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АНТАГОНІСТИЧНА АКТИВНІСТЬ 
ЧОРНОМОРСЬКИХ СТРЕПТОМІЦЕТІВ, ВИДІЛЕНИХ 

ІЗ ОБРОСТАНЬ ЧЕРЕПАШНИКУ І МІДІЙ

Швидке набуття резистентності бактеріальними і грибковими пато-
генами є серйозною проблемою в системі охорони здоров’я, що зумовлює 
пошук в різних екологічних нішах нових перспективних продуцентів про-
тимікробних природних продуктів. Мета. Визначити антагоністичну ак-
тивність стрептоміцетів, виділених із біологічних обростань природного 
черепашнику і мідій Одеської затоки Чорного моря. Методи. Досліджено 
антагоністичну активність 19 і 14 штамів стрептоміцетів, виділених, від-
повідно, із обростань черепашнику і мідій Одеської затоки. Стрептоміце-
ти попередньо культивували на агаризованих середовищах Гаузе 1, Гаузе 2 
і вівсяному агарі з морською сіллю (2%) при температурі 30 °С протягом 
10 днів. Антагоністичну активність щодо 12 тест-культур визначали ме-
тодом агарових блоків. Результати. Усі виділені морські стрептоміцети є 
антагоністами хоча б до одного штаму індикаторного мікроорганізму. Ан-
тибіотична активність залежала від джерела виділення стрептоміцетів, 
середовища культивування і властивостей конкретних штамів продуцентів 
і тест-культур. Найкращу активність штами стрептоміцетів із черепаш-
нику проявили після культивування на середовищі Гаузе 1, а стрептоміцети 
із мідій – після культивування на середовищі Гаузе 2. Зони відсутності росту 
чутливих індикаторів коливалися від 12,4±0,3 мм до 20,6±0,2 мм (під впливом 
стрептоміцетів із черепашнику) і від 12,4±0,2 мм до 39,7±0,2 мм (під впли-
вом стрептоміцетів із мідій). Streptomyces sp. Lim 2.2 (штам із черепашни-
ку) пригнічував ріст 8-ми тест-культур, а штами із мідій Streptomyces spр. 
Myt 4b і Myt 7ch – 10-и. Найчутливішими до усіх стрептоміцетів були інди-
каторні штами грампозитивних бактерій, зокрема найбільше пригнічував-
ся метаболітами Streptomyces spр. Myt 12a і Myt 12b штам Staphylococcus 
aureus АТСС 25923. Висновки. Антагоністична активність стрептоміце-
тів, ізольованих із Чорного моря, залежала від джерела виділення, середови-
ща попереднього культивування і властивостей штамів продуцентів і інди-
каторних мікроорганізмів. Найбільшу активність штами стрептоміцетів 
із черепашнику і мідій проявили після попереднього культивування, відповід-
но, на середовищах Гаузе 1 і Гаузе 2 щодо грампозитивних бактерій. Най-
кращий антибіотичний потенціал виявлено у штамів Streptomyces spр. Lim 
2.2, Lim 4, Lim 5.1 і Lim 7.2, виділених із обростань черепашнику, і штамів 
Streptomyces spр. Myt 7b, Myt 7ch, Myt 12a і Myt 12b, виділених із мідій.

Ключові  слова:  морські стрептоміцети, антагоністична активність, 
індикаторні мікроорганізми
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Впровадження антибіотиків породило великі сподівання щодо пер-
спектив боротьби із хворобами, спричиненими патогенними мікроорганіз-
мами [7]. З часом занадто широке, не завжди обґрунтоване і адекватне при-
значення антибіотиків призвело спочатку до появи антибіотикорезистентних 
штамів мікроорганізмів, а згодом і збільшення їх кількості, що, у свою чергу, 
сприяє поширенню інфекційних захворювань. Окрім цього масштабному 
розповсюдженню резистентності до антибіотиків сприяє антропогенна ді-
яльність [28]. 

Швидке набуття резистентності бактеріальними і грибковими патоге-
нами є серйозною проблемою в системі охорони здоров’я навіть розвинених 
країн [12]. З 2020 року Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) попе-
реджає про дефіцит інноваційних антибіотиків та їх небезпеку при лікуванні 
інфекцій, що викликані стійкими до антибіотичних препаратів мікроорганіз-
мами [13, 30, 31]. Тому для боротьби з постійною появою мультирезистент-
них патогенів існує критична і постійна потреба у відкритті нових протимі-
кробних природних продуктів [12].

Основним джерелом отримання нових антибіотичних сполук зали-
шаються мікроорганізми, більшість з яких це культурабельні представники 
філуму Actinobacteria, серед яких провідну роль відіграють ґрунтові актино-
бактерії роду Streptomyces (до 70% відомих антибіотиків є вторинними мета-
болітами стрептоміцетів) [8, 12, 18, 22]. Однак, за останні 20 років повтор-
не відкриття раніше охарактеризованих біоактивних сполук і надлишковість 
штамів знизили інтерес до ґрунтових стрептоміцетів, як до джерела нових 
біоактивних сполук [11, 13]. Актинобактерії, мешканці морського середови-
ща (морських відкладень, коралових рифів, безхребетних тощо), набули цін-
ності завдяки своєму хеморізноманіттю, включаючи продукцію численних 
біоактивних вторинних метаболітів [10, 17], що залежить від їх середовища 
з екстремальними коливаннями тиску, солоності, світла і температури [14]. 
Було показано, що морські актинобактерії демонструють більш різноманітні 
та кращі властивості порівняно з наземними актинобактеріями щодо антибак-
теріальних, антигрибкових, антибіоплівкових, антикоагулянтних та противі-
русних ефектів [13, 24].

Метою роботи було визначити антагоністичну активність стрептомі-
цетів, виділених із біологічних обростань природного черепашнику і мідій 
Одеської затоки Чорного моря.

Матеріали і методи
У дослідженні використано штами актинобактерій, виділені із біоло-

гічних обростань природного черепашнику і мідій (Mytilus galloprovincialis), 
зібраних у червні–липні 2020 р. в Одеській затоці Чорного моря (м. Одеса, 
Україна, 46°27 ́01 ́ ́N 30°46 ́14 ́ ́E) [6, 9]. Виділені із обростань черепашнику 
(19 штамів) і мушлей мідій (14 штамів) актинобактерії за результатами по-
рівняння жирнокислотних спектрів з використанням бібліотеки MIDISherlock 
(ACTIN 3.80) з різними індексами подібності були ідентифіковані як пред-
ставники роду Streptomyces [5]. 
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Для вивчення антагоністичної активності штами стрептоміцетів виро-
щували поверхнево на агаризованих середовищах Гаузе 1, Гаузе 2 і вівсяний 
агар з морською сіллю (2%) при температурі 30 °С протягом 10 днів [2].

В експерименті використано тест-штами індикаторних мікроорга-
нізмів, представлених грампозитивними, грамнегативними бактеріями і 
дріжджоподібним грибом Candida albicans АТСС 18804. Штами грампо-
зитивних бактерій – Staphylococcus aureus АТСС 25923, Micrococcus luteus 
АТСС 4698, Enterococcus faecalis АТСС 29212, Bacillus subtilis АТСС 6633, 
Kocuria rhizophila DSM 348; грамнегативних бактерій – Escherichia coli АТСС 
25922, Proteus vulgaris АТСС 6896, Salmonella enterica NCTC 6017, Klebsiella 
pneumoniae АТСС 10031, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, Pseudomonas 
putida KT 2440. Штами індикаторних мікроорганізмів попередньо культиву-
вали протягом 24 год у поживному бульйоні (GranuCult® Nutrient Broth, Merck 
KGaA, Darmstadt, Germany) при 37 °С (бактерії) і у рідкому середовищі Сабу-
ро (NutriSelect® Plus Sabouraud-2% Dextrose Broth, Merck KGaA, Darmstadt, 
Germany) при 30 °С (C. albicans). 

Визначення антагоністичної активності проводили на середовищі LB 
(LB broth (MILLER) for Microbiology (Merck), Darmstadt, Germany) із 0,7% 
вмістом агар-агару методом блоків. Для цього агарові блоки 10-ти добових 
культур стрептоміцетів розкладали на попередньо засіяну добовою культу-
рою тест-штаму (109 клітин/мл) поверхню середовища у чашках Петрі. На 
кожну засіяну чашку поміщали по 6 блоків випробуваних стрептоміцетів на 
однаковій відстані один від одного і від краю чашки. Облік результатів здій-
снювали після інкубації при оптимальних для кожної групи мікроорганізмів 
температурах через 24 год (для бактерій) і 48 год (для C. albicans), вимірюючи 
розміри зон відсутності росту індикаторних штамів навколо блоків зі стреп-
томіцетами [3].

Опрацювання отриманих результатів здійснювали за допомогою про-
грами Microsoft Office Exel-2016. Визначали такі статистичні показники, як 
середнє арифметичне значення (М), стандартну похибку (m). Достовірність 
відмінностей між середніми значеннями встановлювали за t-критерієм Стью-
дента на рівні значущості не менше 95% (р≤ 0,05).

Результати та їх обговорення
Дослідження антагоністичних властивостей актинобактерій роду 

Streptomyces, виділених із біологічних обростань черепашнику і мідій, пока-
зало, що хоча б до одного індикаторного мікроорганізму активність прояви-
ли всі вивчені штами, що є свідченням антибіотичного потенціалу морських 
стрептоміцетів. З іншого боку, аналізуючи отримані результати, зауважимо 
варіабельність цієї ознаки і її залежність від багатьох чинників. Зокрема, на 
прояв антагоністичної активності стрептоміцетів (що полягало як в кількості 
чутливих індикаторів так і в розмірах зон пригнічення їх росту) впливало се-
редовище попереднього культивування, джерело виділення, властивості кон-
кретного штаму як продуцента так і індикатора. 

У таблицях 1 і 2 наведено результати визначення антагоністичної ак-
тивності для штамів стрептоміцетів, виділених із біологічних обростань че-
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репашнику після попереднього культивування на середовищі Гаузе 1, і стреп-
томіцетів, виділених із обростань мушлей мідій, після попереднього куль-
тивування на середовищі Гаузе 2, оскільки саме після вирощування на цих 
середовищах продуценти із вказаних джерел виділення проявили найбільшу 
активність щодо усіх індикаторів. Зони відсутності росту чутливих індикатор-
них мікроорганізмів за дії стрептоміцетів із черепашнику і мідій після попе-
реднього культивування на вказаних середовищах коливалися від 12,4±0,3 мм 
до 20,6±0,2 мм і від 12,4±0,2 мм до 39,7±0,2 мм, відповідно.

Після попереднього культивування на середовищі Гаузе 1 усі виділені 
із черепашнику штами Streptomyces проявили пригнічувальну дію хоча б до 
одного індикатора. Виявлено 4 штами (що склало 21,1% від усіх виділених 
із черепашнику), що перешкоджали росту лише однієї тест-культури, 31,6% 
штамів запобігали росту 2-х тест-мікроорганізмів (табл. 1, рис. 1). У цей же 
час штам Streptomyces sp. Lim 2.2 згубно діяв на ріст 8 індикаторних мікро-
організмів.

Середовище Гаузе 1 є мінеральним, відносно бідним на джерела жив-
лення. Можливо, саме цей фактор спонукав виділені із черепашнику стреп-
томіцети до синтезу протимікробних речовин відносно використаних індика-
торів. Тобто в умовах дефіциту поживних речовин продукція різноманітних 
вторинних метаболітів може розглядатися як захисна адаптивна реакція. 

У цей же час штами, виділені із мідій, кращу активність проявили після 
попереднього культивування на органічному середовищі Гаузе 2. При цьому 
лише один штам стрептоміцетів (Streptomyces sp. Myt 8b) пригнічував ріст 
одного індикатора (P. putida KT 2440) (табл. 2, рис. 2). Інші виділені із мідій 
штами запобігали росту більшої кількості тест-культур. Два штами (14,3% 
від усіх виділених із мідій) – Streptomyces spр. Myt 4b і Myt 7ch – були антаго-
ністами 10 індикаторів.

Для накопичення вторинних метаболітів мікроорганізмами велике зна-
чення має якісна характеристика окремих компонентів живильних середовищ 
для попереднього культивування [1, 23, 29]. Значно впливають на утворення 
антибіотичних речовин мікроорганізмами джерела нітрогену [16, 19]. Зазви-
чай у середовищах для культивування мікроорганізмів джерелами нітрогену 
є солі нітратної або рідше солі нітритної кислоти, амонійні солі органічних 
або неорганічних кислот, або амінокислоти, білки та продукти їх гідролізу. 
Як джерело карбону використовуються дицукриди, поліцукриди, спирти та 
органічні кислоти. На одних джерелах карбону ріст продуцентів та біосинтез 
антибіотичних речовин відбувається добре, на інших – мікроорганізми або 
не розвиваються, або не синтезують антибіотики [15, 25, 27]. При біосинте-
зі більшості продуктів обміну речовин мікроорганізмів до складу середовищ 
входять неорганічні фосфоровмісні сполуки у вигляді йонів фосфату. Вони 
необхідні для росту мікроорганізмів та синтезу багатьох життєво важливих 
сполук [20].

Отже, на наш погляд, отримання антагоністично активних штамів до-
сить часто залежить і визначається джерелом ізоляції, оскільки в природних 
умовах конкуренції за джерела живлення перевагу мають мікроорганізми з 
кращою антибіотичною здатністю. А на прояв антагоністичних властивостей 
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Рис. 1. Частка антагоністично активних штамів стрептоміцетів, виділених 
із черепашнику, після попереднього культивування на середовищі Гаузе 1

Fig. 1. Proportion of antagonistically active strains of streptomycetes isolated 
from shell rock after pre-cultivation on Gauze 1 medium

Рис. 2. Частка антагоністично активних штамів стрептоміцетів, виділених із мідій, 
після попереднього культивування на середовищі Гаузе 2

Fig. 2. Proportion of antagonistically active strains of streptomycetes isolated 
from mussels after pre-cultivation on Gauze 2 medium
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суттєво впливає компонентний склад середовищ для попереднього культиву-
вання. За літературними даними антагоністична активність також залежить 
також від інших чинників, зокрема рН, температури і часу попередньої інку-
бації продуцентів та ін. [4, 26].

Важливе значення для реалізації антагоністичного потенціалу проду-
центів (тобто комплексу їх антибіотичних речовин) має чутливість конкрет-
ного штаму індикатору.

Отримані дані щодо антагоністичної активності виділених із черепаш-
нику стрептоміцетів демонструють, що грампозитивні бактерії, представлені 
штамами M. luteus ATCC 4698, E. faecalis ATCC 29212, S. aureus ATCC 25923, 
K. rhizophila DSM 348 (за виключенням B. subtilis ATCC 6633) набагато чут-
ливіші, у порівнянні із бактеріями родини Enterobacteriaceae (рис. 3). Серед 
бактерій кишкової групи лише K.  pneumoniae АТСС 10031 пригнічувала-
ся метаболітами приблизно 30,0% штамів стрептоміцетів за їх попередньо-
го культивування на середовищах Гаузе 1 і вівсяний агар з морською сіллю. 
Більше половини виділених із черепашнику штамів стрептоміцетів (за попе-
реднього культивування на середовищах Гаузе 2 і Гаузе 1) пригнічували ріст 
P. aeruginosa АТСС 27853. Два штами, Streptomyces sp. Lim 4 і Streptomyces sp. 
Lim 3.2, проявили антагоністичну активність щодо C. albicans АТСС 18804, 
причому Streptomyces sp. Lim 4 за попереднього культивування і на середови-
щі Гаузе 2, і на середовищі Гаузе 1 (табл. 1, рис. 3).

Індикаторні мікроорганізми були більш чутливими до антагоністично 
активних штамів стрептоміцетів, виділених із мідій. Так само як і до стреп-
томіцетів із черепашнику чутливішими були грампозитивні бактерії (рис. 
4). Але при цьому і розміри зон відсутності росту індикаторів, і кількість 
штамів стрептоміцетів-антагоністів були більшими (табл. 2, рис. 4). Чут-
ливими до різної кількості стрептоміцетів також були представники родин 
Enterobacteriaceae і Pseudomonadaceae, а також дріжджоподібний мікроор-
ганізм C. albicans ATCC 18804. Зауважимо, що кращу активність у більшості 
випадків стрептоміцети із мідій демонстрували після попереднього культиву-
вання на середовищі Гаузе 2.

Заслуговує уваги, що більшість штамів стрептоміцетів із мідій (78,6%) 
проявили антагонізм щодо індикаторного штаму S. aureus АТСС 25923 (рис. 
4). Зокрема мова йде про штами Streptomyces spр. Myt 7b, Myt 7ch, Myt 5, 
Myt 2, Myt 3a, 12a, 4b, Myt 11, Myt 1, Myt 10, Myt 12b.

Найбільше ріст стафілококу пригнічували штами Streptomyces spр. 
Myt 12a і Myt 12b після попереднього культивування на середовищі Гаузе 2 
(розміри зон відсутності росту були 29,4±0,1 мм і 28,3±0,3 мм, відповідно) 
(табл. 2). Отримані результати є обнадійливими, оскільки останнім часом 
з’являється все більше інформації про розповсюдження мультирезистентних 
штамів золотистого стафілококу, які або самі є причиною виникнення більше 
100 форм інфекцій, у тому числі нозокоміальних, або викликають ускладнен-
ня основного захворювання [21].

Заслуговують на увагу штами Streptomyces spр. Myt 8 b, Myt 7b, Myt 
7ch, Myt 5, Myt 4b, які так само як і штами Streptomyces sрp. Lim 4 і Lim 3.2 
пригнічують ріст C. albicans, що відзначається стійкістю до антибіотичних 
препаратів. 
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Рис. 3. Антагоністична активність штамів стрептоміцетів, виділених із черепашнику

Fig. 3. Antagonistic activity of streptomycetes’ strains isolated from shell rock

І – Гаузе 2, ІІ – Гаузе 1, ІІІ – вівсяний агар з 2% морської солі

Рис. 4. Антагоністична активність штамів стрептоміцетів, виділених із мідій 

Fig. 4. Antagonistic activity of streptomycetes’ strains isolated from mussels

І – Гаузе 2, ІІ – Гаузе 1, ІІІ – вівсяний агар з 2% морської солі
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Таким чином, оцінюючи антагоністичний потенціал стрептоміцетів, ви-
ділених із різних джерел Одеської затоки Чорного моря, для подальших до-
сліджень (зокрема, для проведення екстракції і вивчення хімічної структури 
антимікробних метаболітів) можемо рекомендувати штами Streptomyces spр. 
Lim 2.2, Lim 4, Lim 5.1 і Lim 7.2, виділені із обростань черепашнику, і штами 
Streptomyces spр. Myt 7b, Myt 7ch, Myt 12a і Myt 12b, виділені із мідій, які 
пригнічують ріст більшості індикаторних мікроорганізмів.

I.V. Strashnova, K.S. Potapenko, N.V. Korotaeva, 
G.V. Lisyutin, I.P. Metelitsyna 
Odesa I.I. Mechnikov National University, 

2, Dvoryanska str., Odesa, 65082, Ukraine, e-mail: fabiyanska@ukr.net

ANTAGONISTIC ACTIVITY OF THE BLACK SEA 
STREPTOMYCETES ISOLATED FROM THE FOULING 

OF SHELL ROCK AND MUSSELS

Summary
The rapid emergence of resistance by bacterial and fungal pathogens is a serious 
problem in the health care system, which causes the search for new promising 
producers of antimicrobial natural products in various ecological niches. Aim. 
To determine the antagonistic activity of streptomycetes isolated from the bio-
logical fouling of natural shell rock and mussels of the Odesa gulf of the Black 
Sea. Methods. The antagonistic activity of 19 and 14 strains of streptomycetes 
isolated from the fouling of shell rock and mussels of the Odesa gulf, respectively, 
were investigated. Streptomycetes were pre-cultivated on agar media Gause 1, 
Gause 2 and oat agar with sea salt (2%) at a temperature of 30 °C for 10 days. 
Antagonistic activity against 12 test cultures was determined by the block method. 
Results. All isolated marine streptomycetes are antagonists of at least one strain 
of the indicator microorganism. Antibiotic activity depended on the source of the 
streptomycetes isolation, culture medium and properties of specific strains of both 
producers and test cultures. The best activity of streptomycetes strains from shell 
rock was shown after cultivation on Gause 1 medium, and streptomycetes from 
mussels – after cultivation on Gause 2 medium. The zones of no growth of sen-
sitive indicators ranged from 12,4±0,3 mm to 20,6±0,2 mm (under the influence 
of streptomycetes from shell rock) and from 12,4±0,2 mm to 39,7±0,2 mm (under 
the influence of streptomycetes from mussels). Streptomyces sp. Lim 2.2 (strain 
from a shell rock) inhibited the growth of 8 test cultures, and strains from mus-
sels Streptomyces sp. Myt 4b and Myt 7ch – 10 test cultures. Indicator strains of 
gram-positive bacteria were the most sensitive to all streptomycetes, in particular, 
strain Staphylococcus aureus ATCC 25923 was most inhibited by metabolites of 
Streptomyces spp. Myt 12a and Myt 12b. Conclusions. Antagonistic activity of 
streptomycetes isolated from the Black Sea depended on the source of isolation, 
pre-cultivation medium and properties of both producer strains and indicator mi-
croorganisms. The greatest activity of streptomycete strains from shell rock and 
mussels was shown after preliminary cultivation, respectively, on Gause 1 and 
Gause 2 media against gram-positive bacteria. The best antibiotic potential was 
found in strains of Streptomyces sp. Lim 2.2, Lim 4, Lim 5.1 and Lim 7.2, isolated 
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from the fouling of shell rock, and strains of Streptomyces sp. Myt 7b, Myt 7ch, 
Myt 12a and Myt 12b isolated from mussels.

Key words:  marine streptomycetes, antagonistic activity, indicator microorgan-
isms
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