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Çðîáëåíî îãëÿä ñó÷àñíèõ äîñÿãíåíü â äîñë³äæåíí³ òà 
ïðàêòè÷íîìó çàñòîñóâàíí³ ïëåéîòðîïíèõ ãåí³â, ÿê³ 
ðåãóëþþòü ïðîäóêö³þ àíòèá³îòèê³â ó àêòèíîì³öåò³â. 
Ðîçãëÿíóòî îñíîâí³ ðåãóëÿòîðí³ ìåõàí³çìè çà ó÷àñò³ 
òàêèõ ãåí³â, ùî âèÿâëåí³ ó öèõ áàêòåð³é. Íàâåäåí³ â 
îãëÿä³ ïðèêëàäè äåìîíñòðóþòü, ùî ìàí³ïóëþâàííÿ ðå-
ãóëÿòîðíèìè ñèñòåìàìè, ÿê³ âïëèâàþòü íà ñèíòåç 
àíòèá³îòèê³â, º âàæëèâèì íàïðÿìêîì ìåòàáîë³÷íî¿ 
³íæåíåð³¿ àêòèíîì³öåò³â. Êð³ì òîãî, âèâ÷åííÿ öèõ 
ãåí³â º ï³ä´ðóíòÿì äëÿ ðîçðîáêè ãåííî-³íæåíåðíèõ ï³ä-
õîä³â äî àêòèâàö³¿ «ìîâ÷àçíî¿» ÷àñòèíè âòîðèííîãî 
ìåòàáîëîìó àêòèíîì³öåò³â, ïîòåíö³àë ÿêîãî ùîäî ïðî-
äóêö³¿ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ñïîëóê çíà÷íî ïåðåâèùóº 
òîé, ùî âèâ÷åíî çà äîïîìîãîþ òðàäèö³éíîãî ñêðèí³íãó 
ì³êðîîðãàí³çì³â. Êð³ì ñóòî ïðàêòè÷íèõ çàâäàíü, äîñ-
ë³äæåííÿ ïëåéîòðîïíèõ ðåãóëÿòîðíèõ ãåí³â äàñòü çìîãó 
êðàùå çðîçóì³òè øëÿõè åâîëþö³¿ ñêëàäíèõ ðåãóëÿòîðíèõ 
ñèñòåì, ùî êîîðäèíóþòü åêñïðåñ³þ ãåííèõ îïåðîí³â, 
êëàñòåð³â ³ ðåãóëîí³â, çàä³ÿíèõ ó êîíòðîë³ âòîðèííîãî 
ìåòàáîë³çìó òà ìîðôîãåíåçó àêòèíîì³öåò³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïëåéîòðîïí³ ðåãóëÿòîðè, äâîêîìïî-
íåíòí³ ñèãíàëüí³ ñèñòåìè, âòîðèííèé ìåòàáîë³çì, -
áóòèðîëàêòîíè, Streptomyces.

Вступ 

Àêòèíîì³öåòè ïðîäóêóþòü áàãàòî ïðîìèñëîâî
âàæëèâèõ ñïîëóê, îäíàê âîíè â³äîì³ íàñàì-
ïåðåä ÿê ïðîäóöåíòè äâîõ òðåòèí îïèñàíèõ 
àíòèá³îòèê³â [1]. Á³îñèíòåç àíòèá³îòèê³â ó öèõ 
áàêòåð³é çá³ãàºòüñÿ â ÷àñ³ òà êîîðäèíîâàíî ðå-
ãóëþºòüñÿ ³ç ôîðìóâàííÿì ïîâ³òðÿíîãî ì³öå-
ë³þ ³ ñïîð [2]. Àíòèá³îòèêè òîêñè÷í³ äëÿ ñàìèõ 

ïðîäóöåíò³â, ¿õí³é ñèíòåç íàêëàäàº çíà÷íèé 
ìåòàáîë³÷íèé òÿãàð ³ â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó 
âçàºìîä³¿ ç ³íøèìè îðãàí³çìàìè. Òîìó á³îñèí-
òåç àíòèá³îòèê³â ï³äëÿãàº ñóâîðîìó ãåíåòè÷íî-
ìó êîíòðîëþ [3, 4]. Àíàë³ç ãåíîìó ìîäåëüíîãî 
îá’ºêòà Streptomyces coelicolor âèÿâèâ 965 á³ëê³â 
(êîäóþòüñÿ 12,3 % ãåíîìó), á³ëüø³ñòü ç ÿêèõ 
ïîòåíö³éíî çàä³ÿíà ó òðàíñêðèïö³éí³é ðåãóëÿ-
ö³¿ âòîðèííîãî ìåòàáîëîìó [5]. Âïëèâàþ÷è íà 
âòîðèííèé ìåòàáîë³çì â ö³ëîìó, âîíè ä³þòü 
íà äâîõ ð³âíÿõ ðåãóëÿö³¿: 1) ñïåöèô³÷íîìó äëÿ 
øëÿõó á³îñèíòåçó ïåâíîãî àíòèá³îòèêà; 2) ãëî-
áàëüíîìó (ïëåéîòðîïíîìó). Cåðåä ïëåéîòðîï-
íèõ ðåãóëÿòîð³â º ÷èìàëî òàêèõ, ùî âïëè-
âàþòü ³ íà ìîðôîãåíåç àêòèíîì³öåò³â. Øëÿõ-
ñïåöèô³÷í³ ðåãóëÿòîðí³ ãåíè çàçâè÷àé çíàõî-
äÿòüñÿ ó êëàñòåðàõ ñòðóêòóðíèõ ãåí³â á³îñèíòå-
çó àíòèá³îòèê³â [6]. Ïëåéîòðîïí³ ðåãóëÿòîðè 
÷àñòî ì³ñòÿòüñÿ ïîçà öèìè êëàñòåðàìè ³ ìî-
äóëþþòü åêñïðåñ³þ øëÿõ-ñïåöèô³÷íèõ ãåí³â, 
îïîñåðåäêîâàíî âïëèâàþ÷è íà ïðîäóêö³þ àíòè-
á³îòèêà. Îäíàê º é òàê³ ãëîáàëüí³ ðåãóëÿòîðè, 
ùî áåçïîñåðåäíüî ä³þòü íà ñòðóêòóðí³ ãåíè á³î-
ñèíòåçó àíòèá³îòèê³â [7]. Âèâ÷åííÿ ïðîöåñ³â 
ðåãóëÿö³¿ á³îñèíòåçó àíòèá³îòèê³â ìàº ÿê òåî-
ðåòè÷íå, òàê ³ ïðèêëàäíå çíà÷åííÿ. Çðîçóì³âøè 
âçàºìîä³þ ì³æ ðåãóëÿòîðíèìè ãåíàìè ³ äæåðå-
ëàìè æèâëåííÿ, ìîæíà ñòâîðþâàòè ñïåö³àëüí³ 
ñåðåäîâèùà äëÿ ³íäóêóâàííÿ åêñïðåñ³¿ «ìîâ-
÷àçíèõ» êëàñòåð³â ãåí³â á³îñèíòåçó âòîðèííèõ 
ìåòàáîë³ò³â – òèõ, ùî íå åêñïðåñóþòüñÿ çà ñòàí-
äàðòíèõ óìîâ ôåðìåíòàö³¿ [8]. Ãåíîìè àêòèíî-
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ì³öåò³â ì³ñòÿòü ÷èìàëî òàêèõ êëàñòåð³â [5, 9], ³ 
âàæëèâèì çàâäàííÿì á³îòåõíîëîã³¿ ñòàº á³ëüø 
ïîâíå ðîçêðèòòÿ ¿õíüîãî á³îñèíòåòè÷íîãî ïî-
òåíö³àëó. Ìàí³ïóëþâàííÿ ðåãóëÿòîðíèìè ãåíà-
ìè º îäíèì ³ç ñïîñîá³â àêòèâàö³¿ ìîâ÷àçíèõ 
êëàñòåð³â. Êð³ì òîãî, âîíè íàáóâàþòü âàæëè-
âîãî çíà÷åííÿ ó ñòâîðåíí³ ïðîìèñëîâèõ íàä-
ïðîäóöåíò³â â³äîìèõ àíòèá³îòèê³â. ²íøèé àñïåêò
âèâ÷åííÿ ðåãóëÿö³¿ – ÷è ìîæíà ò³ çàêîíîì³ðíîñò³ 
ðåãóëÿö³¿, ùî äîñë³äæåí³ ó S. coelicolor òà ³í-
øèõ ìîäåëüíèõ îá’ºêò³â, ïåðåíîñèòè íà ðåãó-
ëÿö³þ ïðîäóêö³¿ âòîðèííèõ ìåòàáîë³ò³â â óñ³õ 
ñòðåïòîì³öåò³â, à òàêîæ âèêîðèñòîâóâàòè äëÿ 
ï³äâèùåííÿ ïðîäóêö³¿ â³äîìèõ ñïîëóê òà âèÿâ-
ëåííÿ íîâèõ. Çîêðåìà öå ñòîñóºòüñÿ ì³êðîîð-
ãàí³çì³â, ó ÿêèõ êëàñòåðè ãåí³â ñèíòåçó àíòè-
á³îòèê³â íå ì³ñòÿòü øëÿõ-ñïåöèô³÷íèõ ðåãóëÿ-
òîð³â, ÿê ó âèïàäêó êëàñòåðà ãåí³â á³îñèíòåçó 
ìîåíîì³öèíó À (ÌìÀ; moe-êëàñòåð) S. ghanaen-
sis, åðèòðîì³öèíó (ery-êëàñòåð) ó Sañcharopoly-
spora erythraea [7, 10]. Äëÿ äîñë³äæåííÿ ðåãóëÿö³¿ 
òàêèõ íåòèïîâèõ êëàñòåð³â äîö³ëüíî äîñë³äè-
òè âïëèâ ïëåéîòðîïíèõ ðåãóëÿòîð³â íà ñèíòåç. 
Ùîá îö³íèòè ¿õíþ ìîæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ 
âòîðèííîãî ìåòàáîë³çìó, âèêîðèñòîâóþòü ìåòîä 
òèòðóâàííÿ ïðîìîòîð³â äëÿ äîñë³äæåííÿ òîãî, 
÷è ãåíè òàêèõ êëàñòåð³â ï³äëÿãàþòü âïëèâó 
òðàíñêðèïö³éíèõ ðåãóëÿòîð³â. Íàïðèêëàä, çà 
äîïîìîãîþ ìåòîäó òèòðóâàííÿ âèâ÷åíî ïðîìî-
òîðè äâîõ êëþ÷îâèõ ãåí³â á³îñèíòåçó ÌìÀ – 
moeO5 òà moeE, ÿê³ êîíòðîëþþòü ïåðø³ êðîêè 
á³îñèíòåçó ìîåíîì³öèíó A ó S. ghanaensis [10]. 
Òèòðóâàííÿ çãàäàíèõ ïðîìîòîð³â ïîêàçàëî, ùî 
ö³ ãåíè ï³äëÿãàþòü òðàíñêðèïö³éí³é ðåãóëÿö³¿, 
äå ïàí³âíà ðîëü íàëåæèòü ïîçèòèâíèì ðåãó-
ëÿòîðàì, îñê³ëüêè ââåäåííÿ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ 
êîï³é ïðîìîòîð³â ïðèçâîäèòü äî ïàä³ííÿ ð³âíÿ 
ïðîäóêö³¿ ìîåíîì³öèí³â [11]. Îòæå âèÿâèâøè, 
ùî ãåíè ó êëàñòåð³ ðåãóëþþòüñÿ ïåâíèìè ðå-
ãóëÿòîðàìè, ìîæíà âèêîðèñòîâóâàòè ãåíåòè÷í³ 
ìàí³ïóëÿö³¿ ç öèìè ðåãóëÿòîðíèìè ãåíàìè äëÿ 
ñòâîðåííÿ øòàì³â íàäïðîäóöåíò³â. 

Плейотропні гени-регулятори, які координують 
морфогенез і синтез антибіотиків 

Ïåðøèìè ñåðåä ïëåéîòðîïíèõ ãåí³â, ìóòàö³¿ 
ÿêèõ çóìîâëþþòü ïðèïèíåííÿ ñèíòåçó àíòè-
á³îòèê³â ³ âòðàòó çäàòíîñò³ óòâîðþâàòè ïîâ³ò-
ðÿíèé ì³öåë³é, îïèñàí³ bld-ãåíè (â³ä àíãë. 
bald – ëèñèé) ó S. coelicolor [12]. ²äåíòèô³êîâàíî 

ïîíàä 10 bld-ëîêóñ³â S. coelicolor, çîêðåìà, bldA-D, 
bldF-H, bld², bld261(J), bldM ³ bldN [13, 14]. Ö³ 
ãåíè êîäóþòü ð³çíîìàí³òí³ ïðîäóêòè, âêëþ÷àþ-
÷è òÐÍÊ (bldA), ìåìáðàííèé òðàíñïîðòåð (bldK),
-ôàêòîð (bldN), àíòè-àíòè- -ôàêòîð (bldG) ³ 

÷èñëåíí³ òðàíñêðèïö³éí³ ôàêòîðè (bldH; bldB; 
bldD) [15–20]. Ãîìîëîãè bld-ãåí³â âèÿâëåíî â 
ãåíîìàõ ³íøèõ àêòèíîì³öåò³â [11, 21, 22]. Íà-
ïðèêëàä, ó S. erythraea BldD ðåãóëþº á³îñèíòåç 
åðèòðîì³öèíó, âçàºìîä³þ÷è ç ïðîìîòîðàìè ãå-
í³â ery-êëàñòåðà [7].

Ñï³ëüíîþ ðèñîþ âñ³õ bld-ìóòàíò³â º âòðàòà
çäàòíîñò³ ñèíòåçóâàòè òà ñåêðåòóâàòè ã³äðîôîá-
íèé ïåïòèä SapB – ñóðôàêòàíò, ÿêèé çàáåçïå÷óº 
ïîäîëàííÿ ïîâåðõíåâîãî íàòÿãó òà ï³äíÿòòÿ ïî-
â³òðÿíèõ ã³ô³â íàä ïîâåðõíåþ òâåðäîãî ñåðå-
äîâèùà [23]. Ôîðìóâàííÿ ïîâ³òðÿíîãî ì³öåë³þ 
ìîæå â³äíîâëþâàòèñÿ ó Bld–-êîëîí³é, ÿê³ ðîñ-
òóòü ïîáëèçó òèõ êîëîí³é, ùî ïðîäóêóþòü SapB. 
Öå ÿâèùå òàêîæ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ðîñò³ ó
áåçïîñåðåäí³é áëèçüêîñò³ ïåâíèõ ïàð bld-ìó-
òàíò³â ³ ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî bld-ãåíè ïðÿìî ÷è 
îïîñåðåäêîâàíî ðåãóëþþòü ïðîäóêö³þ á³ëêà 
SapB [14, 22]. Çà äîïîìîãîþ êîìïëåìåíòàö³é-
íèõ òåñò³â âñòàíîâëåíî ³ºðàðõ³þ bld-ãåí³â, ÿêà 
´ðóíòóºòüñÿ íà çäàòíîñò³ îäíèõ bld-ìóòàíò³â 
â³äíîâëþâàòè ôîðìóâàííÿ ïîâ³òðÿíîãî ì³öåë³þ 
â ³íøèõ bld-ìóòàíò³â – bldJ < bldK/bldL < bldA/
bldH < bldG < bldC < bldD/bldM, ïðîòå äåÿê³ 
ãåíè, çîêðåìà bldB ³ bldN, íå íàëåæàòü äî æîä-
íî¿ ç öèõ ãðóï êîìïëåìåíòàö³¿ [22].

BldK – îäèí ç ïåðøèõ á³ëê³â ó ñèãíàëüíîìó 
êàñêàä³, ùî ðåãóëþº ôîðìóâàííÿ SapB [15]. Éîãî 
ïðîäóêòîì º ABC-òðàíñïîðòåð, ùî ïåðåíîñèòü 
â êë³òèíè ñèãíàëüíó ìîëåêóëó – îë³ãîïåïòèä, 
ÿêèé «âìèêàº» åêñïðåñ³þ êàñêàäó bld-ãåí³â [24]. 
Ëîêóñ bldG ì³ñòèòü äâà ãåíè – bldG ³ orf3, ÿê³ 
êîäóþòü â³äïîâ³äíî àíòè-àíòè- -ôàêòîð òà 
àíòè- -ôàêòîð, ùî çàä³ÿí³ ó òðàíñêðèïö³þ ãå-
í³â á³îñèíòåçó àíòèá³îòèê³â ³ ñïîðóëÿö³¿ [17]. 
Ãåí bldD êîäóº á³ëîê, ðîçì³ùåíèé ó ê³íö³ ñèã-
íàëüíîãî êàñêàäó. Éîãî ïðîäóêò – êëþ÷îâèé 
ðåïðåñîð ãåí³â ìîðôîëîã³÷íî¿ äèôåðåíö³àö³¿ òà 
àíòèá³îòèêîóòâîðåííÿ ïðîòÿãîì âåãåòàòèâíîãî 
ðîçâèòêó. Ðåãóëîí, ÿêèé «îáñëóãîâóþº» BldD, 
âêëþ÷àº 167 òðàíñêðèïö³éíèõ îäèíèöü, ñåðåä 
ÿêèõ á³ëüøå 20 â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó 
ìîðôîëîã³÷íîìó ðîçâèòêó àêòèíîì³öåò³â (bldA, 
bldC, bldH/adpA, bldM, bldN, ssgA, ssgB, ftsZ, whiB, 
whiG) ³ âòîðèííîìó ìåòàáîë³çì³ (nsdA, bldA, bldC) 
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[25]. Ãåí bldN êîäóº -ôàêòîð, ÿêèé íàëåæèòü 
äî ñóáðîäèíè ECF -ôàêòîð³â ÐÍÊ-ïîë³ìåðàç. 
Åêñïðåñ³ÿ ãåíà bldN çàëåæèòü â³ä ïðîäóêò³â ãå-
í³â bldG, bldH ³ bldD. Éîãî òðàíñêðèïö³ÿ ïðàê-
òè÷íî íå â³äáóâàºòüñÿ ïðîòÿãîì âåãåòàòèâíîãî 
ðîñòó, àëå äîñÿãàº íàéâèùîãî ð³âíÿ ï³ä ÷àñ 
ôîðìóâàííÿ ïîâ³òðÿíîãî ì³öåë³þ [20]. Òàêèì 
÷èíîì, öåé -ôàêòîð çàáåçïå÷óº åêñïðåñ³þ ãå-
í³â, íåîáõ³äíèõ äëÿ ìîðôîëîã³÷íî¿ äèôåðåí-
ö³àö³¿ àêòèíîì³öåò³â ³ âòîðèííîãî ìåòàáîë³çìó 
â ñòàö³îíàðí³é ôàç³ ðîçâèòêó. 

Íàéá³ëüø âèâ÷åíèì ç bld-ãåí³â º bldÀ, ÿêèé 
êîäóº ëåéöèë-òÐÍÊ, ùî ç÷èòóº êîäîí UUA  
ìÐÍÊ [16, 26]. UUA º îäíèì ³ç øåñòè ëåéöè-
íîâèõ êîäîí³â. Äëÿ àêòèíîì³öåò³â â³í îñîá-
ëèâèé, áî â G+C-áàãàò³é ÄÍÊ öèõ áàêòåð³é 
êîäîíè TTA çóñòð³÷àþòüñÿ ð³äêî [27–29]. Ò³ëü-
êè 145 ç 7825 õðîìîñîìíèõ ãåí³â S. coelicolor 
ì³ñòÿòü TTA-êîäîíè. Á³ëüø³ñòü ç öèõ ãåí³â 
ì³ñòÿòü ò³ëüêè îäèí TTA-êîäîí, íàòîì³ñòü â 
10 ãåíàõ º äâà òàêèõ êîäîíè. Ââàæàþòü, ùî 
ãåí bldA ðåãóëþº òðàíñëÿö³þ ìÐÍÊ ãåí³â, ÿê³ 
ì³ñòÿòü ÒÒÀ-êîäîí ³, î÷åâèäíî, êîíòðîëþþòü 
ìîðôîãåíåç òà àíòèá³îòèêîóòâîðåííÿ [30]. Îä-
íàê ðîëü ó ïåðâèííîìó òà âòîðèííîìó ìåòà-
áîë³çì³ S. coelicolor äîñë³äæåíî ëèøå â äå-
ê³ëüêîõ TTA-âì³ñíèõ ãåí³â. Ãåí bldH òàêîæ 
ì³ñòèòü TTA-êîäîí. Êîëè æ éîãî çàì³íèëè íà 
³íøèé ëåéöèíîâèé êîäîí, òî bldA-ìóòàíò ôîð-
ìóâàâ ïîâ³òðÿíèé ì³öåë³é ³ ñïîðè. Íåùîäàâíî 
âèÿâëåíî âçàºìîä³þ ì³æ bldH òà ãåíîì absB, 
ÿêèé ó S. coelicolor êîäóº ÐÍÊàçó ²²². Âîíà 
ã³äðîë³çóº òðàíñêðèïòè ãåíà bldH, çìåíøóþ÷è 
éîãî åêñïðåñ³þ. Ó ñâîþ ÷åðãó BldH âïëèâàº 
íà ôóíêö³îíóâàííÿ AbsB, ñòèìóëþþ÷è éîãî 
äåãðàäàö³þ ³, éìîâ³ðíî, àêòèâóþ÷è åêñïðåñ³þ 
íå³äåíòèô³êîâàíèõ ãåí³â ïðîòåàç [45]. Ãåí adpA
S. griseus, ãîìîëîã bldH, êîäóº êëþ÷îâèé ðåãó-
ëÿòîð ³ç ìíîæèííèìè ôóíêö³ÿìè [31]. Éîãî 
ðåãóëîí íàë³÷óº ïîíàä 500 ãåí³â, ³ ãåí bldA S. 
griseus òàêîæ º ì³øåííþ AdpA [32]. 

Ìàëî âèâ÷åíîþ îñîáëèâ³ñòþ bld-ìóòàíò³â º 
¿õíÿ çäàòí³ñòü â³äíîâëþâàòè ìîðôîëîã³÷í³ ³ ô³-
ç³îëîã³÷í³ îçíàêè äèêîãî òèïó ïðè ðîñò³ íà 
ð³çíèõ äæåðåëàõ âóãëåöþ. Ìóòàíòè bldA, bldD, 
bldG óòâîðþþòü íîðìàëüíèé ïîâ³òðÿíèé ì³öå-
ë³é, àëå íå ñèíòåçóþòü àíòèá³îòèêè ïðè äîäà-
âàíí³ â ñåðåäîâèùå ìàí³òîëó çàì³ñòü ãëþêîçè 
[18]. Âîäíî÷àñ çà öèõ óìîâ ìóòàíò bldH ïîâ-
í³ñòþ â³äíîâëþº îáèäâà ôåíîòèïè. Îäíàê ìó-

òàö³ÿ â ãåí³ bldB áëîêóº ôîðìóâàííÿ ïîâ³òðÿ-
íîãî ì³öåë³þ ³ ñèíòåç àíòèá³îòèê³â íåçàëåæíî 
â³ä óìîâ êóëüòèâóâàííÿ. Ìóòàíòàì çà ãåíîì
bldB âëàñòèâ³ ïîðóøåííÿ âóãëåöåâî¿ êàòàáî-
ë³òíî¿ ðåïðåñ³¿ – â íèõ åêñïðåñóþòüñÿ ãåíè, 
ÿê³ ó íîðì³ ïðèãí³÷åí³ çà íàÿâíîñò³ ãëþêîçè. 
Ö³êàâèì ôàêòîì º òå, ùî ãîìîëîãè ãåíà bldB 
âèÿâëÿþòüñÿ ò³ëüêè ó àêòèíîì³öåò³â, ÿê³ ôîð-
ìóþòü ïîâ³òðÿíèé ì³öåë³é [33]. Ïëåéîòðîï-
í³ñòü ìóòàö³é ãåíà bldB, à òàêîæ íàÿâí³ñòü 
ÄÍÊ-çâ’ÿçóâàëüíîãî ìîòèâó òèïó «ñï³ðàëü – ïî-
âîðîò – ñï³ðàëü» ó á³ëêà BldB íàøòîâõóº íà äóì-
êó, ùî â³í êîíòðîëþº åêñïðåñ³þ ãåí³â [18, 33]. 

Îòæå, â êàñêàä³ bld-ãåí³â S. coelicolor îäèí 
êîäóº ñèíòåç ñïåöèô³÷íî¿ ñèãíàëüíî¿ ìîëåêóëè 
(³ìîâ³ðíî, îë³ãîïåïòèä), à ³íø³ – á³ëêîâ³ ïðî-
äóêòè, çàä³ÿí³ ó éîãî ñïðèéìàíí³ òà ïåðåäà÷³ 
ñèãíàëó, íåîáõ³äíîãî äëÿ êîîðäèíîâàíîãî ïåðå-
õîäó ó ñòàö³îíàðíó ôàçó ³ äàëüøîãî ìîðôîëî-
ã³÷íîãî ðîçâèòêó òà ñèíòåçó âòîðèííèõ ìåòà-
áîë³ò³â. Ââàæàþòü, ùî bld-êàñêàä äàº çìîãó 
ñòðåïòîì³öåòàì àäàïòóâàòèñü äî ì³íëèâèõ óìîâ 
ñåðåäîâèùà, çîêðåìà, íàÿâí³ñòþ ð³çíèõ ïîæèâ-
íèõ ðå÷îâèí [34]. 

Çä³éñíþþ÷è ãåíåòè÷í³ ìàí³ïóëÿö³¿ ç bld-ãå-
íàìè, ìîæíà äîñÿãòè ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ïðî-
äóêö³¿ àíòèá³îòèê³â ó àêòèíîì³öåò³â. Íàïðèê-
ëàä, íàäåêñïðåñ³ÿ bldAgh ó S. ghanaensis ñïðè-
÷èíÿº çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ ìåíîì³öèí³â ó òðè 
ðàçè ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì øòàìîì [35]. 

Регуляція синтезу антибіотиків 
за допомогою бактерійних гормонів

Ñåðåä ôàêòîð³â, ùî ðåãóëþþòü ñèíòåç àíòè-
á³îòèê³â ³ ìîðôîãåíåç â àêòèíîì³öåò³â, âàæëèâó 
ðîëü â³ä³ãðàþòü -áóòèðîëàêòîíí³ àâòîðåãóëÿ-
òîðè, ÿê³ ä³þòü ÿê çîâí³øíüîêë³òèíí³ ñèãíàëüí³ 
ìîëåêóëè. Çàëåæíî â³ä ñòðóêòóðíèõ â³äì³ííîñ-
òåé Ñ-2 áîêîâîãî ëàíöþãà ñïîëóêè ¿õ êëàñè-
ô³êóâàëè ó òðè òèïè: 1) â³ðäæèí³àáóòàíîë³äè S. 
virginiae (VB-A, B, C, D, E) ç -ã³äðîêñèëüíîþ 
ãðóïîþ; 2) IÌ2-ïîä³áí³ ñïîëóêè S. lavendulae, 
ùî ì³ñòÿòü -ã³äðîêñèë ó øîñòîìó ïîëîæåíí³; 
3) À-ôàêòîð-ïîä³áí³ ðå÷îâèíè, ÿê³ ì³ñòÿòü 6-
êåòî-ãðóïó (À-ôàêòîð ³ç S. griseus ³ ñïîëóêè 
S. coelicolor SCB1 ³ SCB2) (ðèñ. 1) [36, 37]. Ö³ 
àâòîðåãóëÿòîðè âèðîáëÿþòüñÿ ã³ôàìè ó â³äïî-
â³äü íà ñèãíàëè ³ç çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà. 
Ñèãíàëüí³ ìîëåêóëè ìîæóòü ïîøèðþâàòèñÿ ïî 
îäí³é ã³ô³ àáî ïðîíèêàòè ó ñóñ³äí³ ã³ôè. Îòæå,
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àêòèíîì³öåòè ðîçâèíóëè ñèñòåìó íèçüêîìîëå-
êóëÿðíèõ ðåãóëÿòîð³â, çäàòíèõ äî äèôóç³¿, ùî 
ñïðèÿº êîìóí³êàö³¿ ó ìåæàõ îäí³º¿ ã³ôè àáî ì³æ
ð³çíèìè ã³ôàìè [36]. Ïåðøèé òàêèé àâòîðå-
ãóëÿòîð – À-ôàêòîð (2-³çîêàïðèëî¿ë-3R-ã³äðî-
êñèìåòèë- -áóòèðîëàêòîí) âèÿâëåíî ó S. griseus
ÿê ³íäóêòîð ñèíòåçó ñòðåïòîì³öèíó ³ ôîðìó-
âàííÿ ïîâ³òðÿíîãî ì³öåë³þ [36]. À-ôàêòîð òà-
êîæ êîíòðîëþº ñèíòåç ï³ãìåíò³â – æîâòîãî
ãð³êñàçîíó ³ ìåëàí³í-ïîä³áíîãî ãåêñàã³äðîêñè-
ïåðèëåíåõ³íîíó. AfsA çä³éñíþº ñèíòåç À-ôàê-
òîðà øëÿõîì êîíäåíñàö³¿ ïîõ³äíèõ ãë³öåðîëó òà 
-êåòîêèñëîò [38, 39]. Ãåí afsA çíàõîäèòüñÿ íà 

â³äñòàí³ 272 ï.í. â³ä îäíîãî ç ê³íö³â ë³í³éíî¿ 
õðîìîñîìè S. griseus, ùî çóìîâëþº âèñîêó íå-
ñòàá³ëüí³ñòü ñèíòåçó À-ôàêòîðà [36]. Íà ê³íöÿõ 
õðîìîñîì àêòèíîì³öåò³â ÷àñòî â³äáóâàþòüñÿ äå-
ëåö³¿ âíàñë³äîê ðåêîìá³íàö³¿ ì³æ ðîçì³ùåíè-
ìè òàì ïîâòîðåííÿìè íóêëåîòèäíèõ ïîñë³äîâ-
íîñòåé. Ìóòàíòè afsA S. griseus íå óòâîðþþòü 
ïîâ³òðÿíîãî ì³öåë³þ ³ íå ñèíòåçóþòü âòîðèííèõ 
ìåòàáîë³ò³â [40].

Ðîëü êëþ÷îâîãî «ãðàâöÿ» ó ðåãóëÿòîðíîìó 
êàñêàä³, çàëåæíîìó â³ä À-ôàêòîðà, âèêîíóº á³-
ëîê ArpA, ùî çâ’ÿçóº éîãî. ArpA ðåïðåñóº ïðî-
ìîòîð ãåíà adpA çà â³äñóòíîñò³ À-ôàêòîðà. Ãåí 
adpA êîäóº òðàíñêðèïö³éíèé ôàêòîð ç ðîäè-
íè AraC/XylS, ÿêèé àêòèâóº ãåí strR øëÿõ-ñïå-
öèô³÷íîãî ðåãóëÿòîðà á³îñèíòåçó ñòðåïòîì³öèíó. 
Ïîçèòèâíèé ðåãóëÿòîð SrtR ó ñâîþ ÷åðãó àêòèâóº 
òðàíñêðèïö³þ ãåí³â á³îñèíòåçó ñòðåïòîì³öèíó 
[36]. Çâ’ÿçóþ÷èñü ç ÀrpA, À-ôàêòîð çóìîâëþº 
äåðåïðåñ³þ ãåíà adpA. Îñê³ëüêè ÀrpA ðåïðå-
ñóº ãåíè, ùî êîíòðîëþþòü ôîðìóâàííÿ ïîâ³ò-

ðÿíîãî ì³öåë³þ ³ âòîðèííèé ìåòàáîë³çì, arpA-
ìóòàíòè øâèäøå, í³æ äèêèé òèï, ïåðåõîäÿòü 
äî óòâîðåííÿ ïîâ³òðÿíèõ ã³ô ³ ñèíòåçóþòü ï³ä-
âèùåí³ ê³ëüêîñò³ àíòèá³îòèêà [41, 42]. Ìóòàí-
òè ç³ çðóéíîâàíèì ãåíîì adpA íå ñèíòåçóþòü 
àíòèá³îòèê, à éîãî íàäåêñïðåñ³ÿ ñïðè÷èíÿº 
á³ëüø ðàíí³é ïî÷àòîê ñèíòåçó ³ íàãðîìàäæåí-
íÿ á³ëüøî¿ ê³ëüêîñò³ àíòèá³îòèêà [43]. Ïðè-
ïóñêàþòü, ùî À-ôàêòîð º îñíîâíèì àêòèâàòî-
ðîì ïðîäóêö³¿ á³ëüøîñò³, ÿêùî íå óñ³õ, âòîðèííèõ 
ìåòàáîë³ò³â ³ ôîðìóâàííÿ ïîâ³òðÿíîãî ì³öåë³þ 
ó S. griseus [44]. Â ³íøèõ ñòðåïòîì³öåò³â òàêèé 
çâ’ÿçîê âòðà÷åíèé, íàïðèêëàä bldH, ãîìîëîã ãå-
íà adpA ó S. coelicolor, òàêîæ ðåãóëþº ìîðôîãåíåç 
³ âòîðèííèé ìåòàáîë³çì, àëå íå ðåãóëþºòüñÿ -
áóòèðîëàêòîíîì [28]. 

Øòàì S. coelicolor A3(2) ïðîäóêóº äåê³ëüêà
-áóòèðîëàêòîí³â [46, 47], ÿê³ ìîæóòü â³äíîâ-

ëþâàòè ñèíòåç ñòðåïòîì³öèíó ó ìóòàíò³â S. 
griseus, äåôåêòíèõ çà ñèíòåçîì À-ôàêòîðà, ïðî-
òå æîäíà ç öèõ ñïîëóê íå ³íäóêóº ìîðôî-
ëîã³÷íî¿ äèôåðåíö³àö³¿. Ïðîäóêò ãåíà scbA, ÿêèé
çàä³ÿíèé â ñèíòåç³ íåùîäàâíî âèÿâëåíîãî -
áóòèðîëàêòîíà S. coelicolor – SCB1, ãîìîëîã³÷-
íèé äî ³íøèõ á³ëê³â ñèíòåçó áóòèðîëàêòîí³â 
(AfsA S. griseus, BarX S. virginiae ³ FarX S. 
lavendulae FRI-5) [48]. ²ìîâ³ðíî, êð³ì ó÷àñò³ ó 
ñèíòåç³ ãîðìîíó, â³í âèêîíóº î÷åâèäíî ³ ðå-
ãóëÿòîðíó ôóíêö³þ [48, 49]. Äèâåðãåíòíî ðîç-
ì³ùåíèé ãåí scbR êîäóº á³ëîê-ãîìîëîã ArpA. 
ScbR âëàñòèâà ÄÍÊ- ³ SCB1-çâ’ÿçóâàëüíà àê-
òèâí³ñòü. Â³í òàêîæ, ³ìîâ³ðíî, çàä³ÿíèé ó á³ëîê-
á³ëêîâèõ âçàºìîä³ÿõ. Öåé ðåãóëÿòîð çâ’ÿçóºòüñÿ 
ç ïðîìîòîðíèìè ä³ëÿíêàìè ãåí³â scbA ³ scbR, 
ó òàêèé ñïîñ³á çä³éñíþþ÷è ñâîþ ðåïðåñîðíó 
ôóíêö³þ. 

Çàïðîïîíîâàíî ìîäåëü ðåãóëÿö³¿ çà ó÷àñò³ 
áóòèðîëàêòîíà SCB1 (ðèñ. 2). ScbR ï³ä ÷àñ åêñ-
ïîíåíö³éíî¿ ôàçè ðîñòó S. coelicolor ðåïðåñóº 
òðàíñêðèïö³þ scbA òà âëàñíîãî ãåíà. Ïðîòå, åêñ-
ïðåñ³ÿ scbA íà áàçàëüíîìó ð³âí³ âñå æ â³äáóâàº-
òüñÿ, ³ äî ìîìåíòó ïåðåõîäó ó ñòàö³îíàðíó ôàçó 
ðîñòó íàêîïè÷óºòüñÿ äîñòàòíüî ScbA. Â³äáó-
âàºòüñÿ ôîðìóâàííÿ á³ëêîâîãî êîìïëåêñó ScbA –
ScbR, ÿêèé àêòèâóº òðàíñêðèïö³þ ãåíà scbA. Íà-
ãðîìàäèâøèñü, SCB1 ïðèºäíóºòüñÿ äî ScbR, ïå-
ðåøêîäæàþ÷è éîãî çâ’ÿçóâàííþ ³ç âëàñíèì ïðî-
ìîòîðîì, òà ³íàêòèâóº êîìïëåêñ ScbA – ScbR. 
Öå çóìîâëþº çìåíøåííÿ ð³âíÿ òðàíñêðèïö³¿ 
ãåíà scbA. ²ìîâ³ðíî, ScbR çä³éñíþº ðåïðåñ³þ 

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðí³ ôîðìóëè ïðåäñòàâíèê³â òðüîõ 
ãðóï -áóòèðîëàêòîí³â, âèÿâëåíèõ ó ð³çíèõ øòàì³â 
ñòðåïòîì³öåò³â – ïðîäóöåíò³â àíòèá³îòèê³â: à – À-
ôàêòîð S. griseus; á – ²Ì-2 S. lavendulae; â – ôàêòîð 1 
S. viridochromogenes; ã – â³ðäæèí³àáóòàíîë³äè S. vir-
giniae
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Ðèñ. 2. Ñõåìàòè÷íà ìîäåëü ðåãóëÿö³¿ âòîðèííîãî ìåòàáîë³çìó S. coelicolor çà äîïîìîãîþ SCB1-áóòè-
ðîëàêòîíó (äåòàë³ ó òåêñò³): ScbR – êîëî, ScbA – á³ëèé êâàäðàò, -áóòèðîëàêòîí – òðèêóòíèê, êîìïëåêñ 
ScbR–SCB1 – ÷îðíå êîëî ³ç òðèêóòíèêîì, scbRp, scbAp òà kasOp – ïðîìîòîðè ãåí³â scbR, scbA, kasO 
â³äïîâ³äíî 
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íàðàç³ íå³äåíòèô³êîâàíîãî ðåïðåñîðà ïðîäóêö³¿ 
àíòèá³îòèê³â ó S. coelicolor. Îòæå ïàä³ííÿ ð³â-
íÿ SCB1, î÷åâèäíî âíàñë³äîê äèôóç³¿, à òàêîæ
âèñîêèé ð³âåíü á³ëêà ScbR ïðèçâîäÿòü äî äå-
ðåïðåñ³¿ ñèíòåçó àíòèá³îòèê³â [37]. Âèõîäÿ÷è ç 
ö³º¿ çàïðîïîíîâàíî¿ ìîäåë³ ñòàº çðîçóì³ëî, ùî 
äåëåö³ÿ scbA çóìîâëþº ïåðåä÷àñíó íàäïðîäóê-
ö³þ óíäåöèëïðîäèã³îçèíó ³ àêòèíîðîäèíó, îñ-
ê³ëüêè ó ìóòàíò³â scbA áàçàëüíèé ð³âåíü ScbR 
äîñòàòí³é äëÿ òîãî, ùîá â³äáóâàâñÿ íàäñèíòåç 
öèõ ñïîëóê [48]. Â³äïîâ³äíî, äåëåö³ÿ scbR ïðèç-
âîäèòü äî çàòðèìàííÿ ¿õíüîãî ñèíòåçó [37]. 

²äåíòèô³êîâàíî ùå îäíó ì³øåíü ä³¿ á³ëêà 
ScbR – ãåí kasO, ïðîäóêò ÿêîãî º ãîìîëîãîì 
øëÿõ-ñïåöèô³÷íèõ ðåãóëÿòîðíèõ á³ëê³â SARP-
ðîäèíè (â³ä Streptomyces antibiotic regulatory pro-
tein) ³ àêòèâóº åêñïðåñ³þ êðèïòè÷íîãî êëàñòåðà 
ãåí³â ñèíòåçó ïîë³êåòèäó. Îòæå, -áóòèðîëàê-
òîíè ìîæóòü òàêîæ áåçïîñåðåäíüî âïëèâàòè é 
íà øëÿõ-ñïåöèô³÷í³ ðåãóëÿòîðí³ ãåíè ó êëàñòå-
ðàõ ãåí³â á³îñèíòåçó àíòèá³îòèê³â [50].

Роль гуанозинтетрафосфату (ppGpp) в ініціації 
вторинного метаболізму у стрептоміцетів

²ñíóº çâ’ÿçîê ì³æ øâèäê³ñòþ ðîñòó àêòèíî-
ì³öåò³â òà á³îñèíòåçîì âòîðèííèõ ìåòàáîë³ò³â. 
Çàòðèìêà ðîñòó º ñèãíàëîì äëÿ ïî÷àòêó ñèíòå-
çó àíòèá³îòèê³â. Ó S. coelicolor òðàíñêðèïö³ÿ 
øëÿõ-ñïåöèô³÷íèõ ðåãóëÿòîðíèõ ãåí³â redD ³ 
actII-ORF4 êîðåëþº ³ç ïîÿâîþ ppGpp. Â E. coli 
(ð)ppGpp ñèíòåçóºòüñÿ ç ÀÒÔ ³ ÃÒÔ çà ó÷àñò³ 
ppGpp-ñèíòåòàçè RelA, çâ’ÿçàíî¿ ³ç ðèáîñîìà-
ìè, ÿêà àêòèâóºòüñÿ, êîëè íåàöèëüîâàíà òÐÍÊ 
ïîòðàïëÿº â À-ñàéò ðèáîñîìè [51]. Äëÿ àêòè-
âàö³¿ RelA íåîáõ³äíèé á³ëîê L11 (RelC) 50S 
ñóáîäèíèö³ ðèáîñîìè. Ïîÿâà (p)ppGpp êîðå-
ëþº ç³ çìåíøåííÿì ð³âíÿ òðàíñêðèïö³¿ áàãà-
òüîõ ãåí³â, íåîáõ³äíèõ äëÿ øâèäêîãî ðîñòó, ³
çðîñòàííÿì ð³âíÿ òðàíñêðèïö³¿ òèõ, ùî àêòèâ-
í³ ó ñòàö³îíàðí³é ôàç³ ðîñòó òà ïðè ³íøèõ 
ô³ç³îëîã³÷íèõ ñòðåñàõ. Ïðèïóñêàþòü, ùî ppGpp
ìîæå âïëèâàòè íà ñïîð³äíåí³ñòü ÐÍÊ-ïîë³ìå-
ðàçè äî ïðîìîòîð³â öèõ ãåí³â [51]. Çíèæåííÿ
ð³âíÿ ñèíòåçó àíòèá³îòèê³â, ÿêå ÷àñòî ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ó relC-ìóòàíò³â äåÿêèõ ñòðåïòîì³öåò³â, 
³ìîâ³ðíî, º ðåçóëüòàòîì ñèíòåçó äåôåêòíîãî á³ë-
êà L11. Ó S. coelicolor relA-ìóòàíòè ³ç íåïîø-
êîäæåíèì äîìåíîì, ùî â³äïîâ³äàº çà ñèíòåç 

ppGpð, íå ñèíòåçóþòü àíòèá³îòèêè, àëå çáåð³-
ãàþòü çàëèøêîâó àêòèâí³ñòü RelA. Äåëåö³ÿ relA 

ìàº âèá³ðêîâèé âïëèâ íà ñèíòåç àíòèá³îòèê³â 
çàëåæíî â³ä ñêëàäó ïîæèâíîãî ñåðåäîâèùà, çî-
êðåìà ppGpp íåîáõ³äíèé äëÿ àêòèâàö³¿ ñèíòåçó
âòîðèííèõ ìåòàáîë³ò³â ó â³äïîâ³äü íà àçîòíå ãî-
ëîäóâàííÿ [52–54]. ²íàêòèâàö³ÿ ãåíà relA ó S. 
clavuligerus çóìîâëþº çðîñòàííÿ ñèíòåçó êëà-
âóëàíîâî¿ êèñëîòè òà öåôàì³öèíó Ñ. Ìóòàíòè 
relA S. clavuligerus íå ìîæóòü ôîðìóâàòè ïîâ³-
òðÿíèé ì³öåë³é ³ ñïîðóëþâàòè [55]. Íàòîì³ñòü 
íàäåêñïðåñ³ÿ relA ó S. ghanaensis âåäå äî çðîñ-
òàííÿ ïðîäóêö³¿ ìîåíîì³öèíó À [11]. Îòæå, 
ppGpp âèÿâëÿº ÿê ïîçèòèâíèé, òàê ³ íåãàòèâ-
íèé âïëèâ íà ñèíòåç àíòèá³îòèê³â. Ó S. coelicol-
or ³ S. antibioticus, àëå íå â E. coli, (ð)ppGpp ³í-
ã³áóº ïîë³íóêëåîòèäôîñôîðèëàçó, ÿêà ðîçùåï-
ëþº ÐÍÊ, ï³äâèùóþ÷è ñòàá³ëüí³ñòü êë³òèííèõ 
ìÐÍÊ [56].

Регуляція біосинтезу антибіотиків 
в актиноміцетів за участі джерел живлення

Ñèíòåç âòîðèííèõ ìåòàáîë³ò³â, ÿê ïðàâèëî, 
â³äáóâàºòüñÿ ó ñòàö³îíàðí³é ôàç³ ðîñòó àêòèíî-
ì³öåò³â ³ çóìîâëåíèé âèñíàæåííÿì äæåðåë æèâ-
ëåííÿ àáî çìåíøåííÿì øâèäêîñò³ ðîñòó [3, 28, 
57–60]. 

Ãëóòàìàò òà N-àöåòèëãëþêîçàì³í – âàæëèâ³ 
äæåðåëà êàðáîíó òà í³òðîãåíó äëÿ àêòèíîì³öå-
ò³â, çîêðåìà ó S. coelicolor âîíè çàñâîþþòüñÿ 
øâèäøå, í³æ ãëþêîçà [8]. Ãëþêîçàì³í-6-ôîñ-
ôàò – îäèí ç ìåòàáîë³ò³â, ùî óòâîðþºòüñÿ ïðè 
çàñâîºíí³ N-àöåòèëãëþêîçàì³íó, º îñíîâíèì 
ïîïåðåäíèêîì ñèíòåçó êë³òèííî¿ ñò³íêè ³ âîä-
íî÷àñ ìîíîìåðîì õ³òèíó. Ïðè äîäàâàíí³ N-
àöåòèëãëþêîçàì³íó ó êîíöåíòðàö³ÿõ 5–10 ìM
³íã³áóþòüñÿ ìîðôîëîã³÷íà äèôåðåíö³àö³ÿ òà á³î-
ñèíòåç àíòèá³îòèê³â çà íàÿâíîñò³ ³íøèõ äæåðåë 
êàðáîíó. Çà ¿õ â³äñóòíîñò³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çâî-
ðîòíèé åôåêò. N-àöåòèëãëþêîçàì³í ïî-ð³çíîìó
âïëèâàº íà ìîðôîëîã³÷íèé ðîçâèòîê òà âòî-
ðèííèé ìåòàáîë³çì çàëåæíî â³ä éîãî ïîõîä-
æåííÿ. Êîëè äæåðåëîì N-àöåòèëãëþêîçàì³íó 
º õ³òèí (íà áàãàòèõ ñåðåäîâèùàõ), òî ñèíòåç 
àíòèá³îòèê³â ³ ñïîðóëÿö³ÿ ïðèãí³÷óºòüñÿ. Íà-
òîì³ñòü çà äåô³öèòó ïîæèâíèõ ðå÷îâèí ó ñå-
ðåäîâèù³ N-àöåòèëãëþêîçàì³í, ùî óòâîðèâñÿ 
âíàñë³äîê ë³çèñó êë³òèííî¿ ñò³íêè, ñòèìóëþº 
ðîçâèòîê ïîâ³òðÿíîãî ì³öåë³þ ³ ïðîäóêö³þ âòî-
ðèííèõ ìåòàáîë³ò³â. Âàæëèâó ðîëü ó öüîìó ïðî-
öåñ³ â³ä³ãðàº ãëîáàëüíèé ðåãóëÿòîð DasR, ùî 
íàëåæèòü äî GntR-ðîäèíè ðåãóëÿòîðíèõ á³ëê³â.
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Â³í ðåãóëþº ãåíè òðàíñïîðòóâàííÿ ³ ìåòà-
áîë³çìó N-àöåòèëãëþêîçàì³íó, à òàêîæ ïðî-
äóêö³¿ àíòèá³îòèê³â [58, 61]. DasR çâ’ÿçóºòüñÿ 
ç ïðîìîòîðîì øëÿõ-ñïåöèô³÷íîãî ðåãóëÿòîð-
íîãî ãåíà á³îñèíòåçó àêòèíîðîäèíó actII-ORF4
³ âïëèâàº íà òðàíñêðèïö³þ ãåí³â á³îñèíòåçó 
óíäåöèëïðîäåã³îçèíó òà êàëüö³é-çàëåæíîãî àíòè-
á³îòèêà â S. coelicolor A3(2). Íà ì³í³ìàëüíî-
ìó ñåðåäîâèù³ ó dasR-ìóòàíò³â S. coelicolor ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ òðàíñêðèïö³¿ ãå-
í³â óñ³õ â³äîìèõ êëàñòåð³â âòîðèííîãî ìåòàáî-
ë³çìó (act-, cda-, red- òà êðèïòè÷íèõ cpk-ãåí³â). 
Ãëþêîçàì³í-6-ôîñôàò – ïðîäóêò ìåòàáîë³çìó N-
àöåòèëãëþêîçàì³íó, çâ’ÿçóþ÷èñü ç DasR, çìåí-
øóº éîãî ñïîð³äíåí³ñòü äî ÄÍÊ ³ ó òàêèé 
ñïîñ³á ³íàêòèâóº ðåïðåñîðíó ôóíêö³þ öüîãî 
á³ëêà [61]. 

Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â á³îñèíòåçó àíòèá³îòèê³â íå-
ãàòèâíî ðåãóëþºòüñÿ ôîñôàòîì: òðàíñêðèïö³ÿ 
â³äïîâ³äíèõ ãåí³â çä³éñíþºòüñÿ çà óìîâ éîãî 
îáìåæåíî¿ ê³ëüêîñò³ [62]. Êëþ÷îâó ðîëü ó ôîñ-
ôàòí³é ðåãóëÿö³¿ â³ä³ãðàº äâîêîìïîíåíòíà ñèã-
íàëüíà ñèñòåìà PhoR/P. PhoR – öå òðàíñ-
ìåìáðàííèé ñåíñîðíèé á³ëîê, à PhoP íàëå-
æèòü äî OmpR-ðîäèíè á³ëê³â ³ç òèïîâèì äî-
ìåíîì çâ’ÿçóâàííÿ ÄÍÊ «ñï³ðàëü – ïîâîðîò – 
ñï³ðàëü» íà Ñ-ê³íö³ [62]. 

Ìóòàíòè phoR-phoP S. lividans íå çäàòí³
ñèíòåçóâàòè ëóæíó ôîñôàòàçó, ÿêà êîäóºòü-
ñÿ ãåíîì phoÀ, òà íå ðîñòóòü íà ì³í³ìàëü-
íîìó ñåðåäîâèù³ ç 10 ìêÌ íåîðãàí³÷íîãî ôîñ-
ôàòó, òîä³ ÿê çà òàêî¿ íèçüêî¿ êîíöåíòðàö³¿ 
äèêèé òèï S. lividans ðîñòå äîáðå. S. lividans 
ì³ñòèòü êëàñòåð act, àëå íà â³äì³íó â³ä S. coe-
licolor íå ñèíòåçóº àêòèíîðîäèíó. Êîëè ìó-
òàíòè phoP òà phoRP âèðîùóâàëè ó ð³äêî-
ìó ñåðåäîâèù³ ç íèçüêîþ êîíöåíòðàö³ºþ ôîñ-
ôîðó, âîíè ñèíòåçóâàëè çá³ëüøåí³ ê³ëüêîñò³ 
àêòèíîðîäèíó. Çà íàäëèøêó ôîñôîðó ó ñåðå-
äîâèù³ á³îñèíòåç àêòèíîðîäèíó çìåíøóâàâ-
ñÿ, îòæå ïðè âèñîê³é êîíöåíòðàö³¿ ôîñôîðó 
ðåãóëÿòîðíèé åôåêò PhoR-PhoP îìèíàºòüñÿ 
[62]. ßê óæå çàçíà÷àëîñÿ, á³ëîê PhoP º êî-
àêòèâàòîðîì òðàíñêðèïö³¿ ãåíà afsS, ÿêèé ó 
ñâîþ ÷åðãó àêòèâóº á³îñèíòåç àêòèíîðîäèíó 
òà óíäåöèëïðîäåã³îçèíó. Îòæå, ñèñòåìà phoR-
phoP â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ á³îñèí-
òåçó âòîðèííèõ ìåòàáîë³ò³â, âèêîíóþ÷è ðîëü 
ïîñåðåäíèêà ì³æ çîâí³øí³ì ³ âíóòð³øíüîêë³-
òèííèì ñåðåäîâèùåì (ðèñ. 3).

Ó S. lividans ãåí ppk êîäóº ïîë³ôîñôàòê³íàçó. 
Éîãî ãîìîëîãè âèÿâëåíî ³ ó S. coelicolor òà 
³íøèõ àêòèíîì³öåò³â. Êîëè S. lividans ðîñòå íà 
áàãàòîìó ñåðåäîâèù³, òî ïðîòÿãîì ðîçâèòêó 
ñóáñòðàòíîãî ì³öåë³þ ìåòàáîë³çì äóæå àêòèâ-
íèé ³ ñèíòåçóºòüñÿ íàäëèøîê ÀÒÔ. Ïðè öüîìó 
Ppk ïåðåòâîðþº ÀÒÔ ó ïîë³ôîñôàò. Â³í ìîæå 
ðîçêëàäàòèñÿ äî ôîñôàòíèõ ìîíîìåð³â ï³ä ä³ºþ 
åêçîïîë³ôîñôàòàçè ³ ñëóãóº äæåðåëîì ôîñôàòó 
ïðîòÿãîì ðîçâèòêó ïîâ³òðÿíîãî ì³öåë³þ. Öåé 
ôåðìåíò òàêîæ çäàòíèé êàòàë³çóâàòè ñèíòåç 
ÀÒÔ çà íàäëèøêó ÀÄÔ [63]. Ïðè ðîñò³ S. li-
vidans TK24 çà óìîâ íàäëèøêó ôîñôîðó åêñ-
ïðåñ³ÿ ppk ñëàáêà. Çà òàêèõ óìîâ åêñïðåñ³ÿ ppk 
ìîæå ðåïðåñóâàòèñÿ. Åêñïðåñ³ÿ ãåíà ³ìîâ³ðíî-
ãî ðåïðåñîðà ñòèìóëþºòüñÿ ÀÒÔ, îòæå ÀÒÔ º
êîðåïðåñîðîì ppk. Â³äïîâ³äíî, êîëè êîíöåíò-
ðàö³ÿ ôîñôîðó â ñåðåäîâèù³ çìåíøóºòüñÿ, 
âíóòð³øíüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ òåæ 
çìåíøóºòüñÿ. 

Öå ñïðè÷èíÿº ÷àñòêîâó äåðåïðåñ³þ ppk. Ñèí-
òåç åíäîãåííîãî ôîñôàòó î÷åâèäíî çàòðèìóº 
åêñïðåñ³þ ãåí³â Pho-ðåãóëîíà. Ìóòàíòè çà ãå-
íîì ðpk íå ñèíòåçóþòü ïîë³ôîñôàòó, ìàþòü 
á³ëüøó íåñòà÷ó ôîñôàòó, í³æ äèêèé òèï. Íå-
ñòà÷à ôîñôîðó çóìîâëþº çðîñòàííÿ ñèíòåçó 
âòîðèííèõ ìåòàáîë³ò³â, íàïðèêëàä àêòèíîðî-
äèíó, ïðè öüîìó çðîñòàº åêñïðåñ³ÿ øëÿõ-ñïå-
öèô³÷íîãî ïîçèòèâíîãî ðåãóëÿòîðà act-ãåí³â 
actII-ORF4, õî÷à òî÷íèé ìåõàí³çì öüîãî ÿâèùà 
íå âñòàíîâëåíèé [64, 65]. 

Äæåðåëà í³òðîãåíó òàêîæ º âàæëèâèìè äëÿ 
ïî÷àòêó ñèíòåçó âòîðèííèõ ìåòàáîë³ò³â ó àê-
òèíîì³öåò³â. Îñíîâíó ðîëü ó ìåòàáîë³çì³ í³òðî-
ãåíó ó S. ñoelicolor â³ä³ãðàþòü äâà ãåíè ãëóòà-
ìàòñèíòåòàçè: glnA, ùî êîäóº ãëóòàìàòñèíòå-
òàçó òèïó ² òà glnII – òèïó ²² [66]. Ðåãóëÿö³ÿ 
àêòèâíîñò³ åíçèìó òèïó ² â³äáóâàºòüñÿ íà òðàíñ-
êðèïö³éíîìó òà ïîñòòðàíñëÿö³éíîìó ð³âíÿõ [67].
Öåé ôåðìåíò áåðå ó÷àñòü ó ñèíòåç³ ãëóòàìàòó òà 
ãëóòàì³íó – îñíîâíèõ äæåðåë àçîòó ó êë³òèí³.
Àäåí³ëòðàíñôåðàçà GlnE çà óìîâ âèñîêî¿ êîí-
öåíòðàö³¿ àìîí³þ àäåí³ëþº ãëóòàìàòñèíòåòàçó 
GlnA, ³íàêòèâóþ÷è ¿¿. GlnE ìîæå çä³éñíþâàòè 
òàêîæ çâîðîòíó ðåàêö³þ. Òðàíñêðèïö³ÿ glnA 
çä³éñíþºòüñÿ ðåãóëÿòîðîì GlnR, ÿêèé íàëåæèòü 
äî ðîäèíè OmpR-ðåãóëÿòîð³â. GlnR àêòèâóº 
åêñïðåñ³þ glnA, glnII, ãåí³â òðàíñïîðòåðà àìî-
í³þ amtB òà í³òðèòðåäóêòàçè nirB çà óìîâ íåñòà÷³ 
í³òðîãåíó [68].
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Ðèñ. 3. Ðåãóëÿòîðí³ ìåðåæ³ S. coelicolor PhoP-PhoR òà AfsK-AfsR-AfsS òà ¿õí³é âçàºìîçâ’ÿçîê. Ïîêàçàíî 
âçàºìîïîâ’ÿçàí³ñòü ôîñôàòíîãî òà àçîòíîãî ìåòàáîë³çìó, âïëèâ ðåãóëÿòîðà ScbR òà êëþ÷îâó ðîëü AfsS ó 
ñïðèéíÿòò³ òà ïåðåäà÷³ ñèãíàë³â ³ç çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà íà øëÿõ-ñïåöèô³÷í³ ðåãóëÿòîðí³ ãåíè, çîêðåìà 
actII-ORF4 (äåòàë³ ó òåêñò³). PHO-áîêñè ïðåäñòàâëåí³ íà ñõåì³ êâàäðàòàìè, à ñàéòè çâ’ÿçóâàííÿ AfsR – 
ðîìáàìè, ñòð³ëêè ñèìâîë³çóþòü àêòèâàòîðíó ôóíêö³þ, ë³í³¿ ³ç ïîïåðå÷íèìè ïåðåãîðîäêàìè – ðåïðåñîðíó. 
Ìîäèô³êîâàíî íà îñíîâ³ [77]
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Ìåòàáîë³çì í³òðîãåíó ï³äëÿãàº íåãàòèâí³é ðå-
ãóëÿö³¿ ç áîêó ôîñôàòó [59]. Öåé êîíòðîëü çä³éñ-
íþºòüñÿ çàâäÿêè áåçïîñåðåäíüîìó çâ’ÿçóâàí-
íþ êëþ÷îâîãî ðåãóëÿòîðà ìåòàáîë³çìó ôîñôà-
òó PhoP ³ç ïðîìîòîðîì glnR, òàê âïëèâàþ÷è íà 
åêñïðåñ³þ ãåí³â ìåòàáîë³çìó í³òðîãåíó. 

Інші гени, що мають плейотропний вплив 
на біосинтез вторинних метаболітів

Íåçâàæàþ÷è íà âåëèêó ð³çíîìàí³òí³ñòü çîâ-
í³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàë³â, äëÿ ¿õíüî¿ ïåðåäà÷³ 
ó êë³òèíó âèêîðèñòîâóºòüñÿ ïîð³âíÿíî íåâåëè-
êà ê³ëüê³ñòü ìåõàí³çì³â. Îäíèì ³ç ôóíäàìåí-
òàëüíèõ ìåõàí³çì³â º ôîñôîðèëþâàííÿ á³ëê³â 
[69]. Ó ïðîêàð³îòè÷íèõ ñèñòåìàõ òèïîâèì º ìå-
õàí³çì ñèãíàëüíî¿ òðàíñäóêö³¿, ïðè ÿêîìó â³ä-
áóâàºòüñÿ ôîñôîðèëþâàííÿ çàëèøê³â ã³ñòèäèíó 
òà àñïàðàã³íó [69, 70]. Äåÿê³ áàêòåð³¿ (Streptomy-
ces, Mycobacterium, îêðåì³ ïðåäñòàâíèêè ö³àíî-
áàêòåð³é) òàêîæ âîëîä³þòü ìåõàí³çìîì ôîñôî-
ðèëþâàííÿ çàëèøê³â ñåðèíó, òðåîí³íó òà òè-
ðîçèíó, ÿêèé õàðàêòåðíèé äëÿ åóêàð³îò³â [71]. 
Íàÿâí³ñòü ÷èñëåííèõ ÄÑÑ, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòü
äâà ìåõàí³çìè ñèãíàëüíî¿ òðàíñäóêö³¿, ó öèõ áàê-
òåð³é ïîÿñíþºòüñÿ ¿õí³ì ñêëàäíèì æèòòºâèì 
öèêëîì (ùî âêëþ÷àº ìîðôîëîã³÷íó òà ô³ç³îëî-
ã³÷íó äèôåðåíö³àö³þ), ðîçâèíóòîþ ì³æêë³òèí-
íîþ êîìóí³êàö³ºþ. 

Îäí³ºþ ³ç ïåðøèõ, âèÿâëåíèõ ó S. coelicolor, 
áóëà ÄÑÑ AbsA1/2, ÿêà ñêëàäàºòüñÿ ç ñåíñîðíî¿ 
ê³íàçè (CÊ) AbsA1 – ðåãóëÿòîðíîãî á³ëêà-åôåê-
òîðà (ÐÁÅ) AbsA2. Ãåíè absA1 òà absA2 çíà-
õîäÿòüñÿ â ìåæàõ êëàñòåðà ãåí³â ñèíòåçó êàëü-
ö³é-çàëåæíîãî àíòèá³îòèêà (CDA), àëå âîíè 
âïëèâàþòü íà ñèíòåç ÷îòèðüîõ àíòèá³îòèê³â, 
õî÷à íå çàä³ÿí³ â ìîðôîãåíåç³. Ó ôîñôîðèëüî-
âàí³é ôîðì³ AbsA2 ðåïðåñóº á³îñèíòåç àíòè-
á³îòèê³â, îñê³ëüêè äåëåö³ÿ absA1 ÷è absA2 çó-
ìîâëþâàëà ï³äâèùåíó ïðîäóêö³þ àíòèá³îòèêà 
[72]. Îïèñàíî òî÷êîâ³ ìóòàö³¿ â ãåí³ absA1, ùî 
ï³äâèùóþòü ê³íàçíó àáî ôîñôàòàçíó àêòèâíîñ-
ò³ AbsA1, çóìîâëþþ÷è ã³ïåððåïðåñ³þ àáî àêòè-
âàö³þ ñèíòåçó àíòèá³îòèêà â³äïîâ³äíî. ²äåíòè-
ô³êîâàíî òðè ì³øåí³ á³ëêà AbsA2, öå ïðîìîòîðè 
ãåí³â redZ, cdaR, actII-ORF4. Çâ’ÿçóâàííÿ AbsA2 
³ç ì³øåíÿìè ïîñèëþâàëîñÿ, êîëè á³ëîê áóâ ó 
ôîñôîðèëüîâàí³é ôîðì³ [72]. Òîä³ ÿê ó S. coe-
licolor öÿ ÄÑÑ º îäíèì ç êëþ÷îâèõ ðåïðåñî-
ð³â ïðîäóêö³¿ àíòèá³îòèê³â, ó S. ghanaensis ãåíè 
absAgh1/2 íåîáîâ’ÿçêîâ³ äëÿ ðåãóëÿö³¿ ïðîäóê-

ö³¿ ÌìÀ. Íåãàòèâíèé åôåêò íà ñèíòåç àíòè-
á³îòèê³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè íàäåêñïðåñ³¿ ãåíà 
absA2gh, à ïðè éîãî ðóéíóâàíí³ íå âèÿâëåíî æîä-
íèõ çì³í ó ïðîäóêö³¿ ÌìÀ òà ìîðôîëîã³¿ (Ì. 
Ðàáèê, íåîïóáë³êîâàí³ äàí³).

Ó S. coelicolor ³ S. griseus ñåðèí/òðåîí³í-ê³íàçà 
AfsK ³ ¿¿ ì³øåíü – á³ëîê AfsR – êîíòðîëþþòü 
âòîðèííèé ìåòàáîë³çì ³ ìîðôîãåíåç. Íàäåêñ-
ïðåñ³ÿ afsR çóìîâëþº íàäïðîäóêö³þ àêòèíîðî-
äèíó, óíäåöèëïðîäèã³îçèíó òà À-ôàêòîðà ó S. 
lividans, ÿêèé íå íàêîïè÷óº ¿õ çà çâè÷àéíèõ 
ëàáîðàòîðíèõ óìîâ [36]. Íîêàóò afsR âèêëèêàº 
çíà÷íó, ïðîòå íå ïîâíó âòðàòó ïðîäóêö³¿ àíòè-
á³îòèê³â. Âàðòî çàçíà÷èòè, ùî ïîçèòèâíèé 
åôåêò AfsR íà ïðîäóêö³þ àíòèá³îòèê³â ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ çà óìîâ îáìåæåíî¿ ³ äîñòàòíüî¿ êîí-
öåíòðàö³¿ ôîñôàòó [73]. Çà N-ê³íöåâîþ ÷àñòè-
íîþ AfsR ïîä³áíèé äî øëÿõ-ñïåöèô³÷íèõ àêòè-
âàòîð³â òðàíñêðèïö³¿ ActII-ORF4, RedD, DnrI 
òà CcaR [74]. Á³ëÿ afsR âèÿâëåíî ãåí afsK, ùî 
êîäóº ãîìîëîã åóêàð³îòè÷íèõ ïðîòå¿íê³íàç. Ê³-
íàçà AfsK ôîñôîðèëþº çàëèøîê òðåîí³íó â 
AfsR [36]. Ôîñôîðèëþâàííÿ âàæëèâå äëÿ ôóíê-
ö³îíóâàííÿ AfsR, îñê³ëüêè äåëåö³ÿ afsK ïðèç-
âîäèòü äî çíà÷íîãî ïàä³ííÿ ñèíòåçó àêòèíî-
ðîäèíó, ïðîòå âîíî íå òàêå ñèëüíå, ÿê ó ìó-
òàíò³â afsR. 

Öå ìîæíà ïîÿñíèòè íàÿâí³ñòþ äîäàòêîâèõ 
ïðîòå¿íê³íàç (ÐkaG, ÀfsL), ÿê³ ôîñôîðèëþþòü 
ÀfsR çà â³äñóòíîñò³ ÀfsK [75]. Ïðèïóñêàþòü, ùî 
àâòîôîñôîðèëþâàííÿ AfsK çàëåæèòü â³ä ð³âíÿ 
S-àäåíîçèë-L-ìåò³îí³íó – ³ìîâ³ðíîãî ì³æêë³-
òèííîãî ñèãíàëüíîãî ôàêòîðà [76]. Âñòàíîâ-
ëåíî, ùî KbpA (â³ä àíãë. AfsK-binding protein
A) çâ’ÿçóºòüñÿ ³ç êàòàë³òè÷íèì äîìåíîì íå-
ôîñôîðèëüîâàíîãî AfsK ³ òàê ³íã³áóº àâòîôîñ-
ôîðèëþâàííÿ AfsK. Îñê³ëüêè ïðîòÿãîì ðîñòó
êóëüòóðè afsK òðàíñêðèáóºòüñÿ êîíñòèòóòèâíî, 
KbpA, â³äïîâ³äíî, çóïèíÿº íåîáìåæåíèé ñèí-
òåç àíòèá³îòèêà, ÿêèé çàïóñêàºòüñÿ ñèñòåìîþ 
AfsK–AfsR [36]. 

Ãîëîâíîþ ì³øåííþ ä³¿ AfsR º ãåí afsS. Â³í 
êîäóº íåâåëèêèé (63 à/ê) á³ëîê, íàäåêñïðåñ³ÿ 
ÿêîãî ï³äâèùóº ïðîäóêö³þ àíòèá³îòèê³â ó S. coe-
licolor ³ S. lividans. Ó S. ghanaensis afsS òàêîæ 
çàä³ÿíèé ó ïîçèòèâí³é ðåãóëÿö³¿ ñèíòåçó ìîåíî-
ì³öèíó À – ãåòåðîëîã³÷íà íàäåêñïðåñ³ÿ öüîãî
ãåíà ³ç S. coelicolor ñïðè÷èíÿº çðîñòàííÿ ïðî-
äóêö³¿ àíòèá³îòèêà [11]. Òî÷íèé ìåõàí³çì ôóíê-
ö³îíóâàííÿ AfsS äîñ³ íåâ³äîìèé. Ïðèïóñêàþòü,
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ùî â³í â³ä³ãðàº ðîëü ñâîºð³äíîãî øàïåðîíà, 
ÿêèé âçàºìîä³º ç ³íøèìè ðåãóëÿòîðàìè [36]. 

Ó ïðîìîòîð³ ãåíà afsS âèÿâëåíî ä³ëÿíêè 
çâ’ÿçóâàííÿ ãîëîâíîãî ðåãóëÿòîðà ìåòàáîë³çìó 
ôîñôàò³â PhoP, ÿê³ ïåðåêðèâàþòüñÿ ç ñàéòîì 
çâ’ÿçóâàííÿ AfsR. Íåùîäàâí³ äîñë³äæåííÿ ïî-
êàçàëè, ùî ö³ äâà ðåãóëÿòîðè º êîíêóðåíòíèìè 
àêòèâàòîðàìè òðàíñêðèïö³¿ afsS. Î÷åâèäíî, ùî
òàêèì ÷èíîì çä³éñíþºòüñÿ ³íòåãðàö³ÿ ð³çíèõ 
ñèãíàë³â ³ç çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà íà êëþ-
÷îâèé ðåãóëÿòîðíèé ãåí [77]. Ïåðåõðåñíó ðå-
ãóëÿö³þ ñèñòåì PhoR–PhoP òà AfsK–AfsR–AfsS
äåòàëüíî äîñë³äæåíî íåùîäàâíî. Àâòîðè ïîð³â-
íÿëè òðàíñêðèïòîìí³ ïðîô³ë³ äèêîãî òèïó òà 
ìóòàíòíèõ øòàì³â afsS ó ð³äê³é êóëüòóð³ ³ 
âèÿâèëè, ùî AfsS ïîçèòèâíî êîíòðîëþº äåÿê³ 
ãåíè PHO-ðåãóëîíà, âêëþ÷àþ÷è ñèñòåìó phoRP 
[78]. Îòæå, AfsS âèÿâëÿº ïðîòèëåæíèé åôåêò 
íà åêñïðåñ³þ ãåí³â PHO-ðåãóëîíà, í³æ AfsR, 
ÿêèé ðåïðåñóº ãåíè PHO-ðåãóëîíà (ðèñ. 3).

Íèçêà ìóòàíò³â S. coelicolor çà ñèíòåçîì àí-
òèá³îòèê³â ì³ñòÿòü ìóòàö³¿ ó ëîêóñ³ absB. Ãåí 
absB S. coelicolor – ãîìîëîã rnc E. coli, ùî êî-
äóº ÐÍÊàçó III, ÿêà çä³éñíþº ïðîöåñèíã ïåâ-
íèõ äâîëàíöþãîâèõ ÐÍÊ ³ òàê ðåãóëþº åêñ-
ïðåñ³þ áàêòåð³éíèõ òà ôàãîâèõ ãåí³â [79]. Ì³-
ñåíñ-ìóòàö³ÿ absB120 ñèëüíî çíèæóº ð³âåíü 
òðàíñêðèïö³¿ act- ³ red-ãåí³â S. coelicolor [79, 
80]. Äîäàòêîâ³ êîï³¿ ãåí³â øëÿõ-ñïåöèô³÷íî¿ 
ðåãóëÿö³¿ actII-orf4 ³ redD â³äíîâëþâàëè á³î-
ñèíòåç â³äïîâ³äíèõ ñïîëóê. Ùå íå âñòàíîâëå-
íî, ÷è AbsB áåçïîñåðåäíüî ðåãóëþº åêñïðåñ³þ 
ñòðóêòóðíèõ ãåí³â çà äîïîìîãîþ ñïåöèô³÷íîãî 
ïðîöåñèíãó ÐÍÊ, ÷è äåôåêò åêñïðåñ³¿ ãåí³â º 
íåïðÿìèì íàñë³äêîì. Ó absB-ìóòàíò³â S. coeli-
color íàêîïè÷óþòüñÿ ïîïåðåäíèêè 30S ðÐÍÊ, 
ÿê³ íå âèÿâëÿþòüñÿ â øòàìàõ äèêîãî òèïó [79]. 
Îòæå, ÐÍÊàçà III çàä³ÿíà íå ëèøå â ïðîöåñèí-
ãó ìÐÍÊ, à é ðÐÍÊ. Â E. coli òà S. coelicolor 
âîíà ïðîöåñóº âëàñíó 5 -ë³äåðíó ïîñë³äîâí³ñòü 
[81]. AbsB òàêîæ íåçíà÷íî âïëèâàº íà ìîðôî-
ãåíåç [45]. 

Â³äêðèòòÿ íîâèõ ïëåéîòðîïíèõ ðåãóëÿòîð³â ó 
S. coelicolor òðèâàº. Íàïðèêëàä, âèÿâëåíî TetR-
ïîä³áíèé ðåãóëÿòîð AtrA, ùî ñïåöèô³÷íî àê-
òèâóº á³îñèíòåç àêòèíîðîäèíó, áåçïîñåðåäíüî 
çâ’ÿçóþ÷èñü ³ç ïðîìîòîðîì actII-orf4 [82]. Ñàé-
òè çâ’ÿçóâàííÿ AtrA âèÿâëåí³ ó cda-êëàñòåð³ 
ñèíòåçó ÊÇÀ [8], ó ïðîìîòîð³ ãåíà ïåðìåàçè 
nagE2 [83], à íàäåêñïðåñ³ÿ àtrA ñóïðåñóº ³í-

ã³áóþ÷èé åôåêò ìóòàíòíèõ àëåë³â absA1 [8]. 
Éîãî ãîìîëîã â S. avermitilis, AveI, ôóíêö³îíóº 
ÿê íåãàòèâíèé ðåãóëÿòîð. Â³äîìî, ùî á³ëêè 
ðîäèíè TetR ìîæóòü ôóíêö³îíóâàòè ³ ÿê àêòè-
âàòîðè, ³ ÿê ðåïðåñîðè [84]. AtrA-ïîä³áí³ á³ë-
êè âèêîíóþòü ö³ ôóíêö³¿ çàëåæíî â³ä âèäó 
ñòðåïòîì³öåòà, ùî âêàçóº íà ãíó÷ê³ñòü ¿õíüî¿ 
ôóíêö³¿ [85]. Ïðîòå ââåäåííÿ äîäàòêîâèõ êîï³é 
ãåíà atrAgh íå ïðèâîäèòü äî çì³í â ïðîäóêö³¿ 
ÌìÀ ó S. ghanaensis ³ â éîãî ìîðôîëîã³÷í³é 
äèôåðåíö³àö³¿ [86]. Æîäíèõ çì³í ó ïðîäóêö³¿ 
àíòèá³îòèê³â íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ ïðè ãåòåðî-
ëîã³÷í³é íàäåêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà ó S. coelicolor. 
Íåçâàæàþ÷è íà çíà÷íèé ð³âåíü ³äåíòè÷íîñò³ 
AtrAgh òà AtrA, éìîâ³ðíî, ùî â öèõ øòàìàõ 
âîíè çàä³ÿí³ ó ðåãóëÿö³¿ ð³çíèõ ïðîöåñ³â àáî 
ðåãóëÿö³¿ òîãî æ ïðîöåñó, àëå çà ð³çíèõ óìîâ. 
Ñåðåä íåùîäàâíî âèÿâëåíèõ ïëåéîòðîïíèõ ðå-
ãóëÿòîð³â ó S. coelicolor ñë³ä â³äçíà÷èòè nsdA òà 
nsdB, ùî êîäóþòü ðåïðåñîðè á³îñèíòåçó àíòè-
á³îòèê³â. Âîíè íå ä³þòü ÿê òðàíñêðèïö³éí³ 
ôàêòîðè ³, éìîâ³ðíî, ôóíêö³îíóþòü çà ðàõó-
íîê á³ëîê-á³ëêîâèõ âçàºìîä³é ó çâ’ÿçêó ³ç ïðè-
ñóòí³ñòþ òåòðàòð³êîïåïòèäíèõ ïîâòîð³â (TPR).
Â³äîìî, ùî TPR – öå ñòðóêòóðíèé ìîòèâ, ùî 
ïðåäñòàâëåíèé ó âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ á³ëê³â òà áå-
ðå ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ á³ëîê-á³ëêîâèõ âçàº-
ìîä³é, ôîðìóâàíí³ ìóëüòèïðîòå¿íîâèõ êîìï-
ëåêñ³â [87]. Ãåí nsdA íàëåæèòü äî BldD-ðå-
ãóëîíà [25]. Âîäíî÷àñ íàäåêñïðåñ³ÿ îðòîëîãà
nsdA ó S. ghanaensis íå âèÿâëÿº æîäíîãî åôåê-
òó íà ïðîäóêö³þ àíòèá³îòèê³â [86]. Î÷åâèäíî, 
ùî ó ð³çíèõ øòàì³â àêòèíîì³öåò³â NsdA-á³ëêè 
ìîæóòü áóòè ïî-ð³çíîìó çàä³ÿí³ ó ðåãóëÿö³¿ ïðî-
öåñ³â âòîðèííîãî ìåòàáîë³çìó òà ñïîðóëÿö³¿ àáî 
âïëèâàòè íà ³íø³ êë³òèíí³ ïðîöåñè. 

Óâàãó äîñë³äíèê³â ïðèâåðòàº ðîäèíà WhiB-
ïîä³áíèõ á³ëê³â, ÿêó âèÿâëåíî ò³ëüêè â àêòèíî-
ì³öåò³â. Ñüîãîäí³ â³äîìî, ùî ãåíîìè àêòèíî-
ì³öåò³â ì³ñòÿòü ÷èñëåíí³ whiB-ïîä³áí³ ãåíè, òîìó
äëÿ ö³º¿ ðîäèíè çàïðîïîíîâàíî íîâó íàçâó – 
Wbl (â³ä àíãë. whiB-like) [87], ïðîòå äëÿ ³íøèõ 
îðãàí³çì³â ïðèéíÿò³ ³íø³ íàçâè ö³º¿ ðîäèíè: 
WhiB1-7 äëÿ Mycobacterium tuberculosis òà M. 
leprae; WhmA-E ó M. smegmatis òà Whc ó Co-
rynebacterium glutamicum. Àáñîëþòíà á³ëüø³ñòü 
öèõ á³ëê³â ïîð³âíÿíî íåâåëèê³ (81–122 à/ê), 
âîíè ì³ñòÿòü ÷îòèðè êîíñåðâàòèâíèõ çàëèøêè 
öèñòå¿íó, ç ÿêèõ äâà öåíòðàëüíèõ ôîðìóþòü 
ìîòèâ CXXC [89]. Öèñòå¿íîâ³ çàëèøêè çâ’ÿçó-
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þòü ðåäîêñ-÷óòëèâèé Fe-S êëàñòåð [90]. Äàí³
ùîäî á³îõ³ì³÷íî¿ ðîë³ Wbl ñóïåðå÷ëèâ³. ¥ðóí-
òóþ÷èñü íà íåïðÿìèõ äîêàçàõ, äîñë³äíèêè 
ïðèïóñêàþòü, ùî á³ëêè Wbl ôóíêö³îíóþòü ÿê 
òðàíñêðèïö³éí³ ôàêòîðè [91]. ²ìîâ³ðíî, âîíè 
ðåàãóþòü íà ïåâí³ ñèãíàëè, ó ñïðèéìàíí³ ÿêèõ
âàæëèâó ôóíêö³þ â³ä³ãðàº êëàñòåð Fe-S [89]. 
Çâàæàþ÷è íà ïðèñóòí³ñòü ÷îòèðüîõ êîíñåðâà-
òèâíèõ çàëèøê³â öèñòå¿íó, ³íø³ äîñë³äíèêè ââà-
æàþòü, ùî á³ëêè Wbl âèÿâëÿþòü äèñóëüô³ä-
ðåäóêòàçíó àêòèâí³ñòü. Â Mycobacterium tuber-
culosis ¿¿ âèÿâëåíî ïðàêòè÷íî ó âñ³õ á³ëê³â WhiB 
[89]. Òàêèì ÷èíîì, ó äèñóëüô³äðåäóêòàçí³é ìî-
äåë³ ôóíêö³îíóâàííÿ á³ëê³â Wbl ðîëü êëàñòåðà 
Fe-S º çðîçóì³ëîþ [92] – êëàñòåð óòðèìóº á³ëîê 

â íåàêòèâíîìó ñòàí³, ïîêè îêñèäàòèâíèé ñòðåñ 
íå ðóéíóº éîãî, ³ öå ïðèçâîäèòü äî âèÿâëåííÿ 
á³ëêîì ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³. Äîñë³äæå-
íî, ùî ó S. ghanaensis WblAgh – íåãàòèâíèé 
ðåãóëÿòîð ñèíòåçó ÌìÀ òà çàä³ÿíèé ó ðåãóëÿö³¿ 
ïðîöåñ³â ìîðôîëîã³÷íîãî ðîçâèòêó [93]. Äåëå-
ö³ÿ ãåíà wblAgh áëîêóº ñèíòåç ñïîðîâîãî ï³ã-
ìåíòó, ³ ãàçîíè ìóòàíòíîãî øòàìó ìàþòü á³ëå 
çàáàðâëåííÿ. Ì³êðîñêîï³÷íèé àíàë³ç ìóòàíò-
íîãî øòàìó äàº çìîãó çðîáèòè ïðèïóùåííÿ, 
ùî WblAgh íåîáõ³äíèé íà ïî÷àòêîâèõ åòàïàõ 
ðîçâèòêó ïîâ³òðÿíîãî ì³öåë³þ ó S. ghanaensis 
[93]. Òàê³ æ ðåçóëüòàòè ïîêàçàíî äëÿ wblA S. 
coelicolor, äå WblA º ãëîáàëüíèì ïëåéîòðîïíèì 
ðåãóëÿòîðîì. Éîãî ðóéíóâàííÿ ïðèçâîäèòü äî 

Ðèñ. 4. Ìåðåæà ïëåéîòðîïíèõ ðåãóëÿòîð³â S. coelicolor A3(2), ùî ðåãóëþº á³îñèíòåç àêòèíîðîäèíó (äåòàë³ ó 
òåêñò³). Ñòð³ëêè ñèìâîë³çóþòü àêòèâàòîðíó ôóíêö³þ, ë³í³¿ ³ç ïîïåðå÷íèìè ïåðåãîðîäêàìè – ðåïðåñîðíó
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íàäïðîäóêö³¿ àíòèá³îòèê³â ³ â³ä³ãðàº âàæëèâó 
ôóíêö³þ ó ïåðåòâîðåíí³ ïî÷àòêîâèõ êë³òèí ïî-
â³òðÿíèõ ã³ô³â íà ñóáàï³êàëüí³ ïðîðîñòêè òà 
àï³êàëüí³ êîìïàðòìåíòè [94]. Îòæå, Wbl-á³ëêè
º ôàêòîðàìè àêòèíîáàêòåð³é, ÿê³ êîíòðîëþþòü
íèçêó ïðîöåñ³â, òàêèõ ÿê ìîðôîãåíåç, ñò³éê³ñòü 
äî àíòèá³îòèê³â, â³äïîâ³äü íà îêñèäàòèâíèé ñòðåñ
[89], ³, çâàæàþ÷è íà ñâîþ âàæëèâó òà íåïåðåñ³÷-
íó ðîëü, âèìàãàþòü äåòàëüí³øèõ äîñë³äæåíü äëÿ
âñòàíîâëåííÿ òî÷íîãî ìåõàí³çìó ¿õíüîãî ôóíê-
ö³îíóâàííÿ. 

Ó÷àñòü îïèñàíèõ ó öüîìó ðîçä³ë³ ðåãóëÿòîð³â 
íà åêñïðåñ³þ ãåíà øëÿõ-ñïåöèô³÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ 
á³îñèíòåçó àêòèíîðîäèíó actII-ORF4 S. coelicolor 
ï³äñóìîâàíî íà ðèñ. 4.

Ñüîãîäí³ â³äîìà ëèøå ÷àñòèíà óñ³õ ðåãóëÿ-
òîðíèõ ìåõàí³çì³â, ùî êîíòðîëþþòü âòîðèííèé 
ìåòàáîë³çì àêòèíîì³öåò³â. Íàéá³ëüøèõ óñï³õ³â 
äîñÿãíóòî ó äîñë³äæåíí³ øëÿõ-ñïåöèô³÷íèõ ðå-
ãóëÿòîð³â, ïðîòå ùå çàëèøàºòüñÿ âåëèêà ê³ëü-
ê³ñòü ³íøèõ ðåãóëÿòîðíèõ ïðîöåñ³â, ùî ïîòðå-
áóþòü äîêëàäí³øîãî äîñë³äæåííÿ. ª âåëèê³ ïðî-
ãàëèíè ó ðîçóì³íí³ ðåãóëÿòîðíèõ êàñêàä³â, ùî 
çâ’ÿçóþòü ñèãíàëè ³ç çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà 
òà ïðîöåñè ðîçâèòêó àêòèíîì³öåò³â. Öå ñòîñó-
ºòüñÿ òàêîæ ³ á³îñèíòåçó âòîðèííèõ ìåòàáîë³-
ò³â, â ÿêèõ çàä³ÿí³ ïëåéîòðîïí³ òà øëÿõ-ñïå-
öèô³÷í³ ðåãóëÿòîðè. Çàðàç äîñë³äíèêè â³äêðè-
âàþòü äåäàë³ á³ëüøå íîâèõ ïëåéîòðîïíèõ ðåãó-
ëÿòîð³â, ïðîòå ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â íåçðîçóì³ëî,
ÿê âîíè âçàºìîä³þòü ³ç óæå âèâ÷åíèìè ðå-
ãóëÿòîðàìè, ùî ³íäóêóþòü ¿õíþ åêñïðåñ³þ òîùî. 
Îäíàê íàÿâí³ äàí³ âæå ñüîãîäí³ äàþòü çìîãó
ìàí³ïóëþâàòè ðåãóëÿòîðàìè äëÿ ïîêðàùåííÿ 
ïðîäóêö³¿ àíòèá³îòèê³â ÷è àêòèâàö³¿ «ìîâ÷àç-
íèõ» êëàñòåð³â á³îñèíòåçó öèõ ñïîëóê. Ñåðåä
îïðàöüîâàíèõ ï³äõîä³â äî ñòâîðåííÿ øòàì³â-
íàäïðîäóöåíò³â ìîæíà âèä³ëèòè òàê³: íàäåêñ-
ïðåñ³ÿ ïîçèòèâíèõ ðåãóëÿòîð³â, ñïðÿìîâàíà ³í-
àêòèâàö³ÿ ãåí³â íåãàòèâíèõ ðåãóëÿòîð³â, äóïë³-
êàö³¿ êëàñòåð³â ãåí³â á³îñèíòåçó àíòèá³îòèê³â, 
äåëåö³¿ ãåí³â êîíêóðåíòíèõ øëÿõ³â á³îñèíòåçó, 
ãåòåðîëîã³÷íà åêñïðåñ³ÿ êëàñòåð³â, â³äá³ð ìóòà-
ö³é, ùî çá³ëüøóþòü ð³âåíü òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â 
âòîðèííîãî ìåòàáîë³çìó òà òðàíñëÿö³¿ ¿õí³õ 
ìÐÍÊ ó ñòàö³îíàðí³é ôàç³. Äàëüøèé ðîçâèòîê 
ñòðóêòóðíî¿ òà ôóíêö³îíàëüíî¿ ãåíîì³êè àêòè-
íîì³öåò³â ñïðèÿòèìå äåäàë³ ïîâí³øîìó ðîçó-
ì³ííþ ³ âèêîðèñòàííþ ðåãóëÿòîð³â âòîðèííî-
ãî ìåòàáîë³çìó. 
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GENE NETWORKS THAT REGULATE 
SECONDARY METABOLISM IN 
ACTINOMYCETES: PLEIOTROPIC REGULATORS

Current advances in the research and practical applications 
of pleiotropic regulatory genes for antibiotic production 
in actinomycetes are reviewed. The basic regulatory me-
chanisms found in these bacteria are outlined. Examples 
described in the review show the importance of the 
manipulation of regulatory systems that affect the synt-
hesis of antibiotics for the metabolic engineering of the
actinomycetes. Also, the study of these genes is the 
basis for the development of genetic engineering ap-
proaches towards the induction of «cryptic» part of the 
actinomycetes secondary metabolome, which capacity 
for production of biologically active compounds is much 
bigger than the diversity of antibiotics underpinned by
traditional microbiological screening. Besides the prac-
tical problems, the study of regulatory genes for antibio-
tic biosynthesis will provide insights into the process of 
evolution of complex regulatory systems that coordinate 
the expression of gene operons, clusters and regulons, 
involved in the control of secondary metabolism and 
morphogenesis of actinomycetes.

Ì.Â. Ðàáûê, Á.Å. Îñòàø, Â.À. Ôåäîðåíêî 

ÑÅÒÈ ÃÅÍÎÂ ÐÅÃÓËßÖÈÈ ÂÒÎÐÈ×ÍÎÃÎ 
ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌÀ ÀÊÒÈÍÎÌÈÖÅÒÎÂ : 
ÏËÅÉÎÒÐÎÏÍÛÅ ÐÅÃÓËßÒÎÐÛ

Äàí îáçîð ñîâðåìåííûõ äîñòèæåíèé â èññëåäîâàíèè 
è ïðàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ïëåéîòðîïíûõ ðåãó-
ëÿòîðíûõ ãåíîâ ïðîäóêöèè àíòèáèîòèêîâ ó àêòèíî-
ìèöåòîâ. Ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ðåãóëÿòîðíûå ìåõà-
íèçìû, îáíàðóæåííûå ó ýòèõ áàêòåðèé. Ïðèâåäåííûå 
â îáçîðå ïðèìåðû ïîêàçûâàþò, ÷òî ìàíèïóëèðîâà-
íèå ðåãóëÿòîðíûìè ñèñòåìàìè, âëèÿþùèìè íà ñèí-
òåç àíòèáèîòèêîâ, ÿâëÿåòñÿ âàæíûì íàïðàâëåíèåì 
ìåòàáîëè÷åñêîé èíæåíåðèè àêòèíîìèöåòîâ. Êðîìå
òîãî, èçó÷åíèå ýòèõ ãåíîâ ñëóæèò îñíîâîé äëÿ ðàç-
ðàáîòêè ãåííî-èíæåíåðíûõ ïîäõîäîâ ê àêòèâàöèè 
«ìîë÷àùåé» ÷àñòè âòîðè÷íîãî ìåòàáîëîìà àêòèíî-
ìèöåòîâ, ïîòåíöèàë êîòîðîãî â ïðîäóöèðîâàíèè 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé çíà÷èòåëüíî 
ïðåâûøàåò òîò, êîòîðûé èçó÷åí ïðè ïîìîùè òðà-
äèöèîííîãî ñêðèíèíãà ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïîìèìî 
÷èñòî ïðàêòè÷åñêèõ çàäà÷, èññëåäîâàíèå ãåíîâ ðå-
ãóëÿöèè áèîñèíòåçà àíòèáèîòèêîâ ïîçâîëèò ëó÷øå 
ïîíÿòü ïóòè ýâîëþöèè ñëîæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñ-
òåì, êîîðäèíèðóþùèõ ýêñïðåññèþ ãåííûõ îïåðîíîâ, 
êëàñòåðîâ è ðåãóëîíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â êîíòðîëå 
âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà è ìîðôîãåíåçà àêòèíîìè-
öåòîâ.
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