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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ПІДВИЩЕННЯ БІОСИНТЕТИЧНОГО ПОТЕНЦІАЛУ STREPTOMYCES AVERMITILIS

ВСТУП
Світ сучасної науки постійно шукає нові 

можливості для підвищення ефективності 
біосинтезу корисних сполук. Останніми 
десятиліттями технологічне застосування 
мікроорганізмів, відоме як мікробна біо­
технологія, стало ключовим чинником у 
виробництві життєво важливих природ­
них біологічно активних сполук, харчових 
продуктів, фармацевтичних препаратів, 
препаратів для сільського господарства 
та вирішення екологічних проблем [1; 2]. 

Саме завдяки мікроорганізмам протягом 
багатьох століть людство отримувало цінні 
й необхідні для життя та здоров’я продук­
ти. Нині мікробна біотехнологія відіграє 
важливу роль у формуванні сучасних про­
довольчих систем, підвищенні продоволь­
чої безпеки і просуванні сталих практик 
та є життєво необхідною стратегію для 
вирішення викликів світу, що швидко змі­
нюється [3; 4].

Незважаючи на значні досягнення в 
мікробіології й біотехнології, такі проб­
леми, як оптимізація метаболічних шля­
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Проведено аналіз сучасних наукових джерел щодо ефективних підходів підвищення 
біосинтетичного потенціалу за культивування Streptomyces avermitilis. Серед значного 
різноманіття стрептоміцетів, які відіграють ключову роль у сучасних біотехнологіях 
та медицині, штами S. avermitilis є найдосліджуванішими, оскільки мають потенціал 
синтезувати різноманітні біологічно активні сполуки, включаючи антибіотики та 
інші корисні речовини, зокрема авермектин. Серед ефективних методів підвищення 
виробництва корисних продуктів культурою S. avermitilis є генетичні маніпуляції та 
підбір середовища культивування, зокрема із застосуванням екзогенних метаболітів. 
Поєднання методів метаболічної інженерії, спрямованих на відповідні гени для пос
тачання поживних елементів, зі стратегіями додавання живильних речовин визнано 
ефективними для штамів Streptomyces щодо оптимізації виробництва цільових спо-
лук. Детально розглянуто поняття екзогенних метаболітів та їх значення для по-
силення біосинтетичного потенціалу S. avermitilis, що відкриває нові можливості для 
оптимізації процесу виробництва та підвищення виходу корисних сполук. Результати 
досліджень свідчать, що введення екзогенних метаболітів є перспективним напрямом 
для інтенсифікації виробництва вторинних метаболітів у біотехнологічних процесах. 
Ці метаболіти можуть слугувати як прекурсори для синтезу цільових продуктів або 
впливати на ензиматичні шляхи синтезу, покращуючи ефективність і швидкість 
реакцій. Водночас варто враховувати, що вплив екзогенних метаболітів може бути 
комплексним і залежить від конкретно внесеного виду метаболіту та його концентра-
ції. Подальші дослідження в області взаємодії екзогенних метаболітів із культурою  
S. avermitilis здатні сприяти розробленню нових стратегій оптимізації процесу вироб-
ництва корисних продуктів. Розуміння впливу екзогенних метаболітів на біосинтетич-
ний потенціал мікроорганізмів є ключовим для подальшого розвитку біотехнологій та 
медицини, зокрема вітчизняного штаму S. avermitilis IMВ Aс-5015, що має важливе 
значення для медицини, ветеринарії і сільського господарства. Оптимізація складу та 
концентрації екзогенних метаболітів, а також розуміння їхнього впливу на біосинте-

тичні шляхи, є основними напрямами подальших досліджень у цій галузі.
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хів, масштабування виробничих процесів 
і забезпечення дотримання нормативних 
вимог, залишаються істотними перешко­
дами для впровадження інновацій мікроб­
ної біотехнології та новим простором для 
досліджень. Подальший прогрес вимагає 
глибшого розуміння мікроорганізмів та їх 
властивостей.

Метою нашої роботи є аналіз результа­
тів сучасних досліджень щодо посилення 
біосинтетичного потенціалу Streptomyces 
avermitilis для розробки нових стратегій 
підвищення виходу корисних природних 
продуктів.

МАТЕРІЛИ  
ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

Під час виконання дослідження вико­
ристано комплекс загальнонаукових і спе­
ціальних методів дослідження, які застосо­
вують для оглядових робіт у галузі біології 
та біотехнології. Зокрема, методи узагаль­
нення, порівняння й системного аналізу 
наукової літератури з відкритих міжнарод­
них баз (Scopus, Web of Science, PubMed, 
Google Scholar) щодо штамів Streptomyces, 
поняття екзогенних метаболітів та їх впли­
ву на біосинтетичний потенціал. Синтез та 
узагальнення інформації — для зібрання, 
обробки й узагальнення результатів нау­
кових досліджень для формулювання вис­
новків та рекомендацій щодо подальших 
напрямів досліджень.

РЕЗУЛЬТАТИ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Мікроорганізми визнано безцінними 
ресурсами для багатьох галузей, що віді- 
грають ключову роль у виробництві ши­
рокого спектра біоактивних сполук та роз­
робці біотехнологічних інструментів [5].

Серед усього біорізноманіття корисних 
мікроорганізмів, рід Streptomyces є одним 
із найуніверсальніших для біотехнологіч­
ного використання. Відповідно до різних 
фаз життєвого циклу та стадій метабо­
лізму, представники Streptomyces можуть 
бути застосовані в різних біотехнологічних 
процесах [6; 7]. Це грампозитивні, аеробні,  
ниткоподібні, спороутворювальні бакте­

рії (родина Streptomycetaceae, клас Actino­
bacteria), які здатні рости в різних середо­
вищах (у ґрунті, болотних екосистемах, 
прибережних морських середовищах) та 
колонізувати широкий спектр наземних  
і водних ніш. Вони утворюють ниткоподіб­
ний міцелій, схожий на еукаріотичні гриби 
[6; 8]. У відповідь на дефіцит поживних ре­
човин або стресові сигнали навколишнього 
середовища, у Streptomyces відбуваються 
морфологічні зміни і вони починають про­
дукувати вторинні метаболіти, які мають 
велику економічну цінність та широке по­
тенційне застосування [9].

У фазі вторинного метаболізму Strepto­
myces здатні виробляти різноманітні біо­
активні сполуки з високою комерційною 
цінністю. Власне саме ця їх властивість 
робить представників роду Streptomyces 
найперспективнішими у виробництві ан­
тибіотиків та інших біологічно активних 
сполук, що мають значення для різних 
галузей, зокрема медицині й ветеринарії, 
сільському господарстві, харчовій промис­
ловості тощо.

Біологічно активні природні продукти, 
отримані з Streptomyces, виявляють анти­
бактеріальну, протигрибкову, антигіпер­
тензивну, противірусну, протипухлинну, 
імуносупресивну та інсектицидну дію. Про- 
дукти, одержані з Streptomyces, характери­
зуються своєю структурною різноманіт­
ністю, такою як аміноглікозиди, ансамі­
цини, глікопептиди, макроліди, терпени 
та тетрацикліни. Останні результати дос­
ліджень показують, що мікроорганізми 
цього роду спроможні продукувати майже 
на 150 тис. біоактивних сполук більше, ніж 
усі зареєстровані нині вторинні метаболі­
ти Streptomyces [10]. Вторинні метаболіти 
стрептоміцетів — це різноманітні органіч­
ні сполуки, що не беруть безпосередньої 
участі в первинному рості культури, але 
мають різноманітне екологічне значення 
та біотехнологічне застосування.

Різноманітність хімічних структур вто- 
ринних метаболітів роду Streptomyces охо­
плює нерибосомні пептиди, полікетиди, 
рибосомно синтезовані та посттрансля­
ційно модифіковані пептиди, терпени, ін­
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доли, хінони та ін. Виявлені метаболіти 
поділяють на чотири групи: 1) регулятори 
росту; 2) антагоністичні агенти, до яких 
належать антипротозойні, антибактеріаль­
ні, протигрибкові та противірусні засоби;  
3) агробіологічні препарати, до яких на­
лежать пестициди; 4) фармакологічні аген­
ти, до яких належать неврологічні агенти, 
імуномодулятори, протипухлинні засоби 
та інгібітори ферментів [10].

У сучасних дослідженнях одним із клю­
чових напрямів є пошук шляхів підвищен­
ня біосинтетичного потенціалу корисних 
видів мікроорганізмів, зокрема важливого 
виробничого виду Streptomyces avermitilis 
[7; 11]. Серед інших, цей вид є високоефек­
тивним продуцентом макроциклічних лак­
тонів із біоцидними властивостями. Крім 
того, авермектин забезпечує ефективний 
контроль ектопаразитів та ендопаразитів, 
що має важливе значення у сфері охорони 
здоров’я людини, ветеринарії й сільському 
господарстві. Важливо, що він є сполукою, 
яка є нешкідливою для хазяїна (немає по­
бічних ефектів), нецільових організмів та 
навколишнього середовища.

Представники роду Streptomyces відріз­
няються складним первинним і вторинним 
метаболізмом, циклом розвитку та можуть  
утворювати різноманітні природні про­
дукти. Види Streptomyces мають генетичну 
здатність виробляти в середньому 30 вто­
ринних метаболітів [8]. Первинні метабо­
літи — це низькомолекулярні речовини, 
необхідні для росту мікроорганізмів як мо­
номери для макромолекул та коферментів. 
Вони включають амінокислоти, вітаміни, 
органічні кислоти та цукри. Вторинні — це 
сполуки, які не потрібні для росту мікро­
організмів, але виділяються ними у зовніш­
нє середовище, як-от антибіотики, токси­
ни, алкалоїди та гормони. Спроможність 
мікроорганізмів виділяти вторинні мета­
боліти використовується у біотехнології 
для отримання цінних речовин, як-от анти­
біотики, ферменти, біогаз тощо [7; 12].

Streptomyces характеризується здат­
ністю синтезувати антимікробні сполуки, 
зокрема як-от антибіотики, токсини та 
ін., що дає змогу ефективно контролюва­

ти розвиток фітопатогенів [12–15]. Також 
Streptomyces можуть додатково знизити 
тиск збудників хвороб, стимулюючи еле­
менти імунної системи рослини та підви­
щуючи продуктивність [16].

Українські мікробіологи, зокрема  
Г. Іутинська, Л. Білявська, Т. Галаган,  
В. Koзиритська, Т. Петрук свою наукову 
роботу присвятили ґрунтовим стрептомі­
цетам. Із південного каштанового ґрунту 
було виділено ізоляти із роду Streptomyces, 
що проявляють антагонізм до деяких фі­
топатогенів і нематод, які зареєстровано 
в Депозитарії мікроорганізмів Інституту 
мікробіології і вірусології імені Д.К. Забо­
лотного НАН України й на основі яких роз­
роблено біопрепарати для різних галузей. 
Зокрема, доведено високу антагоністичну 
активність штамів Streptomyces netropsis 
ІМВ Ас-5025, S. avermitilis ІМВ Ас-5015, 
S. violaceus ІМВ Аc-5027 щодо фітопато­
генних грибів Alternaria alternata 16814, 
Fuzarium oxysporum 54201 і F. oxysporum 
33 та широкого спектра фітопатогенних 
бактерій родів Pseudomonas, Xanthomonas, 
Pantoea, Clavibacter [12; 17]. Ці штами спри­
чиняють, окрім антагоністичних, також і 
фітостимулювальні властивості. Встанов­
лено, що штам S. avermitilis ІМВ Ас-5015 
накопичує компоненти авермектинового 
комплексу лише в біомасі та виявляє ак­
тивну дію проти фітопатогенів і нематод 
[12; 18].

На продукування вторинних метабо­
літів мікроорганізмів впливають різнома­
нітні умови культивування, зокрема склад 
живильного середовища, співвідношен­
ня вуглець/азот, наявність іонів металів, 
температура, pH, концентрація кисню. На 
відміну від первинних метаболітів, які без­
посередньо беруть участь у рості, розмно­
женні або розвитку мікроорганізмів, вто­
ринні метаболіти часто опосередковують 
мікробні взаємодії в їхньому середовищі. 
У Streptomyces вторинний метаболізм за­
звичай обмежується стаціонарною фазою 
і вважається, що він є результатом обме­
ження поживних речовин або зниження 
швидкості росту культури, та є сигналом 
для вторинного метаболізму.
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Останніми роками активно розвивають­
ся дослідження, спрямовані на підвищення 
потенціалу виробництва вторинних мета­
болітів мікроорганізмами, зокрема за вне­
сення екзогенних метаболітів, вивчення 
чинників, що впливають на біосинтетичну 
здатність штамів [18; 19].

Серед найперспективніших джерел ек­
зогенних метаболітів, які позитивно діють  
на культуру S. avermitilis, відзначають рос­
линні екстракти, мікробні ферменти та 
синтетичні сполуки. Знання про їх вплив 
на активність і біосинтетичний потенціал 
штамів S. avermitilis сприятиме розширен­
ню асортименту біопродуктів та матиме 
важливе значення для різних галузей.

Екзогенні метаболіти — це хімічні спо­
луки (природні або синтетичні) необхідні 
для росту та розвитку організму, але не 
синтезуються ним самостійно, які засто­
совуються для підвищення продуктивності 
біосинтезу цільових метаболітів. Ці сполу­
ки здатні регулювати метаболічні шляхи, 
активуючи захисні механізми та оптимізу­
ючи метаболічні мережі. Їх вводять в орга­
нізм або в культуру мікроорганізмів ззовні 
для впливу на їх метаболічну активність. 
Це можуть бути прекурсори, індуктори, 
регулятори або навіть інгібітори, які мо­
дулюють метаболічні шляхи, оптимізуючи 
вихід цільових продуктів.

Деякі екзогенні метаболіти можуть слу­
гувати прекурсорами для синтезу бажаного 
продукту. Додавання таких сполук може 
збільшити швидкість та ефективність біо­
синтезу. Крім того, інші екзогенні мета­
боліти можуть впливати на ензиматичні 
шляхи синтезу, активуючи або інгібуючи 
окремі ферменти. Це може призвести до 
посилення виробництва цільових сполук 
або покращання їх якості [20]. Для вироб­
ничих штамів S. avermitilis ці метаболіти 
є важливими для стимулювання процесу 
біосинтезу корисних сполук.

Так, наприклад, доведено позитивний 
вплив екзогенного β-ситостеролу не лише 
на поділ клітин штаму S. netropsis IMВ 
Ac-5025, а й на біосинтетичну здатність та 
накопичення полієнових антибіотиків та 
інших вторинних метаболітів, як-от стеро­

ли, ауксини й цитокініни [17]. Додавання 
β-ситостеролу збільшило як накопичення 
гептаєну кандидину та тетраєнових анти­
біотиків, так і їх виведення з клітин у куль­
туральну рідину [21].

Деякі види Streptomyces мають певні 
недоліки у виробництві залізохелатних 
сполук, що пов’язано з їх споруляцією, а 
тому мають використовувати ті, що ви­
вільняються іншими видами. Доведено, що 
введення очищених сидерофорів або спіль­
не культивування з видами-продуцентами 
сидерофорів — це ефективні стратегії для 
виробництва вторинних метаболітів вироб­
ничими штамами стрептоміцетів [22].

Важливо враховувати, що вплив екзо­
генних метаболітів на штами S. avermitilis 
може бути складним. Деякі сполуки мо­
жуть мати стимулювальний ефект на біо­
синтез, тоді як інші — пригнічувати його. 
Також слід зважати на потенційну ток­
сичність деяких екзогенних метаболітів 
для мікроорганізму, що може спричинити 
зниження виходів продукту або навіть до 
загибелі культури [23].

Серед екзогенних метаболітів найефек­
тивнішими є:

1. Прекурсори біосинтезу. Введення ек­
зогенних прекурсорів здатне підвищити 
вихід кінцевих продуктів шляхом забезпе­
чення необхідних будівельних блоків. На­
приклад, додавання ізопренових одиниць, 
які є прекурсорами для синтезу тетрацик­
лічних макроциклів авермектинів, сприяє 
збільшенню їх виробництва.

2. Індуктори біосинтезу. Деякі сполу­
ки можуть діяти як індуктори, активуючи 
специфічні гени, що кодують ферменти 
біосинтетичних шляхів. Наприклад, вве­
дення низьких концентрацій бутирил- або 
пропіоніл-КоА зумовлює індукцію генного 
кластера авермектинів.

3. Регулятори метаболічних шляхів. Ви­
користання алостеричних регуляторів або 
інгібіторів ключових ферментів допомагає 
оптимізувати потік метаболітів через бажа­
ні шляхи. Це включає додавання екзоген­
них амінокислот або вітамінів, які здатні 
регулювати активність ферментів через 
зворотний зв’язок.
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4. Захисні агенти. Деякі метаболіти 
спроможні захищати клітини від стресо­
вих умов, підвищуючи їх життєздатність 
і, відповідно, продуктивність. Наприклад, 
введення осмопротекторів (таурину, тре­
галози) допомагає стабілізувати клітинні 
мембрани та білки під час ферментації.

Використання екзогенних метаболітів 
дає можливість підвищити ефективність 
виробництва авермектинів у S. avermitilis. 
Це досягається за рахунок оптимізації ме­
таболічних шляхів, індукції специфічних 
генів та підвищення стійкості клітин до 
стресових умов. Окрім того, застосування 
екзогенних метаболітів сприяє скорочен- 
ню тривалості виробничого циклу та змен­
шенню витрат на ферментацію, що є важ­
ливим чинником у промисловому вироб­
ництві біологічно активних речовин [10].

Також перспективним напрямом поліп­
шення виробництва авермектину S. aver- 
mitilis є застосування мутагенезу. Як фі­
зичний мутагенез використовують ультра­
фіолетові та гамма-промені, високомагнітне 
гравітаційне середовище, плазмовий стру­
мінь. Такі сполуки, як метилметансульфо­
нат, N-метил-N-нітро-N-нітрозогуанідин та 
азотиста кислота застосовують для хіміч­
ного мутагенезу [24].

Нещодавні досягнення в стратегіях син­
тетичної біології та генетичної маніпуля­
ції Streptomyces, що включають пропозиції 
значної різноманітності синтетичних ком­
понентів для генетичного інструментарію, 
а також нові підходи до видобутку геному, 
складання генетичних конструкцій та їх 
доставки в клітину, дали можливість поліп­
шити виробництво натуральних продуктів 
у промислових масштабах. Стратегії генної 
інженерії в Streptomyces включають експре­
сію кількох копій цілих BGC, рефакторинг 

BGC шляхом заміщення або модифікації 
нативних регуляторних елементів, експре­
сію BGC в оптимізованих нативних або 
гетерологічних хазяїнах, експресію регуля­
торних генів та делецію генів, що кодують 
репресори. Однак, залишаються ключові 
проблеми в розробці генетичних методів 
для актиноміцетів, як-от відсутність від­
повідних векторів для перенесення ДНК, 
труднощі у внесенні ДНК у клітину шля­
хом проходження через товстий бар’єр клі­
тинної стінки, обмеження екзогенно вве­
деної ДНК, неефективна експресія генів 
через високий вміст GC тощо [25].

ВИСНОВКИ
Представники роду Streptomyces мають 

ключове значення у виробництві низки 
важливих біопродуктів для різних галузей 
промисловості. З метою підвищення біо­
синтетичного потенціалу виробничих шта­
мів Streptomyces в усьому світі проводяться 
дослідження із використанням сучасних 
підходів, зокрема молекулярно-генетичних 
методів, генної інженерії та ін.

Серед ефективних методів посилення 
біосинтезу цільових продуктів штамами 
S. avermitilis та покращання їх якості є ге­
нетичні методи та додавання екзогенних 
метаболітів. Їх використання допомагає 
ефективно модулювати метаболічні про­
цеси, збільшуючи вихід цільових продук­
тів, як-от авермектини. Врахування впливу 
конкретних метаболітів та їх концентрації 
дуже цінне для досягнення оптимальних 
результатів. Подальші дослідження в об­
ласті взаємодії екзогенних метаболітів із 
S. avermitilis забезпечать запровадження 
нових стратегій оптимізації процесу вироб­
ництва корисних продуктів у промислових 
масштабах.
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