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Множинна антибіотикорезистентність патогенних 

мікрооорганізмів – одна з найболючіших проблем людства. 

Неконтрольоване використання антибіотиків як у медицині, так й 

у ветеринарії призводить до стрімкого розвитку резистому серед 

мікроорганізмів. Одним з шляхів подолання цієї проблеми є 
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впровадження у клінічну практику нових антибіотичних 

препаратів. Мікробні природні сполуки є однією з 

найефективніших платформ для створення нових 

протимікробних препаратів, а одним з найбільших джерел таких 

сполук є бактерії класу Actinomycetia. Ці бактерії синтезують 

приблизно дві третини всіх природних антибіотиків, які 

використовуються в медицині, ветеринарії та сільському 

господарстві [2]. Проте, через значне повторне відкриття вже 

відомих сполук, пошук нових сповільнюється. Дослідження 

нових і недостатньо вивчених біотопів може бути однією зі 

стратегій вирішення цього. Оскільки, сьогодні з’являється все 

більше повідомлень про відкриття нових антибіотиків з 

мікроорганізмів, що виділили з раніше недосліджуваних біотопів 

[3].  

Одним з таких середовищ існування є Кримський півострів, 

мікробіота якого практично не дослідженна. На цій території 

росте велика кількість рідкісних та ендемічних рослин, ризосфера 

яких є багатим джерелом різноманіття актиноміцетів. Однією з 

таких рослин є яловець високий (Juniperus excelsa Bieb.). В 

недавному нашому досліджені ми продемонстрували потенціал 

актиноміцетів, виділених з ризосфери цієї рослини до продукції 

нових антибіотиків [4]. Це спонукало нас до глибшого 

дослідження спектру вторинних метаболітів актиноміцетів 

ризосфери J. excelsa. 

Дещо раніше в екстракті ізоляту, який за аналізом 

нуклеотидної послідовності гену 16S рРНК був віднесений до 

роду Streptomyces, ми ідентифікували новий гуанідин-вмісний 

терпеновий антибіотик Je478, який демонструє яскраво виражену 

антибактеріальну та, зокрема, антимікобактеріальну активність. 

Більшість гуанідин-вмісних вторинних метаболітів є 

модифікованими пептидами та алкалоїдами. Лише невелика їхня 

частина належить до полікетидів та терпенів [1]. Біосинтез 

жодного із гуанідин-вмісних терпенів не вивчений, їхнє 

походження та гени, що кодують відповідні біосинтетичні шляхи, 

залишаються невідомими.  

Клонування біосинтетичного кластера та його експресія в 

спеціально сконструйованих для цього гетерологічних 

господарях є абсолютними передумовами для подальших 
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біосинтетичних досліджень. Ми секвенували геном продуцента 

антибіотика Je478 та ідентифіковали ймовірний кластер генів 

біосинтезу. Для того, щоб підтвердити ідентифікований кластер 

ми сконстрюювали космідну бібліотеку нативного продуцента та 

відшукали косміду, яка містить ділянку хромосоми із 

передбачуваним кластером генів. Далі, ми клонували ген 

інтегрази (int) в косміду P04_E01 з допомогою Red/ET 

рекомбінації. Отриманий вектор pSTS10, який містить ділянку 

хромосоми з передбачуваним кластером перенесли в 

гетерологічні штами-господарі Streptomyces albus Del14 та S. 

lividans Del8 шляхом кон’югації. Отримані транскон’юганти S. 

albus STS10 і S. lividans STS10 перевіряли на здатність 

продукувати антибіотик Je478. Визначення продукції Je478 у 

гетерологічних штамах здійснювали після семиденного 

вирощування в середовищі DNPM. Для екстракції антибіотика 

Je478 використовували етилацетат. Отримані екстракти 

аналізували з допомогою ВЕРХ-МС. Виявили, що обидва 

гетерологічні штами продукували Je478, а їхній рівень продукції 

був однаковий з нативним штамом. 

Таким чином, у цьому дослідженні ми підтвердили 

ідентифікований кластер генів біосинтезу антибіотика Je478, 

шляхом гетерологічної експресії в штамах-господарях S. albus 

Del14 і S. lividans Del8. Продовження дослідження, зокрема 

інактивація окремих генів в кластері, дасть змогу встановити 

їхню роль у біосинтезі антибіотика Je478. Крім того, зважаючи на 

унікальну структуру Je478, ми припускаємо, що за її формування 

можуть відповідати нові, раніше не описані ферменти.  
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