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ВТОРИННІ МЕТАБОЛІТИ МОРСЬКИХ 
АКТИНОБАКТЕРІЙ З АНТИБІОТИЧНОЮ 

АКТИВНІСТЮ

Морські актинобактерії є активними продуцентами та невикористаним 
багатим джерелом різноманітних біологічно активних вторинних мета-
болітів, таких як антибіотики, протипухлинні, противірусні та протиза-
пальні сполуки, біопестициди, гормони росту рослин, пігменти, ферменти, 
інгібітори ферментів. У цьому огляді представлено дані сучасних джерел 
літератур, в тому числі, за період з 2017 по 2021 роки безпосередньо про 
різноманітні біоактивні сполуки, які продукують морські актинобактерії, 
їх антибіотичну активність та біотехнологічний потенціал, наведено ос-
новні групи вторинних метаболітів та їх продуценти.

Ключові  слова:  морські актинобактерії, вторинні метаболіти, біоак-
тивні речовини, антимікробна активність, протипухлинна активність

На сьогодні існує нагальна потреба в нових антибіотиках для боротьби з 
інфекційними хворобами та раком, що стали основними загрозами світовому 
здоров’ю людини [1]. Найбільш перспективним джерелом низькомолекуляр-
них антибіотичних сполук історично вважаються мікроорганізми ґрунтового 
походження, в першу чергу актиноміцети [2, 3]. Проте, поступове виснажен-
ня біотопів суходолу як джерел нових біологічно активних сполук, на тлі і 
без того досить жорсткого відбору, який проходять всі потенційні клінічно 
значущі сполуки, створило умови для всебічного розширення горизонту по-
шуків нових сполук. Мікробіота моря сформувалась набагато раніше і в різ-
номанітніших природних умовах ніж мікробіота суходолу та є значно менше 
вивченою в усіх аспектах. Дослідження біологічної активності низькомолеку-
лярних сполук морського походження, зокрема на предмет антимікробної та 
цитостатичної активності, можна сміливо назвати одним з головних напрям-
ків прикладних біологічних досліджень протягом останніх 20 років. У зв’язку 
з цим деякі автори навіть пропонують термін «морська фармакологія» [4]. 

Актинобактерії представляють одну з найбільших груп прокаріотних 
мікроорганізмів, яка включає грампозитивні бактерії, що мають різні морфо-
логічні характеристики росту. Це аеробні або анаеробні, ниткоподібні, спо-
роутворювальні бактерії, які зустрічаються у водному та наземному середо-
вищі існування [5]. 
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З плином часу, класифікація актинобактерій змінюється через отри-
мання нової інформації про них за застосування молекулярних інструментів 
дослідження. На основі секвенування 16S рРНК та аналізу родинних зв’яз-
ків тип Actinobacteria входить до домену Bacteria і включає шість класів 
(Acidimicrobiia, Actinobacteria, Coriobacteriia, Nitriliruptoria, Rubrobacteria, 
Themoleophilia) та 34 порядки [6]. Серед актинобактерій представники роду 
Streptomyces характеризується як найважливіші продуценти біоактивних мі-
кробних метаболітів [7].

В порівнянні з іншими бактеріями геном актинобактерій досить вели-
кий і варіює від 1 до 12 Мб, має обмежену кількість плазмід [8] та характери-
зується високим (60–75%) вмістом ГЦ пар в ДНК [9]. Актинобактерії демон-
струють велику різноманітність різних характеристик, зокрема толерантність 
до вологи, середовища проживання, відношення до рН та температури [10, 
11].

Перше відкриття морської актинобактерії відбулося в 1984 році. З тих 
пір у водних системах по всьому світу було виявлено багато представників 
морських актинобактерій, з яких окремі види дуже поширені у Світовому 
океані [10]. Термін "морські мікроорганізми" до цього часу є досить умов-
ним, оскільки йому немає чіткого визначення. Тому автори цієї статті вико-
ристовують термін "морські мікроорганізми" в розумінні мікроорганізми, що 
ізольовані з морського середовища. 

Морські актинобактерії можна знайти в будь-якій частині океану, на-
приклад, у товщі води, осаді, глибокому морі, а також у поєднанні з водо-
ростями, губками та іншими морськими організмами. Взаємодія з іншими 
гідробіонтами може стимулювати унікальну хімічну екологію та формування 
нових вторинних метаболітів [12]. Біологічну різноманітність морських ак-
тинобактерій тільки починають вивчати та експлуатувати для виявлення но-
вих біологічно активних сполук, а їх видова різноманітність досі залишається 
мало вивченою.

У актинобактерій, які є найважливішим джерелом біологічно активних 
природних продуктів для клінічного або фармацевтичного застосування, ви-
явлено понад 5000 вторинних метаболітів з антибіотичною активністю. За 
прогнозами ці бактерії можуть виробляти до 150 000 різних хімічних проти-
мікробних агентів [13].

Вторинні метаболіти актинобактерій відомі різноманітною біологіч-
ною активністю. Приблизно 23 000 антибіотиків було виявлено у різних мі-
кроорганізмів, з них (~ 10 000) у актинобактерій. Серед актинобактерій рід 
Streptomyces становить основне джерело біоактивних молекул, оскільки бак-
терії кожного штаму виробляють приблизно 10–20 вторинних метаболітів з 
антимікробною, протипухлинною чи протизапальною активністю [14].

Сучасна наука розглядає вторинні метаболіти як групу низькомолеку-
лярних, структурно різноманітних і складних біоактивних сполук. Встанов-
лено, що активна стадія синтезу цих молекул у мікроорганізмів відбувається 
в кінці експоненціальної та на початку стаціонарної фази росту. Їх продукція 
починається на етапі виснаження поживних речовин та в несприятливих умо-
вах середовища проживання.
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На відміну від основних метаболітів, біосинтетичні шляхи, що вико-
ристовуються для виробництва цих молекул, численні та до кінця не вивчені 
[15]. Серед ключових шляхів біосинтезу вторинних метаболітів з антибак-
теріальною активністю найкраще характеризуються нерибосомні (ключовий 
фермент пептидсинтетаза), β-лактамні, полікетидні (типу I – III, ключовий 
фермент полікетидсинтаза), рибосомно-полікетидні, олігоцукридні та шикі-
матні шляхи. Гени, відповідальні за біосинтез вторинних метаболітів, згрупо-
вані разом у невеликій кількості кластерів [16].

Підвищений інтерес до нових антибіотиків, отриманих із вторинних ме-
таболітів морських бактерій, пов'язаний із досягненнями біотехнології остан-
нього десятиліття [16,17]. Вони базуються на виявлених механізмах синтезу ме-
таболітів за допомогою полікетидсинтаз [18,19] та нерибосомних пептидсин-
тетаз [20, 21], які є біосинтетичними шляхами, що широко використовуються 
морськими мікроорганізмами для виробництва антимікробних речовин [22].

Морські актинобактерії є перспективними кандидатами для виробни-
цтва вторинних метаболітів, які досліджуються як антибіотики та імуносу-
пресори в медицині та ветеринарії [5].

Морське середовище відрізняється від наземного, тому морські актино-
бактерії мають особливі властивості та пристосування до специфічних умов 
морського середовища. В результаті морські актинобактерії здатні виробляти 
нові типи вторинних метаболітів, що відрізняється від актинобактерій з су-
ходолу [23]. Саме тому морські мікроорганізми вважаються перспективним 
ресурсом нових біоактивних метаболітів, а саме макролідів, циклічних пепти-
дів, полікетидів, терпенів, алкалоїдів та стероїдних алкалоїдів [24].

В таблиці наведено перелік біологічно активних сполук, що синтезують 
морські актинобактерії, виявлені в період з 2017 по 2020 рр.

Алкалоїди. Два рідкісних стероїдних алкалоїди анандини A і B, отрима-
ні з морської актинобактерії Streptomyces anandii H41-59, виділеної із зразка 
морського осаду з мангрової зони в Південно-Китайському морі. Анандин А 
виявив помірний пригнічувальний ефект проти трьох ліній клітин пухлин лю-
дини MCF-7 (клітинної лінії аденокарциноми протоків молочної залози люди-
ни), SF-268 (клітинної лінії гліобластоми людини) і NCI-H460 (клітинної лінії 
епітеліальної карциноми легенів людини) зі значеннями концентрації напів-
максимального пригнічення (ПК50) 7,5; 7,9; 7,8 мкМ, відповідно [25].

Дослідження штаму актинобактерії морського походження 
Verrucosispora sp. FIM06025, виділеного із зразка морської губки, відібра-
ної зі Східно-Китайського моря, привело до відкриття нового алкалоїда 
2-(гідроксиметил)-3-(2-(гідроксиметил)-3-метилазиридин-1-іл)(2-гідрокси-
феніл) метанона. Дослідження його біоактивності показало, що ця сполука 
демонструє широкий спектр антимікробної активності зі значеннями міні-
мальної пригнічувальної концентрації (MПК) в діапазоні від 3,4 до 200  мкМ 
проти H. pylori, P. aeroginosa, A. baumanniiin, E. coli, K. pneumonia, S. aureus, 
C. albicans та E. faecium [26].

Дві біологічно активні сполуки були виділені із стрептоміцета 
Streptomyces bingchenggensis ULS14 ізольованого із зразків осаду лагуни 
Лагос, Нігерія. Структуру вилучених сполук визначали за допомогою спек-
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троскопічного аналізу, включаючи мас-спектрометр з йонізацією та ядерно 
магнітний резонанс та виявили, що сполука ULDF4 структурно подібна до 
поліциклічного ксантону, кігаміцину, а сполука ULDF5 за структурою подіб-
на до індокарбазолу, стауроспорину. Сполуки ULDF4 та ULDF5 виявляють 
цитотоксичну дію щодо лінії клітин HeLa (карцинома шийки матки людини) 
зі значенням ПК50 0,034 мкМ та 0,075 мкМ, відповідно. Це дослідження впер-
ше виявило протипухлинний потенціал актиноміцетів з лагуни Лагос, який 
рекомендовано використовувати в терапевтичних цілях [27].

Штам актинобактерії Streptomyces coelicolor LY001, виділений з вну-
трішніх тканин морської губки Callyspongia siphonella Червоного моря, про-
дукує три нові природні хлоровані похідні 3-фенілпропанової кислоти. Усі 
виявлені хлоровані похідні 3-фенілпропіонової кислоти виявляють антимі-
кробну активність щодо Escherichia coli і Staphylococcus aureus [28].

Терпеноїди. Мікромонохаліман B, отриманий з морської актинобакте-
рії Micromonospora sp. WMMC-218, асоційованої з морською асцидією, ві-
дібраної в акваторії Флориди, виявляє помірну антибактеріальну активність 
проти стійкого до метициліну Staphylococcus aureus  з MПК– 40 мкМ [29].

Мариноціаніни A-F – цитотоксичні бром-феназинонові меротерпеноїди, 
що були очищені з культур двох штамів актинобактерій Streptomyces sp. CNS-
284 та Streptomyces sp.  CNY-960, виділених із зразків морських відкладень, 
зібраних в районі Соломонових островів. Вони демонструють цитотоксич-
ну активність щодо HCT-116 (клітинної лінії раку товстої кишки людини). 
Ці сполуки також пригнічують стійкі до амфотерицину Candida albicans та 
Staphylococcus aureus. Похідні мариноціаніну виявили високу протигрибко-
ву активність щодо стійкого до амфотерицину C. albicans зі значенням МІК– 
0,95 мкМ. На додаток до антимікробної активності вони показали високу ци-
тотоксичну активність на клітинній лінії HCT-116 зі значеннями ПК50  – 0,049 
та 0,029 мкМ, відповідно. Дослідження зв’язку структура–активність цих 
сполук  виявили залежність біоактивності від терпенових субструктур [30].

Сахарохінолін – алкалоїдний меротерпеноїд, утворений актинобактері-
єю Saccharomonospora sp. CNQ-490, який було ізольовано зі зразків осадів, ві-
дібраних з глибини 45 м біля пристані Скрипса в Ла -Хойї (Каліфорнія, США). 
Проведений філогенетичний аналіз дав підстави виділити цю актинобактерію 
в нову оперативну таксономічну одиницю у роду Saccharomonospora. Саха-
рохінолін володіє значною цитотоксичністю для клітинної лінії HCT-116 зі 
значенням ПК50, що дорівнює 10 мкМ. Ця сполука також може пригнічувати 
процес проліферації клітин [31].

Гуанаханолід А – це меротерпеноїд, який виділено та очищено з акти-
нобактерії Streptomyces sp. RKBHB7, ізольованої з коралів роду Eunicea. Ця 
сполука виявляє помірну цитотоксичну активність на клітинних лініях рако-
вих клітин людини HTB-26 (аденокарцинома молочної залози), HCT-116 та 
MCF-7 зі значеннями ПК50  – 10,1; 11,9 та 7,8 мкМ, відповідно [32].

Полікетиди. Три нові сполуки ангуциклінів – нокардіопсистини А-С 
отримано з морської глибоководної актинобактерії Nocardiopsis sp. HB-J378 
з колекції морських мікробних культур Океанографічного інституту Хар-
бор Бранч, ізольованої з морської губки Theonella sp. Ці сполуки проде-
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монстрували найкращу активність проти метицилінрезистентних бактерій 
Staphylococcus aureus (MRSA) при MПК– 3,12 мкМ [33].

Новий ароматичний полікетид аказаміцин, отримано від морської акти-
нобактерії Nonomuraea sp. AKA32, виділеної з води на глибині 800 м затоки 
Сагамі, Японія. Аказаміцин виявив цитотоксичну дію щодо клітинної лінії 
меланоми мишей В16 зі значенням ПК50- 1,7 мкМ [34].

Штам Streptomyces sp. DSD011, ізольований з морських відкладень, зі-
браних біля узбережжя острова Гігантес, Ілоїло, продукує два поліциклічні 
ароматичні полікетидні ангуциклінові глікозиди фридаміцин А (А) і фрида-
міцин D (Б), які є продуктами біосинтезу полікетидсинтетази (ПКС) II типу. 
Сполуки А і Б виявляли антибактеріальну активність щодо MRSA за міні-
мальної пригнічувальної концентрації – 500 мкМ і 62,5 мкМ, відповідно [35].

Штам Micromonospora sp. TP-A0468 продукує активні сполуки  
деметилріфаміцини. Попередні дослідження залежності структури та ак-
тивності рифаміцину показали, що атоми кисню в С-1, С8, С-23 та С-25 ма-
ють важливе значення для антибактеріальної активності. Одна з виявлених 
сполук має протимікробну активність проти E.  сoli при MПК – 32 мкМ та 
A. baumannii, P. aeruginosa, B. subtilis, S. aureus, M. smegmatis зі значеннями 
MПК – 2,6; 1; 0,2 та 8,0 мкМ, відповідно [36]. 

Інші групи. Бактерії Nonomuraea sp. MM565M-173N2, ізольованої з 
глибоководних відкладень біля узбережжя Санріку, Японія, синтезують нову 
сполуку сеалутоміцин A, яка виявляє високу антибактеріальну активність при 
МПК – 0,05–0,2 мкМ проти бактерій родини Enterobacteriaceae [37].

Новий циклічний дипептид петроцидин А продукує морська актино-
бактерія Streptomyces sp. SBT348, яку виділено із середземноморської губки 
Petrosia ficiformis, відібраної біля островів Полонія і Мілос, Греція. Петроци-
дин А виявив значну цитотоксичність щодо клітинних ліній HL-60 (клітинна 
лінія лейкемії людини) та HT-29 (аденокарциноми товстої кишки людини) [38].

Новий спіротетронатний глікозид тетрокарцин Q і шість відомих анало-
гів – тетрокарцин А, AC6H, тетрокарцин N, тетрокарцин Н, аризостатин А і те-
трокарцин F1 виділені з актинобактерії морського походження Micromonospora 
carbonacea LS276, ізольованої з губки Gelliodes carnosa, зібраної в затоці 
Лін-шуй, провінція Хайнань, Китай поблизу гавані Синькунь. Тетрокар-
цин Q виявив помірну антибактеріальну активність проти Bacillus subitlis 
ATCC 63501 з мінімальною пригнічувальною концентрацією 12,5 мкМ [39].

Дослідження культури актинобактерії Streptomyces sp. Call-36, асоційо-
ваної з губкою Callyspongia sp., відібраною в Червоному морі, призвело до ви-
ділення та ідентифікації нового дикетопиперазину, актинозину А та двох но-
вих нуклеозидів – тимідин-3-меркаптокарбамінової кислоти та тимідин-3-ті-
оаміну, які продемонстрували цитотоксичну та антимікробну активність [40].

Дезертоміцин G отримано з морської актинобактерії Streptomyces 
althioticus MSM3, виділеної із зразків водоростей Ulva sp., зібраних в Канта-
брійському морі (північно-східний Атлантичний океан). Дезертоміцин G про-
являє сильну антибіотичну дію проти грампозитивних клінічних патогенів, 
таких як Corynebacterium urealyticum, Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecium, Enterococcus 
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faecalis та помірну антибіотичну активність щодо відповідних грамнегатив-
них клінічних патогенів, таких як Bacteroides fragilis, Haemophilusin fluenzae 
та Neisseria meningitidis. Крім того, сполука впливає на життєздатність ліній 
пухлинних клітин, таких як аденокарцинома молочної залози людини (MCF-
7) і карцинома товстої кишки (DLD-1) [41].

Два нові циклодепсипептиди та відомий циклодепсипептид валіномі-
цин виділено з культури морської актинобактерії Streptomyces sp. P11-23B, 
яку ізолювали з проби мулу морської берегової лінії, зібраної з узбережжя 
Східно-Китайського моря, поблизу міста Чжоушань, Китай. Обидва стреп-
тодепсипептиди P11A і P11B пригнічували проліферацію різних клітинних 
ліній гліоми зі значеннями ПК50 від 0,1 мкМ до 1,4 мкМ. Встановлено, що 
стрептодепсипептид P11A блокує клітинний цикл на фазі G0/G1, індукує 
апоптоз у клітинах гліоми, знижує експресію важливих метаболічних фер-
ментів пухлин HK2, PFKFB3, PKM2, GLS та FASN, [42] .

Пару геометрично ізомерних ненасичених кетожирних (6E,8Z)- і 
(6E,8E)-5-оксо-6,8-тетрадекадієнових кислот виділено з актинобактерії 
Micrococcus  sp. C5-9, ізольованої з кам’янистого коралу Catalaphyllia sp., 
Осака, Японія. Ці сполуки показали антибактеріальну активність проти па-
тогена рослин Rhizobium radiobacter і збудника інфекцій у риб Tenacibaculum 
maritimum та виявляли антагоністичну активність проти рецепторів, що акти-
вуються проліфератором пероксисом [43].

Два нових флавоноїда 6-лавандуліл-7-метокси-5,2′,4′-тригідроксил-
флаванон і 5′-лавандуліл-4′-метокси-2,4,2′,6′-тетрагідроксилхалькон отрима-
но з морської актинобактерії Streptomyces sp. G246, асоційованої з губкою 
Halichondria panicea, відібраної біля острова Сон Тра (Дананг, В'єтнам). Обидві 
сполуки мають широкий спектр антимікробної активності щодо Pseudomonas 
aeruginosa, Salmonella enterica, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, 
Bacillus cereus та Candida albicans [44].

Узагальнення
Океан займає 71% поверхні Землі [46] і є джерелом ще невідомих мі-

кроорганізмів та нових природних корисних продуктів. Рідкісні актиноміцети 
морського походження є потенційно багатим джерелом різноманітних хіміч-
них речовин, структурно унікальних вторинних метаболітів та нових терапе-
втичних сполук [45, 48]. Найбільш активними виробниками нових вторин-
них метаболітів є представники Micromonospora, Salinispora, Verrucosispora, 
Pseudonocardia та Actinoalloteichus.

Методи високопродуктивного секвенування метагеномів морських мі-
кроорганізмів дають можливість розширити знання та виявити нові види 
актиноміцетів, які раніше не були виділенні класичними методами [49, 50]. 
Ізолювання рідкісних актиноміцетів у звичайних експериментах з культиву-
ванням, як правило, мало ефективне [47], проте без культивованого мікроор-
ганізму неможливо повною мірою використати його унікальний генетичний 
потенціал.

Багата різноманітність мікроорганізмів у морських середовищах існу-
вання є також свідченням наявності різноманітності актинобактерій, які на 
сьогодні не піддаються культивуванню, та їх вторинних метаболітів. Ця не-
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культивована більшість повинна бути метою майбутніх стратегій та процедур 
вибіркової ізоляції. Крім того, набуває популярності, генетична інженерія ці-
лих біосинтетичних кластерів генів, яка може бути ключем доступу до прихо-
ваних кластерів генів від рідкісних актинобактерій [51].
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ВТОРИЧНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ МОРСКИХ 
АКТИНОБАКТЕРИЙ С АНТИБИОТИЧЕСКОЙ 

АКТИВНОСТЬЮ

Реферат
Морские актинобактерии являются активными продуцентами и богатым 
неиспользованным источником различных биологически активных вторич-
ных метаболитов, таких как антибиотики, противоопухолевые, противо-
вирусные и противовоспалительные соединения, биопестициды, гормоны 
роста растений, пигменты, ферменты, ингибиторы ферментов. В этом 
обзоре представлены данные современных источников литературы, в том 
числе, за период с 2017 по 2021 годы непосредственно о различных биоак-
тивных соединениях, которые продуцируют морские актинобактерии, их 
антибиотическую активность и биотехнологический потенциал, приведе-
ны основные группы вторичных метаболитов и их продуценты.

Ключевые слова:  морские актинобактерии, вторичные метаболиты, 
биоактивные вещества, антимикробная активность, противоопухолевая 
активность
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SECONDARY METABOLITES OF MARINE 
ACTINOBACTERIA WITH ANTIBIOTIC ACTIVITY

Summary
Marine actinobacteria are active producers and an unused rich source of various 
biologically active secondary metabolites, such as antibiotics, antitumor, antivi-
ral and antiinflammatory compounds, biopesticides, plant growth hormones, pig-
ments, enzymes, enzyme inhibitors.In this review describes data from current liter-
ature sources for the period from 2017 to 2021 about various bioactive compounds 
that produce marine actinobacteria, their antibiotic activity and biotechnological 
potential, the main groups of secondary metabolites and their producers.

Key words:  marine actinobacteria, secondary metabolites, bioactive substanc-
es, antimicrobial activity, antitumor activity.
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