерпеноїди (ліберетелінони A – D) 
[47]. Два нових циклічних депсипептидів, емеріселламіди A і B, 
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виділені з культури морського гриба Emericella sp. при спільному 
культивуванні з морським актиноміцетом S. arenicola [48]. 

При ко-культивуванні морського гриба Penicillium sp. DT-
F29 та бактерії Bacillus sp. B31 виділено 10 нових і 13 відомих 
2,5-дикетопіперазинів [49]. Спільне культивування Streptomyces 
fradiae 007 та Penicillium sp. WC-29-5 призвів до синтезу двох но-
вих полікетидів з протираковими властивостями [50]. 

При спільному ко-культивуванні морського гриба Aspergillus 
fumigatus MR2012 та двох гіпер-посушливих пустельних штамів 
Streptomyces leeuwenhoekii в культуральному середовище іденти-
фікували нові сполуки лютеорід D і псевротин G [51]. Streptomyces 
можуть викликати модифікацію грибкових гістонів і, в свою чер-
гу, викликати активацію біосинтетичних генних кластерів [52]. 

Спільне культивування еукаріот-еукаріот. Спільне куль-
тивування еукаріотичних видів викликає продукцію нових вто-
ринних метаболітів. З морської губки Ircinia oros були виділені 
два штами Penicillium sp. (101, 102), які спільно культивували [53]. 
Монокультури цих штамів синтезували відомі сполуки, гризео-
фульвін і дехлорогрізофульвін зі штаму Penicillium spp. 1O1 і де-
гідрокурбуларін і курвуларін зі штаму Penicillium spp 1O2, а також 
нове похідне фузаріеліна зі штаму Penicillium spp. 1O1. Спільне 
культивування, однак, індукувало продукцію відомих вторинних 
метаболітів норлічексантону і моноцеріну, що не спостерігало-
ся при ферментації монокультури. Цитотоксична активність ви-
явлена у дегідрокурвуларіна і моноцеріна проти клітинних ліній 
лімфоми миші L5178Y. Висунута гіпотеза про те, що, оскільки 
раніше норлічексантон і моноцерін були описані як антибактері-
альні і протигрибкові сполуки, їх продукція в умовах спільного 
культивування могла бути викликана як реакція на стрес, спря-
мований на придушення росту штаму-конкурента, тому і з’яви-
лася цитотоксична активність тих біоактивних сполук [53]. При 
ко-культивуванні гриба Aspergillus sulphureus KMM 4640 та гриба 
Isaria felina KMM 4639 утворювалися не тільки чотири відомих 
диорциноли (B - E), але також відкрито нове похідне диорцинолу 
J [54]. 

Хоча в багатьох експериментах зі спільного вирощування 
беруть участь штами грибів, виділені з однакових або подібних 
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морських середовищ існування, за умови, що задіяні штами, ймо-
вірно, будуть в природній конкуренції один з одним, також було 
проведено ко-культивування  грибів з різних екологічних середо-
вищ. Глибоководний вид Talaromyces aculeatus був спільно куль-
тивований з Penicillium variabile HXQ-H-1, який був ізольований 
з мангрових [55]. При цьому були ідентифіковані відомі вторинні 
метаболіти,  полікетиди та нафуредін А, але ще і чотири нових 
полікетіди, нафуредин B і пентиталарини A–C, при чому жоден 
з яких не синтезувався при культивуванні. Нафуредін B проявляє 
цитотоксичну активність відносно ряду ліній ракових клітин. 

Додавання в культуральне середовище хімічних елісі-
торів. Взаємодія мікроорганізмів викликає синтез низькомолеку-
лярних дифундуючих сполук, які в свою чергу активують генні 
біоактивні кластери. Експресія цих кластерів призводить до син-
тезу біоактивних вторинних метаболітів. Одними з таких молекул 
є аутоіндуктори, які модулюють процеси комунікації та чутливі 
до quorum sensing. Вони регулюють різні клітинні процеси, серед 
яких виробництво антибіотиків [56]. Регулювання quorum sensing 
залежить від концентрації аутоіндукторів в навколишньому серед-
овищі. Quorum sensing-подібна регуляція, визначається концен-
трацією аутоіндуктора в навколишньому середовищі, щільність 
популяції клітин зростає, позаклітинна концентрація вироблених 
аутоіндукторів також збільшується, і ці молекули потім розпізна-
ються сусідніми клітинами, що ініціює регуляцію генів, які впли-
вають на синтез біоактивних вторинних метаболітів різного типу, 
таких як полікетіди, β-лактамами і феназини [57]. Аутоіндукці-
йні молекули, такі як, А-фактор, γ-бутиролактон, PI-фактор, або 
2,3-диаміно-2,3-біс (гідроксиметил), γ-1,4-бутандіол та гідрокси-
метилфуран стимулюють синтез антибактеріальних і протигриб-
кових сполук Streptomyces [52]. У деяких випадках регулювання 
також може бути негативним. Так у ізольованої з рисових полів 
Burkholderia thailandensis, у якої делеція LuxR- регулятора тран-
скрипції чутливого до кворуму скасувала цей процес та виклика-
ла синтез нового полікетида таіландамід-лактону [58]. 

Незважаючи на те, що аутоіндуктори, як правило, синтезу-
ються однією і тією ж бактеріальною популяцією, які регулюють 
продукцію вторинних метаболітів, існують приклади як у мор-
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ських, так і у наземних бактерій, які чутливі до quorum sensing 
відповіді та в них синтез вторинних метаболітів змінюється ау-
тоіднукуючими молекулами інших штамів бактерій. Наприклад, 
морська грампозитивна бактерія Halobacillus salinus продукує фе-
нетиламід, який змінює вироблення віолацеїну у Chromobacterium 
violaceum [59]. 

Аналіз геному деяких бактерій показав, що регулятори тран-
скрипції LuxR-типу, здатні відчувати гомосерин-лактонові аутоін-
дуктори і регулювати експресію генів, які часто асоціюються з 
протеобактеріальними генними кластерами [60]. Це говорить про 
те, що регулятори quorum sensing можуть впливати на регуляцію 
транскрипції біоактивних генних кластерів. Було показано [61], 
що деякі бактеріальні групи кодують тільки системи для виявлен-
ня зовнішньої присутності аутоіндукторів. 

Ці експериментальні дані показують, що додавання з зовні 
аутоіндукторів запускають метаболічні процеси для синтезу вто-
ринних метаболітів у морських мікроорганізмів. Дві інші широкі 
групи хімічних сигналів із помітним впливом на вироблення біо-
активних вторинних метаболітів у бактерій та грибів – це антибі-
отики та епігенетично модифіковані сполуки [62].

Стосовно виробництва антибіотиків, відомо, що бактерії 
часто реагують на потенційні антибактеріальні загрози, виробля-
ючи антибактеріальні вторинні метаболіти.  При низьких дозах 
антибіотиків спостригалось збільшення синтезу біоактивних вто-
ринних метаболітів, а при високих дозах антибіотику пригнічу-
валась проліферація клітин. Наприклад, промоміцин, триклозан, 
ARC2 і його похідне Cl-ARC2 викликають синтез нових вторин-
них метаболітів у багатьох Streptomyces [62]. 

Молекули, які змінюють епігенетичні регуляції у грибів, 
особливо за допомогою ремоделювання хроматину, належать до 
другої групи [63]. Ремоделювання хроматину послаблює білко-
во-ДНК-комплекси, зробивши ДНК більш доступною для тран-
скрипційного механізму в клітинах. Морський донний гриб 
Microascus sp. синтезує новий циклодепсипептид під назвою 
EGM-556 при культивуванні в присутності інгібітора гістондеа-
цетилази, суберланіліду гідроксамової кислоти [64]. Коли той же 
штам культивували в присутності цього інгібітору було отримано 
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сім полікетидів, включаючи чотири нових варілактони A - B [65]. 
Подібним чином інгібітори гістондеацетилази, додані до культу-
ри морського гриба Cochliobolus lunatus (TA26-46), призвели до 
значної зміни профілю вторинних метаболітів з утворенням двох 
невідомих 14-членних лактонів резорцилової кислоти, що містять 
бром, що до цього часу раніше не спостерігалося в молекулах та-
кого типу [66]. 

Крім сполук, які перешкоджають ремоделюванню хрома-
тину, існують інші сполуки, що впливають на клітинні механіз-
ми грибів, які викликають продукцію вторинних метаболітів. 
Додавання інгібітора F-актину ясплокенналиду до середовища 
культивування морського гриба Phomopsis asparagi призвело до 
виробництва трьох нових вторинних метаболітів, а саме хаето-
глобозину-510, -540 та -542, які виявляли цитотоксичну актив-
ність щодо клітинних ліній раку товстої кишки та лейкемії [67]. 
Крім того, у якості хімічних елесіторів морські мікроорганізми 
можуть використовувати не окремі хімічні речовини, а суміш бі-
оорганічних сполук. Клітинна стінка грибів збільшує продукцію 
вторинних метаболітів, як у ціанобактерій, так і у стрептоміцетів.  
Ці суміші є похідними хітину (або N-ацетилгюкозаміну) різної 
довжини [62]. В останні кілька років асоційовані з господарем 
мікроорганізми були важливим джерелом нових біоактивних вто-
ринних метаболітів, що характерно і для асоційованих з губками 
мікроорганізмів [68, 69]. Механічно зв'язок між господарем і мі-
кробами є прикладом двонаправленої взаємодії, яка заснована як 
на прямому контакті між клітинами, так і на взаємодії на рівні 
молекул. 

Отже, цілком ймовірно, що гомогенізовані екстракти ткани-
ни або метаболітів з тварини господаря будуть містити хімічні ре-
човини, здатні впливати на різні процеси у мікробних клітинах та 
на біосинтез вторинних метаболітів. Це припущення ґрунтується 
на тому факті, що морські тварини і пов'язані з ними мікроор-
ганізми спільно розвиваються і ця взаємодія спрямована на мак-
симізацію їх пристосованості. Мікроорганізми можуть захищати 
господарів від паразитів або патогенних мікроорганізмів, в той 
час як господар забезпечує асоційованих з ним мікроорганізмів 
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різними метаболічними сполуками тим самим зменшуючи рівень 
енергії при обміні речовин [70].
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ГЛАВА 5. 
МОРСЬКІ МІКРОБНІ ВТОРИННІ МЕТАБОЛІТИ: 

ШЛЯХИ БІОСИНТЕЗУ, ЕВОЛЮЦІЯ ТА СТРУКТУРА

Мікроорганізми синтезують богато біоактивних сполук, які 
не використовуються для первинного обміну речовин. Ці вторин-
ні метаболіти не є необхідними для нормального росту і, як пра-
вило, відіграють важливу та різноманітну роль в екології та фізі-
ології мікроорганізмів, особливо в регулюванні взаємодії між мі-
кробними видами [1] та між мікроорганізмами і багатоклітиними 
організмами. Вторинні метаболіти, надають важливі селективні 
переваги мікроорганізмам і дозволяють спілкуватися з іншими 
організмами та навколишнім середовищем [2]. 

У геномах мікроорганізмів гени, як правило, згруповані в 
хромосомі по біосинтетичному шляху. Ці гени відповідають за 
біосинтез вторинних метаболітів. Біосинтетичні генні кластери 
є одними з найрізноманітніших і швидко реагуючих генетичних 
елементів. Конкретний порядок і положення генів у кластері за-
безпечують структуру, яка визначає терміни та порядок активації 
генів. Експресія вторинних метаболічних кластерів знаходиться 
під контролем навколишнього середовища та/або розвитку та 
опосередковується складними регуляторними каскадами [2]. Не 
всі бактерії здатні виробляти вторинні метаболіти, а вторинні ме-
таболічні кластери нерівномірно розподіляються в таксонах, при-
чому різні групи вважаються високопродуктивними. Бактерії з 
малими геномами, як правило, не виробляють вторинних метабо-
літів, тим самим припускаючи, що утворення вторинних метабо-
літів передбачає енергетичні витрати, які можуть собі дозволити 
лише бактерії з великим геном [3].

Основними вторинними метаболітами у бактерій є різнома-
нітні полікетиди, нерибосомальні пептиди їх гібриди та омега-3 
поліненасичені жирні кислоти. Богатотисячні хімічні структури 
вторинних метаболітів, які синтезуються бактеріями виникають 
завдяки скоординованій багатоступеневій дії ферментів, органі-
зованих на складальних лініях. Генетична інформація, отримана 
шляхом секвенування генів синтезу полікетидних синтетаз, не-
рибосомних пептидних синтетаз та синтази жирних кислот по-
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казало, що їх гени організовані в кластери [4]. Такі кластери мо-
жуть регулювати активацію вторинного метаболічного шляху за 
запитом, і їх горизонтальний перенос генів між геномами бакте-
рій може призвести до набуття синтезу вторинних метаболітів у 
інших бактерій [5]. Біосинтетичні шляхи вторинного метаболіту 
демонструють модульність на різних рівнях організації. Модулі 
на кожному рівні можуть бути реалізовані як будівельні блоки для 
синтезу вторинних метаболітів.

5.1. Еволюція генних кластерів
Причини еволюційного механізму кластеризації біосинте-

тичних генів у бактеріях досі не відомі. Припускають, що ево-
люція вторинних метаболітів, ймовірно, була результатом вибору 
конкретних ознак для збільшення шансів на розвиток сильнодію-
чої біологічно активної сполуки [6]. 

Одним з механізмів еволюції геному бактерій є горизон-
тальний перенос генів. Це процес, при якому організм включає 
генетичний матеріал з іншого організму, не будучи нащадком ос-
таннього, на відміну від вертикальної передачі генів, коли орга-
нізм успадковує генетичний матеріал від батьків. Горизонтальне 
перенесення генів може впливати на екологічну нішу мікроорга-
нізму, що, в свою чергу, сприятиме видоутворенню бактерій. Регі-
они, сусідні з горизонтально перенесеними генами, часто містять 
залишки послідовності транслокаційних елементів, джерела пе-
ренесення плазмід або відомі місця прикріплення фагів, що свід-
чить про їх чужорідне походження в геномі [7].

Бактеріальний геном невеликий, тому хромосомні делеції 
усувають гени, які не забезпечують значущої функції. Отже, біос-
интетичні кластери генів, які стають  нефункціональними швидко 
втрачаються [8].

 При дослідженні послідовності геномів Salinispora, це 
морський рід актиноміцетів, було встановлено велику різнома-
нітність генів, які були придбані порівняно недавно в процесі 
еволюції роду. Це дає змогу синтезувати різноманітні біоактивні 
вторинні метаболіти. Вивчення конкретних доменів полікетид-
синтетази та нерибосомної пептидсинтетази дали уявлення про 
архітектуру і функції ферментів та функціональні/структурні 
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аспекти вторинного метаболізму [9]. Ці дослідження були ефек-
тивними для прогнозування природи горизонтального переносу  
серед біосинтетичних генів, що відображається у невідповідності 
між генами полікетидсинтетази і нерибосомної пептидсинтетази 
та філогенією організму [10]. Зміни в генах полікетидсинтетази 
та нерибосомної пептидсинтетази можуть також включати мута-
ції, перебудову домену та дублювання модулів, відповідальних за 
генерування нового різноманіття малих молекул [11].

У більшості бактерій латерально перенесена ДНК стано-
вить до 20% їх геномів і зберігається протягом еволюційного часу, 
сприяючи тим самим диверсифікації видів. Постійний приплив 
ДНК за допомогою латерального переносу врівноважується втра-
тою генів, що призводить до приблизно стійкого розміру геному. 
Порівняльний аналіз бактеріальних, археальних та еукаріотичних 
геномів демонструє, що значна кількість генів у прокаріотичних 
геномах з’явилась за рахунок горизонтального переносу. У дея-
ких випадках еволюційна подія може бути пов’язана з способом 
життя. Гіпертермофільні бактерії обмінювались генами з археями 
більшою мірою, ніж інші бактерії, тоді як передача деяких еукарі-
отичних генів найчастіше зустрічається у паразитичних та симбі-
отичних бактерій [12]. Встановлено, що швидкість еволюційних 
подій, таких як інсерції, делеції та дублікації в біосинтетичних 
кластерах генів, набагато вища, ніж у кластерів генів, що беруть 
участь у первинному метаболізмі [13]. Крім того, окремі підгру-
пи, що складаються з коеволюціонуючих генів, схоже, відігра-
ють ключову роль в еволюції кластерів біосинтетичних генів, що 
кодують складні метаболіти [14]. Генетичні кластери будуються 
за допомогою великих модульних ключових будівельних блоків 
(підкластери як «цеглинки») [15].

5.2. Метаболічні шляхи синтезу полікетидсинтетази, 
нерибосомної пептидсинтетази та синтетази жирних кислот

Великі родини структурно різноманітних і складних мікроб-
них метаболітів, що мають важливу біологічну активність, такі як 
полікетиди, нерибосомні пептиди, гібриди полікетидів-нерибосо-
мальних пептидів та поліненасичені жирні кислоти синтезуються 
багатофункціональними ферментами. Ці ферментні комплекси 
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складаються з простих мономерів будівельних блоків (ацил-ко-
фермент A (CoA) та амінокислоти), включені в каскад реакцій 
конденсації. Вони організовані в модульні лінії, і кожен модуль 
складається з набору ферментативних доменів, що беруть участь 
у подовженні ланцюга, і в змінному наборі модифікацій кожного 
проміжного продукту [16, 17]. Модульна архітектура ферменту та 
функціональна універсальність є необхідними для біологічної ак-
тивності різноманітних полікетидів.

5.2.1. Полікетидсинтетази
Полікетидні синтетази це родина великих модульних фер-

ментів, які синтезують полікетиди, великий клас вторинних мета-
болітів, у бактеріях, грибах, рослинах та хребетних [18]. Струк-
турна та функціональна різноманітність полікетидів обумовлена 
поєднанням кількох простих будівельних блоків під час видов-
ження ланцюга. Мономерами ензимного комплексу полікетид-
синтетази є тіоефіри ацил-КоА (наприклад, ацетил-, малоніл-, 
метилмалоніл-), які легко знайти в пулі первинних метаболітів у 
бактерій. Полікедидсинтетази складаються з двох каталітичних 
доменів, тобто кетоацилсинтетази (45 кДа) та домену ацилтран-
сферази (50 кДа). Домен-носій тіолових груп (8–10 кДа) забезпе-
чує тіолову групу та проміжні ацильні ланцюги ковалентно зв’я-
зані під час подовження ланцюга. На сьогодні відомо три типи 
бактеріальних полікетидсинтетаз [19].

Полікетидсинтетаза типу I (рис. 5.1.А), переважно виявлена 
в актинобактеріях, мікобактеріях, псевдомонадах та ціанобактері-
ях – це багатофункціональні ферменти, які розташовані в модулі, 
кожен з яких має набір різних, неповторюваних діючих доменів, 
що беруть участь в каталізі одного циклу подовження ланцюга по-
лікетиду [22]. Каталітичні і несучі тіолатні-домени існують в цис 
конфігурації для утворення модулів, а модулі з'єднуються між со-
бою для організації багатомодульної лінії. Виявлено статистично 
значущу кореляцію між розміром геному та наявністю генів полі-
кетидсинтетази типу I [23], що демонструє тенденцію до підтри-
мання, дублювання та диверсифікації генів полікетидсинтетази 
типу I у бактеріальних геномах. Невеликі геноми бактерій (менше 
2 Мб), як правило, не мають цих генів. Однак деякі мікобактерії 
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із середніми геномами (4 Мб) кодують велику кількість модулів 
полікетидсинтетази типу I. Філогенетичне дерево AT-доменів ви-
являє мінливий вплив дуплікацій генів на еволюцію полікетид-
синтетаз типу I у різних групах бактерій. За результатами цього 
аналізу бактерії можна класифікувати на три групи. До першої 
групи належать гени полікетидсинтетаз типу I, що походять від 
загальних предків і еволюціонували внаслідок подій дублювання 
генів; до другої групи належать бактерії, які вторинно придбали 
ці гени за допомогою горизонтального переносу генів; в останній 
групі гени, можливо, еволюціонували внаслідок поєднання гори-
зонтального переносу генів та подій дублювання. Актинобактерії 
та ціанобактерії відносяться до першої категорії. 

Полікетидсинтетази типу II (рис. 5.1.Б) – це мультифер-
ментні комплекси, що складаються лише з одного набору дію-
чих ферментних модулів. Каталітичний тіолатний домен і носій 
тіолатних груп існують як окремі білки, які взаємодіють у транс 
конфігураціїї [17, 19]. Грампозитивні актиноміцети є найважливі-
шою групою організмів, які використовують системи полікетид-
синтетази типу II, що представляють багате джерело біоактивних 
поліфенолів. 

Полікетидсинтетази типу III (рис. 5.1.В) – це прості гомо-
димерні ферменти, що складаються з доменів кетоацилсинтетаз. 
Вони є багатофункціональними білками, де один активний центр 
у кожному мономері каталізує одинакові реакції конденсації, 
утворюючи ланцюг полікетиду, а у подальшому циклізацію та 
ароматизацію ланцюгу. Незважаючи на свою структурну просто-
ту, полікетидсинтетази типу III зазвичай беруть участь у синте-
зі широкого спектру сполук. Вважалося, що полікетидсинтетази 
типу III існують лише в рослинах, секвенування геному показа-
ло, що ці мільтіензимні комплекси широко присутні у бактерій та 
грибів. Існує п’ять різних груп бактеріальних полікетидсинтетаз 
типу III, багато з яких були ідентифіковані у Streptomyces, роду, 
добре відомому по синтезу біоактивних молекул [24].

Полікетидсинтетази типу I і II використовують ацильний бі-
лок-носій як тіолатний-домен для активації субстратів ацил-КоА 
та для спрямування зростаючих проміжних сполук полікетидів, 
полікетидсинтетаза типу III не залежать від носія білка ациль-
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них груп і діє безпосередньо на ацил-КоА [25]. Хоча існує кілька 
структурних та механістичних відмінностей, усі три типи поліке-
тидсинтетаз синтезують полікетиди шляхом послідовної декар-
боксиляційної конденсації попередніх метаболітів. У полікетид-
синтетаз типу II, домен кетоацилсинтетаза є гетеродимером, що 
складається з активної субодиниці (КСα) та неактивної субоди-
ниці (КСβ), що має назву фактор довжини ланцюга, і є важливим 
елементом, що визначає довжину ацильного ланцюга [26].

5.2.2. Синтез полікетидсинтетаз
У полікетидсинтетаз типів I і II бічний ланцюг консерватив-

ного залишку серину в білку-носія ацильних груп повинен бути 
посттрансляційно модифікований фосфопантетеїнілтрансфераза-
ми [27]. Цей клас ферментів має важливе значення, оскільки він 
каталізує додавання гнучкого пантетеїнільного плеча, що закін-
чується тіолами, отриманого з КоА, за допомогою фосфодиефір-
ного зв’язку, перетворюючи попередники aпoтіолувальні домени 
на функціональні холотіолувальні домени [28]. Плече є точкою 
приєднання активованих мономерів і зростаючих ланцюгів. Та-
ким чином, домени тіолування використовують ацил-КoA (мало-
ніл- або метилмалоніл-) мономер, який буде вбудовано, і каталізу-
ють його транстіолування до домену носія ацильного білку через 
проміжний продукт ацил-O-ферменту, переносячи ацильну групу 
(C3 або C4) до тіолатного кінця на холо-тіолувальний домен пан-
тетеїнильного плеча (рис. 5.2.А).

Домен кетоацилсинтетази утворює зв’язок C–C (шляхом 
конденсації Клайзена) між розташованим вище ацилтіоесте-
ром, тимчасово зв’язаним з кетоацилсинтетазою із збереженим 
цистеїльним залишком в активному центрі та нижнім карбаніон-
ним ацильним акцептором, отриманим у результаті декарбокси-
лювання (метил)-малонілу-сульфотрансферази (рис. 5.2.Б). Отри-
мана β-кетоацил-сульфотрансфераза стає субстратом для наступ-
ного циклу елонгації. Після кожного циклу каталітичний домен 
кетоацилсинтетази додає зростаючому ацильному ланцюгу два 
або три атоми вуглецю, використовуючи відповідно малонільну 
або метилмалонільну одиницю.
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При збиранні полікетидсинтетази типу І після кожної ста-
дії конденсації утворюється ацильний ланцюг з двох або трьох 
атомів вуглецю та переміщується з одного тіолатного домену в 
інший і кожна кетоацилситетаза і тіолатний-домен використову-
ється один раз (рис. 5.2.Б). Навпаки, під час збирання полікетид-
синтетази типу II зростаючий ланцюг залишається прив’язаним 
до того самого тіолатного домену і лише один домен ацилтранс-
ферази і один домен кетоацилсинтетази  діють ітеративно. Крім 
того, активна субодиниця кетоацилсинтетази утворює гетероди-
мер зі структурою, яка відповідає за довжину ацильного ланцюга 
(рис. 5.2.В) [26].

Окрім «основних» доменів кожен модуль містить від нуля 
до трьох додаткових процесингових доменів: наприклад, кеторе-
дуктаза, дегідратаза і єноілредуктаза, які модифікують будівель-
ний блок, включений доменом ацилтрансферази. Функції цих 
трьох каталітичних доменів добре встановлені. Вони працюють 
у послідовності (рис. 5.3.) з початковим відновленням продукту 
конденсації β-кетоацил-сульфотрансферази за допомогою дії до-
мену кеторедуктази та утворенням β-гідроксиацил-сульфотранс-
ферази; потім наступна дегідратація під дією домену дегідратази 
з утворенням α,β-єноіл-сульфотрансферази, і в кінці відновлення 
цього виду під дією єноілредуктази з утворенням повністю наси-
ченої ацил-сульфотрансферази. Ефектом дії цих трьох доменів є 
чотириелектронне відновлення β-CO до β-CH2 [21].

Порядок модулів у лінії, яка синтезує полікетиди, визначає 
різноманітність їх структур. Ці відмінності зазвичай пов’язані з 
точковими мутаціями.

Ці каталітичні домени фактично є необов’язковими в полі-
кетидсинтетазах типу I та II. Таким чином, відмінною характе-
ристикою полікетидсинтаз типів I та II є неповне відновлення хі-
мічної різноманітності β-кетоацил-сульфотрансфераз (вихідного 
продукту конденсації) [21].

Лише деякі модулі полікетидсинтетаз типу I мають функ-
ціональні домени кеторедуктази, дегідратази та єноілредуктази, 
що продукують повністю відновлені одиниці CH2–CH2. Навпа-
ки, інші модулі полікетидсинтетаз типу I генерують проміжний 
α,β-єноіл, β-гідроксиацил або β-кетоацил через відсутність або 
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нефункціональність доменів єноілредуктази, дегідратази або ке-
торедуктази, відповідно. Полікеторедуктази типу ІІ, які шляхом 
ітераційної дії основних субодиниць кетоацилситетази-ацилтран-
сферази-тіолату і через відсутність обробки β-вуглецем, утворю-
ють накопичення полікетидних ланцюгів під час циклів елонгації, 
після чого утворюються нові похідні полікетиди [21].

Кластери також містять гени, що кодують ферменти, які 
модифікують скелет вторинних метаболітів, це оксидоредуктази, 
метилтрансферази, ацилтрансферази і глікозилтрансферази [21].

У полікетидсинтетаз типу I та сама процедура застосовуєть-
ся до всіх модулів подовження бічних радикалів, тоді як модулі 
ініціації та завершення працюють по-різному: 
(1)	 Модуль ініціації може містити домен кетоацилсинтетази, ка-

талітично нефункціональний для конденсації, що дозволяє 
лише декарбоксилювати (метил)малоніл-сульфотрансфера-
зу [29], утворюючи ацетил- або пропіоніл-S-T домен в якості 
вихідної ацильної групи на конвеєрі;

(2)	 може бути позбавленим домену кетоацилсинтетази. 
В останньому випадку ацил-КоА (ацетил-, пропіоніл- і бен-

зоїл-, крім малонілу- або метилмалонілу-) відбирається ініціюю-
чим ацетилтрансферазним-доменом і завантажується на перший 
тіолатний домен [30].

Завершальний модуль конвеєрної лінії полікетидсинтези 
типу I бере участь у звільненні ацильного ланцюга на повну дов-
жину доменом тіоестерази. Останній є ферментом 35 кДа, який 
каталізує або гідроліз, утворюючи вільну кислоту під час біосин-
тезу β-лактаму, або внутрішньомолекулярне захоплення однією з 
гідроксильних груп в ланцюзі полікетиду, виробляючи циклічний 
лактон [31].

5.2.3. Нерибосомна пептидсинтетаза
Нерибосомні пептиди – це пептиди, які не синтезуються 

на рибосомах, а синтезуються ферментами конвеєрної лінії не-
рибосомної пептидсинтетази, функція якої аналогічна функції 
полікетидсинтетази [18]. Нерибосомна пептидсинтетаза у якості 
мономерів для подовження ланцюга в структурі використовує не 
тальки 20 протеїногенних амінокислот, але і широкий спектр не-
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протеїногенних амінокислот та інших карбонових (наприклад, 
арильних) кислот. Деякі з цих мономерів є первинними метабо-
літами, а деякі синтезуються різними ферментами і після цього 
можуть бути використані для продовження ланцюга у нерибосом-
них пептидів. Нерибосомна пептидсинтетаза складається з бага-
томодульних ферментативних ліній з одним модулем для кожного 
включеного амінокислотного мономеру. Подібно до «основних» 
доменів модуля полікетидсинтетази, існує мінімальний модуль 
нерибосомної пептидсинтетази, який дає подовження зростаючо-
му пептидильному ланцюгу. Модуль містить три домени, а саме 
8–10-кДа тіолатний-домен (Б) і два каталітичні домени (домен 
аденилювання 50-кДа (А), що вибирає амінокислотний мономер 
та домен конденсації (В) 50-кДа, відповідальний за продовження 
пептидного ланцюга [32].

Тіолатний домен лінії зборки нерибосомної пептидної син-
тетази являє собою білок-носій пептидилу з тією роллю та ме-
ханізмом, що і тіолатний домен у полікетидсинтази типу 1, він 
посттрансляційно модифікується на бічному ланцюзі серину за 
допомогою фосфопантетеїну. Цей процес каталізує фосфопанте-
теїнілтрансфераза. Таким чином модифікований серин стає ак-
тивним [27]. Під час складання нерибосомної пептидсинтетази 
аміноацильний і пептидильний ланцюги зв’язуються з кінцевим 
тіолатом простетичної групи фосфопантетеїну за допомогою ті-
оєстерного зв’язку. Подібно до ацилтрансферази, каталітичний 
аденилатний-домен активує аденилювання амінокислотного мо-
номеру, який необхідно включити, активуючи карбоксильну гру-
пу за допомогою  АТФ з утворенням аміноацил-AMP і каталізу-
ючи подальше ацилювання сусіднього тіолатного-домену, з яким 
ковалентно пов’язані мономери та новостворені ланцюги (рис. 
5.4.A). Основним джерелом різноманітності нерибосомної пеп-
тидсинтетази є домен аденилювання, що вставляє будівельні бло-
ки в кожен модуль. Подібно до кетоацилсинтетази, каталітичний 
домен конденсації утворює амідний зв'язок (C–N)-зв’язок між 
електрофільним пептидиломсульфотіолатом та нуклеофільним 
аміноацилом-сульфотіолатом під час подовження ланцюга (рис. 
5.4.B).
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У складальних лініях нерисомоної пептидсинтетази модуль 
ініціації містить: 
1.	 два домени (аденилатний і тіолатний) у більшості випадків 

вибирають першу амінокислоту та ковалентно зв’язують її 
на тіолатному домені, розташованому нижче, так що пеп-
тидильний ланцюг утримує вільну аміногрупу N-кінцевого 
залишку; 

2.	 три домени (конденсації, аденилатний, тіолатний), у кількох 
випадках продукуючи N-ацильовані пептиди.
Початковий домен конденсації каталізує N-ацилювання іні-

ціюючої амінокислоти при встановленні на тіолатний домен [33].
Подібно до полікетидсинтетази типу I, зазвичай модулі 

завершення ліній складання нерибосомної пептидної синтета-
зи містять домени тіоестерази, які можуть гідролізуватися або 
циклізуватися [31]. У деяких випадках лінії складання нерибос-
моної пептидсинтетази, незалежні від тіоестерази, мають С-кін-
цевий домен редуктази, який каталізує відновлення тіоестеру з 
утворенням альдегіду з супутнім вивільненням ланцюга [34]. 
Оскільки особливістю нерибосомних пептидів є велика кількість 
непротеїногенних залишків D-амінокислот, які в значній мірі від-
сутні в клітинах мікробних продуцентів, необхідна епімеризація 
від L до D [35]. 

Рацемаза, кодована кластером біосинтетичних генів, виро-
бляється лише в декількох випадках [36]. Організація ліній скла-
дання нерибосомних пептидсинтетаз для грампозитивних бакте-
рій включає домен епімеризації (50 кДа), за рахунок цього мож-
ливо включати в структуру мономери L-амінокислот та епімери-
зовані амінокислоти. 

Існують декілько варіантів домену конденсації. Прикладом 
варіанту домену конденсaції є домен гетероциклізації. Він каталі-
зує атаку нуклеофільного бічного ланцюга серину, треоніну або 
цистеїну на карбоніл з додаванням тіолу (цистеїн) або гідрокси-
лу (серин, треонін) бічного ланцюга з утворенням п'ятичленного 
циклічного аддукту. Потім за цією реакцією відбувається зневод-
нення аддукту з отриманням тіазоліну або оксазоліну, відповідно 
(рис. 5.5.А) [37]. 
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Можуть бути присутніми додаткові домени в модулях нери-
босомної пептидсинтетази, що містять домен гетероциклізації, це 
домен оксидази, що бере участь у окисненні гідролітично лабіль-
ного дигідрогетероциклічного продукту конденсації до стабіль-
ного гетероциклу, повністю ароматизованого тіазолу або оксазо-
лу (рис. 5.5B). Домен оксидази заслуговує на увагу, оскільки було 
показано, що він може вставлятися в гетерологічні модулі, і може 
бути корисним інструментом у комбінаторному наборі біосинте-
тичних інструментів для перепрограмування конвеєрних ліній 
нерибосомних пептидаз [38].

5.2.4. Полікетидсинтетаза/нерибосомна пептидсинтетаза
Завдяки структурній та функціональній подібності поліке-

тидсинтетази та нерибосомальної пептидсинтетази можуть утво-
рювати змішані складальні лінії, які виробляють гібридний по-
лікетид - нерибосомний пептид. На основі розуміння модульної 
стратегії та механізму, що використовується системами поліке-
тидсинтетази та нерибосомної пептидсинтетази, можна передба-
чити кількість типів та порядок модулів та доменів полікетидсин-
тетази та нерибосомної пептидсинтетази [39]. Цікавим питанням 
є те, як ці гібридні складальні лінії здатні утворювати зв’язки 
C–C або C–N під час подовження ланцюга на інтерфейсах полі-
кетидсинтетази/нерибосомної пептидсинтетази та рибосомної 
пептидсинтетази/полікетидсинтетази, коли конвеєр переходить з 
полікетидсинтетази на нарибосомльну пептидсинтетазу і навпа-
ки. Коли зростаючий ланцюг транслокується по інтерфейсу по-
лікетидсинтетази/нерибосомної пептидсинтетази, відбувається 
включення (метил)малоніл-КоА на мономери амінокислот. До-
мен конденсації отримує донор диметилмалонілацилу, а не донор 
пептидилу. На відміну від цього, на інтерфейсі нерибосомної пеп-
тидсинтетази/полікетидсинтетази домен кетоацилсинтетази при-
ймає пептидильний, а не кетидний ланцюг.

5.2.5. Синтетаза жирних кислот
Синтетази жирних кислот зустрічаються у всіх групах ор-

ганізмів і, мабуть, є етапами дуже древніх біохімічних шляхів. 
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Ці ферментативні механізми еквівалентні полікетидсинтетазі, 
оскільки вони діють за однаковою стратегією. Синтетази жир-
них кислот та полікетидсинтетази подібні в організації доменів, 
каталітичних реакціях, використанні попередника та загально-
му архітектурному розташуванні, що свідчить про еволюційний 
зв’язок між цими двома біохімічними шляхами. Подібно до по-
лікетидсинтетази, бактерії здатні здійснювати біосинтез жирних 
кислот, необхідний для мембранних фосфоліпідів, трьома різни-
ми способами. Більшість бактерій виробляють жирні кислоти за 
допомогою синтетази жирних кислот типу II (подібно до поліке-
тидсинтетази типу II), за допомогою яких різні ферменти, кодо-
вані окремими генами, каталізують певні етапи біосинтетичного 
шляху [40]. 

Домінуючі клітинні жирні кислоти, що виробляються через 
синтетази жирних кислот типу II, як правило, містять 14–18 ато-
мів вуглецю. Альтернативний спосіб – система синтетази жирних 
кислот типу I (подібна до полікетидситетази типу I і вона типова 
для еукаріотичних організмів), виявлена в деяких коринеформних 
бактеріях порядку Actinomycetales і складається з багатофункціо-
нальних ферментних комплексів, що містять каталітичну актив-
ність як дискретні функціональні домени [41]. 

Хоча синтетаза жирних кислот та полікетидсинтетаза ви-
користовують одну і ту ж ферментативну стратегію, на відміну 
від полікетидсинтетази типу I та II, у яких „каталітичні домени” 
є необов’язковими, але у синтетази жирних кислот типів I та II 
вони завжди присутні. Третій бактеріальний механізм синтезу 
жирних кислот de novo відбувається у вузькій групі переважно 
морських γ-протеобактерій, що включає види родів Shewanella, 
Photobacterium, Moritella, Colwellia та Vibrio [42–44]. Цей меха-
нізм протікає за допомогою нового ітеративного комплексу фер-
ментів синтетази жирних кислот/полікетидсинтетази [45].

Такий комплекс відповідає за біосинтез полінасичених 
жирних кислот у бактерій. На додаток до архетипного гену полі-
синтетаза жирних кислот синтезує поліненасичені жирні кислоти 
в морських бактеріях. Ця синтетаза гомологічна кластерам генів 
синтетази жирних кислот/полікетидсинтетази типу I (20 різних 
типів), з високим функціональним збереженням в межах різних 
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біосинтетичних шляхів. Ці типи були ідентифіковані в лініях бак-
терій, що охоплюють 45 родів, які представляють 10 філумів, що 
свідчить про те, що горизонтальний перенос генів сприяє розпов-
сюдженню спеціалізованої біосинтетичної діяльністі ліпідів се-
ред різних мікробних ліній [46]. Широкомасштабний аналіз по-
слідовності генів мікроорганізмів виявив різноманітні аналогічні 
ітеративні механізми синтетази жирних кислот/полікетидсинте-
тази типу I, які синтезують інші довголанцюгові жирні кислоти, 
що мають більше 20 атомів вуглецю. Два приклади - це алкільні 
ланцюги C26–C32, що містять гідроксильні та кетонові функціо-
нальні групи, виявлені в гетероцистних гліколіпідах ниткоподіб-
них ціанобактерій [47] та ланцюги C22–C26 фенольних ліпідів 
сплячих цист грамнегативної бактерії Azotobacter vinelandii (по-
рядок Seudomonadales) [48]. 

Шляхи, в яких ланцюги біосинтезу синтетази жирних кис-
лот/полікетидсинтетази з більш ніж 20 атомами вуглецю зазвичай 
називають «вторинним біосинтезом ліпідів», щоб відрізнити ці 
продукти від продуктів, отриманих за допомогою основних (або 
первинних) механізмів комплексу синтетази жирних кислот.

5.3. Структура і функція вторинних метаболітів 
морських бактерій

5.3. Вторинні  метаболіти морських бактерій: структура і функція

5.3.1. Біологічно активні сидерофори морських мікроорганізмів

5.3.2. Вторинні метаболіти, синтезовані генетичним кластером 
нерибосомної пептидази
5.3.3. Вторинні метаболіти, синтезовані генетичним кластером 
полікетидсинтетази
5.3.4. Вторинні метаболіти, синтезовані за допомогою 
гібридного генного кластеру нерибосомної пептидсинтетази-
полікетидсинтетази
5.3.5. Вторинні метаболіти, синтезовані кластером генів синтетаза 
жирних кислот/полікетидсинтетаза

Структура та біологічна активність вторинних метаболітів 
з морських мікроорганізмів була відображена у главі 2. В данно-
му розділі ми розглянемо роль бактеріальних сидерофорів з мор-
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ських мікроорганізмів та окремі вторинні метаболіти, які синте-
зовані за допомогою мультиензимних ферментів полікетидсинте-
тази, нерибосомної пептидсинтетази, гібриду полікетидсинтета-
зи/нерибосомної пептидсинтетази та синтетази жирних кислот.

5.3.1. Біологічно активні сидерофори 
морських мікроорганізмів

Більшість сидерофорів синтезуються морськими γ-проте-
обактеріями одні з них носять назву морські гідрокарбоноклас-
тичні бактерії, що належать до океаноспіріл та беруть участь у 
біодеградації забруднень сирої нафти [49, 50]. Вони є хелатора-
ми заліза (III) для транспортування заліза (III) всередину кліти-
ни [51, 52]. Сидерофор амфібактин, синтезований Alcanivorax 
borkumensis SK2, використовується бактерією для розкладання 
гідрофобних речовин [53]. 

	 Інші амфіфільні сидерофори включають представни-
ків шести груп: маринобактини, синтезовані Marinobacter 
sp. DS40M6 і DS40M8, аквахеліни, синтезовані Halomonas 
aquamarina DS40M3 [54], лоїхіхеліни, синтезовані Halomonas 
sp. LOB-5 [55], охробактини, синтезовані Ochrobactrum sp. SP18 
[56], синехобактини, синтезовані Synechococcus PCC7002 [57] та 
амфібактини, синтезовані Vibrio sp. R-10 [58]. Існують два типи 
амфіфільних сидерофорів: 
(1)	 Амфіфільні сидерофори, що складаються з основної пеп-

тидної групи, яка координує Fe (III) та фрагментів жирних 
кислот, природа яких мінлива через різну довжину, ступінь 
ненасиченості та функції [54, 58]; 

(2)	 У деяких сидерафорів присутні фотолабільні фрагменти, 
які є фотореактивними при зв’язуванні з Fe(III), утворюючи 
окиснений сидерофорний ліганд та Fe(II) при опроміненні 
видимим або ультрафіолетовим світлом [59, 60]. Ці сидеро-
фори мають низькі критичні концентрації міцел. За відсут-
ності заліза маринобактини присутні у вигляді міцел у кон-
центраціях, що перевищують їх критичні концентрації, але 
після додавання Fe (III) міцели зазнають спонтанної фазової 
зміни з утворенням везикул. Ці дані свідчать про те, що в 
морських бактеріях могли розвинутися унікальні механізми 



162

поглинання заліза [54]. Процес має дуже схожі властивості 
з біологічно активними речовинами, пов'язаними з емульгу-
ванням нафти. Чудова здатність сидерофорів до хелатуван-
ня заліза застосовується не тільки в біоремедіації, але також 
для виробництва харчових продуктів та медицині [61]. Вони 
використовуються у зв’язку з високою антибактеріальною 
активністю проти резистентних до антибіотиків бактерій 
[62], для лікування залізодефіцитної анемії [63] та при ге-
матохроматозі [64]. Крім того, депривація заліза є однією із 
стратегій терапії раку молочної залози [65] та малярії [66]. 
У таблиці 5.1.  представлені найважливіші біотехнологічні 
можливості морських сидерофорів.

5.3.2. Вторинні метаболіти, синтезовані генетичним 
кластером нерибосомальної пептидази

Амфібактини синтезуються бактерією Alcanivorax 
borkumensis SK2. Це домінуюча бактерія в забруднених нафтою 
водах відома своєю здатністю розкладати вуглеводні. Завдяки 
здатності використовувати широкий спектр аліфатичних вугле-
воднів, Alcanivorax borkumensis SK2 активно розмножується під 
час розливу нафти, що становить до 80–90% асоційованої бакте-
ріальної спільноти [78].

Їх амфіфільна природа дозволяє сидерофору поводитися 
як поверхнево-активна речовина, підтримуючи як процес погли-
нання заліза, так і деградацію вуглеводнів, запобігаючи дифузії 
сидерофору та збільшуючи розчинність масел в бактеріальній 
мембрані. Амфібактин, синтезований Alcanivorax borkumensis 
(рис. 5.6.А) – це ацилпептидний сидерофор, що містить короткий 
пептид та довгу жирну кислоту [79]. Амфібактиновий кластер бі-
осинтетичних генів (ABO) (рис. 5.6Б) вказує на наявність двох 
генів нерибосомної пептидсинтетази ABO_2093 та ABO_2092, 
що складаються з чотирьох класичних модулів нерибосомної 
пептидсинтетази, три з котрих відносяться до гену ABO_2093 та 
одного – до гену ABO_2092. 

Перший домен нерибосомної пептидсинтетази починається 
з N-кінцевого домену, який вже був ідентифікований при синтезі 
інших ліпопептидів, таких як сурфактин [80]. Зовнішня ацил-Ко-
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Таблиця 5.1. 
Практичне використання морських сидерофорів [21]

Штам Сидерофор Практичне
використання

Літературне 
джерело

Marinobacter,
Alcanivorax,
Vibrio,
Halomonas sp.

Амфіфільний 
сидерофор і
сидерофор, 

що синтезується 
бактеріями, 

що розкладають 
вуглеводні сполуки

Біосурфактанти
Біоремедіація

металів і нафти
Доставка ліків
Біоміметики
Нановолокна

[54]
[67]

[68]
[69]
[70]

Alteromonas
haloplanktis,
Vibrio
salmonicida
(вызывающий 
болезни риб)

Бисукарберін Противопухлина 
активність

[71]
[72]

Halomonas sp. 
LOB-5 Лойхічели А-F

 Потенціальний 
промотор окислення 

Mn(II) і Fe(II)
[55]

Pseudomonas
fluorescens Піовердин

Пригнічує ріст 
збудників грибкових 
захворювань рослин. 

Пригнічує дію
збудників хвороб 

риб. Рекультивація 
радіоактивних відходів 
та переробка ядерного 

палива

[73]
[74]

[75]

[76]
[77]

А-лігаза може бути відповідальною за ініціювання біосинтезу 
сидерофору за допомогою ацилювання N-кінцевого метаболіту, 
N5-ацил-N5-гідроксиорнітину. Чотири домени в модулях нерибо-
сомної пептидсинтетази відповідають за активацію та включення 
амінокислоти у зростаючий пептидний ланцюг. Є припущення, 
що ген ABO_2092 має невідомий домен, який передує домену ті-
оестерази, що бере участь у біосинтезі амфібактинів або необ-
хідний для термінації молекули з нерибосомної пептидсинтета-
зи [79]. Гени ABO_2089 та ABO_2090 беруть участь у адаптації 
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орнітину з утворенням N5-ацил-N5-гідроксиорнітину. Зокрема, 
ген ABO_2089 - це L-орнітин-N5-монооксигеназа, відповідальна 
за гідроксилювання орнітину. ABO_2090 є ацетилтрансферазою, 
подібною до тієї, яка була визначена для ацетилювання гідрокси-
лу під час біосинтезу аеробактину в E. coli [81]. Ці ацилпептидні 
сидерофори можуть бути додатково модифіковані ферментним 
шляхом при гідролізі жирних кислот з отриманням більш гідро-
фільної сполуки, яка зберігає свою хелатну активність до заліза. 
Біосинтез амфібактинів у Alcanivorax borkumensis індукується 
дифіцитом залізом. Структура диференціальної експресії показує 
регуляцію на ранній фазі росту [82]. Така поведінка може бути 
пов'язана з попереднім підходом вуглеводнево-класичних бакте-
рій до адгезії нафти та емульгування вуглеводнів.

5.3.3. Вторинні метаболіти, синтезовані генетичним 
кластером полікетидсинтетази

Абіссоміцин С (рис. 5.7.А) – це новий поліциклічний по-
лікетидний бактеріостатичний препарат, синтезуваний морською 
актинобактерією Verrucosispora sp. [83]. Він є потужним інгібіто-
ром біосинтезу р-амінобензойної кислоти та пригнічує біосинтез 
фолієвої кислоти на більш ранніх стадіях, ніж добре відомі син-
тетичні сульфоніламідні препарати [84]. Абіссоміцин С демон-
струє високу бактеріостатичну активність щодо грампозитивних 
бактерій, включаючи клінічні ізоляти з множинною стійкістю та 
стійкістю до ванкоміцину S. аureus [83]. Кластер біосинтетичних 
генів абісоміцину С (aby) охоплює 57 кб і складається з генів по-
лікетидсинтетази типу I (abyB1, abyB2 та abyB3) та п’яти генів 
(abyA1– A5), гомологічних кластеру біосинтетичних генів хло-
ротрицину (chlM та chlD1–4), залучених для складання частини 
тетронової кислоти [85]. Існують також гени, що кодують оксиге-
нази, а також гени з передбачуваними регуляторними та експорт-
ними функціями, що беруть участь у біосинтезі абіссоміцину. Для 
утворення абісоміцину С потрібні дві молекули пропіонатів, п’ять 
молекул ацетатів та один метаболіт, похідний від глюкози [86].

Лінія синтезу полікетидсинтетази типу I складається з семи 
модулів необхідних для синтезу каркасу полікетиду абіссоміцина 
С (рис. 5.7.Б). Перший ген, abyB1, кодує чотири модулі; перший 
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складається з мінімального набору кетоацилсинтетази, ацилтран-
сферази та білка переносника ацильних груп. Три наступні мають 
однаковий базовий набір, кожен з яких розширений доменами 
дегідратази і кеторедуктази, розташованими на лінії біосинтезу 
абіссоміцину С. Модуль 5 abyB2 має те саме розташування, що 
модуль 4, але домени дегідратази і кеторедуктази, ймовірно, бу-
дуть неактивними. Модуль 6 містить додатковий домен єноїлре-
дуктази, а модуль 7 білка AbyB3 має додаткову ацетатну одиницю 
[86].

Бріостатин (рис. 5.8.А) належить до родини макроцикліч-
них лактонів і є модулятором кінази С з потенційною протипух-
линною та неврологічною активністю. Він зв'язується з диацил-
гліцериновим сайтом регуляторного домену С-1 кінази С, який 
бере участь у багатьох регуляторних процесах в клітинах еукаріо-
тів [87]. Цей складний полікетид вперше був виділений з моховат-
ки Bugula neritina, але було виявлено, що бріостатин синтезуєть-
ся некультивованою симбіотичною бактерією Endobugula sertula 
[88]. Відомо 20 структур бріостатину. Бріостатин є гіпотетичним 
попередником усіх бріостатинів. Бріостатин 1 пройшов клінічні 
випробування фази I і II, але не фази III, як засіб лікування раку, 
окремо та в поєднанні з іншими хіміотерапевтичними засобами 
[87] та пройшов клінічне випробування фази II для лікування 
хвороби Альцгеймера [90]. Він також використовувався як один 
з компонентів для лікування центральної нервової системи [89]. 
Цей препарат також був запропонований як можливий компонент 
для терапії вірусу імунодефіциту людини [91]. Ацетат, гліцерин 
та S-аденозилметионін є ймовірними попередниками біосинтезу 
бріостатину [92]. Кластер біосинтетичних генів бріостатину (bry) 
охоплює 80 кб і містить дві частини – оперон bryBCXDA PKS на 
71 кб, утворений п’ятьма гігантськими генами PKS типу (рис. 
5.8Б), та оперон bryPQRS на 6 кб з чотирма меншими генами-ак-
сесуарами. Обидві частини кластеру мають протилежний напрям 
транскрипції [93]. Аналіз порядку та особливостей послідовності 
каталітичного домену показує, що кластерним ферментам bry не 
вистачає доменів ацилтрансферази у модулях [87]. Ген bryA кодує 
чотири модулі, які, можливо, беруть участь у ініціації біосинтезу 
бріостатину [94].
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Гени bryB і bryC – перші два з п'яти великих генів поліке-
тидсинтетази, також кодують по чотири модулі (M4-11), тоді як 
гени bryX і D кодують по два модулі, а також ряд окремих доме-
нів. Перший кеторедуктаза – ацил переносний білок (M11a) та 
перші повні модулі bryD (M12), а також домен конденсації нери-
босомної пептидсинтетази в bryD або домен тіоестерази в bryX,  
використовуються в біосинтезі бріостатину; інші домени bryX все 
ще мають невідомі функції [93]. 

5.3.4. Вторинні метаболіти, синтезовані за допомогою 
гібридного генного кластеру нерибосомної 

пептидсинтетази-полікетидсинтетази
Курацин А (рис.5.9.А) є антипроліферативною та цито-

токсичною сполукою, що синтезується тропічною морською ціа-
нобактерією Lyngbya majuscula. Показано, що він блокує клітин-
ний цикл, взаємодіючи з місцем зв'язування колхіцину на тубуліні 
та інгібуючи полімеризацію мікротрубочок [95]. Мережа мікрот-
рубочок контролює сегрегацію хромосом під час мітозу, руху ве-
зикул, війок та джгутиків, внутрішньоклітинний транспорт орга-
нел та підтримання форми клітини. Курацин А має високу про-
тиракову активність. Зараз проходять його клінічні випробування 
для розробки синтетичних похідних з поліпшеною біодоступні-
стю та ефективністю.

Ці аналоги також здатні пригнічувати полімеризацію тубу-
ліну та високій рівень пригнічення росту в клітинних лініях раку 
[97]. Для утворення курацину А необхідні амінокислота цистеїн, 
10 молекул ацетатних одиниць та дві молекули метилових груп, 
які отримані з аденозилметионіну. Кластер біосинтетичних генів 
курацину (cur) охоплює 64 кб і складається з 14 генів, позначених 
як curA – curN, що містять один ген нерибосомної пептидсинтета-
зи і безліч генів полікетидсинтетази [96]. Гени полікетидсинтета-
зи кодують один модуль типу I, за винятком curF, гібридного бі-
модуля полікетидсинтетази/нерибосомної пептидсинтетази [96]. 
Загальна архітектура та організація доменів кластеру є колінійни-
ми та відповідають структурі курацину А. Перші два домени CurF 
беруть участь у формуванні циклопропілової кільцевої структури 
за унікальним біохімічним механізмом, в якому реакції, опосе-
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редковані синтетазою 3-гідрокси-3-метилглутарил-КоА добавля-
ють ацетатну ланку до субстрату ацетоацетил-переносник білка 
ацильних груп [96]. Потім продукт декарбоксилюється і перегру-
повується з отриманням метилциклопропілової кільцевої систе-
ми курацинів. Білок CurF містить єдині домени нерибосомної 
пептидної синтетази, асоційовані (конденсація, аденилювання, 
поліненасичені жирні кислоти) з біосинтезом курацину A. Далі 
є сім модулів полікетидсинтетази, що відповідають за сім етапів 
конденсації з подовжувачами малоніл-КоА. CurM містить домен 
сульфотрансферази і домен тіоестерази на С-кінці кінцевого мо-
номодуля полікетидсинтетази. Припускають, що CurN відіграє 
роль у вивільненні продукту та дегідратаційному декарбоксилю-
ванні, що призводить до утворення кінцевого алкену [96]. 

Барбамід (рис. 5.10.А) – ще один вторинний метаболіт, іден-
тифікований з морської ціанобактерії Lyngbya majuscula 3L [98] та 
Lyngbya aestuarii BL J[99]. Це хлорований ліпопептид з молюско-
цидною активністю. Кластер біосинтетичних генів кодується 26-
кб кластером з п’ятьма нерибосомноми пептидсинтетазами, одної 
полікетидсинтетази та з іншими ферментами. Цей кластер скла-
дається з 12 відкритих рамок зчитування (barA – barK) (рис. 42B). 
Вони містять амінокислоти, L-лейцін, L-фенілаланін, L-цистеїн, 
ацетат та дві похідні групи S-аденозил метионіну[100].

Через наявність двох мотивів послідовності Шайна–Дал-
гарно (сайт зв’язування рибосоми з мРНК прокаріотів) barA та 
barF збігається напрямок транскрипції генів barA–barH, вони 
експресуються двома поліцистронними інформаційними РНК. 
Наприкінці кластери barI, barJ і barK конвергентно транскрибу-
ються з іншого промотору [98].

Ген barA має високу гомологію до пептидильного білка-но-
сія модульних систем нерибосомної пептидсинтетази. Гени barB1 
і barB2 каталізують хлорування про-R метилу Leu з утворенням 
проміжного трихлор-Leu [98, 100]. Ген barC має високу гомо-
логію з генами тіоестерази у багатьох системах нерибосомних 
пептидсинтетаз, тоді як ген barD - це домен A, відповідальний за 
ініціювання шляху активації Leu [101]. Ген barE – це комбінація 
завантажувального модуля нерибосомної пептидсинтетази (доме-
ни аденлювання та пептидильного білка-носія ) та напівмодуля 
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полікетидсинтетази (домени кетоацилсинтетази та ацилтрансфе-
рази). На гені barF розташовані домени метилтрансферази і білка 
носія ацильних груп. 

Два типових модулі нерибосомної петидсинтетази, кожен з 
яких містить домени конденсациї, аденилювання та пептидиль-
ного білка носія, знаходяться на BarG. Домен метилтрансферази 
розташований між доменами аденилювання пептидильного білка 
носія модуля 2. Вважається, що два модулі BarG беруть участь у 
N-метилюванні, конденсації фенілаланіну та конденсації цистеї-
ну з утворенням тіазолу/тіазолінового кільця під час біосинтезу 
барбаміду. Продукт синтезу гену barH може відігравати роль у 
декарбоксилюванні та утворенні подвійних зв'язків у тіазольному 
фрагменті вторинного метаболіту, тоді як продукт синтезу гена 
barJ може бути відповідальним за окиснювальне дезамінування 
з утворенням його проміжного продукту трихлор-α-кетоізокапро-
їл-ферменту. Функція дивергентно транскрибованих генів barI та 
barK досі незрозуміла [98]. 

Мікроцистин (рис. 5.11.А), циклічний гептапептидний 
токсин, є потужним інгібітором еукаріотичних білкових фосфатаз 
1 і 2А і поступає в гепатоцити через транспортну систему жовч-
них кислот. Мікроцистин викликає гіперфосфорилювання цито-
кератину, що призводить до порушення компонентів цитоскелету 
і деформації клітин з подальшим порушенням архітектури печін-
ки [102]. Мікроцистин сприяє розвитку гепатоцелюлярної карци-
номи [103].

Мікроцистини представляють найбільшу структурно різно-
манітну групу ціанобактеріальних токсинів. Виявлено близько 90 
ізоформ, що варіюються за ступенем метилювання, гідроксилю-
вання, епімеризації, послідовності пептидів та токсичності [21]. 
Кластер біосинтетичних генів мікроцистину (mcy) був іденти-
фікований у дев'яти геномів Microcystis aeruginosa (прісноводна 
ціанобактерія), восьми геномів Planktothrix та у Anabaena sp. 90 
та Fischerella sp. PCC 9339 [104–112]. Як і слід було очікувати, 
кластер генів mcy відсутній у нетоксичному геномі Microcystis 
aeruginosa TAIHU98 [113].

Загальна структура мікроцистинів – цикло(-D-Ala-XD-
MeAsp-ZAdda-D-Glu-Mdha-), в якихX та Z – інші залишки L-а-
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мінокислот, Adda-3-аміно-9-метокси-2,6,8-триметил-10-фенілде-
ка-4,6-дієнова кислота, D-MeAsp – це D-еритро-β-ізо-аспаранова 
кислота, а Mdha - N-метил-дегідроАла (рис. 43А ) [114].

Ген mcy, який кодує дві полікетидсинтетази, три нерибосом-
ної пептидсинтетази і гібридну нерибосомну пептидсинтетазу/
полікетидсинтетазу охоплює 55 кб і складається з 10 двонаправ-
лених транскрибованих з відкритої рамки зчитування генів mcyA, 
mcyB та mcyC для активації та включення п’яти амінокислотних 
складових мікроцистину [114] та генів mcyD, mcyE, mcyF, mcyG 
та mcyH – J у напрямку, протилежному оперону mcyABC [115]. 
Менший оперон, mcyA– C, кодує три нерибосомні пептидсинте-
тази (McyA-C) (рис. 5.11.Б). McyD складається з двох модулів 
полікетидсинтетаз, а McyE містить модуль полікетидсинтетази 
на N-кінці та модуль пептидсинтетази на C-кінці. Встановлено, 
що McyF виявляє схожість з аспартатом Rac [115]. Полікетидсин-
тетаза McyG містить N-кінцевий аденилюючий-PCP навантажу-
вальний дидомен, який, як передбачається, завантажує стартовий 
блок, який зазнає подальшого розширення малонатом та аміно-
кислотами. Гібридний фермент нерибосомної пептидсинтетази/
полікетидсинтетази, McyG, є першим етапом біосинтезу 3-амі-
но-9-метокси-2,6,8-триметил-10-феніл-4,6-декадієнової кисло-
ти, потім йде модифікація, яка каталізована модулями поліке-
тидсинтетази McyD, E та F. Решта біосинтетичних ферментів у 
mcy (McyA-C), як передбачається, беруть участь у специфічній 
активації, модифікації та конденсації залишків амінокислот на лі-
нійному пептидному ланцюзі, який потім циклізується з утворен-
ням мікроцистину [116]. Тіоестераза, яка розташована на С-кін-
ці може сприяти гідролізу та циклізації з отриманням кінцевої 
сполуки. Пошивні ферменти, пов’язані з кластером, включають 
O-метилтрансферазу (McyJ) та окрему дегідратазу (McyI) [117]. 
Вважається, що метилтрансферазний домен бере участь у пере-
несенні метильної групи в гідроксильну групу на 3-аміно-9-ме-
токси-2,6,8-триметил-10-феніл-4,6-декадієнової кислоти [118]. 

Метилювання може змінити структуру та біологічну актив-
ність мікроцистину шляхом підвищення ліпофільності та впливу 
на стереохімію молекули [119, 120]. О-метилтрансфераза зале-
жать від кофакторів і потребує метильної донорної групи для ка-



176

талізу. Кофактором, як правило, є високореактивний іон сульфо-
нію та S-аденозилметионін.

Метилювання має важливе значення для токсичності мі-
кроцистину та нодуларину (рис. 5.11.В). Природні варіанти 
мікроцистину, у яких відсутнє O-метилювання 3-аміно-9-ме-
токси-2,6,8-триметил-10-феніл-4,6-декадієнової кислоти, змен-
шують інгібування білкових фосфатаз і знижують токсичність 
[121]. Порушення mcyJ О-метилтрансферази у Planktothrix 
aghardii утворює деметильований варіант мікроцистину зі зниже-
ною токсичністю [122]. 

Встановлено, що транспозази, пов'язані зі шляхами біос-
интезу вторинних метаболітив, прилягають до кластерів генів 
мікроцистин-синтетази у ціанобактерій Microcystis aeruginosa 
PCC7806 [123]. Planktothrix agardhii CYA126 та Anabaena sp. 90 
(AY212249), вказуючи на те, що транспозиція могла брати участь 
у передачі генів мікроцистин-синтетази між різними цитобактері-
альними родами, що продукують мікроцистин [118]. 

Нодуларин (рис. 5.11.В), був ідентифікований у геномі 
Nodularia spumigena CCY9414 [124]. Він є структурним аналогом 
мікроцистину (рис. 5.11Б). Недавні генетичні дослідження дозво-
ляють припустити, що генний кластер біосинтезу (nda) еволюціо-
нував із кластера mcy шляхом делеції двох модулів нерибосомної 
пептидсинтетази [125]. Розмір гену nda охоплює 48 кб і склада-
ється з дев'яти рамок зчитування, ndaA – ndaI, які транскрибують-
ся з двонаправленої регуляторної області промотору і кодують дві 
нерибосомної петидсинтетази, одну полікетидсинтетазу і два гі-
бридних домена нерибосомної пептидсинтетази/полікетидсинте-
тази та адаптуючих ферментів. 

Гени nda в геномі Nodularia spumigena NSOR10 вважаються 
транспозазами (фермент, що зв'язує одноланцюгову ДНК і вбудо-
вує останню в геном бактерії) [125]. 

Під час або після вставки nda в геном Nodularia могла ста-
тися делеція, що призвело до втрати двох модулів нерибосомної 
пептидсинтетази можливо, це пов'язано з транспозицією класте-
ра генів з подальшим генетичним переміщенням, мутагенезом, 
подіями делеції та рекомбінації [125]. 
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Гектохлорин. Цитотоксичний та протигрибковий засіб 
гектохлорин (рис. 5.12.А.) є втринним метаболітом, виділеним 
з Lyngbya majuscula JHB. Генний кластер синтезу гектохлорину 
(hct) є колізійним [126]. Ген hct складається з восьми рамок зчи-
тування (hctA – hctH) розміром 38 кб і кодує ферменти нерибо-
сомної пептидсинтетази, полікетидсинтетази, цитохрому P450 та 
галогенази (рис. 5.12.Б). Ген, hctA кодує білок, подібний до син-
тетази, яка каталізує перенесення ацильних груп, тоді як ген hctB 
кодує галогеназу (а також білок переносник ацильних груп), у 
якого схожа нуклеотидна послідовність з BarB1 і BarB2 в N-кін-
цевій області.

Галогеназа може утворювати 5,5-дихлоргексанову кислоту. 
Ген, hctA кодує білок, подібний до синтетази, яка каталізує пе-
ренос ацильних груп, тоді як ген hctB кодує галогеназу, а також 
білок переносник ацильних груп, у якого схожа нуклеотидна 
послідовність з BarB1 і BarB2 в N-кінцевій області. Галогеназа 
може утворювати 5,5-дихлоргексанову кислоту. Ген hctC схожий 
на інерційні нуклеотидні послідовності інших бактерій і кодує 
передбачувану транспозазу. Нукелотидні послідовності вставки є 
важливими елементами з точки зору виявлення геному, оскільки 
вони часто беруть участь у складанні кластерів генів зі спеціалі-
зованими функціями і, ймовірно, відіграють роль у пластичності 
бактерій [126]. 

Особливість кластеру KR є наявність доменів у двох моду-
лях пептид-синтетази, які, беруть участь в утворенні двох оди-
ниць 2,3-дигідроксиізовалеріанової кислоти.

Ген hctD кодує модуль полікетидсинтетази типу I з організа-
цією домену кетоацилсинтетази – ацилтрансферази – метилтран-
сферази – кеторедуктази – білок переносник ацильних груп. Ген 
hctD має дуже високу схожість з генами полікетидсинтетази curA, 
зберігаючи основні мотиви всіх п'яти доменів, знайдених у цьому 
кластері генів [127]. 

Кінцевий сайт hctD перекривається із початковим сайтом 
рамкою считування, ген hctE, який кодує бімодулярний білок не-
рибосомальної петидсинтетази. Перший модуль складається з до-
мену кеторедуктази, розташованою між доменами ацетилювання 
і пептидильного білка носія, що рідко зустрічається в модулях 
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нерибосомної пептидсинтетази. Домен ацетилювання подібний 
(46% ідентичності) домену ацетилювання BarE, а також виявляє 
схожість (41% ідентичності) з ацетилювальними доменами мі-
кроцистину McyG та нодулярину NdaC [126]. 

Другий модуль у HctE містить усі необхідні домени для 
аденилювання та гетероциклізації цистину і подібний (57% іден-
тичності) до BarG і CurF (58% ідентичності) [96, 98]. Цей модуль 
також містить флавінову мононуклеотидзалежну оксидазу. Ген 
hctF – це бімодальний ген нерибосомної пептидсинтетази, ар-
хітектура домену якого ідентична архітектурі HctE. Гени hctG і 
hctH кодують дві монооксигенази, які залежні від P450 та ймовір-
но, залучені до утворення одиниць 2,3-дигідроксиізовалеріанової 
кислоти [126].

Саліноспорамід А (рис. 5.13.А) – це новий рідкісний біци-
клічний β-лактон, γ-лактам, виділений з облігатної морської акти-
нобактерії Salinispora tropica [127]. Саліноспорамід А є інгібіто-
ром протеосоми завдяки незворотному зв’язуванню з β-субодини-
цею протеосоми 20S, що індукує апоптоз у клітинах множинної 
мієломи. У 2006 році почалися  його клінічні випробування І фази, 
як новий засіб для лікування раку людини [128]. Він також вияв-
ляє інгібуючу активність щодо розвитку паразитів (Plasmodium 
falciparum) in vitro та in vivo (Plasmodium yoelii) [129].

Кластер генів біосинтезу саліноспораміду A (sal) має розмір 
41 kb і складається з кодуючого гена salA полікетидсинтетази та 
кодуючого гена salB нерибосомної пептидсинтетази [130].

Бімодулярний генний продукт salA складається з шести до-
менів, двох ацилтрансфераз, двох білков переносників ацильних 
груп, кетоацилсинтетази і домену конденсації [131]. Архітектура 
відрізняється від типових полікетидсинтетаз [132], але схожа з 
архітектурою деяких міксобактеріальних мегасинтетаз, таких як 
кодуючі біосинтез стигмателліну [133], сорафену [134] та аурофу-
ранону [135].

5.3.5. Вторинні метаболіти, синтезовані кластером генів 
синтетази жирних кислот/полікетидсинтетази

EPA (рис. 5.14.A) належить до групи ненасичених жир-
них кислот і синтезується глибоководною γ-протеобактерією 
Photobacterium profundum SS9.
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Ненасичені жирні кислоти є важливими компонентами 
мембранних ліпідів. Встановлено їх вплив на здоров’я людини 
та роль попередників для багатьох гормонів і гормоноподібних 
регуляторних молекул [136–138].

Кластер біосинтетичних генів штаму Photobacterium 
profundum SS9 EPA (SS9 pfa) організований в чотиригенний опе-
рон (pfaEABCD) (рис. 46Б). Ген pfaA, який містить нуклеотидні 
послідовності, що відповідають кетоацилсинтетази, ацилтранс-
ферази, п’яти молекул ацилпереносного білку в кеторедуктазно-
му домені. Ген pfaB кодує один ацилтрансферазний домен. Ген 
pfaC кодує один кетоацилсинтетазний домен [141] і два домени 
β-гідроксиацил-білка переносника ацильних груп дегідратази/
ізомерази. Ген pfaD кодує один єноїлредуктазний домен. Ці до-
мени можуть каталізувати етапи росту ацильного ланцюга, де 
кожна конденсація супроводжується повними або скороченими 
відновними реакційними циклами кетовідновлення, дегідратації/
ізомеризації та відновлення єноіла [139]. 

Домени ацил переносного білку це каркаси для ковалентно-
го приєднання ацильних субстратів і інтермедіатів при біосинтезі 
[140]. Ген pfaE, кодує, фосфопантетеїнілтрансферазу необхідну 
для каталітичної активації доменів ацилпереносного білку і може 
находитись в іншому місці геному. Відмінною рисою бактеріаль-
них синтетаз поліненасичених жирних кислот є наявність класте-
ризованих повторювальних генів ацилпереносного білку: в штамі 
Photobacterium profundum SS9 ген pfaA має п’ять доменів ацилпе-
реносного білку, у бактерії Shewanella sp. – шість доменів аци-
лпереносного білку, у бактерії Moritella - п’ять доменів ацилпере-
носного білку і мікроводорості Schizochytrium – дев’ять доменів 
ацилпереносного білку [45]. 

Така організація ферментних доменів синтетаз полінена-
сичених жирних кислот зберігається у глибоководних організмів 
[140]. Одним із можливих пояснень є те, що таке розташування 
було обрано через його здатність синтезувати більший вихід жир-
них кислот (адитивний ефект), збільшуючи кількість ковалент-
них зв’язків, доступних для синтезу. Присутності лише одного 
активного домену ацилперносного білку достатньо для здійснен-
ня біосинтезу поліненасичених жирних кислот, а додаткові до-
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мени ацилперносного білку збільшують вихід поліненасичених 
жирних кислот [142].

Дослідження продуктів гена pfa, штама Photobacterium 
profundum SS9 продемонструвало, що вони мають схожі послі-
довності з багатофункціональними ферментними комплексами, 
залученими в такі процеси, як синтез антибіотиків [143], синтез 
еукаріотичних жирних кислот [144] та синтез гліколіпідів у гете-
роцистах [145]. 

Висока подібність послідовностей між генами pfa бакте-
рій (Shewanella sp. SCRC-2738, M. marina та P. profundum SS9) 
та мікроводості Schizochytrium свідчить про можливу участь го-
ризонтального переносу генів у придбанні кластерів генів pfa у 
морському середовищі. Однак є ознаки того, що фланкуючі гени 
мають функції, які можуть сприяти горизонтальному переносу 
генів [139].
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ГЛАВА 6. 
ЕКОЛОГІЧНА РОЛЬ ВТОРИННИХ МЕТАБОЛІТІВ 

МОРСЬКИХ МІКРООРГАНІЗМІВ

Вторинні метаболіти відіграють важливу екологічну роль 
в організмі. Вони допомагають при засвоєнні поживних речовин 
[1], у якості сполук комунікації [2] та захисту [3]. Антагоністич-
ні взаємодії між організмами відіграють важливу роль у наданні 
еволюційних переваг екологічному співтовариству і можуть мати 
вирішальне значення для виживання. Від прямого вбивання клі-
тин і закінчуючи вилученням необхідної поживної речовини, як у 
випадку з хелатним залізом. Антагонізм морських бактерій існує 
проти інших морських бактерій, а також еукаріотів, і включає ан-
тибіоз, пригнічення кворуму, стримування поселення личинок та 
захист від хижацтва. 

Бактерії є членами складних спільнот, в яких конкуренція 
за простір та ресурси може бути сильною [4]. Роль антагонізму у 
формуванні структури спільнот була продемонстрована у асоці-
йованих з коралами бактерій [5] та в морських агрегатах [8]. Од-
нак порівняно небагато прикладів, коли були визначені конкретні 
сполуки, відповідальні за цю діяльність. Винятком є мікроцистин, 
синтезований Nostoc sp. BHU001, який безпосередньо впливає на 
ріст конкуруючих штамів ціанобактерій [9].

Інгібування кворум сенсингу – це ще один процес, за допо-
могою якого бактерії використовують сигнальні молекули, відомі 
як аутоіндуктори, для розпізнавання щільності клітин для регуля-
ції таких процесів, як ройова рухливість, утворення біоплівки, бі-
олюмінесценція та вироблення антибіотиків [10]. Грамнегативні 
бактерії переважно використовують ацилові гомосеринові лакто-
ни для опосередкування кворум сенсингу [10], тоді як більшість 
грампозитивних бактерій використовують пептиди, що продуку-
ються рибосомою, як аутоіндуктори, або, як у випадку з родом 
Streptomyces, γ–бутиролактони [11]. Механізми, відомі як "гасін-
ня кворуму", еволюціонували, щоб перешкоджати цьому процесу 
[11]. Гасіння кворуму може відбуватися секрецією ферментів, які 
розщеплюють лактонне кільце гомосеринлактонів [12], або про-
дукуванням малих молекул, які конкурентно зв'язуються з місцем 
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рецептора гомосеринлактонів. Виробництво інгібіторів кворум 
сенсингу морськими бактеріями може забезпечити ефективний 
метод конкуренції, який не вимагає, щоб штам–продуцент був 
стійким до токсичного метаболіту, як це зазвичай буває при ви-
робництві антибіотиків.

Взаємодія морських бактерій та еукаріотів є складною і 
включає взаємозв'язки хижак – жертва та асоціації, починаючи 
від коменсальної поверхневої колонізації і закінчуючи облигат-
ними симбіозами та існує ще богато взаємодій між бактеріями 
та еукаріотами. Ймовірно це опосередковується вторинними ме-
таболітами. Наприклад, цвітіння ціанобактерій це захист від ме-
зозоопланктону, який забезпечується вивільненням токсинів [13]. 
Однак це не підтверджується перевагою зоопланктону щодо не-
токсичних ціанобактерій [14], або індукцією вироблення токсину 
у відповідь на тиск зоопланктону [15]. 

Бактеріальний вторинний метаболізм, ймовірно, активуєть-
ся стресом навколишнього середовища [16, 17]. В середовищах, 
де простір обмежений [18], виснаження заліза є важливим меха-
нізмом конкуренції та антагонізму. У морських системах залізо 
часто є лімітуючою поживною речовиною [19], що свідчить про 
те, що виробництво ефективних хелатуючих залізо молекул може 
надати перевагу над бактеріями, які не мають доступу до нероз-
чинного заліза [20]. Виробництво деяких кластерів токсинів (на-
приклад, мікроцистину) індукується обмеженням заліза [21]. Хоч 
функціональні ролі цих сполук можуть бути специфічними лише 
для певних середовищ існування та ситуацій, все ж вони можуть 
бути використані, при алелопатичних взаємодіях під час форму-
вання морських біоплівок, створених уникнення хижацтва [22]. 

Однією з проблем у морських бактерій є подолання стану 
дефіциту заліза. Насправді концентрація заліза в морському се-
редовищі в 1000 разів нижча за мінімальну кількість, необхідну 
для росту бактерій [23, 24]. Залізо необхідне для життя мікро-
організмів. Залізо бере участь у багатьох основних біологічних 
процесах, таких як фотосинтез, фіксація N2, метаногенез, вироб-
ництво та споживання H2, дихання, цикл три карбонових кислот, 
транспорт кисню, регуляція генів та біосинтез ДНК [25]. 
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Морські та наземні бактерії розробили ряд складних меха-
нізмів поглинання заліза, включаючи активацію вторинного мета-
болізму для виробництва сидерофорів [26, 27]. Сидерофори – це 
низькомолекулярні сполуки (400–1000 Да) з високою споріднені-
стю до заліза, що виділяються бактеріями у зовнішнє середовище, 
де вони з’язують залізо для транспортування в клітину (див. Гла-
ва 5, розділ 5.6.1.). Така передача відбувається через вдосконале-
ну систему регулювання [28]. Важливою частиною опосередкова-
ного сидерофором поглинання заліза є супутнє вироблення білків 
рецепторів зовнішньої мембрани, які розпізнають специфічний 
комплекс сидерофорного заліза із надзвичайною селективністю 
[29]. Разом із захопленням заліза сидерофори виконують кілька 
екологічних ролей, такі як утворення комплексів з іншими важли-
вими елементами (Mo, Mn, Co, Ni) у навколишньому середовищі 
та надання їм доступності для мікробних клітин [30, 31] за участь 
у біогеохімічному колообігу заліза в океані [32], конкуруючи або 
співпрацюючи з фітопланктоном для використання заліза [33, 34]. 
Більше того, морські сидерофори беруть участь у рості бактерій 
[35], формуванні біоплівки та в соціальній комунікації бактерій 
як сигнал для взаємодії між клітинами, співпраці або конкуренції 
[36].

Бактеріальні вторинні метаболіти також можуть бути секве-
стровані організмами, які ними харчуються, забезпечуючи при 
цьому набуті механізми захисту від потенційних патогенних орга-
нізмів та хижаків. Структурна схожість між сполуками морських 
безхребетних та сполуками, виробленими бактеріями, показала, 
що це за рахунок симбіозу між бактеріями та морськими безхре-
бетними. Однією з проблем вирішення цього питання є те, що 
багато симбіонтів не легко отримати в культурі. Незважаючи на 
цю перешкоду, є все більше доказів щодо мікробного походження 
деяких метаболітів у морських безхребетних [37]. 

Антагоністичну активність морських бактерій використову-
ють як пробіотики в аквакультурі [38] та компоненти антиобро-
стальних покриттів [39].
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ГЛАВА 7. 
ГЕННІНІ КЛАСТЕРИ ВТОРИННИХ МЕТАБОЛІТІВ МОРСЬКИХ 

МІКРООРГАНІЗМІВ ТА ЇХ ГЕТЕРОЛОГІЧНА ЕКСПРЕСІЯ

Основною проблемою при використанні біоактивних вто-
ринних метаболітів, як наземних так і морських мікроорганізмів 
є те що вони синтезують невелику кількість цих вторинних ме-
таболітів. Крім того, морські мікроорганізми незавжди у лабо-
раторних умовах здатні синтезувати біоактивні продукти, так як 
штучні умови лабораторій не відповідають умовам, при яких ці 
мікрорганізми синтезують біоактивні вторинні метаболіти. Роз-
виток геноміки привів до розшивровки геномів багатьох мікроор-
ганізмів. Були створені, так званні геномні бібліотеки, які дають 
змогу на основі нуклеотидної послідовності визначати таксо-
номічну приналежність організмів. Крім того, ця бібліотека дає 
змогу визначати гени, які кодують ферменти обміну речовин та 
беруть участь у синтезі первинних так і вторинних метаболітів. 
В основному описи бактеріальних геномів містять узагальнений 
опис синтезу життєво важливих первинних метаболітів та генів, 
які відповідають за їх біосинтез, а також генів, що беруть участь у 
біосинтезі кофакторів та білків–носіїв. Опис бактеріальних генів, 
які беруть участь у синтези вторинних метаболітів мало дослі-
джений. Іноді біосинтез кофакторів та білків–носіїв пов’язаний 
із виробництвом вторинного метаболіту, проте немає загального 
уявлення про біосинтетичний потенціал організму [1].

Інструменти для ідентифікації нових тіоматричних модуль-
них систем та нових систем Біо–ПАР переходять від ідентифі-
кації специфічних залишків доменів, відповідальних за розпіз-
навання та активацію субстратів [2], до ідентифікації кластерів 
доменів, які одночасно зустрічаються у всіх модульних системах, 
що синтезують різноманітні вторинні метаболіти [3], щоб охарак-
теризувати модифікуючі ферменти [4]. Багато з цих попередніх 
алгоритмів були вдосконалені в нових інструментах, наприклад, 
анти–SMASH [5, 6] це швидка біоінформаційна система, яка дає 
змогу ідентифікувати та аналізувати кластери генів біосинтезу 
вторинних метаболітів у послідовностях геномів бактерій і гри-
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бів. У подальшому отримані результати були об’єднані в спеці-
альні бази даних, такі як ClusterMine360 [7]. 

При роботі з більш складними мікробними спільнотами, 
або некультивованими мікробними штамами (симбіонтів) з успі-
хом застосовувалося збагачення специфічних популяцій з наступ-
ним створенням бібліотек довгих вставок, які можуть бути функ-
ціонально попередньо перевірені на цікаві клони перед секвену-
ванням [8, 9]. Хоча цей підхід трудомісткий, його також можна 
використовувати для аналізу ДНК навколишнього середовища, 
як альтернативою метагеномному секвенуванню [10, 11]. Часто 
ці підходи вимагають використання спеціалізованого клонування 
векторів для подолання проблем із кодоновим упередженням, але 
мають додаткову перевагу, що їх можна використовувати для ге-
терологічної експресії та функціонального скринінгу генних про-
дуктів тіоматричних та Біо–Пар модульних систем [12, 13].

Тим не менше, найбільшим обмеженням цих методів є те, 
що лише в певних випадках гени тіоматричних та Біо–Пар мо-
дульних систем можуть бути віднесені до конкретних мікробних 
таксонів. Існує, так звана, одноклітинна геноміка де окремі клі-
тини (ймовірно, які не піддаються культуванню) відокремлені 
від складних спільнот за допомогою сортування флуоресцентних 
клітин при допомозі мікрофлюїдної інкапсуляції або мікродисек-
ції [14]. Потім ДНК з цих окремих клітин може ампліфікуватися 
шляхом багаторазового переміщення та секвенування. Цей підхід 
був використаний для характеристики 58–кб біосинтетичного ті-
оматричного модульного кластеру, що бере участь у синтезі апра-
токсину, який інакше не вдалося ідентифікувати через відсутність 
культури продукуючої ціанобактерії Lyngbya bouillonii [15].

Всі ці біоінформаційні методи набирають популярності 
в ідентифікації цих тіомодульних та Біо–Пар систем, тому що 
вони беруть участь в синтезі клінічно важливих сполук, таких як 
доксорубіцин, бріостатин, які використовуються в онкології та 
антибіотик ванкоміцин. Крім того, продукти полікетидсинтетази 
та/або нерибосомної пептидсинтетази є одними з найпотужніших 
токсинів (наприклад, сакситоксин). 

У актиноміцетів значний відсоток своїх геномів асоці-
йовано з тіоматричними модульними системами генів, і, таким 
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чином, в них може бути богато вторинних метаболів, які мають 
біологічну активність. Наприклад, гени тіоматричних модульних 
систем складають 3,9% та 1,5% геномів наземних актиноміцетів 
Streptomyces avermitilis MA–4680 та Streptomyces coelicolor A3–2, 
відповідно [3]. Загалом ці штами вважаються плідними продуцен-
тами вторинних метаболітів з 6,6% та 8,0% відповідних геномів. 
Streptomyces tropica це морський актиноміцет у якого 10% геному 
бере участь у синтезі біологічних активних сполук, та принаймні 
6% генів асоційовані з кластерами і не тільки з генами тіоматрич-
них модульних систем, що кодують полікетидсинтетази, нерибо-
сомні пептидсинтетази та гібріди типу I. Ці ферментні системи 
синтезують нові біологічно активні сполуки. Метагеномні дослі-
дження можуть бути використані для відстеження розподілу відо-
мих таксонів, що виробляють тіоматричні модульні системи [17].

Для промислового та біотехнологічного використання 
пропонуються нові шляхи модифікації генетичного матеріалу 
мікроорганізмів за допомогою технології рекомбінантної ДНК 
(рис.7.1.). Однією із загальних цілей зниження вартості та сти-
мулювання синтезу вторинних метаболітів є створення мікро-
організмів, що гіперпродукують біоактивні вторинні метаболіти 
[18]. Важливо розробляти рекомбінантні або мутилятивні штами 
бактерій з підвищеною продуктивністю вторинних метаболітів 
для подальшого зниження витрат виробництва або з можливіс-
тю виробляти ефективні біопродукти [19, 20]. Кластери генів 
вторинного метаболіту майже завжди містять регуляторні гени, 
які контролюють експресію структурних генів біосинтезу. Цими 
регуляторами можна маніпулювати, щоб збільшити виробництво 
сполуки, зазначеної кластером. Конкретні аспекти експресії генів 
та/або клітинного метаболізму модифікуються для оптимізації 
продукування природним шляхом: 
1.	 Зміни рівнів експресії попередників та регуляторів [21–23]; 
2.	 Введення сильніших промоторів [24, 25] та порушення ре-

гуляторів QS [26]. 
Запропановані рекомбінантні клони Escherichia coli pSKA, 

що містять ген srfA [28]. Ці клони мали більш високу естераз-
ну активність для синтезу Біо–ПАР на відміну від батьків-
ського Bacillus sp. SK320. Мутантний дефектний Acinetobacter 
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calcoaceticus A2 виробляв більш високий рівень біодисперсану 
[29]. 

Крім того, [30] описано гетерологічну експресію генів сур-
фактинсинтетази з Bacillus licheniformis NIOT–06. Сконструйо-
ваний штам має потенційне застосування, оскільки він синтезує 
Біо–Пар з високими темпами та у в більших кількостях. Клоно-
вані фосфопантетеїнілтрансферази типу Sfp відповідають за ак-
тивацію полікетидсинтетаз, нерибосомних пептидсинтетаз син-
тетаз жирних кислот, які беруть участь у синтезі жирних кислот і 
антибіотиків [31]. Показано, що синтез сурфактину був ефектив-
но збільшений за рахунок експресії генів comX і phrC [32]. Супе-
рекспресія обох позаклітинних пептидів ComX і PhrC є фактором 
для посилення синтезу ліпопептидів.

Незважаючи на ці оптимізації, часто отримання деяких бі-
оактивних вторинних метаболітів недостатньо для їх повної бі-
охімічної характеристики. Наприклад, вирощування Endobugula 
sertula для дослідження синтезу бріостатину може бути важким 
або неможливим. Насправді, будучи облігатним симбіонтом, бак-
терія не росте поза хазяїна [33]. Отже, методи, які не поклада-
ються на культивування природного хазяїна, необхідні для ефек-
тивного та рутинного дослідження великої кількості вторинних 
метаболітів, що утворюються з низькою продукцією в межах при-
родного хазяїна. 

Найчастіше використання гетерологічного хазяїна може 
покращити рівень синтезу біоактивних продуктів. Наприклад, 
гетерологічний синтез тіокораліну у Streptomyces lividans. Тіо-
коралін – це протипухлинна сполука тіодепсипептиду, що виро-
бляється двома морськими актиноміцетами Micromonospora sp. 
ACM2–092 та Micromonospora sp. ML1, виділеними з двох видів 
безхребетних. Гетерологічна експресія області близько 53 кбіт в 
Streptomyces albus та Streptomyces lividans призвела до виробни-
цтва тіокораліну[34]. 

Було реалізовано декілька методів для клонування та гете-
рологічної експресії шляхів біосинтезу вторинних метаболітів і 
все більше біоактивних продуктів було отримано шляхом гетеро-
логічної експресії, незважаючи на труднощі цих шляхів. При гете-
рологічній експресії з кластерів біосинтетичних генів необхідно 
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виділити окремі гени та у подальшому мобілізувати у відповід-
ного гетерологічного хазяїна. Вибір відповідного гетерологічно-
го хазяїна є одним з найважливіших аспектів, який слід врахува-
ти для успішної експресії. Гетерологічний хазяїн повинен бути 
якомога більше споріднений з природним продуцентом, таким 
чином, він мав би подібне використання кодонів, підтримуючи 
вищу ефективність трансляції порівняно з віддаленими видами 
[35]. Крім того, важливо враховувати тип кластера генів, включа-
ючи необхідні субстрати, генетичні та фізіологічні особливості 
продуцентів, як природних, так і гетерологічних [36]. Успішне 
гетерологічне отримання також залежить від доступності всіх не-
обхідних попередників та сприйнятливості біосинтетичних фер-
ментів до протеолітичної деградації. Для оптимізації синтезу біо-
активних вторинних метаболітів у гетерологічного хазяїна можна 
видалити несуттєві ділянки геному [37, 38]. 

Escherichia coli це основний для метаболічної інженерії про-
каріот [39, 40], особливо враховуючи філогенетичну відстань між 
кишковою паличкою та організмами, які продукують біоактивні 
вторинні метаболіти. На даний час, розроблено кілька стратегій 
клонування та проектування великих кластерів біосинтетичних 
генів, перш за все завдяки послідовності метагеномів та біоін-
форматиці, які дозволили ідентифікувати кілька нових кластерів 
генів біоактивних вторинних метаболітів.

Сучасні методи збирання генів, біосинтетичних шляхів або 
цілих геномів з дрібних фрагментів ДНК, отриманих за допомо-
гою ПЛР або прямого синтезу ДНК [41, 42] дозволяють рекон-
струювати або здійснити рефакторинг кластерів біосинтетичних 
генів, навіть якщо випадкових мутацій важко уникнути. Ці підхо-
ди також дозволяють створювати нові біосинтетичні шляхи зав-
дяки збору гібридних ліній або синтезу de novo на основі прогно-
зування біоінформатики.

Традиційними засобами були отримані геномні великі бі-
бліотеки для клонування біосинтетичних кластерів генів нери-
босомної пептидсинтетази та полікетидсинтетази –10–120 кб та 
за допомогою космід/фосмід, які клонують ділянки 30–35 кб, або 
бактеріальних штучних хромосом, які можуть мати більше 100 
кб. Останнім часом, завдяки великій кількості секвенованих ге-
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номів, була розроблена нова стратегія, яка дозволяє пряме кло-
нування кластерів генів (до 52 кб) з очищеної та розщепленої 
геномної ДНК вибраних організмів у вектори експресії E. coli, 
минаючи трудомісткість та часто неефективне будівництво бі-
бліотеки. Повнорозмірний білок–профаг Rac RecE разом зі своїм 
партнером RecT ефективно сприяє гомологічній рекомбінації між 
двома лінійними молекулами (гомологічна комбінація). Перева-
гою цієї стратегії є можливість точно розмістити першу відкриту 
рамку зчитування оперона у векторі експресії під контролем інду-
цибельного промотора [43].

Оскільки шляхи вторинного метаболіту зазвичай містять 
повторювані ділянки ДНК, , які можуть бути нестабільними, що 
є проблемою для клонування. Escherichia coli є кращим хазяїном, 
оскільки ендогенна рекомбінація може бути мінімізована більш 
ретельно, ніж для будь–якого іншого хазяїна. Однак для кластерів 
генів, що перевищують 60 kb, ефективність цього методу різко 
зменшується [43].

Важливим аспектом успішної гетерологічної експресії є 
стабільність кластера чужорідних біосинтетичних генів. Мож-
ливі два різні варіанти: кластер генів може підтримуватися або 
епізомально на стабільній плазміді, сумісній з хазяїном, або ін-
тегруватися в геном хазяїна. Перший включає експресію само-
відтворювальних плазмід, або окрему плазміду, що містить весь 
біосинтетичний шлях, або множинні плазміди, що індивідуально 
експресують модулі [44].
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ЗАКЛЮЧЕННЯ

Морські гриби та бактерії є перспективним джерелом уні-
кальних метаболітів із значним фармацевтичним та терапевтич-
ним потенціалом. В основному дослідження проводяться для 
виявлення антимікробної та цитотоксичної активності. Тому що, 
безумовно, потрібні більш ефективні та безпечні препарати в га-
лузі боротьби з інфекційними та раковими захворюваннями, але 
крім потенційних ліків антимікробних та протиракових необхідні 
сучасні фармакологічні засоби для інших хронічних захворювань 
таких як діабет 2 типу, протизапальні сполуки, антиоксидантні 
сполуки та ін. 

Більшість ідентифікованих сполук є нерибосомними пепти-
дами, полікетидами та ненасиченими жирними кислотами. Вони 
були виявлені метагеномними підходами після скринінгу на ос-
нові нуклеотидної послідовності та функції. На даний момент це 
найбільш перспективна процедура, оскільки вона дозволяє ви-
значити загальну кількість змішаних мікробних спільнот, але для 
подальшого впровадження у фармацевтичну галузь цих біоактив-
них вторинних метаболітів морських мікроорганізмів суттєво за-
важають кілька проблем: 
1.	 Екологічні обмеження: стійке постачання морських ресур-

сів, що зберігають біорізноманіття, стратегії відбору проб 
у високо біотехнологічному потенційному середовищі (на-
приклад, глибоке море), марикультура; 

2.	 Технічні обмеження: мікроорганізми, що не піддаються 
культивуванню, невелика кількість очищеного продукту 
(наприклад, 1000 г губки дає 0,1 г продукту), in vitro проти 
активності in vivo; 

3.	 Експериментальні обмеження: гетерологічна експресія, за-
гальний хімічний синтез та платформа для скринінгу біоак-
тивних молекул; 

4.	 Економічні та правові обмеження: обмежені кошти на про-
єкти, спрямовані на промислове застосування біоактивних 
вторинних метаболітів морських мікроорганізмів (включа-
ючи попередні етапи процесів біорозвідування та масшта-
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бування), захист інтелектуальної власності, регулювання 
доступу до морських ресурсів.
Метагеноміка, геномна інженерія та системна біологія бу-

дуть фундаментом для створення нових вторинних метаболітів. За 
умови швидкого виснаження природних ресурсів геноміка може 
стати ефективним способом ефективного виробництва більшої 
кількості відомих та нових фармацевтичних препаратів [1].
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