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BCTYII

Bakrepii poxy Streptomyces € ogHuM 13 HaifOuIbllle BUBYEHUX 3apa3 pOJiB
AKTUHOMILETIB. BOHU € TOJIOBHUM JIKEPEJIOM MPUPOJHUX aHTUOIOTHKIB, 110 HTUPOKO
3aCTOCOBYIOTHCS Y MEAUIIMHI Ta CLIILCbKOMY rocroaapctBi. Cepell HUX MOMITHE MiCIie
3aiimae Streptomyces viridosporus ATCC 14672, Bigomuii sSK IITaM-TPOIYIICHT
MOCHOMIIIMHY A — YHIKaJIbHOTO AaHTUOIOTHMKA, 110 Ma€ UIUPOKUHA CIEKTp

AHTUMIKPOOHOT 1.

AKTyanbHICTh TEMU 3yMOBJIEHA TOTPEOOIO JOCITIIKEHHS IPUPOIHOT MIHIIUBOCTI
y IITaMiB, 110 CHUHTE3YIOTh AHTHOIOTMKH. CTPEnTOMILIETH CHABISATHCS BUCOKUM
CTYIEHEeM T€HeTUYHO1 MIHJIMBOCTI. Lle 03Hauae, 1110 1XH1 KOJIOHIT MOKYTb BIAPI3HATHUCS
3a CHOpPYJIOBaHHSM, IIITMEHTAI[I€I0 Ta piBHEM aHTHOIOTMYHOI aKTHUBHOCTI.
JlocnmipKeHHsT Takoi MIHJIMBOCTI € BaXXJIMBUM [JIsi CTBOPEHHS HOBHMX IITaMiB-
IPOJYIEHTIB 3 TIJBUINCHOK aHTUOIOTUYHOIO AaKTUBHICTIO Ta MOKpaIEHUMH

BJIACTUBOCTAMHU POCTY.

Meta: Jlocmigutu 3a JabopaTOpHHX YMOB MPHUPOJHY MIHJUBICTh IITaMy-
npoayleHTa  MoeHoMinumHy  Streptomyces  viridosporus  ATCC14672  3a

MOP(OJIOTTYHUMH, (Pi310JIOTTYHIMHU Ta TCHOMHHUMH O3HAKaMHU.

O0'exT nociaimkenHs: MopdodizionoriyHa i TeHETUYHA MIHJIMBICTh KOJIOHIM

CTPETTOMIIIETIB.

IIpeameT aocaigKeHHN: MIHIMBICTh KOJOHIH KOJICKI[IHHOTO INTamMy JIUKOTO
tumy Streptomyces viridosporus ATCC14672 3a criopy /IFOBaHHSIM, ITICMEHTAIIIE0 Ta
3IaTHICTIO MPOJYKYBAaTH aHTUOIOTHKH MPU BHUPOIIYBaHHI HA TBEPAUX CEPEIOBHUINAX,

OyI0BOIO TeHOMA.
JIJIst TOCSATHEHHST METH TIOCTaBJICH] 3aBIaHHS:

1. Hocminutn, um Bussisie wmrtaMm ATCC14672 npupoaHy MIHIUBICTh 3a

MOpP(}OJIOTTYHUMH 03HaKaMH Ha arapu30BaHUX CEPEIOBHUIIAX.



Jist  BusiBneHUX MOpPQOJIOTIYHO BIAMIHHMX JIIHIA MTamMy JOCHIIUTH

CTaOUIBbHICTh YCIAJKyBaHHS MOP(QOTHITY.

Jocniaguth  aHTUOIOTMYHY  AKTUBHICTb Ta  AHTHOIOTUKOPE3UCTEHTHICTD

MOP(OJIOTTYHO BIAMIHHUX JIIHIH HITaMYy.

JlocmiauTy BIUIMB KO-KYJbTUBYBAaHHS MI3HUX MOPQOTUIIIB HA TBEPAUX

CepeloBUIIaX Ha IXHIO 3/1aTHICTh CIIOPYJIIOBATH.

[IpoBectn  OioiHOpMaTHUYHMII  aHaM3  pe3yJbTaTIB  CEKBEHYBaHHS

MOp(]OJOTiYHO BIAMIHHUX JIIHIA Ta MmTamy JuKoro Tumy Streptomyces

viridosporus ATCC 14672



PO31JI 1. OIJVIAA JIHITEPATYPU

1.1. Pix Streptomyces: TakcoHOMiuHe MO0J10:KeHHSA

Pin Streptomyces nanexxuth 10 noMeHy Bacteria, Tuny Actinobacteria, kiacy
Actinobacteria, mopsiaky Streptomycetales Ta pomunu Streptomycetaceae. lle
HaHOUIBIINUNA PiJl cepell aKTUHOOAKTEpIid, 10 AKOro Hajexuth noHaa 900 ommcanux
BuaiB. Jlisi BCIX AaKTHMHOMIIETIB € XapaKTepHOW CKJaaHa MopQoJioridyHa
mudepeniialis. Bona po3noynHaeThest 3 MPOPOCTAHHS CIIOPH, 1O JA€ MOLITOBX J10
YTBOpPEHHsI cyOcTpaTHOro minenito. Ha oMy erari po3BUTKY BiIOYBAa€ThCsSl aKTUBHE
HarpoMa/pkeHHs 6iomacu. Jlami i3 cyOCTpaTHOro MIIelil0 MOYUHAE PO3BUBATHUCH
noBiTpssHui Mminenid. Ha npomy erami nudepenIiaiii 3amyckaeTbcsi O10CHMHTE3

aHTHO10THKIB. JKXUTTE€BUI IIUKI 3aKIHYY€EThCS YTBOPCHHIM YHIreHoMHuX crop [10].

MosiTpAHWIA

Mmiyenin

BeretatusHuit
mivenin ‘

Cnopa Y
/__—\'\ \

/%\ % j ‘

v

24 rop pocty 48 rop pocTy

Puc. 1.1. CxematuuyHe 300pak€HHsS TIPOIIECY TMPOPOCTAHHS CIOPH 3
(dhopMyBaHHSIM MOBITPSHOTO MiTleito. J{7ist UTFocTpyBaHHS BHU3Y HaBeaeH1 poTorpadii
ra3oHiB Streptomyces viridosporus ATCC14672 na 24 ta 48 roJ KyJIbTHBYBaHHS, IO

BiJIMOBITAIOTH CTA/IisIM BET€TATHBHOTO Ta MOBITPSHOTO MIIEITiIO



VYei eranu y HMKIAT PO3BUTKY CTPENTOMINETIB MIUISTalOTh HAA3BUYANHO
CKIAAHI TEHEeTH4YHId perymsnii 3 OOKy pI3HUX pEryjasTOPHUX EJIEMEHTIB,
pO3TalIOBaHKMX HA PI3HUX iepapxiyHuX piBHAX [1].

[ctopuuno ping Streptomyces OyB 3ampornoHoBaHuii B 1943 pori 3enbMaHoM
Bakcmanom Ta T'enpini [52], BOHM BHBYa&JIM IPYHTOBI MIKPOOpPraHI3MH SIKI Malld
3IaTHICTh MPOAYKYBATH aHTHUOIOTUKH. 3 THUX MIp LEed pia 3aiiMae MpOBIJHE MICLE Y
MIKpOOI0JIOTTYHUX JOCIIKEHHSIX 3aB/ISIKA CBO1H 3/1aTHOCTI nMpoAyKyBatu nmoHan 70%
BIIOMHUX Ha CBHOTOJHI MPUPOJAHUX AHTUOIOTHKIB, BKJIIOYAIOUM TaKi CIOJIYKH, SK
TETPAILMKIIiH, CTPENITOMILINH, MOCHOMIIIMH, epuTpoMminuH Ta inr [20,50].

TakcoHnoMist poay noBruii yac 6a3yBaigachk Ha MOPGOJOTTYHUX Ta 010XIMIYHUX
XapaKTepUCTHKAaX, TMPOTEe 3 PO3BUTKOM MOJICKYJISIPHUX METOJIB, TaKUX SK
cexBeHyBaHHS 16S pPHK Ta mopiBHAIBHOT IeHOMiKH, OYJI0O 3HAYHO TNEPETIISTHYTO
Kiaacudikaiiito 6aratbox BuiB [23]. OMHUM 13 HAKOLIBIIT BaXKIUBUX 1 J00pe BUBYCHHUX
BUIIB y IIbOMY KOHTEeKCTI € Streptomyces coelicolor A3(2) — me MomenabHHMIA
OpraHi3M, T€HOM SIKOTO CTaB BIIEpIIE€ MOBHICTIO CEKBEHOBAaHUM 13 aKTHHOMIIIETIB.
Taxox Streptomyces coelicolor A3(2) cayrye pedepeHTHOIO TOUKOIO IPH JOCIIKEHH]
IHIIKUX MPEeACTaBHUKIB poxay [24].

CygacHa TakcoHOMisS poay Streptomyces BpaxoBye HE TUIBKM TEHETHUYHY
CIIOPITHEHICTD, ajle i HAsABHICTh MOP(POTCHETHYHUX OCOOJMBOCTEH, KJIaCTEpPIiB T'CHIB
CrieliagizoBaHoOro MeTaboi3My, a TaKoXK eKostoriudi Himrl. Hanpukman, Streptomyces
albidoflavus J1074, skwuii TicHO TOB’si3aHUMi 3 icTopuyHOr Tpymoro S. albus, Oys
peacoIiiioBaHiii 10 HOBOTO TaKCOHOMIYHOTO CTaTyCy Ha OCHOBi (PUIOT€HETHYHOTO
anamizy. lle migkpeciaioe Te, HACKUIBKM € BaXKJIMBUM 3aCTOCYBaHHS CyYaCHHX
6ioiH(pOpMaTHIHUX TIAXOIB y CUCTEMATHII IIHOTO poay. DioreHeTHUHMIA aHATI3 1a€e
3MOTY PO3PI3HUTH BUAH 3 OLIBIIO0 TOYHICTIO, aHAII3YIOYH JJISI ITbOTO aMIHOKHCIIOTHI
Ta HyKJICOTHIHI TocimoBHOCT [13].

OxpiM  ¢i3iomOoTiYHUX W MOPQOJOTIUHUX KPHUTEPiiB, [ TAKCOHOMIi
MIKPOOPTaHi3MiB BUKOPUCTOBYIOTh PI3HOMAaHITHI MOKA3HUKH, a cCaMe: XIMIYHUH CKIaj

KJIITUHY, KJIITUHHOI MeMOpaHU Ta KJIITUHHOI CTIHKH (XeMoTakcoHoMis). Came MeToau



XEMOTaKCOHOMII IOBTMH Yac BUKOPUCTOBYBAJIUCS JIs1 PO3PI3HEHHSI CTPENTOMILIETIB Ta
IHIIUX akTUHOOakTepik [24]. Jlo aHANITUYHUX METOAIB XEMOTAKCOHOMIi BXOMSTH:
xpoMartorpadis, CIEKTPOCKOIIiSI Ta eJIeKTpodope3, a OCHOBHY yBary 3BepTalOTh Ha
HasBHICTb MEHAXIHOHIB, MOJSPHUX JIMIJIB, BYIJIEBOMIB, aMIHOKHUCIOT, >XUPHUX 1
MIKOJIOBHX KUCIIOT y MEMOpaHi, KIIITHHHINA CTIHI 4u KiTuHi [53].

Pin Streptomyces 3aiimae nieHTpaJibHE MicCIle Y MIKpo010JI0Tii, 610T€XHOJIOT11 Ta
(apmakoIorii He JuIlIe 3aBASKU CBOEMY O10CMHTETMYHOMY MOTEHIlialy, ajie i yepe3
€KOJIOTIYHY pOJib B IPYHTOBUX €KOocHUCTeMaXx, Jie Streptomyces Buctynae sik cynpecop

MaTOreHIB Ta JeCTPyKTOp opraHiku [43].

1.2. dijoreHeTHYHA NMO3MLIA CTPENTOMILIeTiB HA iepeBi OakTepiii

Opniero 3 HaWgaBHIKUX TpoOseM OioiHGOPMATHKA € PEKOHCTPYKIIIS
eBOTIONIMHUX 3B's13KIB ((utoreniit) 3 mociigoBHocTet JIHK. Ocob6amBo BakiuBumMu
JUTSI TIOPIBHSUIBHOT T€HOMIKM Ta PO3YMIHHSI CEJIEKTUBHOTO THCKY B IIBHAKO3MIHHHMX
OJIHOKJIITUHHUX OpraHizaMax € MIKpoOH1 (iIoreHii; MiKpoOHAa CHCTEMAaTHKa TaKOX
3aJIeKUTh BiJl TOYHOTO BHU3HAYEHHS CKIJIAJIHOTO MIKpPOOHOTO JiepeBa >KUTTH.
TakcoHOMIYHE TIpPU3HAYEHHS HEIOJABHO CEKBEHOBAaHUX TE€HOMIB, BHSBICHHS
TOPU3OHTAIPHO TEPEHECEHUX TEHIB Ta JOCHIHKEHHS BiAOOpY TEHIB, NIIAXIB Ta
MyTaIliil y MaTOreHiB ITiJ1 Yac crajaxiB 3aXBOPIOBaHb 3aJeXaTh Bl (PITOTCHETHYHUX
JOCIJKEHB I1oro reHomy. O1liHka MIKpoOHOTO 010pI3HOMAHITTS LUIUX CIUTBHOT Ta
Horo kopensiii 31 3MIHHUMH HaBKOJIMIIIHBOTO CEpeloBUIa ab0 3aXBOPIOBAHHSIMU
JFOJIHH TaKOX BAMAarae TOYHHUX (iIOTeHeTHYHUX AepeB [45].

Jlo cepenunu 1970-X poKiB JOCITITHUKA €BOJIIOIIT )KHBHUX OPTaHi3MIB BUBYAIH
MOXO/)KCHHSI BUWJIIB TBapWH Ta POCIWH, YU TMOSBa 1 PO3BUTOK OXOIUTIOIOTH
moHaiouTeIIe octanHix 20 % eBomromiiHOI icTopii 3emuri. MiITHOIO OCHOBOIO IS
iXHBOT TaKCOHOMIT OyITM MOCTIIKEHHS MOP(OJIOTii Ta IeTaJbHUN OMKUC CKaM STHIIAX
PEIITOK MaBHIX OpraHi3MiB. EBOIIOIS MiKpOOpraHi3miB, fKi MPUCYTHI Ha 3emui
MPOTITOM OUIBIIOT YaCTHUHU 1i ICHYBaHHS, JOBTMM yac 3ajuvinanacs Io3a yBaroro

BUeHHUX. [IpoTe pO3BUTOK PEBOIIOIIMHUX METOIB JOCIIKCHHS aMIHOKHCIOTHHUX 1



HYKJICOTUIHUX TOCIIZIOBHOCTEH JaB 3MOry HE TUIBKM BHUBYATH (PUIOTEHIIO
MIKpOOpraHi3MiB, aje ¥ BIACTEKYBAaTU EBOJIIOLINMHI 3B’SI3KM BOPUTYJ A0 MOSBU
OCTaHHBOTO CIIUJIBHOTO MPEJIKa BCIX )KUBUX OpraHi3MiB. BpemTi 6yio 3anpornoHoBaHO
pPO3AUIMTU KUB1 OpraHi3MM Ha Tpu JnomeHu: Apxei, bakrepii 1 EBkapiotu, mio
HAWTOYHIIIIE BiNIOBIZA€ CTPYKTYPI €BONOMIMHOTO MPOIECY )KUBUX OpraHi3mis [54].

Cy4acHi (inoreHeTHuH1 JepeBa € BIIOOPaKEHHSIM 1€papXiyHOi Kiacuikarii,
BUHUKHEHHS SKOI NEepenyBajo eBooiiHOMY BueHHIO. Y «lloxomkenHi Buais» Y.
JlapBiHa 3a JIOMOMOTOF0 TAKCOHOMIYHHUX JCPEB MOKHA OyJIO TpyIyBaTH OpraHi3MH 3a
YITKOIO I€papXI€r0: BUAU 00’ €THYBATIUCS B PO, POJH B POJIMHU, POJAWHHM B PSAIH 1 TaK
nami. JlapBiH JIAIIOB 10 BUCHOBKY, IO Il KaTeropii MOSICHIOIOTH MOXOKCHHS Ta
HAIPSIMOK €BOJIIONIT opraHi3MiB. OTXke, 0Ch TAKUM YHHOM TAKCOHOMIUHE JICPEBO CTAJIO
¢dinoreneTHuHUM. B OCHOB1 paHHIX MIAXOJIB JO0 CTBOPECHHS EBOJIOLINHUX JEpEeB
(pinorentit) nmexanu MOpQoOJOriyHI Ta METadOoNIuHI O3HAKH opraHi3miB. Ilpore i3
MOSIBOIO METOJ[IB CEKBEHYBAaHHSI 010JIOTTYHUX MOCIITOBHOCTEH ICTOTHO MOKpAITUIach
SAKICTb (PUIOTEHi, ake BOHU JOTIOMOTJH BIAKMHYTH HEOOXIAHICTH MPSIMOTO
CIIOCTEPEKEHHS 32 OpraHi3MaMHU 1 TAKOK JI03BOJIMIIM BUKOPUCTOBYBATH MOCI1I0BHOCTI
HYKJICOTHIIB YU aMIHOKHCJIOT SIK MapKEPH CIOPITHEHOCTI.

Ha pucynky [1.2] 300paxeHo (iIoreHETHYHE AEPEBO, IO BHKOPHUCTOBYE
T€HETUYHI TIOCIIIOBHOCTI 3 TPHOX JOMEHIB JKUBOI NMPUPOAN — OakTepiid, apxeu Ta
eykapioTiB. /lepeBo cTBOpeHO Ha OCHOBI mocaimoBHOCTEH 3 1011 reHoMiB opraHi3mis,
10 HaJeXaTh 10 Pi3HUX KiaciB. Jjig GuIoreHeTHIHOT peKOHCTPYKITii Oy10 00'eHAHO
16 reniB pubocoMuux OUKiB. [IOpiBHAHO 3 BUKOPUCTAHHSIM OJIHOTO T€HA (HATIPHUKIIA,
HalmomupeHimoro Mapkepa, rea 16S pPHK), neit meTon cTBOproe nepeBo BHUIIOT
saxocTi. BukopuctanHs pubocOMHUX OUIKIB jJomomarae 3amoOirtTa apredakrtam, Io
BHHHMKAIOTh IIiJ] 9ac PEKOHCTPYKIIi JIepeB 3a JIOMOMOTOI0 T'€HIB 3 HEMOB'SI3aHUMU
(bYHKITISIMH, SIK1 MOTJIA €BOJIIOI[IOHYBATH MO-PI3HOMY, SIK 3 TOUYKH 30PYy YaCTOTH NIEBHUX
TUIIB MYTaIliil TTOPIBHSIHO 3 1HIIMMH, TaK 1 3 TOYKH 30py MIBHUIAKOCTI HAKOITHMYEHHS

MyTariii [22].
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Bacteria

PVC

s Candidate
Phyla Radiation

Major lineages with isolated representateve: dalics
Major ineage lacking isolated representative: @

Archaea

Archoeogloti

Puc. 1.2. CydacHa peKOHCTPYKIIIS JIepeBa KUTTS, 110 OXOILIIOE MPEICTaBHUKIB
TphOX MOMeHIB: Apxelt, baktepiit Ta Eykapior. Y nepeBo inTerpoBano 92 6akrepianbHi
TUTIK, 26 TUIIB apXel Ta I’ sITh eyKaploTHYHUX cyneprpyn. JloOpe oxapakTepu3oBaHi
TaKCOHU TO/IaHl KypcuBoM. ['pymu 6e3 130JIbOBaHUX KYJIBTYp MO3HAYEHI 3BHYAHUM
mpupTOoM 1 BHAUICHI YepBOHMMH  Mapkepamu. HasBu  Tenericutes Ta
Thermodesulfobacteria momani B mykkaX, IO BimoOpakae iXHE pO3railyKCHHS
BiAmoOBiZHO B Mexkax Firmicutes Ta Deltaproteobacteria. OxkpemMuM KOJIBOPOM
sugiteno tun CPR (Candidate Phyla Radiation), skuii MOBHICTIO CKIIAQIA€ThCS 3
HEKYJIbTUBOBAHUX OPTaHi3MiB, 1 JUII SKOTO TAaKCOHOMIYHA KiIacHQiIKaIis HUKIAX

piBHIB Hapasi nmepeOyBae Ha eTami yrouHeHHs. LrocTpartito anantoBaHo 3 podotu [22]
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KonuenryanpHo 1ie ¢inoreHernyne aepeso [puc. 1.2.] mikaBe TuM, 1mo 6arato
HOro Kiaja penpe3eHTYIOTb OpraHi3Mu, siKi HE KYyJbTUBYIOThCS B JIaDOPAaTOPHHUX
ymoBax. Illupoka po3MOBCIOKEHICTh TaKUX OPraHi3MIB CTaja BiIOMOIO 3aBISIKU
MOSIBI METAr€HOMHUX MiAX0A1B. HeKyIbTHBOBaHI OpPraHi3Mu 4acTO MalOTh HEBEJIHKI
IFeHOMH Ta OOMEXKEHI MeTaOOIIYHI MOJMKJIMBOCTI, a JI€SAKI 3 HUX € CHUMOIOHTaMH.
binbuiicTe 3 nux kiag GopMyrOTh OKPEMHI KiIacTep 1 HaBITh MOXYTh IIPETEH1yBaTU
Ha BIJOKPEMJICHHS SIK HOBUH OKPEMUH THII.

Ane TakWii MigXil HE € ieaTbHUM Yepe3 Te, M0 HE Ja€ 3MOTU PO3PIZHUTHU
¢uIOreHeTUYHO OJIM3bKI Opra”izMu. I[30m9TH MOXYTh OYTH 1IEHTUYHUMHU 32
nocnigoBHocTsiMU reHiB pPHK manoi cybonunuii pubocomu, mpoTe BiAPIZHATHUCS 32
IHIIUMH ~ KpUTepisiMUd  (MIOCHIIOBHICTIO  OUIKOBUX TEHIB Ta  (Pi310JIOTTYHUMU
XapaKTEePUCTUKAMM ) HACTUTBKH, 10 iX MOXHA BIIHECTH JI0 Pi3HUX BHIIB [6].

Sk mokazama poOota [2], BUKOpPHCTAaHHS KOHCEPBAaTUBHUX PHOOCOMHHX
mapkepiB 58S, 16S, 23S p/IHK He nmigxoauts 1151 BCTAHOBJIEHHS (PJIOTEHIT ycepeauHi
cyOKJIaJ iepeBa >KUTTS (HapUKIIa, akTHHOOAKTepiii). ICHYIOTh BUTIAJIKU, KOJIU TEHOM
MICTUTH KOITIF0 MApPKEPHOTO I'eHa, 110 TYXKe BIAPI3HAECTHCS Bl PEIITH I'e€HIB, III0 MOYKHA
BUTJIYMA4YHUTH K HACIIJIOK TOPU30HTAIBLHOTO TIepeHeCceHH [ 6].

Hanpuknang Hikoma Cerara 3 koneramu [45] po3poOwau PhyloPhlAn — me
HOBUW METOJ BH3HAUCHHS (inmoreHii Ta mepeadadyBaHOi TaKCOHOMII MIKpOOiB 13
BukopuctanHsM >400 OinkiB, ontumizoBaHux 3 3737 renomiB. Meton PhyloPhlAn
JIOTIOMIT TIOKPAIIUTH TaKCOHOMIYHY TOYHICTBH IS ICHYIOUMX a TaKOX HEMIOJaBHO
CEKBCHOBAHMX TEHOMIB. 3a JOMOMOTOI0 IIhOTO METOy HAyKOBIlI BHUSBUIU 157
MOMIJIKOBUX MITOK, BUNpaBuUBIIU 46 Ta po3MictuBmu abo yrounuBmu 130 HOBHX
TCHOMIB.

binku Bubupanmcs i3 2780 6aktepianbHux Ta 107 apXeiHUX Tr€HOMIB, Ta KOXKEH
TECTYBaBCS HAa KOHCEPBAaTHBHICTH cepen moHan 10 wmineioHIB reHiB. Haykosiri
oriHOBaIM (UTOreHETHKY, mooymaoBany 3 500 OUIKiB, IO OXOILIIOIOTH HAWOUIBIITY
PI3HOMAaHITHICTh, BUMIPSIHY 32 JIOMIOMOTI'OI0 MOMEPEIHbOro (QUIOT€HETUYHOTO aHAI3y

Ha ocHOBI 16S. duloreHeTHYH1 JepeBa T'E€HEPYIOThCA 13 MIANOCIIIOBHOCTEH LHUX
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OUIKIB, 10 00'€IHYIOTh IXHI HAWOLIBII 1HPOPMATHUBHI AMIHOKUCIOTHI O3UII1i, KOXKHA
3 SIKHUX BUPIBHIOETBCS OKPEMO, Ta PEKOHCTPYIOIOTHCS B iepeBa [45].
Sk mpukiaa, 3a AOMOMOIOK TaKOro METoay Oyio BUBEJEHE (iIoreHeTHudHe

nepeso tuiy Actinobacteria [puc. 1.3.].

Actinobactena
B ACSHCMYCODCONe I \rrascorar y
_ ANG AT | My OOt actoeacn e

B B 00T0C0Na00a0 I Morcbacter acvaw == n" aro
ot l}_r Moocoocacose
-.ﬂ: g MOmoncs poratais

Den a
- be

1/
Tree scale e
aSlacka | ¢
p:Eggerthella >
c:Collinseila > \
d:Mobiluncus
e:Proponibactenum
1. Saknispora
g-Micromonospora

>

wﬁ"‘ﬁ'»,.% 3 saokuouddY

misiabelling

Puc. 1.3. IlimmepeBo Tumy Actinobacteria. OIHHUM KOJBOPOM ITO3HAYEHO
npeACTaBHUKIB OAHIET pomuHu. Bcei 19 pomun 3rpymoBani mociigoBHO. Llporo

HEMOJKJIMBO OYJ10 O JTOCSAITH JIMIIE 33 JOIMTOMOIOI0 MOCIiAOBHOCTEH reHiB 16S [45]

PexoHcTpyiioBaHI Ha OCHOBI IIJIMX TCHOMIB JlaHI JIepEB MOKa3YyIOTh, IO PiX
Streptomyces, SIK 1 HU3Ka 1HIINX, MatOTh HeMOoHOeTnuHe noxokenns [40]. Poquna
Streptomycetaceae 3rinno 3 maaumu [40] Bkiouae B cebe poam Streptomyces, 1o €
turioBuM,  Allostreptomyces, Kitasatospora, Streptacidiphilus. Cratyc ponis
Kitasatospora, Streptacidiphilus notpe0ye yTouyHEHHS.

Takok BaXJIWBAM YMHHHKOM €BOJIIOIi Yy TMPOKApiOT € TOPU3OHTAIbHE
MepEeHeCeHH TeHiB. 3rigHo 31 cyyacHumu maaumu [38], y poxi Streptomyces
JaTepaibHEe MEPEHECEHHS TeHIB — 1€ HeYacTe SBUIIE, SIKE TPAIUISIOCS 3 9aCTOTOIO
npubnu3no 1 pa3 Ha 100 Tuc. pokis. Lli pe3ynapTaTu €m0 cynepedyaTh yCTaleHOMY

VSBIIGHHIO TMPO IIBHUJKY €BOJIOLIIO OakTepiil 3a paxyHOK OOMIHY T€HaMHU.
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dinoreHeTu4HE EPEBO HA OCHOBI 94 reHIB JOMAIIHBOrO rocmogapcTsa [puc. 1.4.]
BUSBWIO IPYINyBaHHS 88 BUAIB CTPENTOMILIETIB y IBOX OCHOBHMX MOHO(LIETUYHHX
kinanax (xraga [ 1 kmanga 1), iHm 34 BUAM HE HajeXaiau N0 HUX KA Ta Oyinu

3rpyIroBaHi OKPeEMO.

Bootstrap Support
@ 95-85
< 85-70 I
(5] <70 ]

Geological Age
Hl Devonian Bl Triassic
Bl Carboniferous [l Jurassic
Bl Permian Cretaceocus

Millions of years

400 300 200 100 Present

Puc. 1.4. ®inoreHis Ha OCHOBI TEHOMIB 1 MOJICKYJISIpHUI TOIUHHUK IJISL POILY
Streptomyces. MynbtunokycHa ¢inorenis Streptomyces na ocuHoBi TIGRFAM 3
BUKOpHUCTaHHSM 94 yHIBEepCaIbHIX KOHCEPBATUBHU T'€HIB JOMAIIIHHOT'O TOCIIOIapCTBA.
Streptomyces i Kitasatospora ckopoueno Ha3BaHo Strept i Kit BixmosigHo.
AnanrroBano 3 [38]

binbmricTs 130715TiB Streptomyces i3 MOPCHKOTO CEPEIOBHUIIA BUSBICHO B OLTBIII
JMaBHIX JiHIAX. Lle CBITYUTH MpO MOXIMBE MOPChKE MOXOKEHHS poay. KpiMm Toro,
OaraTo mTamiB y kiaji I, 1o skoi Hanexuts Streptomyces viridosporus ATCC 14672

€ BUIUICHI 3 3pa3KiB, SKi ITOB’s3aHi 3 KOMaXaMH.
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Pazom 3 pesynbraramu [38] HamiHICTh pe3yNbTaTIB MiATBEPIXKEHA 1€ OJTHOIO
po0OTOI0, Ji¢ BUKOPHCTOBYBAIM 575 KOpoBUX reHiB i3 93 crpenTominetiB [37].

PekoHcTpyiioBaHe TakUM CIIOCOOOM JIEPEBO TaKOX JO3BOJIAJIO YITKO PO3PI3ZHUTU TPU

rpymnu [puc. 1.5].

Puc. 1.5. ®inorenernyHa peKOHCTPYKIliS HA OCHOBI 93 BUJIIB CTPENITOMIIIETIB 3
MOBHICTIO CEKBEHOBAaHMMM TeHOMaMHu. Bukopuctano 575 KOHCEpBaTUBHHX
OJTHOKOMIWHUX OpTOJIOTiB. Buam € po3aiieHMMH Ha TpPU OCHOBHI Tpymnu. Bonu

MO3HAYCHI PI3HUMU KOJIbopaMu. B3sito 3 pobotu [37]

TakuM dYHMHOM, 3aCTOCYBAaHHS CYYaCHHX METOJIB (DIIOTEHOMHOTO aHali3y
3HAYHO TOTIAMOWIO PO3YMIHHS EBOJIONMIMHUX B3Aa€EMO3B’SI3KIB y MeXKaxX THITY
Actinobacteria Ta 03BOJHIIO MEPEOCMHUCIUTHA BHYTPIITHHOPOJOBI BIAHOCHHH POIY
Streptomyces. Ha BigMiHy BiJ TpaauLifHUX MapKepiB, 30KpeMa I'eHiB puOOCOMHUX

mapkepiB: 5S, 16S, 23S p/JIHK, ski He 3a0e3nedyBajii JOCTAaTHBOI PO3ALIBHOT
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31aTHOCTI, MYJbTHJIOKYCHI MiAX0aMu Ta 1HCTpyMeHTH Ha KwTaaT PhyloPhlAn nanu
MOXJIMBICTb BUSABUTH HEMOHO(UIETHUYHICTh poay Streptomyces, mneperiasiHyTH
TAaKCOHOMIYHHMI cTaTyc Onu3bkux TakcoHiB (Kitasatospora, Streptacidiphilus,
Allostreptomyces) Ta HPOCTSKUTH JaBHE PO3XOKCHHS MOPCHKMX 1 KOMaxo —
acolifioBaHux JiHIN. [HTerpaiisa HUTICHUX T€HOMHUX JaHUX Ta BEJIUKOI KUIHKOCTI
KOHCEpPBAaTUBHUX  OUIKOBHUX  IMOCIIIOBHOCTEH  Ja€  HAAIMHICTD  OTPUMAaHHUX
(UIOreHETUYHUX PEKOHCTPYKIIA, TOMY 1I€ POOUTH iX XOPOLIUM IHCTPYMEHTOM JJIst
€BOJTIOLIMHUX O10JIOTIB Ta CHUCTEMATHKIB a TaKOX MPAKTUYHOK OCHOBOIO IS

010TE€XHOJIOT1B 1 0101HKEHEPIB Y MOUTYKY HOBUX O10aKTUBHUX CIOJYK.

1.3. Ilomupennst Streptomyces, ekoJioriuHe 3HAYEHHS

Streptomyces € ofHUMH 13 BaXJIMBUX Ta J100pe BUBUYCHHX POJIIB OakTepiil. Sk
carpodiTH, sIKi pOCTYTh Y TPYHTI Ta BOJHHUX BIJKJIAJICHHIX, CTPENITOMIIIETH BIIrPAIOTh
BUPIIIATIBHY POJIb Y MiHEpasi3allii CTIHKUX MOJIIMEPIB, TAKUX K IIEJIF0JI03a, XITHH Ta
KpOXMaJib, sIKI € Pe3yJbTaTOM 3aru0esi WICHUCTOHOTUX, POCIUH 1 TpubiB. Marouun
0araToOKIITHHHUN crmoci®d poCTy KOJOHII B3a€EMOIOB’sI3aHUX Ti) MOIMIMPIOIOTHCS Ha
BEJIMKY TEPUTOPIiIO, IKa MOYKE MAaTH Pi3HI YMOBHU B PI3HUX YacCTHHAX KOJIOHII. Takoxk
CTPENTOMIIIETH € TOJIOBHUM JOKEPEJIOM HaTypaJbHUX IPOIYKTIB, SKi
BUKOPUCTOBYIOTECS Yy CilbCBKOMY rocrmogapctsi i memuuusi [43]. Ipyntu 3
HEUTpabHOIO a00 CIAOKONYKHOIO PEAKIIEI € HaHOUThIN CHPHUATIMBUMH JUIS
PO3BUTKY ITUX OakTepiid. Streptomyces MoKyTh BUKUBATH B €KCTPEMAIBHUX YMOBAX
3aBISIKM CIOPOYTBOPEHHIO, BOHO JIO3BOJISIE 1M BHUTPUMYBATH YIbTPaQioieTOBE

BUIIPOMIHIOBaHHS, BUCOKI TEMIIEPATYPH, CYXICTh 1 AEDIIUT MOKUBHUX PEYOBHH.

JecTpykuisi opraniunux moJimepiB. Cepen BCiX IPyHTOBHX MIKPOOPTaHI3MIB,
Streptomyces 3aliMaroTh Ba)KJIMBE MICIIE 3aBIASYYIOUM CBOIl 3aTHOCTI J0 TJIMOOKOT
JECTPYKII1 CKIQTHUX TMOJIMEPIB: JITHIHY, IETI0I03U TEMIIENI0I03H, KPOXMAIIo,
xiTuHy. lle 3a0e3meuyeTbcsi CMHTE30M 0aratboX TIAPOJTITHYHUX (PEpPMEHTIB, cepen

SIKUX: MPOTeas3u, IeJI0Ia3y, Jina3y, XITHHA3H, aM1Ia3Hu sKi aKTUBHO CEKPETYIOThCS B
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HaBKoJMIIHE cepenoBuine. Hanmpukman, S. viridosporus ATCC 14672 mnposBiisie
BHCOKY aKTUBHICTh JO JITHIH-AECTpyKIli. [le Mae Benuke 3HaUCHHS y TPUPOTHOMY
KpyrooOiry BYIJIELIO, & TAKOXX B MOTEHILIIHOMY O10T€XHOJOTTYHOMY BUKOPHCTaHHI
npu 61000pOOIIi JTIrHOLETIOI03HKUX BinxoiB [43].

S. coelicolor Takox € MomenbHHUM 00’€KTOM BHUBYCHHS METa0OII3MYy
aKTUHOOAKTEP1H, AKUN CYTTEBO BIAPIZHAETHCS Bl BUBUYeHHX mpeneaeHTtiB [19]. Lle
BUKJINKAHO OCOOJIMBOIO €KOJIOTIYHOIO HIINICH0, Ky 3alMaroTh CTpenToMmineTu. Sk
carpocirty, S. coelicolor xapuyroThest B OUTBIIOCTI pelITKamMH, siKi 3011HEH1 Ha a30T Ta
docdop, ane OGaraTi Ha ByrjeBoau. ToMmy cTpenToMilneTd 0arato “iHBECTYIOTh Y
perymsiilo NUISXIB TMOTJIMHAHHS Ta Katabonismy ByrieBoaiB [18]. Bomnouac
OUIBIIICTh CTPENTOMILIETHUX MIIAXIB KaTabOJi3My a30THOBMICHUX CIOJIYK — €
KOHCTUTYTHBHOIO 3a THIOM eKcrpecii. 3ycTpidyaroThCsi Oarato AyIuTniKaiid TeHIB
NepBUHHOTO MeTabomnizMy. lle crnpuse MOCHIeHOMY CHUHTE3y MEBHUX CIONYK, SKi
CIIyTYIOTh OyiBEIbHIUMH OJIOKaMHU IS CIIeIliali30BaHuX MeTaboiTiB [44].

CunTe3 aHTHOIOTHKIB. BaxkinBoro 6iosoriunoro GyHKITE poay Streptomyces
€ IXHA 3JaTHICTh JI0 CHHTE3Yy HIMPOKOIO CIEKTpa BTOPMHHUX METaOOJITIB, a came
anTuOioTukiB. Ilg 37maTHICTE HasBHA dYepe3 BEIUKY KUIBKICTh  KJIAcTepiB
o0iocuHTeTnynux reHiB (KBI) vy r€HOMax CTPENTOMILETIB, CHUTHAIBHUMU
MOJIEKYJIaMH, TJIOOQJIBHUMH PEryJIsiTOpaMH Ta CKJIQJHOI0 CHCTEMOIO KacKaJIHO1
perysmii cuutesy [1].

[Towatok mpoaykIlii aHTHOIOTUKIB y CTPENTOMIILIETIB 30iraeThcsi abo mepenye
PO3BUTKY MOBITPSHOTO MIIENIIO IMiJT 4aC IXHHOTO POCTY Ha TBEPAMX CepeOBUIIAX. Y
PIAKIA KyJIbTypl 3allyCK CHHTE3y AHTHOIOTHKIB PO3MOYMHAETHCSA TICIS BXOIY Y
crarionapny a3y pocty. Lle 3yMOBII€HO 3HI)KEHHAM KUTBKOCT1 JOCTYITHUX TMTOKUBHHUX
pecypciB y cepenoBuii [35]. V nepeBakHil OLIBIIOCTI BUIMAIAKIB TeHU Oi0CHHTE3Y
aHTUOI0THKIB 3rPYIOBaHi y KJIACTEPH, IO BIAPIZHAIOTHCS 32 PO3MipaMHu BiJl KUTBKOX
no ouremie, Hixk 100 T..H. [1].

Koxen kmactep BKIIOYae CTPYKTYpPHI T€HH, T€HH EKCIOPTY, PETYyJIsSTOPHI

€JIEeMEHTH, TEHHU CTIMKOCTI [0 aHTHOIOTHKAa 1 (PEepMEHTH MOCTCUHTETUYHOT
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momudikarii. Kinacuuaum npukinagom € moe-kinactepu y S. viridosporus ATCC
14672, w0 BIANOBINAIOTH 32 CHUHTE3  MOCHOMIIMHY —  IPUPOJHOTO,
dbochopoBMiCHOTO, BUCOKOMOAM(DIKOBAHOTO TJIIKO3UAY, IO MICTUTh JIMiAHUN
JIQHITIOT 130IPEHOBOTO MOX0KeHHS [1].

Knacrepu MOXyThb OyTH KOMIAKTHUMH a00 (OpMyBaTH CYNEPKIACTEPH, SK
Hanpukiaang y S. pristinaespiralis, me mopy4 posmimieHi TeHH OIOCHHTE3Y
npuctuHaMinuHiB Pl 1 PII. KoopauHnaiiisi cuHTE3y IHMX CHOJYK J03BOJISIE JTOCATTH
cuHeprii B 010JI0TTYHIN Jii.

Perynsuist cuHTe3y aHTUOI0THKIB y Streptomyces € 6araTopiBHEBOIO 1 OXOIUTIOE:

o Inax-cnemudiuni perymstopu (CSR) — KOHTpONIOIOTH  MPOIYKIIIIO
KOHKPETHOTO METa0OJIITy Ta € JIOKaTI30BaHUMHU B MEXKaX KJIacTEPiB;

o I'moGanbHi perynsTopu — AlIOTh Ha JEKUIbKa KJIaCTEPiB OJJHOYACHO (HAMPUKIIA],
AdpA, AbsB, BIdA), Takoxx BOHU KOOPAMHYIOTh METa0OJIIYHY aKTUBHICTh Ta
MOpQOTeHes ;

o MonexkynapHi CcurHaim — y-OyTHPOJAKTOHU AaKTUBYIOTh TPAHCKPHUIIIIIIO
MOBYA3HHUX KJIACTEPIB, a TAKOXK CIYTYIOTh XIMIYHUMHU 1HIUKATOPAMH IIUIBHOCT1
TOTTYJISIII.

Oco06mmBo BaxIuBUM € OUTOK AdpA, BIH € IEHTPAJIBLHUM Yy MeEpexi peryismii S.
coelicolor i S. viridosporus —akruBye rean MopdoreHesy (Hampukian, sapB), ta
CcreriaaizoBaHoro merabomizmy [1].

Maiixe yci 3 JOCTIKEHUX KJIACTePiB T€HIB, BIAMOBIIATBHUX 32 (POPMYBAHHS
BTOPUHHHUX META0OJITIB Y CTPENTOMIIIETIB, MICTATh OJWH, piamie nBa i outbme, CSR,
Kl CIYT'YIOTh KIHIIEBUM €TalioM TMepefadi peryiasTOPHUX CUTHAIIB, SK
BHYTPINIHbOKIITUHHHUX, Tak 1 3-mo3a ii mex. [li perymsatopum BUKOHYIOTH pOJIb
Oionoriuamx “anten” [1].

He Bci xmactepu reniB 6iocuaTe3y aHTHO10THKIB MICTATH CSR, 5K 1y BUNAAKY
npoaykiii MMA y mrrami S. viridosporus. Ile HaBoauTs aBTopa MakitpuHchKoro P. Ha
JYMKY, 1110 TaKl HE3BUYH1 O10CUHTETUYHI IIJIIXU MOKYTb PETYIIOBATUCS JOCTYIHICTIO

OKpEeMHX CIOJYyK — “OymiBeNbHUX’ OJIOKIB, 3 SKHX KOMIIOHYETHCS aHTHOIOTHUK.
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Perynsamist  MoXe  311HCHIOBAaTUCS ~ €JIEMEHTaMHM  KacKaJHOi  Mepexi,  SsKi
PO3TAlIOBYIOThCS Ha BUIIMX piBHAX [1].

binemicte KBI' y reHOMax cTpenToMileTiB Ta IHIIUX POJIIB aKTUHOOAKTEPIH €
MoBYa3HUMU. lle o3Hawae, 1m0 iXHI T€HW HE TPAHCKPUOYIOTHCS 3a CTAHIAPTHHUX
1abopaTOpHUX YMOB, ab0 TPAHCKPUOYIOTbCS Ha JyK€ HU3bKOMY pIiBHI, IO
HEJIOCTATHIN JUIsl YTBOPEHHS MPUPOAHOT CITOTYKH.

BuxoprcTtaHHS pi3HOMAaHITHMX T€HETUYHHUX ITIJXOJiB, TAKMX SK MYyTarcHes,
MEPEHECEHHsI KJIACTEPIB Yy TETEepPOJIOTIYHI XOCTH Ta HaJAeKCnpecis riI00albHUX
PETYISITOPIB, T03BOJISIE AKTUBYBATH "MOBUYA3Hi" KJIaCTEpH Ta ITiIBUITYBATH MPOIYKIIIO
AHTUO10THUKIB.

3okpema, y aucepramnii Makitpuncbkoro P.II. mokasaHo, mo Hamgekcmpecis
adpAgh ta absBgh y mrami S. viridosporus cyTTeBo miaBHIIye CHHTE3 MOSHOMIIIMHY
A (MMmA) [1].

MopdoreHeTnuHuii Uk Streptomyces € TICHO TOB’S3aHUM 3 TMPOAYKITIEIO
aHTuO10TUKIB. lle 3yMOBIEHO THUM, III0O TIOYATOK CIOPOYTBOPEHHS 30Ira€Tbcs 3
aKTUBAIII€I0 BTOPUHHOTO MeTaboi3My. Takuil mpoliec He € BUIMAAKOBICTIO. XiIMIUH1
CUTHAJIM Ta TEHHI MEpeXi, SKI KepylTh CIeI[iali30BaHUM MeTa0oIi3MOM 1
MOp(OTeHe30M MaroTh 0arato CHUIBHOTO, IO 3a0e3rnedye  KOOPJIWHAIIII0
MopdostoriyHoi Ta MmerabomiuHoi audepeniiamii [36,31,8]. I[IpumyckaeThes, 110
3aBISKH TaKii KOOpJWHAII BiOYBA€ThCS 3aXUCT CTPENTOMIIIETHOI KOJIOHIT y XOi
MOP(OTEHETUYHNX TEPETBOPEHB, KOJIHM YACTKOBUHU JI3UC BETETATHBHOTO MIIIEIIIO
poOUTH CcTpenToMineTa OCOOTMBO BPA3JIMBUM TIEpe] XIDKaKaMWu y TIPYHTOBHX
exocuctemax [10]. Tak, BU3HAYaNBHOIO POJUTIO Y MOP(POTEHETUYHOMY IUKIII € TaK
3BaHi bld rern [puc. 1.6.]. BoHn Takox 3ajisHiI y peryjtOBaHHI CIEIiaTi30BaHOTO

MeTabomizmy [25].
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Puc. 1.6. Y xutreBOMy MK KOJIOHIT Streptomyces € Benuka rpymna reHiB ki
KOHTPOJIIOIOTH MEePEXiJI BiJl BEr€TaTUBHOTO /10 OBITPSIHOTO pocTy. Bubpani enemenTu
i€l Tpyny HaBeJCeHI Ha IIbOMYy PHUCYHKY. CTpUIKHM BKa3ylTh Ha IO3UTHBHI ab0
aKTUBAIlIiHI edeKTH; JiHIT 3 MEePIeHANKYIIPHUMU 3aKIHUCHHSIMU € MO3HAYCHHIMU
JUISL HETaTUBHUX 200 perpecopHuX ePeKTiB; MyKTHUPHA JIiHIS T03HAYAE PEPECOPUHUM
a00 akTuBaTopHUU edekT (omocepenkoBaHUi abo Oe3rocepeHii) Ha MPOIYKIIIIO
anTuOioTuka. Tpanckpumnmiiinuii daktop AdpA (takox Bimomuit sk BldH) — me
Ba)KJTMBA YacTHHA 1€l perynsropHoi Mmepexi. Came ADpA (moMix HITUX MO/Iii) Bese
1o excmpecii mopdoreHernunoro 6uika SapB. BiH Takox BruMBae Ha MPOAYKIIIO
aHTHO10THKA Ta pemnpecye perutikaiiro B S. coelicolor. [HIMMMU KITI040BUMU TPABISIMU
y popmyBanHi noBiTpsiHuX TidiB € BIdA ta BldD. BIdA — ne#iniun TPHK (tRNALeu
UAA), enuna sika Moke nekoayBatu piakicauii kogoH UUA B Mexax KOAyBaJbHHUX
nociuimoBHocTel TeHiB adpA Ta amfR. BldD — € waiictpom-perynstopom
Mopdorenesy Streptomyces, skuii, y komruiekci i3 ¢-di-GMP (BldD*) penpecye adpA.
Cxema mopdoreHe3y ska ONMUCaHA BUIIE IPYHTYETHCS TOJOBHO HA BUBYEHHI S.
coelicolor. Cxemy imtoctpyroTh dotorpadii kosowii mTamiB S. viridosporus

ATCC14672 3a010K0BaHUX Ha PI3HUX CTaAlsX )KUTTEBOro LUKy (bld it whi myTanTh)
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Otxe, OloCMHTE3 AHTUOIOTHKIB — CKJIAJHUM EH3UMATUYHUU TIpoliec. HMoro
perymsiiisi TICHO meperuieTeHa 13 Mopdosoriunor audepeniiaiiero oakrepid. Ls
perymsiis 3a0e3neuyeThbesl B3aEMOJIIEI0 OUIKIB @ TaKOXk IXHIX KOMIUIEKCIB, MAJIMMHU
PETYISITOPHUMH MOJIEKYJIAMH TOIO, IO TIOEAHYETHCS 3 JOCTYIHICTIO 1 THIIOM

MOKUBHUX PEYOBHH, Ha AKUX B110YBA€THCA PICT MIKPOOPTraHi3MiB.

1.4. I'enomika Streptomyces

3aranbHi BJIACTUBOCTI TeHOMY CTPENnTOMILIeTIB.
['enHoMHu cTpenTOMILIETIB BIIPI3HAIOTHCA BiA IHIIKMX OakTepil. Bin ckmagaeTses 3
BEJIMKOI JIIHIHHOI XpPOMOCOMH 3 KiHIIEBUMHU 1HBEPTOBAHMUMH MOBTOPAMHU Ta PO3MIPOM
Bim 6 mo 12 M6, mo koxye Big 5300 mo 11 000 6GinkiB. Hampukianm tumoBuii
OakTepialbHUM TeHOM Mae po3Mip 5 M6 Ta koaye npubauzno 5000 6151KiB Ha KUTBIEBIM
xpomocoMi.  Benukuit  po3mip TreHOMY CTPENTOMIIETIB — 1€  pe3yibTar
ropuzoHTaNibHOTO Tepenocy reHiB (I'TII), myromikarii reHiB Ta pexomoOiHalii, a iX
EBOJIIOIIMHUN HUISIX YaCTKOBO MOSCHIOETHCS CKIJIAHUM KUTTEBUM ITUKIIOM, SKUAN
BKJIIOYA€E KUTbKa cTajiil po3BUTKy [39].

['eHoM CTpenTOMINETIB XapaKTEPHU3YEThCA  YHIKAIBHOK  TOIOJIOTTIHOIO
opraHizaili€ro, sika TIIO€HYE CTPYKTYpHY CTaOUIbHICTh IIEHTPAIBHOI YaCTHUHU
XpOMOCOMHU Ta BHCOKY MIHJIMBICTPH ii mepudepiitnux mursHok. JIiHIHA XpoMocoMa
NPEICTaBHUKIB poay StreptomyCces ckiamaeTbes 3 TaKk 3BAHOTO «COre»-CerMeHTa, Jie
30CepeKEeHI TeHM OCHOBHOTO METa0o0I1i3My, a TAKOXK TUICUEeH, K1 MICTSTh MIEPEBAKHO
Te€HU BTOPHMHHOT'O METa0oJi3My, (EPMEHTH 3 BYTIeBOAHOI akTUBHICTIO (CAZymes),
a TakoX BiAKpuTI pamku 3untyBaHHA (ORF), mo wmictsate pinkicauit kogon TTA.
[IpocTopoBHii po3moALT Takoro TUMy 3a0e3nedye OamaHc MDK TE€HETHYHOIO
CTAaOUTBHICTIO 1  €BOJIOIIHHOI0 THYYKICTIO, JO3BOJSIIOYM  CTPENTOMIIETaM
aJIaNTyBaTHCS JI0 PI3HOMAaHITHUX €KOJIOT1uHUX Himl. [39]

Amnaniz 213 renomiB Streptomyces moxasaB, IO KUIBKICTh KJacTepiB TEHIB
O0locuHTe3y BTOpuHHHX MeTaboniTiB (smBGC) konuBaetbest Big 16 mo 53, y

cepeaHbOMY CTaHOBISIUM OJM3bKO 31 KitacTep HAa reHoM, ToOTO Maiixke 12% ycix reHis.
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HalinommpeHnimmmu cepesl HUX € TepreHoBl, cuaepodopHi, RiPP-noaioHi, ekToiHOBI
ta noniketuaHl kinactepu (PKS I-III), a Takox kiacTepu HENENTHUAHUX CUHTETa3
(NRPS). [lepeBaxkanHsi TakuX KJ1acTepiB y nepupepiitHuxX JUITHKaX TEHOMY CBITYUTh
PO TXHIO JIOKATI3aIlil0 B 30HAX aKTUBHOI peKOMO1HAII11 Ta TOPU3OHTAIIBHOTO MTEPEHOCY
T'€HIB, 110 € JHKEPEJIOM IMOSBU HOBUX OIOCMHTETMYHUX HUISAXIB 1, BIAMOBIIHO, HOBUX
CHOJIYK MPUPOJIHOTO ToxoKeHHs [39].

Oco6nuBy yBary mnpuBeptaioTb ORF, mo mictiaTe pinkicauii kogoH TTA,
NOB’SI3aHUN 13 PETYJSALIEI0 PO3BUTKY Ta MPOAYKIIEID BTOPUHHUX METa0OMNITIB. Y
cepeanbomMy renomu Streptomyces mictats 6sm3bko 177 takux ORF. Bonu € cepen
TeHIB TPAHCKPUIILIMHUX PETYNIATOPIB, CHTHAJLHUX OUIKIB Ta €H3UMIB, NIOB’I3aHUX 13
cuHTe3oM MmeTabomiTiB. Ockinmbku TTA dacTto TparusieTbcss B TOPU3OHTAIBHO
NePEHECEeHNX TeHaX, II€ CBIMYUTH MPO HOro pOjbh Y KOHTPOJI aJaNTUBHHUX 3MiH.
KoHcepBaTHBHICTh YACTHHU TaKUX KOJOHIB, 30kpema B reHi adpA — KIIHOYOBOMY
perynsatopi MopdoreHe3y — BKa3ye Ha €BOIIOLIMHO 30epexeHy (PYHKIIOHATBHICTh
TOITOJIOTTYHHUX eJIeMeHTIB reHomy [39].

OTxe, TOIMOJIOTIYHA OpraHi3allisi TCHOMY CTPENTOMIIETIB MAa€ YITKO BUPKEHY
JIBOKOMITOHCHTHY CTPYKTYPY: IIEHTpajabHa 00J1acTh 3a0e31euye CTa0lIbHICTh JKUTTEBO
HEOOXITHUX TMPOIECiB, TOMI sIK mepudepiiiHi 1miedi BUCTYNAIOTh SIK «EBOJIOIiNHI
naboparopii», Ae BiIOyBa€ThCs HAKOMMMYCHHS 1 rMepeOyaoBa TeHETUYHUX €JIEMEHTIB,
0 CHPHSAIOTH YTBOPEHHIO HOBUX METAa0OMIYHMX IUIAXiB. Taka MpoCTOPOBO-
GyHKIlIOHAIPHA ~apXITEKTypa € KIYeM JO PO3YMIHHS BHUCOKOI TE€HETUYHOT
TJIACTHYHOCTI pomy Streptomyces Ta HOro 3MaTHOCTI MPOAYKYBaTH HaA3BUYAIHO
IIAPOKUH CIIEKTp O10aKTUBHHX CTIONYK [39].

[To3axpOMOCOMHI €IEMEHTH CTPENTOMIIIETIB € OJJUMHU 3 KIIOYOBUX CKIIAIOBUX
iXHBOT TEHETHYHOI OpraHi3ailii Ta 3a0e3MeuyroTh HAJ3BUYANHY THYYKICTH T€HOMY,
CHpHSIIOTh  €BOJIONIMHIA  amanmTamii Ta OOMIHY KOPHUCHUMH TE€HETUYHUMHU
JeTEepMIHAHTAMH MDK TOmyssiisMu. [l eneMeHTH € mpeacTaBICHUMHU TMEPEBAKHO
miasmigamu,  QaromoJiOHUMH  CTPYKTypaMHM a  TaKOX  IHTETPaTUBHUMHU

KOH IOTaTUBHUMHM €JIE€MEHTaMH, SIKi MOXYTh (DYHKI[IOHYBaTH SIK aBTOHOMHO, TaK 1 B
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CKIaZi XpPOMOCOMH. IXHf TIpUCYTHICTH 3abe3medye OakTepii J10JaTKOBUMU
METa0OJIYHUMHU MOXJIMBOCTSIMHU, 30KpeMa MOXJIMBICTIO CHHTE3yBaTH BTOPUHHI
MeTa0oJIITH, MEPEeHOCUTH TEeHU CTIHKOCTI 1O AaHTHOIOTHKIB 1 OpaTh ydacThb y
TOPU3OHTAILHOMY TIEPEHECEHHI1 I'€HIB, 1[0 € OCHOBHUM MEXaHI3MOM €BOJIIOIIMHOL
MIHJIMBOCTI poay Streptomyces [47].

Cepen 1mo3axpOMOCOMHHX €JIEMEHTIB CTPENTOMILETIB HalKpalle BUBYEHI €
KoH toratuBHI miasmigu. lle aBroHomHi kinbieBl Monekynu JIHK, 3matHi 10
caMoOperuTikaimii Ta TEepeHeCeHHs MDK KIITHHAMU [UIAXOM TMPSMOTO KOHTAaKTY.
MexaHidm koH’roraifii y Streptomyces € iCTOTHO IHIIMM BiJHOCHO KJIACHYHOTO
npolecy, MPUTAaMaHHOTO TPaMHETaTUBHUM OaKTepisiM: 3aMiCTh (OpMYBaHHS MLIIB
BIIOYBA€ThCSI YTBOPEHHS CIELIAI30BAHUX MUDKKJIITHHHUX MOCTIB, uepe3 Kl
nepenaetbcss omaHonuTkoBa JIHK. Tlepemaya mmasmigyn 3a3BHYail  1HIIFOETHCSA
PO3PUBOM OJIHIET 3 HUTOK y crienndiunii autstHI oriT 3a yyacTi OUIKIB KOMILIEKCY tra,
MiCJS YOro OJHOHHMTKOBA ¢opMa TEPEHOCUTHCA Y KIITHHY — PEHHIIEHT 1 TaMm
PEILTIKYETHCS 10 IBOJIaHIOroBoi [48].

TunoBi KOH’IOTraTUBHI IUIa3Migu cTpenTomineTiB, Taki sk plJ101, pSAM2,
pSVHI ta pJR1, MicTATh T€HHU, 110 BIAMOBIIAIOTH 3a pEIUIiKallio (rep), cTablIbHICTh
(par), xou’roratuBHuit mepenoc (tra, spd, spb) ta perymsmito excrpecii (kor, traR).
YacTo BOHM TaKOXX HECYTh JOJATKOBI (DYHKIIIOHAJIbHI T€HH, 30KpeMa JCTCPMIHAHTH
AHTUOI0TUKOPE3UCTEHTHOCTI, (akropu MopdoreHesy abo0 TEHH BTOPUHHOTO
MeTaboi3My. 3aBASKH I[bOMY KOH IOTaTHBHI IJIa3Mid BUIITPalOTh HE JIUIIE POJIb
MOOUTBHUX €JIEMEHTIB, @ W BHUCTYMAIOTh SK PETyIATOpH (i310JOTTYHOTO CTaHY
KJTIITHHM, SIKi 31aTHI BIUTMBATH HA MPOYKIIiI0 aHTHOI0THKIB 1 PO3BUTOK criop [21].

BaxxnmBoro 0COONMBICTIO TIa3Mia CTPENTOMINETIB € iXHS MOXKIUBICTH [0
iHTeTpaIii y XxpoMoCcoMy, IO MiABUIINYE IXHIO CTAOUTBHICTD Y MOMYJIAIil 1 3a0e3nedye
TpUBaJIC 30€PEKECHHA TCHETUYHOTO MaTepianmy. [HTerparis 3a3Buyail 3MIMCHIOETHCS
gepe3 cair-crienudiuny pexkomOinamito y tRNA — remax abo perionax i3

MOBTOPIOBAHUMHU TOCTITOBHOCTAMH. Taki 1HTerpoBaHi (GOpMU MOXKYTh MI3HIIIE
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EKCIIM3YBaTHCS Ta MepeIaBaTUCS IHIIUM KIIITUHAM, 110 POOUTH IJIa3MIIN KIIOYOBUM
MEXaHI3MOM TOPH30HTAIEHOTO 00MiHy reHamu [21].

OcoOnuBUii 1HTEpPEC CTAHOBJIATH IHTETPATUBHI Ta KOH IOTAaTUBHI €JIEMEHTHU
aktuHoMmineriB (AICE, Actinomycete Integrative and Conjugative Elements), ski
MOEIHYIOTh BIACTUBOCTI I1a3Mifl Ta (ariB. Bonu 31aTHI BOY1TOBYBaTUCS B XPOMOCOMY
rocrnogaps, IHTErpyBaTUCS Yy IUIa3MigHy (opMy, peIuliKyBaTHCs aBTOHOMHO Ta
nepeaaBatucs nuisixom Kon’orairii. Takum unHoM, AICE — 11e camogocTaTH1 MOOUTBHI
€JIEMEHTH, K1 He TOTpeOyIOTh JOMOMDKHUX (haKTOPIB I IepeHeceHHs. Kiacuunum
npukiazaoM € exemeHT pSAM2 3 Streptomyces ambofaciens, sikuii cTaB MOJIEILUTIO ISt
JOCTIKESHHS OAI0OHUX cucteM [47].

I'enetnuna crpykrtypa AICE  xapakTepu3yeThCcsi  HAsSBHICTIO  KLTBKOX
(GYHKIIIOHATPHUX MOJYJIB: IHTErpAIifHO — SKCIM31HHOTO (TeH INt), periikaTHBHOTO
(repSA), kon’toratuBHoro (traSA, spd, spb) ta perynstopuoro. Ilix 4ac iHterparii
1HTEerpas3a KaTaixizye pekoMOiHaIio Mix cienudiaauMuy caifitamu attP (Ha enemenTi) 1
attB (y xpomocoMmi), yTBOPIOIOYH CTaOUIbHY XPOMOCOMHY Korito. Excrusis
BiI0YyBa€THCS ¥ BIATIOBIIH HA (P1310JIOTTUHI CUTHAJIA 200 CTpecoBi (aKTOPH, TICISA YOO
AICE nepexoauTs y m03aXpOMOCOMHY (popMYy ¥ TTOUMHAE PETUTIKYBATUCS aBTOHOMHO.
[lepenecenns enemeHTa BIAOyBaeThesd y Bursaal omaHoHuTKoBoi JIHK uyepes
Crieliajgi3oBaHU TPAHCIIOPTHUNA KOMIUIEKC, MICIAS YOro y KIITHHI — PEIUITIEHTI
BiZOyBa€THCS peinTerpaiiist B reuom [47].

[HTETpaTHBHI KOH IOTaTUBHI €JIEMEHTH MAlOTh CYTTEBE €BOIOIIMHE 3HAYCHHS
JUIsl aKTUHOMIIETIB. BOHU CHPUSIOTH TOPU3OHTAIHHOMY TEPEHECEHHIO BEITUKHUX
TeHEeTHYHUX KJIACTEPIB, Y TOMY YHUCII TUX, IO KOAYIOTh OIOCHHTE3 aHTHOIOTHKIB,
dbepMeHTIB AeTOKCHKaIlii, MIrMeHTIB, a00 peryiasTopHux OinkiB. Takuii MexaHI3M
3abe3reuye (hOpMyBaHHS MO3ai9YHUX T€HOMIB, Y SKHX MOEIHYIOTHCS JUISHKA Pi3HOTO
esommoriiiHoro moxomkenas. AICE BimirparoTe KIIOYOBY pOJb Yy PO3IIMPEHHI
MeTa0OJIIYHOTO TIOTEHIIIATy CTPENTOMIIETIB, TOMY IIIO 3/1aTHI MOIUPIOBATH T€HH, SIKi
MOB’s13aHl 3 YTBOPEHHSM HOBHX OI10aKTMBHHMX CIHOJIYK, IO Mae Oe3M0oCepeaHe

OiloTexHOJIOT1uHe 3HAYCHHS [47].
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Takox BaxJIMBE MiCIle cepeJl M03aXpOMOCOMHHUX eJeMeHTIiB Streptomyces
3aiiMaroOTh BEJIETEHCHKI JiHIMHI miasmiau. Ll exemMeHTH, po3mip SIKMX MOXE CATaTH
noHaa 300 k0, MOENHYIOTh BJIACTHMBOCTI aBTOHOMHHUX PEIUIIKOHIB Ta MOOUIBHHUX
TCHETHYHUX TUTATPOpPM, 3JaTHUX IEPECHOCHTH BEIHMKI (DparMEeHTH TEHETHYHOTO
MaTepiany. IxHs yHiKanbpHA Opraizalis, Ha BiAMiHYy BiJ KJACHMYHHX KiIbLEBUX
a3Mijl, BU3Hauae crnenuiuyHi MexaH13MH perulikailii, cTabUIbHOCTI Ta 1HTErparii B
reHOM KJIITHHH-Xa3siHa [47].

Mexani3m perutikanmii  JIHIAHOI XPOMOCOMHM CTpPeNTOMILETIB: JiIsIHKA
imimianii perutikanii Ta TesiomepHi giianku. Pertikamis JIHK € pynnamentansaum
nporecoM, o 3abesneuye nepejavyy reHeTU4Hoi iHdopmalii mig 4ac KIITHHHOTO
MOJIUTY Ta MIATPUMAHHS CIIAJIKOBO1T CTAOUTLHOCTI OpraHi3MiB. Y OakTepii 3 KUTbIIEBUM
T€HOMOM pPEILTIKaIlis MOYMHAETLCS 3 TOUKU ovyaTKy perutikarii — oriC (central origin)
Ta 3aKIHYYETHCS KOJHU JIB1 PEIUTIKAIIIHI BUJIKHA 3yCTPIYAIOThCS OJHA 3 OJHOIO B TOYIII
TepMiHallii peruikarii ter (terminus) [7]. [Ima3migum Ta XpoMOCOMH Y CTPENITOMIIIETIB
€ MHiitHUMU. Yepes 11e IXHE caMOBIATBOPEHHS Ma€ cBoi ocobmBocTi. [lepmmii etan y
peruTikarii sk JiHIMHOT Ta KUIBIIEBOT XpOMOCOMH — Iie IBOHanpsmieHui cunres3 JJHK,
IO TMOYMHAETHhCS 3 HEHTpanbHO1 oriC Ta TPOJOBXKYETHCS B HAIPSIMKY TEIOMeED.
®opmysanHns HoBuX HUTOK JIHK 3aBepiryerbest yTBOpeHHSIM 3 -KiHIIEBOT'O BUCTYITY
TOBXKUHOI0 0J13bK0 300 H., IO MICTUTH ACKUIbKA MATIHAPOMHHUX MOCIITIOBHOCTEH 13
NOTEHITia oM 10 (GOpMyBaHHS YK€ CTAOUILHUX BTOPUHHUX CTPYKTYyp [958]. s
OUTBIIOCTI peIUTiKOHIB ~ Streptomyces € XapakTepHUMH BUCOKOKOHCEPBATHBHI
apXeTUmH1 (TUIOBI) KIHII 13 MaTIHAPOMHHUMH TEJIOMEPHUMHU TOCIITOBHOCTIMHU. Y
Ia3Mizax Ta XpoMOCOMax pi3HUX BHIIB SIreptomyces BusBIEHO HEApXETHIHI KiHIII
XpOMOCOM, SIKI BiAPI3HAIOTHCS TOCIIIOBHICTIO B MalliHApPOMAax. 3arajoM € IMIiCTh
BIJIOMHX KJIaCiB TEJIOMEPHHUX MOCTIIOBHOCTEH cTpentoMineTiB. [3]. YV Temomepax sKi
€ TUTIOBUMH, MATIHAPOM I, sikuii ckimageHuit 3 nepmux 13 HyKICOTUIHUX 3aUIIKIB, €
KOMITJIEMEHTapHUM JI0 YacTUHU mamiHapomy [V. Mk mumMu I1BOMa HaldiHApOMaMU
namiaapomu I 1 I popmyroTh MINHIBKOBY CTPYKTYPY, IO YTPUMYETHCS

HEKaHOHIYHUM, IIPOTe cTa0LIbHKMM 3B’s13koM I:A [puc. 1.7.], [58].
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o m
Puc. 1.7. Crpykrypa 3'-Buctyny tunooi tenomepu Streptomyces. ITokazano
IUISHKY 3B’si3yBaHHs OuikiB Tap (3enenumii) 1 Tpg (oBTHIl), a Takok (HOpMyBaHHS

npaiimepa st cunte3y Tenomeproro Kinis JJHK. Ha ocuaogi [58]

Jnst Toro, mo6 3amo0irTM BTpaTli TE€HETHMYHOTO Martepiany Micis payHIy
peruTikarii JiHIHHOT XpOMOCOMH € ME€XaHi3M BIIHOBJICHHS JBOJIAHITIOTOBOI CTPYKTYPH
KIHI[IB perutikony. Lleil MmexaHi3M € peasizoBaHUM 3aBISKU 32 Y4acTi acOI[iHOBaHMX 3
TeJoMepaMu BHUCOKOHcepBaTUBHUX OuIkiB Tpg 1 Tap. binmok Tpg cnenudiuno
3B’SI3y€ThCs 3 3'-KIHIIEM OJTHOJIAHIIFOTOBOTO BUCTYIY, a OH-Tpyna 3aiuiiky TpeoHiHy
114 BuUKOHYE pOJIH CYOCTpATy JJIA TIOYATKY peIUTiKallii TesioMepHoi aiissHKU. [IpoTein
Tap € Takox HEOOXITHUM MPHU PETUTIKaIil JIHIHHUX PETUIIKOHIB CTPENTOMIIETIB. Tap
cnenuiyHO 3B’SI3YETHCS 3 BTOPUHHUMH CTPYKTYpaMH TEJIOMEp, Ta, MOXKIIUBO,
pekpytye Tpg no micus perurikanii kinmis [puc. 1.7.], [7, 56, 57].

Bapro Bim3HauuTH, 1110 CUHTE3 KIHIIIB XpOMOCOMHU Streptomyces 3miiiCHIOEThCS
3aB/ISIKA y4acTi TeJoMepoacolliiioBaHuxX OinKiB, mompu BincyTtHicTh y HuX JIHK-
MOJIIMEPAa3HOr0 MOTHUBY. Jl0JaTKOBOIO XapaKTEpHOIO PHUCOI0 I[bOTO TPOIECY €
HEOOXITHICTh IBOX BHIIB MpaiiMepiB: OUTKOBOTO (3auimok TpeoHiny 114 y 6inky Tpg)
1 IHK-mipaiimepa, sikuii 1 cuatesyetbes Tap 1 Tpg Ha ocHoBi 6imkoBoro; PHK -mipaiimep
€ He 3Ty9eHUM JI0 110r0 Tipotiecy. [licns ¢popmyBanHs 13- HYKIICOTHIHOTO TIpaiiMepa
nojanbiie BuaoBKeHHsS HUTKH JIHK 311 CHIOETBCS 3aBASAKY 1HITUM (pepMeHTaM.

[TomimepaszHa akTUBHICTh TEJIOMEPOACOI[IHOBAHUX OUIKIB, X0ua i OOMEKYETHCA

CHUHTE30M KOPOTKOTO IMpaiiMepa, KOMIUIEMEHTAPHOIo 3 '-KIHIIEBOMY BHUCTYIY, €
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KPUTUYHO HEOOX1THOIO JJIsl MOBHOIIHHOI peruliKallii XpOMOCOMH Ta HE Ma€ MPSIMUX
aHaJIOTiB cepel iHmmX O0akTepin. [56, 58].

DyHKUIOHAJIbHA OPraHi3alisg reHiB y XpOMOCOMi - TEJOMEpPHI AJISAHKHU |
HeHTpajibHa (core) w4acTuHa. [‘eHOM mpencTaBHUKIB poay  Streptomyces
BIJIPI3HAETHCS YHIKAJIBHOIO JIIHIIHOIO OpraHi3alli€lo, sika MOeIHY€E BUCOKY CTPYKTYPHY
KOHCEPBATUBHICTh LIEHTPaJIbHOI (core) o0iacTi 13 BUPAXKEHOI BapiaOEIbHICTIO
TEJIOMEpPHUX MAUISAHOK. Taka (yHKLIOHATBHO — apXITEKTypHa OyJoBa XpOMOCOMU
3MIACHIOE OJHOYAcHE 30epeKeHHs KUTTEBO BAXKIMBUX METAOONIYHUX MPOIECiB a
TaKOX CTBOPIOE EBONIOLIMHE MIATPYHTS Il (OpMYBaHHS HOBHUX O10CHHTETHUHHX
MOJKJIMBOCTEH Ta aganTUBHUX 03HaK [39)].

[lenTpanpHa (core) yaCTHHA XPOMOCOMH XapaKTEPU3YETHhCSI BHCOKAM DPIBHEM
TFeHEeTHYHOI KOHCEPBATUBHOCTI 1 cTaOUIbHOCTI. BOHA MICTUTH T'€HH, SIKI KOIYIOTh
€JIEMEHTH CHCTEM TPAHCKPHIIIi, TpaHCISIIT 1 perutikaiii (epMeHTH NEePBUHHOTO
MeTabomi3My, pUOOCOMHI OIIKM, a TaKOX TEHH, BIAMOBIAAIBHI 3a IMIATPUMAHHS
KIIITUHHOI JKMTTE3JATHOCTI Ta MOALTY. 30€peXeHICTh MHUX IMOCIITOBHOCTEH cepen
PI3HUX BHUJIIB CTENITOMIIIETIB CBITUNTH MPO IXHIO BUPIIIAILHY POJIb y 3a0e3IeueHHi
0a30BHX (i310710TYHUX QYHKIIIH 1 eHepreTHaHoro romeocrasy [39].

TenoMepHi IUISHKA XPOMOCOMH — I1€ IMHAMIYHI Ta TCHETUYHO MIHJIMBI 30HH,
SIK1 € TOJIOBHUM J[KEPEJIOM €BOJIIOMIMHUX 3MiH. TyT 310paHi YMCICHHI KJIaCTepH I'eHIB
OlocHHTE3y BTOPUHHHUX MeTaboumiTiB. J[0 IXHBOrO CKIaay SIKMX BXOIATh T'€HH, SIKi
koaytorh HemerntuaHi cwHTeTasw (NRPS) momikermmni cumuterasu (PKS I-I11),
TEPIEHOBl, CHUACPO(POpHI, EKTOIHOBI Ta IHIN [UIAXW. TeloMepHI JUISHKH
BHUPIBHSAIOTHCS BHCOKOIO YacTOTOI IOAIM pekoMOiHallii, aenerid, iHcepIliid, Ta
TOPU30HTAIBHOTO MEepeHeceHHs TeHiB. [ XxapakTepucTuKu 3yMOBIIOIOTH IXHIO POJIb Y
CTBOPEHHI HOBHUX META0OJMIYHMX NUIIXiB Ta OI0aKTUBHHUX CIOJYK TPUPOIHOTO
noxopKeHHS [3].

Kononnmnii ckiiaja reHiB crpentoMineTis.
JIisi TeHOMIB TIPEJCTaBHUKIB pomy Streptomyces € xapakTepHH OIUH 13

HaWBUIIMX cepel MpokapioTiB piBeHb ['1] — map, sikuiil y OUIBIIOCTI BUJIB KOJIMBAETHCS
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y Mexkax 22-75%, a y Streptomyces albidoflavus J1074 — TumoBoro mpencTaBHHKA
pony csrae 73,3%. Bucokuii piens ['l] — nap y /IHK BinuBae Ha KOIOHHY CTPYKTYpY
T'eHIB, 1 COpHsIE IEPEBAKHOMY BUKOPUCTAHHIO KOJOHIB, OaraTux Ha ryaHiH Ta HUTO3UH
y TpeTiil mo3uiii. Taka 0coONMMBICTh BU3HAYAE TUMIOBUU JJisi cTpentoMineTiB «['1] —
3cyHeHU» npod b BUKopucTaHHs KOJOHIB. «I 'Ll —3cynenuit» npodias hpopmye ixHiit
VHIKQJIBHUN MOJIEKYJISPHUM CTWJIb TPAHCIALII a TaKOoX aJanTaiio 0 T€HOMHOI
apxiTeKTypH 3 BUcokuM BmictoM GC-map.

Oco06iMBO BIOMOIO O3HAKOK KOJOHHOTO CKJIaJly TEHIB y OakTepiii pomay
Streptomyces € HassBHICTb PiIKICHOTO JEHIIMHOBOTO KOJOHY T TA, KU TparuisieTbes
BKpail HeYacTo — ychoro oauH abo aBa pa3u Ha 70—200 Ko10BaHUX MMOCITIIOBHOCTEH
13 3arajibHOT KiIbKOCTI 7-9 THCsu reniB [27, 28]. ¥V renomi S. albidoflavus J1074
BUSBIICHO 78 TakWX KOJOHIB. BOHM Maiike MOBHICTIO BiZICYTHI Y Te€HaX NMEPBUHHOTO
MeTa0OoJIi3MYy, MPOTE YaCTO 3YCTPIYAIOTHCS Yy PETYISATOPHUX Ta JOMOMDKHUX T'CHaX,
IMPOJIYKTH SKUX OEpyTh y4acTh Y CHHTE31 BTOPMHHUX METa0OJIITIB, MOp(OTeHesl,
Jerpajaaiii CKJIaJHUX MOJTIMEPIB Ta IHIIMX Ipoliecax amanraitii [10].

[lixaBuM € Te, 10 BUKOpPHUCTaHHS KojoHYy TTA TICHO T™OB’si3aHe 13
¢ynkiionyBanasm cnenudpiunoi TPHK”Leu UAA, sxy xomye ren bldA. VY
Streptomyces meit kogoH — TPHK — xomrmuiekc eBOJIOIIOHYBAaB y PETyJISITOPHHMA
MEXaHI3M, SKHH € KOOpJAWHATOpOM Mopdosoriynoi audepeHmiamnii tTa 610CHHTE3Y
antu6iotukiB. Cunre3 3putoi TPHK”Leu UAA BigOyBaeTbcsi mMepeBakHO Ha
CTaI[lOHApHINA CTaaii POCTy, KOJIM MOXXHA CIOCTEepIraTH MiK MPOIYKIlii BTOPUHHHUX
MeTtabomiTiB. Ile Bkaszye Ha TIMOMHHHI 3B 30K MK KOJOHHHM CKJIaJ0M, PiBHEM
eKCIpecii TeHIB Ta XKUTTEBUM LUKIOM KIIITHHU [25].

Bucoka BapiaGenbHICTP Yy BHUKOPHCTaHHI PIAKICHUX KOJIOHIB y MeXax
PETYISITOPHUX TeHIB 3a0e31edye J0IaTKOBHI PiBEHb MOCTTPAHCIISIIIHHOTO KOHTPOITIO,
0 JIO03BOJISIE KJIITHHI TOHKO KOOPJAWHYBAaTH META0OJIYHI MIJISAXH Yy BIAMOBIAbL Ha
30BHIITHI yMOBH. TakuM YHMHOM, OCOOJMBOCTI KOJOHHOTO CKJIady OakTepii poay
Streptomyces € He TuTbKH BimoOpakeHHIM ixHBOI [ 1[-0aratoi reHOMHOT CTPYKTYpH,

ajie 1 BaKJIMBUM €JIEMEHTOM PEeryJsiiii MopdoreHe3y Ta BTOPpUHHOTO MEeTab0I13MYy, 10
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copusie iXHIM €BOMIONIMHIA IUIACTUYHOCTI @ TaKOX 3JaTHOCTI 10 OIOCHUHTE3Y

HIMPOKOTO CIIEKTpa OI0aKTUBHUX CHONYK [25].

1.5. MopdoJoriuna i reHeTu4Ha HecTaliabHicTHL Streptomyces

Bakrepii 3 poxy Streptomyces — 1e oaHi 13 HAWCKIQAHIIINX 32 PETYISIIEIO
KUTTEBOTO LMKITY Ta OYyAOBOIO cepell MPOKAPIOTUYHHMX OpraHizmiB. BoHU MaroTh
PO3Taly>KeHU MIiIeNii, CIOPOYTBOPEHHS, CKJIaJHI CHUTHAJbHI MUISIXH PEryJsiii
PO3BUTKY, a TaKOX HAsBHICTh BEJIMKHUX IeHOMIB 3 BHCOKHM BMicTroM GC-map [1].

Le#t pin € cBOEpiAHUM Y 3HAUYH1M MOPGOJIOTTYHIN Ta TeHETUYHINA BapiaTUBHOCTI.
Ile oOymoBiIIO€ #HOro OIOTEXHOJIOTIYHY I[IHHICTh, MPOTE CTBOPIOE TPYAHOIII B
3a0e3nedeHHl CTa0UIbHOTO (PEHOTHUITY, a caMe Y IITaMiB, SIKI BUKOPUCTOBYIOTHCS B
IPOMHUCIOBOCTI [1].

Mopdonoriysa Ta reHeTUYHa HeCTaOUIbHICTh Streptomyces mMae eHJIOTeHH] Ta
€K30TeHHI MpuuuHH. HecTabuUIhbHICTh MPOSBISETHCS y 3MiHI MOPGOIOTii KOJOHIMH,
BapiabeIbHOCTI Ta 3aTHOCTI JI0 CIIOPYJISAI, a TAKOX Y 3MIHHIN MPOAYKITi BTOPUHHUX
MeTa0oIIITIB, BKIIOYaOUd aHTHOIOTHKHU. Bcl mi siBUIIAa € BimoOpakeHHSM CKJIagHOT
B3a€EMOJIII MK yMOBaMH 30BHIIIHBOTO CEPEIOBUINA, T€HOMHOI OpraHi3alli€lo Ta
EMIreHeTHYHUMH MEXaH13MaMHu.

Mopdorenes y Streptomyces — 1e 6araTocTyIeHeBUN MPOIEC, SKUH BKIOYAE
YTBOPEHHS BETE€TATUBHOT'O CYOCTPATHOTO MIIIENTi0, PO3BUTOK MOBITPSIHOTO MIIETIIO 1
MOIAJIBIIE CTIOPOYTBOPEHHS. Y JTa0OpPAaTOPHUX yYMOBAaX YacTO MOKHA CIIOCTEpiraTu
HECTaOUIBHICTH IIBOTO MPOIIECY, CaMe Y BUTJISIII MOPYIICHb (POPMYBAHHS ITOBITPSTHOTO
Mireito abo BiACYTHOCTI cropydsiii. 11 3MiHM MOXYTh BUHHMKATH CIIOHTaHHO a0o0
OyTH HACIIIKOM TPHUBAJIOTO CYOKYJIbTHBYBaHHS, TpaHchopmalli KiiTuH abo
myTtareHesy [1].

l'onoBHUME MOP(HOTEHETHYHUMH PETYISITOpAaMUA BapTO BHIUTUTH TeHu bld
(bald) Ta whi (white). Myrarrii B iux reHax mpu3BOAATH /10 TTUOOKHX 3MiH y PO3BUTKY
kosoHii. Hampuknan, myrarii bldA, bldB, bldC e mepemkomamu siki 3aBaxaroTh

Mepexo/ly BiJl BET€TaTUBHOTO JI0 MOBITPSIHOTO POCTY, 1 1€ MPU3BOAUTH IO YTBOPEHHS
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«roJI01» KOJIOHIi 0€3 MOBITPSIHOrO MILIE110. AHAJIOTTYHO, MyTallli iK1 BAHUKAaIOTh B Whi
reHax OJIOKYIOTh CHOPYJISILII0, X04a PO3BUTOK MOBITPSHOTO MIIIENi0 30€piraeThcsl.
KitouoBuM perynsatopoMm € TpaHckpunuiiHuii ¢akrop AdpA, KOHTpOJIbOBaHUMN
cucremoro bld. AdpA KoopauHye eKCIpecito BEJIMKOI KUIBKOCTI  TI'EHiB,
BIJIIIOBiIaJIbHUX 32 CIeliaTi3oBaHuii MeTabo,1i3M Ta Mopdorenes [13].

Tako> BCTAaHOBJICHO, 1110 YTBOPEHHS MOBITPSHOTO MILIEIIIO € TICHO MOB’ I3aHUM
3 O10CUHTE30M JICSIKMX BTOPUHHUX MeTa0oJ1iTiB. Lle € cBimUeHHsIM TOT0, IO 1IHTErpaIlis
MopdoreHe3y Ta MeTaboJiuHOi nudepenitiaiii € rmuookoro. Tomy 3MiaN y Mopdotorii
4acTO CYNPOBOXKYIOTHCS BapialliiMU MPOAYKIIiT aHTHOIO0THKIB Ta IHIIMX METa0O0ITIB
[1,16].

KirogoBumu perynsitopaMu, MyTallii SKUX MPH3BOIATH J0 HECTAOUIBHOCTI, €
absB (PHKaza III), relA, afsR, afsS, adpA. Hampuknan, absB Bukonye pomnb
perynsatopa aerpanamii cnenudiuaux MPHK, 1 fioro myrariss MoOXe CIPUYUHUTH
HaJIeKCIpecito ab0 HEIOEKCIPECII0 BaXXJTUBUX MOPQPOTEHETHUYHUX a TaKOXK
MeTa0oIYHMX TeHiB. relA, € BIIMOBIAAIBPHUM 3a CUHTE3 curHaiy ctpecy. (p)ppGpp,
OIOCEPEIKOBY€E BIJMOBIAh Ha OOMEXEHHS TOXMBHMX pPEUYOBMH Ta BIUIMBAE Ha
mudepenmiarito. I'en afsR — 1e mobanbHU perynsarop, SKHH KOHTPOJIIOE JCsKi
NUIsIXd  O10CHHTE3y BTOPUHHUX MeTaboumiTiB. [lopymieHHs B Horo peryssiii
IPU3BOIUTH 10 MOPGOIOridHOT Ta TeHETHYHOI HecTabinpHOCTI [1,5].

I'enetnyna HectabuTBHICTE y Streptomyces — 1e HaCIiAOK OCOOJIMBOCTEH
OynoBu ix reHoMmiB. Benumka dYacTMHA Te€HOMY € TIPEACTABICHA KIACTEPHUMH
YTBOPEHHSMH, TOOTO TpynaMu T€HIB, SKi BIAMOBiJadbHI 32 0I0CMHTE3 BTOPHHHHUX
MeTaboniTiB. BoHM 4YacTO 3anMIIAIOTBCA TPAHCKPUMIIHHO HEAKTUBHUMH 32
CTaHJapTHUX YMOB (TaK 3BaHI MOBYa3HI KJIACTEPH).

'eneTnuHa HECTAOUTBHICTH TPOSBISETHCA y YaCTid BTpATi IUIa3MITHUX, Ta
XpPOMOCOMHHX MAapKepiB, 30KpeMa THX, II0 PO3TAIIOBAHI HA KIHUIAX XPOMOCOMH.
Cro4aTKky OCHOBHOIO MPUYMHOIO I[HOTO SIBUIA BBAXKAIH JIHIHHY CTPYKTYPY T€HOMY

Ta MoJii peKoMOIHAIll, 1110 CIPUYUHSIOTH [UPKYJISIPU3AIIII0 TEHOMY Ta, BIAMOBIIHO,
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Jenenii KIHUeBUX TeHiB. bylio BUCYHYTO rinoTe3y, Iio npo0jeMy MOXHa BUPIIIUTH,
MITYYHO MIEPETBOPUBIIHN PEILTIKOH Ha KublieBY popmy [11].

[Ipote, y HacTynmHux pobOoTax Oyl0 BCTaHOBJICHO, W0 LHUPKYJISPU3AILLS
XpPOMOCOMH 1n VIVO 3a JIONOMOIOI0 CIPSIMOBAaHOI PEKOMOIHAIlli HaBHaKu CIIpUsiE
MOCWJICHHIO TeHETUYHOI HECTAOUTbHOCTI, BUKIMKAIOUM MACOBI JeNelil TepMiHAIbHUX
nociigoBHocTeil Maibke y 100 % Bunazakis. Ilicis apyroro payHay Takux Aefenii
XpPOMOCOMHM CHpaB/i CTaBaJd OUIbII CTAOUIBHMMHM, ajieé BTpayald 3HAYHY YaCTUHY
reHiB [29, 46].

PexomMOiHamiifHi Mofli y TETOMEpHUX 30HAX, 1€ JIOKANI3YEThCS OUIBIIICTD
OIOCHHTETUYHUX KJIACTEPIB, € JHKEPEIOM BapiaOeNbHOCTI B MPOAYKIlI BTOPUHHHUX
meTabomiTiB. L{i moaii MOXKYTh CHPUYMHSTH SIK aKTUBAIII0 HOBUX OlOCHHTETHYHUX
IUIAX1B, TAaK 1 BTpATy Bke iCHyrouux. Lle yacto crmocrepiraeTbes mij 4ac TPUBAJIOTO
cyOkyiabTHBYBaHHs [1, 43].

HactymHi gociipkeHHsT JOTIOMOTIIH 3’ CyBaTH, 110 TeHETHYHA HECTaOUIBHICTh
XpOMOCOMHM CTPENTOMIIETIB € 3YMOBJEHAa HE BHUKIIOYHO TOMOJIOTIYHOIO YU
HETOMOJIOTTYHOO PEKOMOIHAIlIEI0, @ HacamIepe ]l aKTUBHICTIO MOOLTbHUX T€HETHUHHUX
enemenTiB (MI'E). Came nepemimennss MI'E 3apa3 BBakaroTh TOJOBHUM MEXaHI3MOM
XpOMOCOMHOI HeCcTaOLIbHOCTI. ['eHeTnuH1 nepedya0BH MOKYTh BUHUKATH BHACIIIOK
anbTepHATUBHOI TpaHcmo3uili. Ile komm TpaHcmo3aza OJHOYAacHO Jii€ Ha
KOMIUIEMEHTapH1 KiHIi pi3zHuX Komiki MI'E, mo MoXyTh po3TamioByBaTHCS SK Ha
ONHIA, Tak 1 Ha pI3HUX XpomocoMax. llelt MexaHi3M He mnependadae ydacTi
roMosioriyHoi pexkomOinarii. Ile miaTBepIKyeThCcs BIACYTHICTIO TOMOJIOTIT MIiXK
MOCJIITOBHOCTSIMH, 3Iy9CHUMH 10 PEKOMOIHAIIl i Jac (opMyBaHHS KUTBIIEBUX
XPOMOCOM CTPENTOMIIIETIB.

[Tputomy, kmacrepuzariss MI'E y TepMiHanbHUX TIITHKaX XpOMOCOMHU CTBOPIOE
CHPUSATIMBI YMOBH JUIs SIBUIIA albTEPHATUBHOI TPAHCIO3MULI], Y SKili OepyTh y4yacTh
nBa abo OiTbIIe MOOLTFHUX €IEMEHTIB oHOYacHo [12].

HecrabinmpHicTh Streptomyces — e ckimagauM 6araTopakTOPHUM SBHUIIEM, SKE

noeanye MopdoIoriyHi, TEHEeTUYHI, Ta €KOJOTiuHlI 4YMHHUKUA. HecTaOiabHICTH
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CTPENTOMILIETIB MA€ BEJIMKE 3HAUCHHS JI1 PO3YMIHHS 0a30BUX 010JIOT'TYHHX MPOIIECIB,
1 610TexHOOrIi, J¢ CTaOUIBHICTh IUTaMIB — KPUTHYHO BaxkiuBa. [HOOKe 3HAHHS
PETYISATOPHUX MEPEeXK, SKI € KOoopJauHatopaMu MOpPGOTeHe3y 1 CIeliaii3oBaHoro
MeTaboJi3My, J103BOJISiE  €(EKTUBHILLIE  KOHTPOJIOBATH, JIOCHIKYBaTH, Ta
ONTHUMI3yBaTH MOBEAIHKY Streptomyces B nmabopaTopHUX yMOBaXx 1y MPOMHCIOBOCTI
[1, 41].

Brpara cyOTesioMepHHX MiISIHOK, (POPMYBaHHA KUIbLEBHX XPOMOCOM.
CyOtenomepHi AUISHKA XPOMOCOM CTPENTOMILIETIB XapaKTePHU3YIOThCS BHUCOKOIO
JUHAMIYHICTIO T4 TCHETUYHOKO MIHJIUBICTIO, III0 POOUTH 1X OJTHUM 3 OCHOBHUX JIXKEPEI
T€HOMHO1 €BOJNIONII B Mexkax poay Streptomyces. Ha BiamiHy Bifg IEHTpaiabHOT
YaCTUHU XPOMOCOMH, SIKa BUPI3HIETHCA CTAOUIBHICTIO a TaKOXX BHCOKHM piBHEM
CUHTEHII, CcyOTeJoMepHi 00JacTi 4acTo 3a3HAlOTh BTpAT, IHBEPCId, 1HCEPIlNA, Ta
nepeOy10B, sIKi CIPUYMHEH1 peKOMOIHAIIMHUMY To11siMU ab0 nomkokeHHsmu JTHK.
['onoBHMMHU MeXaHi3MaMH, IO 3yMOBIIIOIOTH BTpaTy CyOTEJIOMEpHHUX [UISHOK, €
TOMOJIOT1YHA PEKOMOIHAIIISI 1 HETOMOJIOTIYHE 3’ € JHAHHS KIHIIIB, K1 aKTUBYIOTHCS IT1]1
gac penaparlii JABOJIAHITIOTOBUX PO3PHUBIB. YHACHIAOK I[LOTO KIHIEBI JUISHKH
XpOMOCOM MOJKYTh BKOPOYYBAaTHCS, YTBOPIOBATH JICJICIiiiHI BapiaHTH a00 HaBITh
IICPETBOPIOBATHCS Ha IUPKY/IALiHHI CTpyKTypH [32].

Ili 3MiHK BeayTh 0 BTpATH CHENU(IYHUX TCHETHYHUX MOAYJIB, SKI YacTO
KOJyIOTb ()€pPMEHTH BTOPUHHOTO METa0O0JIi3MY, PETYJIATOPHI CHCTEMH, TPAHCIIOPTHI
Oinku, Ta ¢akTopw ajmanTailii 10 CTPECOBUX YMOB. ToMy BTpara CyOTEIOMEPHHX
TUISHOK, TONPH CBOIO JECTaOUII3ylouy MPUPOIY, MAa€ aJanTUBHE 3HAYCHHS: BOHA
CIpusie TEHOMHIN TUTACTUYHOCTI, (POPMYBaHHIO HOBUX METAOONIYHUX (PEHOTHUITIB Ta
PO3IIMPEHHIO €KOJOTiYHOI Himri crpenTomineTiB. JlocmipkeHHss pisHHX BUAIB (S.
coelicolor, S. ambofaciens, S. lividans) noka3zau, 1o y Mexax 0JHOr0O BHIY MOXKJIMBA
3HAaYHA PI3HUIA B po3Mipax 1 ckiajni cyoreromepHux 30H. lle cBimuuTh mpo iXHIO
EBOJIIOIINHY «PYXJIUBICTHY. TakuM UYHMHOM, BTpaTa CyOTEIOMEPHHX [IJISTHOK
3YMOBJICHA HE TUIbKU HECTAOUTHHICTIO TEHOMY, a i BUKOHYE BaXXJIMBY POJIb Y MIpoOIecax

aJIanTariiHoi eBOJIIOIIT peICTaBHHUKIB poxy Streptomyces [32].
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XpoMocOoMHa apxiTEeKTypa MPeICTaBHUKIB poay Streptomyces BUpI3HAETHCS
3HAYHOI0 CTPYKTYPHOIO [WHAMIKOIO, IO 3YMOBIIOE€ IXHIO XapaKTepHy TE€HOMHY
miacTUuHICTh. [lompu Te, 0 XpOMOCOMH CTPENTOMILIETIB 3a3BHUYAil MAIOTh JIHINHY
opraHizamnito 3 TepMiHadibHUMHU 1HBepciiHuMu mnoBTopamu (TIR), uyucnenHi
JOCIIPKEHHSI TPOJEMOHCTPYBaJIM 3JaTHICTh IUX PEIUIIKOHIB A0 LMPKYJISpHU3alii,
TOOTO yTBOpEeHHs KuiblleBUX (opm. Taki moaii, ik MpaBUiio, BUHUKAIOTh BHACIIIOK
nenenii 000X TeTOMEepHUX AUITHOK a00 rIMOOKHUX Mepedy/ioB CyOTeTOMEpHUX 30H,
SIKI aKTUBYIOTh BHYTPIIIIHBOMOJICKYJISIPHY 200 MIKMOJIEKYIISIpHY pekoMmOiHattito [49].

OpHuM 13 HaleTanbHIlIEe OMMCAHUX BUMAAKIB HUPKYJIApU3aLil € GOopMyBaHHs
KilblieBUX XpomocoM y S. griseus 301-22-L ta 301-22-M. AHai3 CTPyKTYp MyTaHTIB
MoKa3aB, M0 [UPKYJISApHU3AIlisi  CYNpPOBO/DKYBAlacs  YTBOPEHHSM  BEJHKOT
NaJIHIPOMHOI CTPYKTYpHU, sIKa OXOIUTIOE OOMJIBa KOJUIIHI KiHI[I XpoMocoMH. Taki
CTPYKTYpH paHilie OyJu BIIOMI JIMILIE AJis JIIHIMHKUX 1iasmig Streptomyces, 3okpema
pSLA2, ogHak omnuvcaHi BUNAIKHA JIEMOHCTPYIOTh, 1110 MOAIOHI IepeOy10BU MOKIIUBI
TaKOX B XpoMocomax. Perutikaiisi TakuX BEJIMKUX TMaliHIPOMIB HE MOPYIIYy€E
KUTTE3MATHOCTI KIITUH. Lle € CBiIUeHHSIM YHIKaJIBHOT OCOOIMBOCTI PEIUTiKAI[IfHOTO
amapaty 1boro poxay. JletanpHuil riOpuau3aiiifHui aHaji3 MiATBEpIUB HasSBHICTh y
IUPKYISAPHUX XPOMOCOMAX JeJIETOBAHUX Ta aMILTi(hIKOBaHHUX IUISHOK, III0 BKa3ye Ha
GaraTocTyIeHeBUil XapaKTep Iporiecy nepedynoBu. VIMOBIpHO, XpOMOCOMHA AeTIeLis
nepeaye MUPKyIspu3ailii, yTBOPIOIOYH MPOMIXKHI (POPMH 3 YaCTKOBHUMH BTpaTaMH
CyOTeIIOMEpPHUX TIOCIIIOBHOCTEH, ITCIA YOTO HErOMOJIOTIYHE 3’€HAHHS KIHI[IB
3aBepIIIye YTBOPEHHs KUTbIleBO1 MoeKynu [49].

VY mnpencraBHUKIB pomy Streptomyces BHOKpEMIJIEHO NBI OCHOBHI cTpaTerii
MiATPUMAHHS IIUTICHOCTI JIIHIMHUX PETUTIKOHIB y pa3i MOMKOKeHHs Teomep. [lepira
nepenbavae pekoMOiHAIIfHE BIAHOBICHHS TEJIOMEPHOI JUISHKA 3a Y4acTIO
TOMOJIOTIYHUX TIOCTIJOBHOCTEH MPOTHUIIEKHOTO KIiHIT XPOMOCOMHU abo0 JiHIHHOT
wiasmiau. Jpyra nomsirae y mupKysasipu3alii XpoMOCOMH MIISIXOM HETOMOJIOTTYHOTO
3’€IHAHHS KIHIIB IICJISI BTPATH 000X TEIOMEPHUX CTPYKTyp. KpiMm Toro, y aeskux

MytaHTHUX 1mtamis (S. lividans, S. rimosus) crioctepiraroThest iporiec amrutidikarrii
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JIHK mo6nu3y Mex pdeneriii, fKki MOXyTb OYyTH NPOMDKHOIO CTaai€l0 mepen
(GopMyBaHHAM CTaOUIbHOI KUIbLIEBOI XpoMocoMHU. CyKymHICTh LHUX MEXaHI3MIB
JIEMOHCTPY€E BUCOKY I'€HOMHY IUJIaCTUYHICTH Streptomyces ta ix 31aTHICTh 30epiraTu
e(eKTUBHY PEILTIKAI[iI0 HABITh 32 YMOB 3HAYHUX XPOMOCOMHHX TepeOy 0B [49].

tyyna  mupkynaspuzamiss  XpoMocoM — Oyla  TakoX  peaji30BaHa
exciepumentanbpio y S. albidoflavus J1074 min wac miHimi3alii reHOMy 3 METOIO
CTBOPEHHSI ONTHUMI30BAHOTO T'€TEPOJIOTIYHOTO TocmoAaps. Y TpOoIeci MOCTiTOBHUX
Jenenii BenuKuX (pparMeHTiB mooiIn3y TeJIOMEPHUX AULTHOK (3arajmom Osu3bko 307
TUC. Tap HYKJIEOTHIIB) oOTpuMaHo MmTaM Del2 13 KUIBLEBOIO XPOMOCOMOIO.
He3Bakaroun Ha 3HA4YHY BTpaTy TCHETHMYHOTO MaTepially, 3arajibHa MopdoJoris
KOJIOHIM 3a3Haja MOMITHHUX 3MiH. Lle mposBIsUIOCS y 3HM)KCHHI CIIOPOYTBOPCHHS
maiixke y 100 paziB. Taki pe3ynabTaTd CBiA4aTh, IO ITUPKYJISIPU3AIIST XPOMOCOMHU
CyMiCHa 3 KUTTE3AATHICTIO KJIITHH, OJHAK MOXE BIUIMBATH Ha PETYJIAIII0 PO3BUTKY 1
BTOPUHHOTO METa0O0Ii3MY.

Takum umHOM, (opMyBaHHS KUIBIIEBUX XpoMOcoM Yy Streptomyces moxe
BiI0OyBaTHCS IPUPOIHUM IUISTIXOM YHACIIIOK AeNeIii 1 peKoMOIHAIIMHUX M0 1iH, a0
MITY4YHO 3a JOIMOMOIOI0 IUICCIPAMOBAHUX Te€HOMHUX Moaudikamii. Ile sBuie
JEMOHCTPYE BHUCOKY CTPYKTYPHY THYYKICTh T'€HOMIB CTPENTOMIIICTIB 1 Ma€ 3HAYHE
€BOJTIONIIHE Ta OI0TEXHOJIOTIUHE 3HAUCHHS, aJ[PK€ CTBOPEHHS CTAOUTbHHX KUTBIIEBUX
¢bopM BiAKpUBAE TEPCIIEKTUBH JUIS MOJABIITOT TEHOMHOI ONTUMI3aIlii MPOAYIICHTIB
MPUPOAHUX CTIOJIYK Ta MOJICIIOBAHHS EBOJIOMIMHNX MEXaHi3MIB OakTepialbHUX

XPOMOCOM.

1.6. Streptomyces viridosporus ATCC 14672

Streptomyces viridosporus ATCC 14672 — 1ie mpencraBHUK poy Streptomyces,
0 BXOAWTH a0 poaumHu Streptomycetaceae mopsuky Streptomycetales kmacy
Actinobacteria. Ileii mtam BHIUICHWI 3 3pa3KiB IPYHTY Yy MPOIECi CUCTEMATHIHHUX
JTOCTIIKEHb IPYHTOBOI MIKpOOiOTH, SKI OynaM TPOBEICHI 3 METOK BHSIBICHHS

MIKPOOPTaHI3MIB-IPOAYILIEHTIB O10JIOTYHO aKTUBHUX crodyk. llepmii 3ragku mpo
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Bomsanito S. viridosporus 3'sBuimcs y 1970-x pokax, KoiuM yBary JOCHTIIHUKIB
NPUBEPHYJIU AaKTHHOMILIETH, $KI 3/1aTHI NPOAYKYBaTH HOBI TUIK (PEPMEHTIB Ta
BTOPUHHUX MeTa0oIiTIiB [1].

Mtam ATCC 14672 oTpuMaHuii Ta AENOHOBAHUW Y MIXKHAPOAHIM KOMEKIii
AmepukaHChbKOTO TUTIOBOTO KynbTypHOTO 1IeHTpY (ATCC — American Type Culture
Collection), mro 3abe3neuye craHgapTH3alilo 1 30epekeHHs pedepeHTHUuxX
MIKpOOPIaHi3MiB JJIs1 HAYKOBUX JOCHIIKEHb.

Ha momeHT BinkpuTTs S. ViridOSpOrus 3aiiikaBuB JOCIIJHHUKIB B MEPITY Yepry
3aBASIKM CBOiM 3/1aTHOCTI MPOAYKYBATH YHIKaJbHI O10aKTHBHI CIOJIYKH, a camMe
AHTUOI10THKH, K1 CTaand 00'€KTOM MOJAJIBIINX INIMOOKHUX O10XIMIYHHMX Ta TEHETUYHUX
nocmimpkensb [1]. Came ToMy I1ie# mITaM MIMPOKO BHUKOPHCTOBYBABCS y IMOJANBIINX
poOoTax 3 BUBYEHHS MEXaHI3MIB O10CUHTE3y aHTUOIOTHKIB, TAKMX K MOCHOMIIIMH A.

Mop@domnoriyHo mram € TUIIOBUM AJIst poy Streptomyces : hopmye mirenianbHy
CTPYKTYpY 3 YITKHM PO3JIJICHHSIM Ha BET€TaTUBHUIN Ta MOBITPSAHUHN Miremiii. 3 BIKoM
KyJbTYpH 3'SBISIIOTHCA XapaKTEpH1 3€JIEHYBaTi CIIOPH, SIKI € PE3yIbTaTOM CKJIaJHHUX
npoiieciB Mop¢oI0TiuHOi qudepeHIiaii.

Binomocti npo renom S. viridosporus ATCC14672 : nuasmigu pSGS, pSG2.
I'enom  Streptomyces viridosporus ATCC 14672 HanexuTh [0 YHCIA
BHCOKOOPTaHI3OBaHUX 1 CTPYKTYPHO CKJIQJHUX TE€HOMIB, XapaKTepHUX IS
IpeACTaBHUKIB poay Streptomyces. BiH xapakTepusyeThbcs JIHIMHOI CTPYKTYpPOIO
XpOMOCOMH a TaKOXX HAsSBHICTIO JOJATKOBUX JIHIMHMX IUTa3Mia, IO BITIrparoTh
BXJIMBY POJIb y PETYISIiT METaOOIIYHOT aKTUBHOCTI, aJanTaIlii 0 HABKOJIUITHBOTO
cepenoBuiia Ta Mopdorenesi. OpHiero 3 Takux IIasmig € pSGS — JiHIMHA
perulikaTUBHAa MOJIEKYJa, 110 € OCHOBHMM KOMIIOHEHTOM T'€HETHYHOI Ooprasizarii
poro mramy [34].

[Tna3zmina pSGS mae niHiliHY Oy0BY 3 XapaKTepHUMU KIHIIEBUMHU CTPYKTYPAMHU
— OLIKOBO-3B’SI3aHUMHU  TEJIOMEPHUMH TIOCTIIOBHOCTSAMH, SKi 3a0€3MedyroTh
CTAOUTBHICTh 1 INUIICHICTH 11 perikoHa. Perumikamiss pSGS BinOyBaeThest 3a

MEXaH13MOM, aHAJIOTTYHUM JI0 XPOMOCOMHOTI'0, PO3MOYMHAIOYUCH Y LIEHTpajbHii oriC-
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noAi0HIM JUIAHII Ta 3aBEPUIYIOYHCh YTBOPEHHSIM KOMIUIEMEHTAPHUX 3’ -KIHLEBUX
BUCTYNIB. Takl T€JIOMEpHI CTPYKTYpH € TUIIOBUMU JJisl IJIa3MijJ CTPENTOMILETIB Ta
GbyHKIIOHYIOTh 3a yudacTio OutkiB Tap 1 Tpg, 1o 3axuinaroTh KiHIl BiJ Jerpagaiii i
CHPUSIOTH 1X BIIHOBJCHHIO IICIIsA KOXHOTO UKy perutikarii [34].

[Tnasmiga pSGS BUKOHYE HE TUIBKU POJb aBTOHOMHOTO €JIEMEHTY peruliKallii,
ajie i 6epe y4acThb B peryJsilii BTOPHHHOT0 MeTaboi3mMy 1 AudepeHianii KIiTuau. Y
il cKJIaal BUSABIICHO YUCIIEHHI BiIKpUTi pamku 3unTyBaHHs (ORF), 30kpema renu, 1o
NOB’s13aH1 3 MOOUIBHICTIO, EKCIPECIEI0 PEryisiTOPHUX OUIKIB, peKoMOiHaIl€lo, 1
NOTCHI[IMHUMHU TUIAXaMH OIOCHHTE3y MajuxX MeTaboJiTiB. 3a CTPYKTYpPHOIO
opraHizaiiero pSGS HAJICKUTH 10 POJUHU BEIMKUX JIHIHHUX TIJIa3Mi, sIK1 TOA10H1 10
PSLA2-L, pSLA2-M a6o pSCL2, mo xapakTepHi ajig 6aratbox BuaiB Streptomyces ta
MOKYTh BUKOHYBATH (DYHKIII}0O BTOPMHHUX PEIUTIKOHIB, MIATPUMYIOUU B3AEMOJIIO 3
xpomocomoro [34].

Oyuk1ioHabHO PSGS MOXe BITMBATH HA TPAHCKPUIMI[IHY aKTUBHICTH I'€HIB
XpOMOCOMHM, a caMe€ 4Yepe3 HasBHICTh PEryJaTOPHUX €JIEeMEHTIB, IO KOAYIOTh
CUTHaJIBHI OUIKM, TpaHCKpUMIliHI (akTopu abo QepMeHTH 3 BYIJIIEBOIHOIO
aktuBHICTIO (CAZymes). [loniOHI TeHn 37aTHI MOAYJIIOBATH KIITUHHI MPOILECH IO
MOB’s13aHI 3 JIETpajalli€l0 CKJIQJIHUX IOJIMEPiB, YTBOPEHHSAM aHTHUOIOTHKIB abo
OiomosiMepiB, 110 BU3HAYAE €KOJOTIYHY KOHKYPEHTOCIPOMOXKHICTL S. Viridosporus.
[34].

OcobnuBicTio pSGS5 € 1i moTeHIIHHA 3AaTHICTH JI0 TOPU3OHTAIBHOTO
MEPEHECEHHS, 3yMOBIICHA HASBHICTIO TPAHCIO30HOMOAIOHMX Ta IHTErPAaTUBHUX
€JIEMCHTIB. [Is  xapakTepucThka  JO3BOJIsI€  TUIa3Migi  3abe3medyBaTu
BHYTPIIIHbOKJIITUHHY CTAOUTHHICTH 1 CIYTYBaTH MEPEHOCHUKOM aJaNTUBHUX T'CHIB
MK OJHM3BKOCIIOPITHEHUMH IITaMaMH. Taka MOOUIBHICTh CHpPHUSE EBOJIOMIHOMY
MEePEepo3NOALUTY TEHETHYHHX pEcypciB Ta (OPMYBAaHHIO HOBHX OIOCHHTETHYHHUX
MOKJIMBOCTEH y MOMYJIAIISX CTPENTOMIIETIB [34].

Omxe, miasmiga pSGS y ckiami reromy S. viridosporus ATCC 14672 e

BXKJIMBUM €JIEMEHTOM T'€HETUYHOI OpraHizailii, 1110 O€IHY€ BIACTUBOCTI MOOLIBHOTO
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HOCIsI TeHeTHyHoi 1Hdopmanii Ta crabuibHOro periikony. CTpyKTypHI Ta
(yHKUIOHAIBH]I XapakTepucTuku pSGS cBiqYaTh MPO KIOYOBY POJIb y MIATPUMIL
MeTa0O0IIYHOT TUIACTUYHOCTI, PEryJysiiii po3BUTKY Ta 3a0€3MeUeHH] €BOJIOIIMHOL
aJIaTUBHOCTI 11bOTO BUAy [34].

[Tnasmiga pSG2 — 1ie eHioreHHa HU3bKOKOMIMHA Tu1a3Miia mramy Streptomyces
viridosporus ATCC 14672. 1i po3mip cranosuts 61am3bko 13,8 k6, a BMict GC —
72,7%, mo monioHo o miasmian SCP2 3 S. coelicolor. Kinekicts komiii pSG2
CTaHOBUTH JI0 YOTHPHOX HA XPOMOCOMY, a MPHUCYTHICTh NMEBHUX CAWTIB PECTPHUKIIII,
3okpema EcoRI, BamHI, Sstl, Sphl i Sall [puc. 1.8] poOuts mia3miny 3py4HOIO JUis

MOJAJIBIINX MaHINYJISIIIH Y TEHHO — IHKEHEPHHUX JTOCTiKeHHX. [55]

Puc. 1.8. Pectpukimiiina kapra miasmigu Streptomyces viridosporus pSG2
[55]

VY mpomeci emiminyBanHs pSG2 3 kimiTuH S. Viridosporus He crioctepiraiocs
XpPOMOCOMHHX TTepeOyI0B, IO CBIAYMTH PO 1i aBBTOHOMHICTH Ta CTa0LIbHICTE. [IpoTe
BTpaTa IUIa3MiJl 4acTO CIPUUYMHSIIA TTOPYIICHHS] (POPMYBAHHS MOBITPSHOTO MIIIETiO,
aJie 1151 03HaKa He Oyna 6e3mocepeIHbO 3yMOBJICHA HasiBHICTIO pSG2 [55].

Ha ocnoBi mmasmimun pSG2 Oynu CTBOpEHI MIATTJI — BEKTOPH SKi 37aTHI
perutikyBatucs y E. coli, ta B Streptomyces. ITicns 3murtsa pSG2 i3 asminamu E. coli

(pBR325, pACYC184) O0yno oTpumaHO cepito TOpUIHUX KOHCTPYKIIH — 30Kpema
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pSWI1 1 pSWI154P2, ski neMOHCTpyBalu 3IaTHICTH 10 perutikamii B S. lividans.
[Inazmina pSWI1 BusgBMiacs aBTOTPAHCMICHBHOIO, IO  HIATBEPKYBaJIOCH
YTBOPEHHSM CBOEPITHUX «KHUILEHBY, TOOTO 30HOK MDKKIIITHHHOTO TepeHeceHHs [55].

[Toganwima moaudikallis npusesa 10 cTBOpeHHs miaasmian pSW2, ne 13 pSG2
Oyno BupameHo HenoTpiOHuM ¢(parment Bglll Ta BcraBieHo TeH CTIMKOCTI 10
TiocTpenToHy. Lleit BekTop epekTuBHO TpaHChHOpMYBaB pi3Hi mITaMu Streptomyces —
S. viridochromogenes, S. viridosporus Tta S. Qriseus, mpuuomy eQeKTHBHICTb
TpaHchopmariii 0yna nmogionoro 10 pSW1 [55].

Taxum unHOM, pSG2 — 11e GaraToHaIMHUN PETUTIKOH HU3bKOT KOMIMHOCTI, SIKHii
€ OCHOBOIO /IJII CTBOPEHHSI CTaOUIbHUX KIOHYBAJIBHUX BEKTOPIB y Oakrepiil pomy
Streptomyces. 3aBasiku cBOili KOMIakTHOCTI, BHUCOKOMY GC — BMICTY a TakoxX
cymicHocTi 3 miasmimamu E. coli, mnasmina pSG2 cTBOprOE mMepenrymMOBH IS
MOJJANTBIIIOTO BJIOCKOHAJICHHSI CUCTEM €KCIPecii Ta MepeHeCeHHs TeHIB Y TIPOMHCIIOBO
3HAYYIIUX [ITaMaX aKTHHOMIIETiB [55].

BiocunTernunnii morenuiaa Streptomyces viridosporus ATCC 14672

OnHi€el0 13 OCHOBHHMX IIPUYUH IHTEHCHBHOI'O BUBYCHHS S. Viridosporus e ioro
3MaTHICTh CHHTE3YBaTH BaXXJIMBI BTOPHHHI MeETa0OJITH, a camMe aHTUOIOTHKH.
HaiiGinpm BHUBYEHHM TpOoayKToM € MoeHoMinmmH A (MmA). Ile yHIKanpHUHA
aHTUOIOTUK, SKWW 1HTIOye TiiKo3uiaTpaHcdepasn — KIOUYOBI (PEepMEHTH CHHTE3Y
nentuaorIikany y 6akrepiit [1]. Moeromiua A € Gochoraikoimaom, IKAi € JI€EBUM
B HAQJ3BUYAHO HU3BKUX HAHOMOJSIPHMX KOHIICHTpAISIX Ta Ma€ MPUTAMaHHO
ITUPOKUIA CIIEKTP aKTUBHOCTI. YHIKaIbHOIO 0cOOMUBICTIO MmMA € Te, 110 BiH HE Ma€
Ha JaHWUK Yac BIIOMHX MEXaHi3MiB OakTepialbHOI PE3UCTEHTHOCTI, Ha BiAMIHY Bif
IHIMUX aHTHOIOTHKIB, TaKWX SK BaHKOMINUH. Ilg ocoOGauBICTE poOHUTH HOTO
MEPCTIEKTUBHOIO MIMICHHIO /I PO3POOKHA HOBUX aHTHOAKTEPIAIbHUX MIPETapaTiB.

Kpim moenominmmay ATCC14672 3paTHuN TPOAYKYBaTH HHU3KY YHIKATBHUX
MeTa0oJIITIB, cepe]] TKUX OCOONMBY yBary MpUBEpPTAIOTh IUHANECNTHH, OadiioMiluHa

Ta onikoMinuH. L{i cnonyku Hanexarh A0 PI3HUX KJACiB BTOPUHHUX METAOOJITIB,
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OJIHAK yC1 BOHU OO0 ’€JJHaH1 CKJIaJIHOI0 MOJYJILHOIO OpraHizalfi€ro O10CUHTETUYHUX
IUTSIXIB.

[{uHanenTuH € NpeacTaBHUKOM TPyNH HEpUOOCOMAJIbHUX MENTU/IB, BIAOMHUM
CBOEI0 AHTUMIKPOOHOIO a TaKOXK LIMTOTOKCHUYHOIO aKTHBHICTIO. bilocuHTte3
[MHATIENITUHY 31MCHIOETHCS 32 JOMOMOrow 0araroyHKI[IOHAIBLHOTO (PEPMEHTHOTO
komruiekcy NRPS (non-ribosomal peptide synthetase), sikuii kaTanizye moCiiOBHE
NpUEIHAHHS aMIHOKHCIOTHUX 3aJIMIIKIB y BU3HAYEHIA MOCIITOBHOCTI 0€3 ywacTi
pubocomMHoro amapary. LlMHamenTHH BUPI3HAETHCS HASBHICTIO TETEPOIUKIITHUX
CTPYKTYp, IO CTaOLII3YIOTh MOJEKYJY 1 MIABUIIYIOTh i1 O10JIOT1YHY aKTHUBHICTb.
HasiBHiCTb TeHa, rOMOJIOriYHOro CINA, 1 JONOMDKHHMX T€HIB, IO BiAIOBiIAJIbLHI 3a
MoaudikaIiio 01YHUX JIAHIIIOTIB, CBIIUYUTH PO (DYHKI[IOHATBHICTH I[BOTO KJIACTEPY Y
S. viridosporus.

badguioMinMH HaJleXUTh 1O MAaKpOJAKTOHHUX AaHTHUOIOTHUKIB 13 KJacy
MOJTIKITETUIIB Ta IPOAYKY€EThCs mojikiTeTuacunTazamu [ tuny (PKS-I). g cronyka
€ BiIoMHM iHTIOITOpOoM BakyossipHoi HP-ATdasu. 3aBasxu Iii XapaKTEpHUCTHII
O6apuUIOMIIIMH JEMOHCTPYE BUpAXKEHY aHTUNApa3UTapHy, MPOTHUIYXJIHMHHY a TaKOX
anTrOakTepianbHy aifo. Kiacrep rewis 6iocunte3y Oadimominunay y S. viridosporus
BKJIFOYa€ TUIIOB1 Moy Tl PKS, 1o MicTsSTh TOMEHM KeTOCHHTA3H, aluiaTpaHchepasu Ta
arut — HocliHoro Outka (ACP), axi mocnigoBHO GOPMYIOTH MOMIKITETUAHUHN JIAHIIIOT.
biocuHTeTHYHI OCOOJMBOCTI IBOTO KJIAcTePy BKa3ylOTh Ha TICHY CBOJIOLIMHY
CHIOPITHEHICTh 3 BIIOMHUMH MpOAylieHTaMu OadiIoMIMHY, TaKUMH sIK Streptomyces
griseus ta Streptomyces lohii.

OMIKOMIIIMH € MaKpOJIITHUM aHTUOIOTHKOM, SIKHI YTBOPIOETHCS 32 JOTIOMOTOIO
MOJIKITETHACUHTA3U | TUITYy 1 HAJEKUTh 70 TPyNMU KOMIUIEKCHUX MaKpOJIAKTOHIB 3
BUPAXCHOIO aHTUOIOTHYHOIO aKTUBHICTIO. Kiactep reHiB CHHTE3Y ONIKOMINMHY Y S.
viridosporus Bkirogae TrrmoBuii Habip Moy ibHUX PKS-reniB, mo koayoTs hepmeHTH
JUTSL TIOCJTIIOBHOTO TIOJIOBKCHHS aIMJIBHOTO JIAHITIOTA, 1 TeHH, 10 OepyTh yd4acTh Y

METWIIOBaHHI, T1JIPOKCUIIIOBAHHI Ta ecTepudikallli MaKpoJIaKTOHa.
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PO311JI 2. MATEPIAJIM TA METO/IHU JOCJ/III?KEHHSA

Marepiaan

2.1 llltamu 0akTepiii, BUKOPUCTAHI y podoTi
VYeci  OaktepiitHi mTamu nepepaxoBaHi  y Tabmum 2.1, HyxneotuaHi
MOCJIJOBHOCTI T€HOMIB CTPENTOMILETIB, [0 BUKOPUCTAIHN Y JAOCTIKEHH], JOCTYIHI

Ha BeO-caiiti NCBI (www.ncbhi.nlm.nih.gov/genome).

Ta0munsg 2.1
[tamu GakTepiit BUKOpUCTaH1 y poOOTI
HITam/mma3mina XapakTepucThKa Omnwc
. . AMepuKaHChbKa
S. viridosporus (= |[IPOAYUEHT MOCHOMIUMHIB | koekiist THIIOBHX
ghanaesis) AUKOTO THILY kyinbTyp, ATCC;
ATCC14672 MakiTpuHCbKHU I
2012
CnoHTaHHUN BapiaHT

JTUKOTO TUITY, MOP(OJIOTTIHO
BiZIpi3HAETHCS Bim Ne3 Tuwm,
mo QopMye 3MOpIIKYBaTi
KOJIOHIT 3 IUIbHUM
CipyBaTO-3eJICHUM
MOBITPSHUM  MIlLICTIIEM  Ta
OMIpHUM cyOcTpaTHUM
MIlIeJIieEM, 110 CBIIYUTH PO
aKTHBHE CITOPOYTBOPEHHS.

S. viridosporus N1 LI poGota

CnoHTaHHUK BapiaHT
JTUKOTO THITY, MOP(OJIOTIYHO
S. viridosporus N3 HANOIDKIHIA no | Ls pobora
pedepentHoro mramy 3
koJiekiii ATCC (mukwuii Tvm)
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CnoHTaHHUU BapiaHT
JUKOT'O TUITY, MOP(OJIOTTYHO
BIJIPI3HSAETHCS BIJI Ne3
cnalIIo CHOpYJIALIE0 Ta
S. viridosporus N4 Oimpmr  TeMsSHUM  cipuMm | L{1 poboTa
3a0apBICHHSIM KOJIOHIH, 110
CBITYUTH NP0  MOKIIHUBI
3MIHM Yy TIrMEHTalii Ta
Perysiii CnopoyTBOPEHHS.

CrioHTaHHMIA BapiaHT
JIUKOTO THITY, TOPYIICHHS
S. viridosporus N7 dopmyBanHs  moBiTpsiHOTO | L[ poboTa
MILETIIO Ta CTIOP Ha TBEPAUX

cepeoBUINax
Bacuillus  cereus | Tecr-kynbTypa IS
ATCC19637 BUsIBIICHHS mnpoTuOakTepiii- | ATCC

HOI aKTUBHOCTI

2.2. PeakTuBH
JUisi mpUTOTYBaHHS CEPENOBUI BUKOPUCTAIM: Ka3aMIHOBI KHUCJIOTH, IIETTOH,
TPUNTOH, ApiLKMIKoBHM Ta LabLemco exctpaktu, arap ¢ipmm ,,Difco” (CIHIA);
riinuH, Maditon (,,Sigma”, CIIA), D-rmoko3y ta D-mansro3y ¢ipmu Mallincrodt
(CHIA), coeBuii menton ,,Merck”, Haguucty araposy MLW (BioZym, Himeuunna).
VY po60Ti BUKOPUCTAHO aHTUOIOTHKU: KaHAMIIIMHY Cyb(aT, anpaMilluHy cyiabdar,
cnektruHoMinuHy cynbdar, (“Sigma”, CILA, “Roth”, ®PH). Po6oui koHneHTparrii
aHTUOIOTUKIB (MKI/MII) Y TIO)KMBHHUX CEPEIOBHUINAX JUISA CEJICKIlI KIITHH KHIIKOBOI
najgudky Oynu Taki (B OyKKax BKa3aHO KOHIIGHTpAIl IS CTPENTOMIIETIB):
kapOeHimmtiny — 100; kanaminuay — 25 (50); anpaminuny — 25 (50). Y mocnimkeHHi
BUKOPUCTAIM IHIII PEAKTHBU CTAHJAPTHUX BUPOOHUKIB: HAMIHOMIMEIIHOBY
kuciory (Sigma, CIIA), ximopua-, pocdar- ta rigpodochar K i Na, xmopun i
cynsdar Mg, NaNOs3, 6pomdbenonoBuii cuHii, caxaposy, J0/ISTHY OITOBY, CipUaHy,
MaJICTHOBY KHCJIOTH, XJIOPOMOpM, METaHOJ, eTWUJaleTaT. YCl OCTaHHbO 3rajiaHi

OpraHiyHi pO3YMHHHKYU MaJii Kjiac yuctotu purissimo (Roth GmBH, Himeuunna).
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MeTtoan

2.3. YmoBu kyJabTuBYBaHHs Streptomyces viridosporus ATCC 14672

VY po6oTi BUKOpUCTOBYBaAIM Takl cepenoBuina: BiBcsiHui arap (OA), ISP Ne2
(International Streptomyces Project medium 2), tpunton-coesuii arap (TSA), GYM
(Glucose Yeast extract Malt extract), Tpunton-coeBuit Oynbiion (TSB, Canimen,
XapkiB), Ta STSBA (tpunton — 10 r/i1, xmopu Hatpito — 5 /1, arap — 20 r/m). Cxian
ycix cepenoBui (kpim 3a3HaueHux TyT y Tekcri) auB. Koshla et al. (2017). Koxwue 3
IIUX CEpEIOBUII] CTBOPIOE Pi3H1 YMOBH JJI pOCTY Ta AM(epeHItiaiii KogoH1i. BiBcsHui
arap (OA) moka3zaB HaMBHUIY BHPaXEHICTh MOP(OJIOTiuHOi BapiaOeIbHOCTI.
CrtpykTypa MOBEpxHi KOJOHIH 1 iX 3a0apBieHHs Oynu 4iTko audepeniiioBani. OA
CKJIaJIaBcA 13 BIBCSIHOT KpYITH, aBTOKJIABOBAaHO1 y IUCTUIHOBAHIN BOJII, Ta arap-arapy,
mo 3abe3meuyBaB crabiunbHYy TekcTtypy. ISP No2 crammapTHe cepemoBwie IS
NEepBUHHOI iaTHOCTHKHM CTpenToMileTiB. Voro ckiaj BKIIOYAB JPiKIKOBHIL
eKCTpakT, ManbTo3y 1 arap. Lle cepenoBuie MiATPUMYBaJIO PO3BUTOK TUIIOBUX JIJIS
poay Streptomyces ¢opm kojoHiid. TSA 3abe3neuyBago XOpOIIHM PiCT, MPOTE HE
cripusiio viTKiM audepenmianii mopdorumiB. BukopuctoByBaslocs NEPEBa)KHO IS
NOpIBHSHHS 1HTeHCHBHOCTI pocTy. CepenoBuiie GYM cTuUMyTIOBaio aKTUBHUH
PO3BHTOK MOBITPSIHOTO MIIIEJIIIO Ta JEMOHCTPYBAJIO TOMIPHY BapiabeIbHICTh KOJIOHIH.
Jlo #ioro ckiaay BXOJIWIW TIFOKO3a, IPDKIKOBUN €KCTPAKT, COJION Ta arap. TSB — 1e
piike yHIBEpCaJIbHE TMOXHBHE CEpEeIOBUINE, IO 3a0e3rneuye IHTEeHCUBHHM picT
Streptomyces, 1#oro BUKOPUCTOBYBAJIH JJIsl TOTO, IIIO0 OTPUMATH JOCTATHIO KUTBKICTh
Olomacu 1y oTpuMaHHsA MoeHoMminuHy. o ckmamy TSB BxoauTs TpunTHuHUN
rizpoinizaT Ka3eiHy, COEBUH MENTOH, XJOPHI HaTpiro, ¢ocdaTHi comi Ta TIIFOKO3a.
STSBA — 1e cremianmizoBaHe CEJIEKTUBHE CEPEIOBHIINE, SKE€ BHKOPHCTOBYBAIH IS
MOMANBIIIOTO KJIOHYBaHHS Ta OIliHKH cTabumbHOCTI (enotumniB. CepemoBuiie
BKJIFOYAJI0 TPHUIITOH, COEBE OOPOINHO, KpoxMmaiah Ta arap. BoHo 3abe3medyBaino

BHUpa3Hy (PEHOTHUIIOBY CTAOLIBHICTh KOJOHIH.
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CepenoBuilla TOTyBaJld BIJIMOBIIHO JO KIACHYHUX METOAUK CTEPUIHLHOTO
KyJnbTuBYBaHHsA. Oco0IMBa yBara npuauisiacs OJHOPIAHOCTI arapy mpu TBEPiHHI Ta
3armo0iraHHIo OCaPKEHHIO KOMIIOHEHTIB. Pe3ynbTaTti Ky IbTUBYBaHHS JJOKYMEHTYBAIN
3a nonomororw mudpoBoi (ororpadii Ta MPOTOKOIIB AOCHiIKEeHb. Mopdomoriuni
0COOJIMBOCT1 KOJIOHIM ONMUCYBaJIM 3a CTaHJAPTHUMHM IMOKa3HUKaMH: (popma, po3Mip,
MIrMEHTAIlis, HASBHICTD MOBITPSIHOTO MIIIEJi0, 3/IaTHICTh A0 CIIOPYJIAILII.

2.4. IlinroroBKa iHOKYJSITY Ta BapiaHTH NMOCIiBY KyJIbTYpP

[HOKYJST OTpUMYBaJIM 3 KOJOHIM, BUPOUIEHUX MPOTITOM 7 110 HA BIBCSHOMY
arapi 3a Ttemnepatrypu 30°C, 3a crepwibHuUX yMOB. KolloHii 3 XapakTepHUMU
MOp(OJIOTIYHUMH  O3HaKaMu (IHTCHCHBHE CIOPOYTBOPEHHS, J00pe pO3BHHECHUIA
NOBITPSIHUM Milleniif) oOupaynucs Uisi MOAANBIIOTO BUKOPUCTAHHS SIK JIXKEPENO
CIIOPOBOi CYCIEH3II.

Jliss oTpuMaHHSI IHOKYJSATY 3 OJIHI€T KOJOHIi BHKOPHUCTOBYBAJH CTEPUIbHY
0aKTepioNOriuHy MeTNI abo CKpPeOOK, SIKUM 3IMIKpIOady YacTUHY TOBITPSHOTO
MIIIEeTIIF0 pa3oM 13 cropamu. 3i0paHuii Oilomarepian pecycneHAyBadud y 1 M
IUCTHIIbOBAaHOI BoAu. CyCleH3110 peTeNbHO NePEeMINIyBajl Ha BOPTEKCI MPOTATOM 2—
3 XBWJIMH I 3a0€3IMeUeHHs] PIBHOMIPHOTO PO3IOALTY CIOp, 200 K pecyCreHyBaau
CyMIIlI 32 JOTIOMOT 010 Jj03aTopa. Opepkany CyCIeH3110 BUKOPUCTOBYBAIM OAPaA3y IS
nociBiB. [HIMI BapiaHT 3aciBy BKJIFOYAB BHUPI3aHHS KOJIOHII 3 arapy Ta MOMIIIEHHS ii
y PIJIKE CEPETOBHIIIE.

Jliist oTpuMaHHs oTpiOHOT KOHIIEHTparlii O0aktepiit Streptomyces viridosporus
BUKOHYBAJIU CEPIiiHI JECATUKPATHI po3BeACHHS. Y 6 MiKpompoOipok qoaasanu mo 900
MIKPOJITPIB AUCTHIbOBaHOI Bomu. Y wamky Iletpi 3 momepeaHbO BUPOIEHUM
razonom Streptomyces viridosporus ATCC 14672 nomaBaiv TpOXH BOJH, ITCIS YOTO
CYCIICH3yBaJIM 3a JOMOMOTOI MikpoOiomoriunoi mermi. OTpuMaHuid 1HOKYJIST
HaOupamu y npozarop (100 MikpomiTpiB ) 1 TPOBOAWIM CEpiHE IeCATUKpATHE
possenenns. Ilicas doro y 3 wamku IleTpi BuciBanu po3seaenss 107°, i me y 3 - 10

Yamku [letpi 3anummim y TepmocTaTti ipu temmneparypi 30 rpaaycis.
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VY nocmikeHHI BUKOPUCTOBYBAJIM KiUJIbKa METOAIB IOCIBY MIKPOOPIaHI3MIiB,
30KpeMa Taki METOJIM SIK CYUUIbHUM MOCiB (Ta30HOM) Ta MOCIB METOAOM 301HEHOTO
IITPUXY.

CyniibHHN TOCIB 3aCTOCOBYBaBCS Yy AOCHiKeHHI Streptomyces viridosporus
ATCC 14672 six KJIIOUOBHIM METOJT JUIsl OLIHKK aHTUOIOTUYHOT aKTUBHOCTI IITaMy, a
TaKOX JJIsI BI3yaJbHOT'O aHali3y MmirMeHTaili Ta MopQoJiorii KOJOHIaJIbHOTO IIapy.
Meron n03BoJIsI€ OTpUMATH IIUIbHE W PIBHOMIpHE OakTepiaibHE MOKPUTTS MO BCId
MIOBEPXHIi arapu30BaHOI0 MOXUBHOT'O CEPEAOBHUIIA, CTBOPIOIOYH YMOBH MaKCUMAIIBHOT
6ioMacu B Mekax ruionii yamku [lerpi.

Hns 1uporo BukopuctoByBamm 100 Mk OakTepianbHOI CyCHeH3ii, SKYy
MOTIEPEIHRO TOTYBAIM ILISXOM CEPIHHOTO PO3BEACHHS CTOKOBOI KYIbTYpH Y
CTepUJIbHIA JUCTWIBOBaHINM Bojal. OTpuUMaHUN I1HOKYNAT BHOCHUIM Ha IEHTP
NOTIEPEeIHRO  MiATOTOBNeHOI damku [lerpi abo mIaHMIETKH 3 YK€ 3acCTUTIUM
cepenoBuiieM. Po3nosin cycnensii mo moBepxHi 3A1MCHIOBAIN CTEPUIILHUM IITIATEIEM
Jpuranbchbkoro, 00epexHO oOepTaroyM YallKy YW IJIAHIIETKY IS JOCATHEHHS
piBHOMIpHOTO MOKpUTTS. CHiIKyBaJd 3a TUM, 100 HE TMOMIKOJUTHA TIOBEPXHIO
arapoBoro 1mapy. BukoprctanHs IIaHIIETKY JIJIs TIOCIBY KyIbTypu Streptomyces 6y:io
3YMOBJICHE HEOOXIIHICTIO BEIUKOi KUIBKOCTI arapoBUX OJIOKIB, SIKi MOXHa OyI0
OTPUMATH TICIS BUPOIIYBaHHS.

[TociB MeTogoM 301THEHOTO MITPUXY 3aCTOCOBYBABCS JUIS 130JIAIIlT OKpPEMHUX
KOJIOHIM 3 momyssii Streptomyces viridosporus ATCC 14672, mo Bupocia Miciis
MOTIEPETHHOTO KYJIbTUBYBAHHS. Y XOJ1 HOCTIIKEHHS 11 BUKOHAHHS 1IbOTO METOIY
BUKOPHCTOBYBAJIM CTEPUIIbHI 3yOH1 MAaJTUYKHU, SKUMU 3T1MCHIOBATIN HAHECEHHS 3pa3Ka
Ha TIOBEPXHIO arapu30BaHOTO CEPEAOBHINA Yy BHIJISAI TOCTIAOBHUX NITPUXIB.
Martepian ayis mMociBy BigOMpanu 3 MEHTPY 3pLI0i KOJOHII, OCKUTBKH ISl NUISHKA €
HaiOUTBII Mopdororiuao chopmoBaHor. llITpuxu HaHOCKIN TIJITABHUMH pyXaMu, HE
NPOHUKAIOUU Briaubd cepenoBuina. TakMM YHHOM CTBOPIOBAIMCS 30HU 3 PI3HOIO
KOHIICHTPAI[IEI0 KIITHH MIKPOOPraHi3MiB, IO JO3BOJSIO OKPEMHUM KIITHUHAM abo

criopaM (opmyBaTu 130;1b0BaH1 KoJoHII. Yamku IleTpi 3 HaHECEHMMHU MITPUXaAMH
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1HKyOyBanu y TtepmoctaTi npu temnepatypi 30 a6o 35 °C. 3rogom okpemi KOJIOHI1
BUKOPUCTOBYBAIU [JIi TOJAJBIIOTO KJIOHYBaHHS, MOPQOJIOrIYHOrO aHaizy abo

0l0TecTyBaHHS.

2.5. MopdoJioriunuii Ta ¢izionoriunmnii anamiz KoJaoHii

BukopucroyBanu Bi3yallbHYy OIIIHKY KOJIOHIM, TOCIIUKEHHS POCTY 3a PI3HUX
TEMIEPaTyp, a TAKOK MIKPOCKOITYBaHHS B1AIOpaHUX KOJIOHIH.

®dopma, KOJIp 1 3MaTHICTh 0 CHOPYJSAILIi OI[IHIOBAIUCH BI3yaJIbHO Ha PI3HUX
eTamax pocTy, a Takoxk (ikcyBamucs y BUIJsSAl (ororpadyBaHHS Ta 3amuCIB Y
IPOTOKOJIaX JOCIIKeHb. Bi3yanbHa OIliHKAa BKJIIOYajga aHaldl3 MaKpPOCKOIMIYHOI
Mop(}oJI0Tii KOJOHIHM Ha PI3HUX MOKUBHUX CEPETOBUIIIAX.

Jlnst aHautizy BIUIMBY TeMIIepaTypu Ha picT Ta po3BuTokK S. viridosporus ATCC
14672 3piiicHeHo mociB MerojoMm ImTpuxa cemu kioHiB Ha OA. Bcworo Oyno
niarorosieHo 14 vamoxk [etpi: mo 7 Ha koxHy 3 Temmepatyp (30°C 1 35°C). Martepian
JUISL TIOCIBY BiIOMpaIN CTEPHIIBHUMU 3yOHUMU TaJUIKaMH 3 IEHTpY KosoHii. ITocis
NPOBOAMBCA IIJISXOM HaHeceHHs mTpuxa. [licnsa mociBy yamku [letpi momimanu y
TEpMOCTaT Ha BIANOBIAHY TemIiiepatypy. KioHm, 1m0 JAeMOHCTpYBaJIM HETHUIIOBI
MOP(QOJIOTIYHI ~ XapaKTePUCTHKH, BHUSABJSUIM  BI3yaJIbHO Ta  MIKPOCKOMIYHO
(crepeobinokymsap ELW, 20-200 kpatHe 30inbiieHHs). MIKpOCKOITYBaHHS KOJIOH1M

3MIMCHIOBAIIM IIOHSA, 3 5-r0 110 10-# AeHb pocTy.

2.6. KnonyBanHsi KoJIOHii

VY Mexax TOCIiKEHHS MIHJIUBOCTI Ta CTa0UTBHOCTI (PEHOTUITOBHX O3HAK IIITAMY
Streptomyces viridosporus ATCC14672, ocobmuBy yBary Oylio TpPHUIUICHO
KIIOHYBaHHIO OKPEMHX KOJIOHIM 13 TOMEpPEeNHiX TOCIBiB, IO BUPIZHLIUCA
XapaKTepHUMH MOPGOIIOTTYHUMH OCOOIMBOCTSIMH.

[lepmmii eTan BKItOYaB BUOIP KOJIOHIN 13 TMOCIBY, 3aKJIaJICHOTO I MiJ 4ac
BUKOHAHHS KypcoBoi poooTH, 23.10.24. ITicis po3BeneHHs 3pa3KiB, IHOKYIbOBAaHHUX Ha

MiHIMaJbHE Ta BIBCSIHE CEPEIOBUIIE, CHOCTEpirajid 3pOCTAaHHS KOJIOHIA 3 PI3HOIO
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Mopdororieto. byno 3adikcoBaHO MOSIBY KOJOHINA 3 TEMHO-3€J€HUM, CU3UM 1 OUTHUM
3a0apBIICHHSIM. 3 ypaxyBaHHSIM iX MOp(OJIOTIYHOT BIAMIHHOCTI, 13 YalllOK, 3aCITHUX Ha
BIBCSIHOMY arapi, 0y;10 o0paHo I’ ATh KOJOHIM /ISl MOAANbIIOTO NepeciBy. 3a3HaYMMO,
0 BIBCSHE CEPEAOBUIIEC CIPHUMAIO OUIBIIOMY pPI3HOMAHITTIO (PEHOTUMIB, IO
y3TOUKYEThCS 3 JITEpAaTYPHUMH JaHUMHU 11010 BIUTMBY KOMIIOHEHTIB CEpEIOBHUIIA Ha
mopdorenes Streptomyces. [1].

KomnoHii 11 KIOHYBaHHS BiIOMpAINCA CTEPWIBHUMH 3YOHUMHU TaJIMYKaMH,
AKUMU 3]1ACHIOBABCA TOUYKOBUU 3a0ip Marepiany 3 LEHTPadbHOI YACTUHU KOJIOHII.
LenTp KOJOHIT XapaKTepU3ye€ThCsl HAWOUIBIIOW 3pUIICTI0O Ta CTAaOUIBHICTIO
MopdosoriyHux o3HaK. MaTepiajl HAaHOCUBCS Ha CBLKONPUroToBaHe cepenouine OA
3 BUCIBKAMH NLISXOM IUIAaBHOTO HAaHECEHHsS. YChOro OYJO 3aKaJeHO TPH YaIllK{
[Terpi: y mepiry BUCISIHO TpU KOJIOHI1 (O11a, cipa, 3ej1eHa), y APYTY — OJIHY KOJIOHIIO
(cBiTIO-Cipa), Y TPETIO — III€ OJIHY CBITIO-CIPY KOJIOHIIO.

[Ticns iHOKyMAMIT YamKu 1HKyOyBanucs y TepmocTaTi mpu temnepatypi 30 °C
npotsaroM 5—7 nHiB. KOHTposib ¢cTabUTBbHOCTI (PEHOTHUIIIB 3/11HCHIOBABCS Bi3yalbHO, 3
BUKOpUCTaHHSIM IM(poBoi dororpadii Ta 3ammciB y TPOTOKOIU JTOCHIKEHb.
OcoOnuBy yBary 3BepTajll Ha 3MIHY KOJbOPY, CTPYKTYPH TOBEpPXHI KOJIOHIM,
YTBOPEHHS CIIOP Ta MIIIEIIIO.

19.11.24 6yno npoBeaeHoO OBTOpHE KiIOHYBaHHSA. [lociB BimOyBaBCcs METOAOM
mtpuxy. OOpaHo ciM KIJIOHIB, BKJIIOYalo4yu Ti, siki Oynu BimiOpani 05.11.24. [{ns
KOXXHOTO KJIOHY OyJI0 MiJATOTOBJIEHO IO /Bl YaIIKK: oAHY iHKyOoBaHo mipu 30 °C, iHTy
— npu 35 °C. Meroto Oyli0 BH3HAYWTH BIUIMB IIIJBUIEHOI TEMIIEpaTypyu Ha
MopdoreHe3 Ta MOXKJIMBY HECTAOUTBHICTH (eHOTHITY. 3a pe3yiabTaTaMu 1HKyOarlii 3
ceMH KJIOHIB Oyio obpano dotupu (1, 3, 4, 7), mo Maaum HETUIIOBI MOP(OIOTIYHI
o3HakKd (IHTGHCWBHE CIOPOHOIICHHS, 3MIHM Yy 3a0apBlICHHI) IJIs TOJAJBIIOTO
nepeciBy. 26.11.24 3nilicHeHO TOBTOPHUH TOCIB KIIOHIB 1, 3, 4, 7 Ha cepenoBuHIle 3
BUCIBKaMH [IJIsl TIEPEBIPKU CTaOUTBbHOCTI Mopdosorivanx o3Hak. Jlami mepeciBu i
nepeBipka CTaOUIBHOCTI TPUBAIM TiJ Yac JITHbOI NPAKTUKH Ta BHUKOHAHHS

kBajdikariiHoi podotu (6 pasis).
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2.7. JlochqilKeHHSI  yTBOPeHHSI MOP(OJIOriYHO  BiAMIHHUX  JIiHIH
Streptomyces viridosporus ATCC 14672

JIjist BUBHaYeHHs KUIbKICHUX MTOKA3HUKIB YTBOPEHHSI MOP(OJIOTIHHO BIAMIHHUX
niHii mramy Streptomyces viridosporus ATCC 14672 Oyno 3acTOCOBAaHO METOJ
CepiMHUX (JECATUKPATHUX) PpO3BENECHb BHUXINIHOI CyCHEH31i MIKpOOpraHi3MiB.
OTtpumaHi po3BeZICHHS] BUKOPUCTOBYBAIH JJIsl TIOCIBY Ha arapu30BaHE CEPEIOBHIIE 3
BHCIBKaMH.

Ha nepmomy erami gociigy MociB TPOBOJAMIN 3pa3KaMH IIOCTOrO Ta CbOMOTO
po3BeneHs. [IpoTe aHammi3 pe3ynbTaTiB IEPBUHHOIO MOCIBY MOKa3aB, 110 BUKOPUCTaH1
po3BeneHHs (1076 ta 1077) BusBHIMCS HAATO OITHUMHU JJISI KUTBKICHOTO TIIPaxyHKY
KOJIOHIM, OCKITBKM Ha 4Yalllkax (opMyBajiacsi HEJOCTaTHS KUIBKICTh KOJOHIM st
CTATUCTUYHO JIOCTOBIPHOT'O aHAJI3y.

3 MeTOW onTuMmizallii yMOB MPOBEACHHS IOCTiAy OyJ0 MiATOTOBICHO HOBUU
THOKYJIAT 13 YETBEPTUM Ta I’ SITUM PO3BEACHHS BUXIAHOI KyIbTypH. Ha KokHY yaniky
[leTpi Hanocunu no 50 Mk cycrnensii. 3arajgoM OyJio BUCISIHO 16 4allok: TPUHAIIATD
13 YETBEPTHM PO3BEJICHHIM 1 TPH 3 IT'ATHM. Y Cl YalllKd 1HKYOyBaJIMCS B TEPMOCTATI
npu temmnepatypi 30 °C. Ha 13 — i nenp iHKyOamii sl MiAPaxXyHKY KUTBKOCTI
MOp(}oJOriYHO BIAMIHHUX KOJOHIM Oyno oOpaHo S5 wyamok. Otpumani gaHi
BUKOPHUCTOBYBAJIM JJIsI OIIIHKM YacTOTH YTBOPEHHsI ()EHOTHUIIOBO PI3HMX JIIHIM Ta

MOJIAJIBIIOTO aHai3y Mopdosorianoi MiHmuBocti mramy S. Viridosporus ATCC

14672.

2.8. MerToaum TecTyBaHHfI AaHTHOIOTHMYHOI aKTHBHOCTI Streptomyces
viridosporus ATCC 14672

JUIss OIIHKM aHTHOIOTWYHOI aKTUBHOCTI KJIOHIB Streptomyces viridosporus
ATCC14672, mo Oynu oTpuMaHI NUITXOM KJIOHYBAaHHS KOJIOHIM 3 XapaKTepHUMU
MOP(OJIOTTYHUMH O3HAKAMU, MTPOBEAEHO O10TECTYBaHHS 3 BUKOPUCTAHHAM METOIUKH

arapoBHX OJIOKIB Ta TUCKO-AU(Y31H{HOTO METOAY.
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biorectyBanHs aHTHOIOTUYHOI AKTUBHOCTI METOJOM arapoBuUX OJIOKIB
BUKOHYBanu Ha cepeaosuili TSA. Ha nomepennbo 3amuti uvamku Iletpi 3
cepenoBuuieM TSA ciors Oakrtepito. Ilicns 3akiHYeHHS pOCTy 13 cepenoBulla

BUPI3al0Th KOHIICTPUUHI OJIOKY HOCUKOM Jist fo3aropa [puc. 2.1].

Puc. 2.1. Tlpomniec oTpumaHHs arapoBuX OJIOKIB Ha BHU3HAYEHHS CYMMAapHOI

aHTHOi0OTHYHOT akTHBHOCTI Streptomyces viridosporus ATCC 14672

Jlami OJoKM CTaBIAThH HA YaIKy 31 CBIKO3ACITHOIO TECT-KYJIbTyporo, B. cereus

ATCC14672. Criocib po3kiananHs 0J0KiB 300paxeHuit BHU3Y [puc.2.2].

—_— T
0 WT WT
WT 7 WT
7 7 7
""--___________.--/

Puc. 2.2. Ilpuxnan Hanecenns 0710kiB Ha yamky [letpi

BinOupatote BUpi3aHy KyJIbTYypy CTEPWIBHHUMH 3YyOHUMHU manmudkamu. [licis
3aBepIeHHs pOOOTH YaIIKH PO3MINIYBaIu y TepMOCTaTi 3a Temmnepatypu 30 rpamycis
Lenbcist Ha 1 100y. JI1st BUSIBJICHHS CHIIBHIIIOT YU ¢J1a0II0T aHTHO10THYHOT aKTUBHOCTI
BUMIPIOBAJIM J11aMETp KUTBIS SIKE YTBOPUIIOCS JOBKOJIA TECT - KYJAbTYpH. UnM Oibiie

KiTblle - TUM Ounbllla aHTUOIOTWYHA aKTUBHICTH. PesynmbraTté dotorpadyBammch i
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BHOCWJIMCh y TPOTOKOJ JOCHIIKEHb. TaKoX BHUKOPHUCTOBYBABCS AaIbTEPHATHBHUN
BaplaHT OTPUMAaHHS arapoBUX OJOKIB. [ IIbOr0 BHKOPHUCTOBYBAjach CTEPUJIbHA
IJIAHIIETKA, Y SIKy HaluBaiu posirpitre cepemoBuie [SA. Ilicns 3acturanss
CTEpUJIbHUM CKaJbIIeJIEM 3pi3aBCs BEPXHIN MIap cepeloBUIIIa KU OyB 103a MeXaMu
nyHku. bakrepii poxy Streptomyces HaHOCHUIIM METOJIOM CYIUIBHOIO MOCIBY Fa30HOM.
[Ticas BUpouryBaHHS MOKHA OyJ10 OTpUMATH Oarato arapoBHX OJIOKIB K1 BLAAUISIUCS
CTCPUIILHOIO 3YOHOI0 AJIMYKOI0 a00 CKaJIeNIeM Bi/l CTIHOK JIYHKH.

JIisi BUSIBJICHHST aHTHOIOTMYHOT aKTUBHOCTI 3aCTOCOBYBAJIM TECT-OPTaHi3MH,
YyTIUBI JI0 aHTUOIOTHKIB, sIKi mpoaykye Streptomyces viridosporus. BuGip
KOHKPETHOTO OpraHi3My 3ajiekaB BIJ LIJIEH JOCHily Ta CHEKTPY AaKTUBHOCTI
JOCIIPKYBAHOTO MITaMy. SIK MpaBHJIO, BUKOPHCTOBYBAJIU IITAMH TPaMITO3UTHBHHX
OakTepii, 0 BIJOMI1 CBOEIO YYTJIIMBICTIO 0 IIIKONENTUIHUX Ta (HOCOTrIiKOINiTHUX
aHTUOIOTUKIB, 30KpeMa J0 MOCHOMIIIMHIB. Y BHMaAKaX, KOJU I1¢ Oysl0 HEOOXIiTHO,
TECT-OpPTraHi3MU BHUPOIIYBAIA HAa OKPEMHX CEpPEIOBHINAX, MICIAS YO0 BHOCWIH Y
M’SIKH arap asist GOpMyBaHHS IpYroro mapy.

Jlns BU3HAYEHHS CTIMKOCTI 70 AaHTHOIOTHKIB BHUKOPHUCTOBYBABCSI JIMCKO-
mudysiitauii Tect. et MeTon oCHOBaHMI Ha 37aTHOCTI aHTHOI0THKIB TU(YHIYBaTH
3 IPOCOYCHUX HUMHM NANlepOBUX JUCKIB B IMTOKUBHE CEPEIOBUIIE 1 MPUTHIYYBATH PICT
MIKpOOPraHi3MiB TMOCISHUX Ha TMOBepxHi arapy. CrepwibHI ManepoBi IUCKH,
IPOCOYEH] aHTUOIOTHUKAMHU, PO3MIIIyBaid Ha MoBepxHi TSA, momepeaHbo 3acisiHOT
TecT-opraHizMmom Streptomyces viridosporus ATCC 14672. AHTHOIOTHKH, IO
BUKOPHMCTOBYBAIUCH: lepTazuaum, mederiMm, aMITiIiIiH, HOBOOIOIIMH, BaHKOMIIIH,
ESPUTPOMIIIMH, KaHAMIIIMH, TETPAIUKIIIH, IOJIIMIKCHH, pPUGaMITIIUH, MOHOMIIIHH,
numnpodokcanuH, TiocTpenToH. KokeH aHTHOI0THK CIIpSIMOBAHUM Ha Pi3HI KIITHHHI
MIIIICHI: CHHTE3 KIITUHHOI CTIHKH (aMITIIIMIIIH, BAHKOMIIMH, ITdeniM, medra3zumaum),
cuHTe3 OlTKa (epUTPOMIIIMH/OJICaHIOMIIIMH, TETPAMKIiH, KaHaMmiluH), cuaTe3 JJHK
a6o PHK (aoBoGiomuH, pudamminuH, munpodaokcarun). [licos inkybarii mpotarom
24 ronun npu temnepatypi 30 °C ananizyBajid yTBOpPEHHS 30H 1HI1OyBaHHSI HABKOJIO

nuckiB. lleil MeTon TakoX BHKOPUCTOBYBATH JMJisl TMOPIBHAHHS aHTUOIOTMYHOT
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AKTUBHOCTI €KCTPAKTIB PI3HUX IITaMIB-NIPOJYLIEHTIB MOCHOMILUMHIB. BiH nae 3mory
MOPIBHATH BIAHOCHY aHTUO10TUYHY aKTUBHICTh MDK PI3HUMH 130J19TaMU a00 KIOHAMHU
Ta BUKOPUCTOBYETHCS SIK IIBUJIKUI CKPUHIHTOBUN 1HCTPYMEHT Yy MIKPOOIOJIOTTYHUX
nocaimkeHHsx [1].

2.9. Metoguka OTpUMaHHS MOeHOMinMHY 3 mTamy Ne7 ta WT

JUist OIlIHEHHS 3AaTHOCTI MYTAHTHOTO ImTamy No7 MpoayKyBaTh MOEHOMIIMH
MOPIBHSHO 3 KYJIBTYPOIO ITUKOTO THITY, OYJIO BHKOHAaHO HH3KY EKCIIEPHMEHTIB,
CHOpSIMOBAaHMX Ha BHUPOIIYBaHHS OloMacH, BUIAUICHHS KyJIbTypalbHUX (Qpakuii 1
HOJANBITY EKCTPAKI[I0 CIONYKA 3 HACTYIHHM aHAIITUYHUM MiATBEPKEHHSAM 11
HAsIBHOCT1 METOJIOM TOHKOIIIAPOBOi XpoMaTorpadii.

3 yvamok [lerpi, Ha SKUX KyJnbTUBYBainu mtam Ne7 abo qukuii TUI BUpPi3aBCs
¢parment arapuszoBaHoro cepegonuina (1x1 cm) sikuil po3MilryBaBcs y 1Bl CTEpUIIbHI
CKJISTHI KOJIOH, 10 KOXKHOI 3 AKUX JoAaBaiy 1mo 40 M1 TO’KUBHOTO PiIKOTO CEPeIOBHIIA
TSB. Ilicas mporo ix posminiyBanu Ha mieiikepi 3a temmneparypu 30 °C mpoTsrom
1’1ty aio.

Jlns mepeBipKM KOHTaMiHAIlll PIAKUX KYJbTYp 3IIMCHIOBAIM iX TIEpPeciB Ha
cepenouiie TSA. I3 koxxHOT KOIOM BimOupaym mo 100 MK piAMHU Ta BUCIBaIU Ha
okpemi uamku. [licas iakyOarii 3a Temnepatypu 30 °C oTpuMaHHS OJHOPITHUX
KOJIOHIM MiATBEPIKYBajO BIIICYTHICTh KOHTaMiHAIlli Ta MOXJIMBICTh BHKOPHUCTAHHS
KYJIBTYp JUJISl €KCTparyBaHHSI aHTHO10THKIB.

Hnst Toro, mo0 BIAUIMTA CyNEepHATAHT Bix OioMacu pPiAKI KyJIbTypH
MEPEHOCUITH 31 CKIISTHUX KOJIO y CTepUIIbHI MJIACTUKOBI €MHOCTI 00’ €MoM 10 35 ML
[Ticns miporo 3pa3ku neHTpudyryBanu npoTsirom 15 xB.

J1J1st OUHIIeHHS MOSHOMIIIMHY 3 KYJIbTypaldbHO1 piquHu BUukopuctoByBasm C18-
KoJoHKU (50 Mr), sIKi TONEpeIHbO aKTUBYBAIM IOCHIIIOBHUM MPOMHUBAaHHAM | mi
METaHoIy Ta 1 MJI IUCTHILOBaHOI Boau. MoeHOMIIMH aacopOyBaBCcsi Ha TBEPIAOMY
HOCI1, TICJIS Y0TO MIPOBOJIMIIM HOTO CITFOIOBAHHS.

Uepe3 KOJOHKU MPOMYyCKAIM MO S5 MJI CyNEpHATaHTy, MOTIM 3/1MCHIOBAIH

npomuBaHHs 1 M Boau Ta 1 Ma metanonny. OTpuMaHuii METaHOJIBHUM eroaT 30upaiu
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B eneHaoppu — came U (Ppakuis BUKOPUCTOBYBAJACA IJsl MOAANBIIOTO aHaI3y
METOJIOM TOHKOIIApOBOi XpoMaTorpadii.

Jlo Giomacu mramy Ne7 Ta Wt Ge3mocepeiHbO y KO0JIOI J0/aBajil METaHOJ y
cniBBiiHOUIEHH] 1:1, mepeMilmylo4Yd CKJSHOIO MaJu4ykol abo J03aTOpoM 10
YTBOPEHHS OJTHOPIIHO1 cycrieH3ii. OTpuMaHy CyMill HEHTPpU(PYTyBaau NpoTsrom 1 xs,
MICHs. YOoro BIAAUISIM piaKy a3y Bif 3anuiuiky Oiomacu. Emroar 3 Oiomacu Tta
CYINEpHATAHTy YaCTKOBO OCYIIYBaJH Y BaKyyMHOMY KOHIICHTPATOP1 IO MiIBUIICHHS
KOHIICHTpAIlil pEeYOBHUHHU.

Takox MPOBOIMIM TOHKOIIAPOBY XpoMarorpadito 3 METOI0 MiATBEPIKCHHS
HAasBHOCTI MOCHOMIIIMHY B OTPUMaHHX EKCTPaKTaxXx. MeToa IpyHTYBaBCs Ha pi3HIil
COpOIIIMHINA 31aTHOCTI KOMIIOHEHTIB CyMIIIl MiJ 4ac pyxy MO Hepyxomii ¢azi —
TOHKOMY IIIapi COPOEHTY Ha allFOMiHIEBOMY HOCII. Sk pyxoMy a3y BUKOPHUCTOBYBAIIH
BOJIHUH PO3UMH aMiaKy. Y CKIIsIHy XpoMartorpadiqay OaHIO HaJUBAIX 2—3 MM PO3UUHY
amiaky. Kpumiky 6aHi repMeTH3yBaJIM Ba3E€IHOM JJISI 3a00IraHHs BUIIAPOBYBAHHIO
po3unnHuka. Ha amrominieBuit muct s TIHIX nHanocwnu mo 3 MKII TakuX 3pa3KiB:
TUKUK  Tur, cynepHatanT Ne7, ekctpakT 13 Oiomacu Ne7. KokHe HaHeCEeHHS
MIOBTOPIOBAJIA TPUU1 3 MPOMDKHHUM BHUCYIITYBAaHHSM y TEPMOCTATI MMPOTITOM 3 XB.

[Ticnsa migHATTA pO3YMHHHUKA A0 BEPXHBOTO Kparo JUCTa HOro BUiiManu 3 OaHi,
BucymyBaiu 5—10 xB npu 30 °C 1 Bupizanu 3a po3mipom vamku [lerpi. Ilmactunky
PO3MINIYBaJIA MOBEPX CBLKOMPHUTOTOBAHOTO cepepoBuiia TSA y yarmiili, Micasi 4oro
MOKPUBAJIM TOHKUM IApOM M’SIKOTO arapy i3 KyiabTyporo Oaktepiii Bacillus subtillis.

[axy06artiro mpoBoawmm pu 30 °C mpoTsirom 24 Tof.

2.10. JTocaixkeHHs1 00MiHY MeTa0ogiTaMu

3 METO JOCHIKEHHS TMPOIECiB CHOPYJAIii Ta MOXJIHBOTO OOMIHY
MeTaboJiTaMy MK pi3HUMHU KJIoHaMu Streptomyces Oymo 3akiageHo cepiro TeCTiB 3a
ydacti 7 ki1oHy (yMOBHO Jiicuid (heHOTUN) Ta 3 KIoHY (nukuit Tui). OCHOBHOIO METOIO
TOCHIIKEHHsT OyJ0 BCTAHOBJICHHS, YW CIPOMOKHI Il JBa KJIOHU 3J1HCHIOBATH

MeTa0O0IIYHy B3a€EMOJII0 MPHU CHUIBHOMY KYJIbTUBYBAaHHI Ha TBEPJOMY MOXHUBHOMY
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CEpEeIOBUIII1, a TAKOK BUSBIECHHS MPOCTOPOBUX YMOB, HEOOXITHUX ISl €(PEKTUBHOTO
0OMIHY MeTabOJIITaAMU M1’K HUMH.

Jlns peanmizaiiii eKcriepuMeHTy OyJio MIArOTOBIEHO mIicTh vamok Ilerpi 3
MOKUBHUM CEpPEOBUIIEM: YOTHpPU 3 HUX MicTuiau GYM-arap, mie AB1I — BIBCSHE
arapu3oBaHe cepenoBuine. Bubip nux cepeaoBul] OyB 3yMOBICHHN HEOOXiIHICTIO
3a0€3Me4eHHs] ONTUMAIbHUX YMOB JUIsl pOCTy Streptomyces Ta nposiBy cneuupiaHux
(EeHOTUIOBUX O3HAK, MOB’SI3aHUX 13 MPOAYKIIEI0 BTOPMHHUX METAOONITIB Ta
CIIOPYJISILIIETO.

besnocepennbo nepes IHOKYJIALIEI HA TTOBEPXHIO CepeIOBUIIA 3/11MCHIOBABCS
Bi01p 6loMacu 31 mTaMiB 7 Ta 3, siKi onepeHbO OYJIM BUPOIIEH] Ha OKPEMHX YalIkax
[Terpi. BinOip 3mificHIOBAaBCS 3a JOMOMOTOI CTEPUIIBLHOI MIKpOOIOJIOTIYHOT METIII.
biomacy HaHocHIM Ha CBDKI YallKM 3 arapu3oBaHUM cepeloBUIeM Yy (opmi
KOMITAKTHUX KBaJpaTiB po3Mmipom npudiuzHo 1x1 cM. Po3minieHHs 3pa3kiB Ha yariii
OyJ0 CUMETPUYHUM: 3 TIPaBOro OOKY HaHOCWIM O6ioMacy 3 KJIOHY (AMKOTO THUITY), a 3
JiBoro — 6iomacy 7 KJIoHY (JIICOTO).

KirouoBuM acmekToM METOAWKH OYyJI0 BapitoBaHHS BIACTaHI MK KOJIOHISIMU
JBOX KJIOHIB Ha OJHIM damimi. Y BEpXHIM YacTUHI KOXKHOI YallK¥ BIJACTaHb MiX
KJIOHAaMHU cTaHoBWJIa pubin3HO 1 cm. g ginsHka BuKoHyBaga GyHKIIIF0 HETaTHBHOTO
KOHTPOJIIO, OCKLIBKHM Tepeadadanocs, 0 Taka JUCTAHIS € HAJITO BEIUKOI s
e(heKTUBHOr0 0OMiHY MeTaboriTaMu yepe3 audy3iro. Y HHUKHIA YaCTHHI TI€T K YalTKH
BificTaHh MDK 3 1 7 KJIOHaMH CTaHOBWJA 5—7 MM, IO, 3TIHO 3 MONEpPETHIMH

MPUIYIIEHHIMHA, MaJIO 3a0€3MEYUTH YMOBH ISl TOTEHIIIMHOT METabOI19HOT B3aEMOI1.

2.11. Buninennsi JIHK Ta miaroroBka 10 cekBeHyBaHHS

OmHUM 13 KITIOYOBUX €TarMiB Yy JOCITIKEHHI TEHETUIHIUX 0COOJIIMBOCTEN IMITAMy
Streptomyces viridosporus ATCC14672 e suainenns renomuoi JIHK Bucokoi skocTi.

I'enom mporo mramy OyB TOBHICTIO CEKBCHOBAHHWM, a cepea HOro TIeHIB
BUOKPEMJICHI KJacTepH, WIO0 BIANOBIAAIOTh 3a CHUHTE3 (OCPOrmiKOMImiTHUX

aHTUO10TUKIB, 30KpeMa MoeHoMiluHy A. Lleit knacrep, noauienuit Ha moe-1 Ta moe-
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2, mo30aBieHMM cHenUu(pIYHUX TEHIB-PETyJATOpiB Ta OCOOJMBUX TEHIB, IO
3a0€3MeuyloTh CTIMKICTh INTaMy /O BJACHOrO aHTUOIOTHKY. Taka opraHizaiis
CBITYUTH MPO META0OJIYHY OIIAJJIUBICTh: JUIsi OIOCMHTE3y KIHIIEBOI MOJIEKYJIU
BUKOPHUCTOBYIOTHCSI IEPEBAYKHO TIONIEPEIHUKH 3 TIEPBHHHOTO MeTaboizmy. [1]

HeoOXigHICTh LBOTO JOCHIIKEHHS MOojsAransa y TOMY, MO0 BHUIUIUTH 1
npocekBeHyBaTu kiioHU ATCC14672. OcobnuBo mrtam No7, sikvil BUSIBIISIB OLIBITY
aHTUO10TUYHY aKTUBHICTb.

s Toro, mo6 Buauutu JJHK 3 ATCC14672 kjioHUM HEOOXITHO MEpeciaTH B
KOJI0M, 1 BUPOIIYBATH Y PIAKOMY CEPEIOBUIII JIsl TOTO, III00 HAPOCTUTH Oiomacy.

Buninenns renmomuoi JIHK 3xilficHioBanm MeTOJNOM  BHCOJIOBAaHHSA 3
JTOTpUMaHHSM psiy eTamiB. OcaakeHi KIITHHU pecycleHayBaiu y Oydepi 1 JOBOIUIH
70 ofHOpinHOT MacH. Jlam cymim iHKyOyBaiu y TepMocTati npu temmneparypi 35 °C
JI0 YTBOPEHHS JKEJIeTO10H0T KOHCUCTEHIII, 1110 CBITYUTH MPO HAOYXaHHS KJIITUHHOTO
Marepiagy Ta HIATOTOBKY A0 (epMeHTAaTHMBHOTO Ji3ucy. Jlo oTpumaHoi cymiri
JI0/IaBaJIM MPOTEiHA3y 3 METOO Jierpaaalii OutkiB. J{is mokparieHHs i Aii 107aTKOBO
BHOCHUJIM JIETEPTeHT, KUK 3a0e3meuyBaB JICHATypallir0 OUIKIB 1 MOJIETITYBaB JAOCTYII
dbepMeHTy 10 KIIITHHHOTO BMICTY. [IpoOipku 3 peareHTamMu MoMilaJik y BOASHY OaHIO
npu Temneparypi 50 °C Ha 2 TOOUHU — 1€ ONTUMAIBLHUNA PEKUM JJIsi aKTUBHOCTI
BUKOPHUCTOBYBaHOI mporeiHasu. Ilicns depmenraruBHOorO mnisucy BuauieHy JHK
NEPEHOCUIIN Y PO3YHH 3a JomoMororo minetku [lactepa, o0epexHO HAMOTYIOUN HUTKY
JHK Ha kiHuuk iHCTpyMeHTa. Jlaii ii 4acTKOBO MiACYITyBalld y CYIIMIBHIN madi ado
Ha BIAKpUTOMY MOBiTpi. OTpuMaH1 3pa3ku 30epiraju B XOJOAWIBHUKY Y PO3UUHI
JTUCTHIIBOBAHOT BOJH /IO TTOAIBIIIOTO BUKOPUCTAHHSI.

Ominka skocti Ta muricHocTi BuaieHoi JIHK 3mificHroBamacs muissxom Tellb-
enextpodopesy. Criouatky roryBasm 1% araposnmii rens y TE-O0ydepi 3 monaBaHHIM
OpoMi eTuito 11 (DIIyopeceHTHOT Bizyaizailii. Y moanbpiomMy, 3a peKOMEH/IAITIEI0
CEKBEHYBaJIbHO1 JabopaTopii, KOHIIEHTpallito arapo3u 3MmeHmryBaiaun a0 0,7%, mio
JI03BOJISITIO TOKpaluTU Mirpamiio Benukux (parmentiB JJHK uepe3 mopu remto.

[Tonepennbo 3pa3ku po3irpiBaliv y KroBetax a0 temmnepatypu 55 °C y cneriaibHOMY
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tepmoctati. Taka npouenypa copusuia nepexony JHK 3 minetku Ilacrepa y
0111CTUILOBaHY BOJY 3aBJSIKM HAOyXaHHIO Mpu HarpiBaHHI. [licig nporo npoBoauau
CEpil0 JIECATUKPATHUX PO3BEACHb: y 4YOTHpU NpoOipku BHOcWIM 1o 180 Mk
JTUCTUIILOBAHOI BOJIU, MICI 4oro a0 Hux goaaainu mo 20 mxia 3paska JIHK. Ilepen
KOXXHUM TIEPEHECEHHSIM CYMIIll PECYCIEeHyBall J03aTOpOM [JIsl 3a0e3neyeHHs
piBHOMIpHOCTI Habopy wmonekyn JHK saxi norpanunu B gozatop. s
eJeKTPO(OPETUUHOTO aHalli3y BUKOPUCTOBYBaiM Mapkepu Trytrek 3 Tpboma
HOIrMEHTaMH, 10 J03BOJISUIO TOYHO BU3HAYUTH MOJIEKYJIIPHY Macy AOCIIKYBaHHX
¢dbparmenTiB. Y BiciM IpoOipoK J10aBasid 10 2 MKJI OapBHUKA Ta 110 10 MKJI po3BeIeHO1
(1/10) a6o neposzBenenoi JAHK. Po3unnu 3aBaHTa)kyBaiu y JYHKH Tento (0 5 MK
CyMiIlll KOXHa), BAKOPUCTOBYIOUH 3Pa3KU 3 HOTUPHOX MPOO HEPO3BEAECHUX 1 HOTUPHOX
npo0 poseeaenux 1/10 (BianmosinHo 1o kioHIB 1, 3, 4, 7). Enexrpodopes npoBoauiu
npu Harnpy3i 90—100 B nporsirom 45-60 xBunuH. Bizyanizarito JIHK 3aiiicHioBanu 3a
nornoMororo  Y®-merekmii.  J[oJaTKOBO  YMCTOTY ~ 3pa3KiB  OI[IHIOBAJIU
CHEKTPOPOTOMETPUYHO HUISIXOM BUMIPIOBAHHS ONTHYHOI MIUTBHOCTI MPHU JTOBKHUHAX
xBUIb 260 HM Ta 280 HM, 110 BIATIOBITAIOTH MAKCUMyMaM MOTJIMHAHHS HYKJIETHOBHX
KHACIIOT 1 O15KiB BiamoBigHO. CriBBigHOImMEHHS A260/A280 103BOISE OMIHUTH CTYIIHD
3a0pyIHEeHHs 3pa3ka OuUTkaMu a0o0 IHIIMMHU OPTaHIYHUMHU CHOJyKaMu. 3HAYEHHS Y
mexax 1.8-2.0 BBaxkaerbcs ontuManbHUM i1 uyuctoi JIHK Tta cBigumTs mpo ii
OPUAATHICTh JO TIOMAJBIINX MOJICKYJISIPHO-010JI0TIYHUX JOCTIKEHb, 30KpeMa
CEeKBEHYBaHHS. 3HaueHHs HWxk4Ye 1.8 BKa3ylOThb Ha HASBHICTH JOMIIIOK OLIKOBOT

MIPUPO/IN.

2.12. bioindpopMaTuyHuii aHaJi3 pe3yJIbTATIB CEKBEHYBAHHSI T€HOMIB
Mopdoaoriuno Bigminaux Jiniii mramy ATCC 14672

[Ticns ycmimHOTO oTpuManHs BucokomounekyssipHoi JIHK kmoniB Ne 1, 3 ta 7
Ta JMKOTo THY ii mepenanu o nadoparopii npod. M. Kaninoscki (yu-T Binedensaa),
ska npocekBenyBaia 3pasku metogom ONT (Oxford Nanopore Technologies). Lleit

METOJ] IPYHTYEThCS Ha nponyckanHi okpemux monekyn JJHK a6o PHK udepes 611koBi
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HaHomnopu. Konu HykIeoTu1 NpoXoIuTh Yepe3 HaHOMOPY, BIH TUMYACOBO OJIOKye abo
3MIHIOE CTPYM 10HIB, IO MPOTIKAIOTH 4Yepe3 Hei, 1 I 3MiHa PEeECTPYEThCS s
BU3HAYEHHS TUNY HyKieoTuay. Lls TexHonoris 3abe3neuye oTpuMaHHs JOBIUX PIIB,
10 MOJIETUIYE CKIIaJaHHs T€HOMIB 1 BUSIBIICHHSI CTPYKTYPHHUX Bapialii.

st 6101H(pOpMATHUHOTO aHaizy pe3ynbTaTiB CEeKBEHYBAHHS
BHKOPHCTOBYBaJIach BifkpuTa BeO — uatdopma Galaxy (https://usegalaxy.org/), sika
Jla€ 3MOTy BHUKOHYBaTH OOpOOKy, Bi3yasizallif0 Ta I1HTETpallild T€HOMHHX JIaHUX
3aBJSIKM BETUKIN KITBKOCTI 0101HPOPMATUYHUX 1HCTYMEHTIB.

[I{o6 ominuTH BUXiaHI AaH1 13 Fasta ¢aiiniB 3 HyKJIC€OTUIHUMU TTOCTIOBHOCTSIMU
BuKopucToByBaBcs iHcTpymeHT FastQC (usegalaxy.org/fastqc-0.74+galaxyl).

Lle#t 1HCTpYMEHT JIoNIOMAarae OLIHUTH SIKICTh PIAiB — KOPOTKHUX MOCI1T0BHOCTEMN
HYKJICOTUIB 5Kl Oynu oTpuMaHi mif yac cexkBenyBanHs [IHK, mepeBipsie MoxnBi
TexHIuH1 apredakTt, aHanizye GC-BMICT, BUSBISIE aJanTepHi MOCIIIOBHOCTI Ta
OIIHIOE piBeHb AyIUIiKalid. Takuii aHami3 Jae 3MOTy BHU3HAYUTH HEOOXITHICTH
J0JIaTKOBOi OOpOOKM MaHWX, a TaKOX JO3BOJII€E BYACHO BUABUTH TMOTEHINIIHI
3a0py/THEHHS YU 3HWKEHHS SIKOCT1 CEKBEHYBaHHSI.

IIle omHuM  IHCTPYMEHTOM  SIKHH  BHKOpHUCTOBYBaBcs OyB  Flye
(usegalaxy.org/flye-2.9.6+galaxy0) — acemOnep s CKIagaHHS T[ECHOMHOI
nocaigoBHocTi y cepenoBuini Galaxy. Bin npusHadenuit ais moOymoBd T'€HOMIB Ha
ocHoBi goBrux pixie 3 Oxford Nanopore, 1o 3a6e3mneuye popmyBanHs KoHTuris. Flye
TaK0X BUKOHY€ KOPEKI[I}0 TOMIJIOK CUPUX PifiB, IO MiJBUIIYE TOUYHICTh OTPUMAHOT
30ipku  Ta pOOUTH WOT0 ONTHUMAIBHUM IHCTPYMEHTOM JJisi PEKOHCTPYKITiT
MOBHOI'€HOMHUX IOCIIJJOBHOCTEH.

Prokka (usegalaxy.org/prokka-1.14.6+galaxyl) y cepenoBunii Galaxy
BUKOPUCTOBYBAIH JUIsl aBTOMATUYHOI aHOTAIIIT MPOKAPIOTUYHOTO TEHOMY Ta TOIIYKY
[ITBOBUX TEHIB, $KI MOTJM BIUIMHYTH Ha Mopdomoriyai Ta ¢i3ionorivxi
XapaKTEepUCTUKU KIIOHY No7. [HCTpyMEHT npuiimae 310paHy NOCIiI0BHICTh, OTPUMAHy
3a ponomoroto Flye, 1 3a0e3neuye inenTtudikamniro Ta QyHKIIOHATbHE MO3HAYEHHS

rediB (CDS), ixHix OumkoBux mpoaykriB, cTpykrypHux PHK, a Takox Bu3zHauae


https://usegalaxy.org/
https://usegalaxy.org/?tool_id=toolshed.g2.bx.psu.edu%2Frepos%2Fdevteam%2Ffastqc%2Ffastqc%2F0.74%2Bgalaxy1&version=latest
https://usegalaxy.org/?tool_id=toolshed.g2.bx.psu.edu%2Frepos%2Fbgruening%2Fflye%2Fflye%2F2.9.6%2Bgalaxy0&version=latest
https://usegalaxy.org/?tool_id=toolshed.g2.bx.psu.edu%2Frepos%2Fcrs4%2Fprokka%2Fprokka%2F1.14.6%2Bgalaxy1&version=latest
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(GyHKIIIOHAJIBHI JOMEHU ¥ MOXJIMB1 Ha3BU T'€HIB Ha OCHOBI1 BIAMOBIIHUX 0a3 JMaHUX,
takux sik UniProt Ta RefSeq.

JUisi TOpIBHSIHHS T'€HOMHMX TOCHIIOBHOCTEH Yy pPOOOTI 3aCTOCOBYBAIH
iHcTpyment D-GENIES (d-genies), sikuii 3a0e3neuye moOymoBy iHTepakTHBHHX dot —
plot rpadikiB 115 Bizyanizaiii moaiOHOCTI Ta BIIMIHHOCTEHM MK JBOMa reHoMamu. Bix
Mpaiioe 3a MPUHLUANOM BHUPIBHIOBAHHSA MOCIIJOBHOCTEW pePEpeHTHOro Ta
JOCHIPKYBAaHOTO TE€HOMY, TICJISI 4YOro TEepeTBOPIOE OTpPUMAaHI  pe3yJbTaTu
BUPIBHIOBaHHS Y TOYKOBY Jjlarpamy, o BigoOpaxkae CTYIMiHb iXHbOI MOAI0HOCTI Ta
MOJIUB1 CTPYKTYpHI mnepeOyaoBu. Lleli IHCTpyMEHT M03BOJISE OI[IHUTH PIBEHb
BIJIMOBIIHOCTI MDK T'€HOMaMH, BHSIBUTH 1HBEpcCii, JAenelii 4y Ayruiikailii, a Takox
NEPEeBIPUTH SIKICTb OTPUMAHOi 30IpKM [UISIXOM TOPIBHSHHS i 3 €TaJIOHHOIO

IIOCJI1JOBHICTIO.


https://dgenies.toulouse.inra.fr/

56

PO3/11 3. PE3YJBTATHU JOCJILJIXKEHD I IXHE OBT'OBOPEHHSA

3.1. BusiBieHHss nNpUPOAHOI MOP(GOJIOriYHOI MIHIMBOCTI KOJOHIN
Streptomyces viridosporus ATCC 14672
3nilicHeHe KyJIbTHUBYBaHHS I[bOTO IITaMy Ha JBOX THMAaX TBEPIUX MOXHUBHUX

cepenoBuil: TSA Ta BiBcsiHOMY arapi [puc. 3.1].

Puc. 3.1. Pesynbratu KyasTuByBaHHs Streptomyces viridosporus ATCC 14672.

1 —TSA, 2 — BiBcsHMit arap. 5 116 pocty

Kononii, sxi Oynu BupomieHi Ha TSA NpOSBISUIM HU3BKY MOPQOIOTIUHY
MiHIUBICTh. KonoHii Oy (pakTHYHO OJHAKOBHMH 3a PO3MIPOM, MaJIM YiTKI MEXI1 Ta
OJTHOpiIHO Oinie 3a0apBieHHs 03 03HAK MIrMeHTallli YU CIOPYJIALii.

Ha BiBcsiHOMY arapi crioctepiraiu 61biry MOphOIOTYHY MIHJIUBICTh KOJIOHIH.
30KkpeMa, KOJIOHIT XapaKTepu3yBaJMCA PI3HOMAHITHICTIO 3a pO3MIpOM, HasBHICTIO
30HAJIBHOTO POCTY Ta JOOpE BUPAKEHOIO CTPYKTypHOIO mudepeniianiero. Komonii
YTBOPIOIOTH CIIOPH, € KOJOHII 3 TEMHO — 3€JICHUM, CH3UM, Ta OiTMM 3a0apBIICHHSM.
[ToBepxHs KOIOHIM Oyia 3epHUCTOIO a00 3MOPIITKYBATOIO, IO CBITYUTH PO AKTUBHE

(dbopMyBaHHSI CIIOPOHOCHUX CTPYKTYp [puc. 3.2].



57

Puc. 3.2. Mopdosoridyda pi3HOMaHITHICTh KOJIOHIH Streptomyces viridosporus

ATCC 14672 ning mikpockomiom, 40x. CepenoBuiie OM, 8 ai6 pocty

Takox 11 JaHl MIATBEPAWIM pe3yJbTaTaMU EJNEeKTPOHHOI CKaHyBaJbHOT

mikpockorii [puc. 3.3]. BuaHo, 1110 pi3Hi KOJIOHIT MatOTh MOP(]OIOTiuHI BIIMIHHOCTI.

- W < : - “y

Puc. 3.3. Mopdormnoriuna pi3HOMaHITHICTh KOJOHiH Streptomyces viridosporus

ATCC 14672 mig enexTpoHHUM MikpockoroM (36imbmieHHs 3.5 1 10 Tuc pasis)
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[IpoananizyBaBIIM HU3KY YAUIOK, Y KUIbKOX IMOBTOPAX, AIMIIJIN BUCHOBKY, IO
OibIIOr0 MOpdoJIOriyHOrOo 1 (hi3ioaoriyHOro pisHOMAaHITTS Streptomyces viridosporus
ATCC14672 MoxHa TOCATHYTH BUPOILYIOUH iX Ha BiBCAHOMY arapi. TyT mopdororis
KOJIOHIM BapitoBajia 3a TaKUMM MapaMmeTrpaMmu: GopMa KOJIOHIH, iX pO3MIpH, KOJIIp
MOBITPSHOTO 1 CYOCTpaTHOTO MIilIEJii0, THTEHCUBHICTh CIIOPOYTBOPEHHSI, XapakTep
nirMeHTanli Ta Mopdosoris kpais kojoHii. ToMy 715 mogaNbIIOro BUAICHHS KIOHIB
Ta MEepeciBy 3 METOI BUSBIECHHS MOPQOJOTiYHUX Ta (PI310JIOTTYHUX MIHIMBOCTEH
Streptomyces viridosporus ATCC 14672 BUKOpUCTOBYBAJIM  KOJIOHIi, sIKi Oynu
BHPOILIEHI CaM€ Ha BIBCSIHOMY CE€pEOBHILII 3 BUCIBKAMHU.

3 vamku [puc. 3.4] Oyi0 TOUYKOBO BiIiOpPAaHO Ta MOCISTHO Ha BIBCSHE CEPEIOBHIIE

6 KJIOHIB.

Puc. 3.4. ®ororpadis yamku 3 kononissmu Streptomyces viridosporus ATCC

14672, 3 sixoi BuALTHIA MOPQOIOTIYHO BIAMIHHI JiHii. 7 1HIB pocty, OM

Ha migcraBi MopdosioriyHOro aHami3y 3 MUX IMIEeCTH JTiHI BUOKPEMIICHO YOTHPH
mopdoturmm S. viridosporus ATCC 14672 (xmonu 1,3,4,7), siKi JDEMOHCTpYBaJIH

CTaIiCTh (PEHOTUITOBUX O3HAK ITiC/Is 7 MacakiB Ha TBEpAOMY cepefoBuimi [puc. 3.5].
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Puc. 3.5. Yotupu crabineHi jdinii S. viridosporus ATCC14672. 4 nobu pocry,
OM, 30°C

Kononii knony Ne 1 ¢opmyroTs n00pe po3BUHEHUM MOBITPAHHUMN Milemnid i3
XapaKTEPHOIO 3MOPIIKYBAaTOK TEKCTyporo. lleHTpanpbHa YacTWHA KOJIOHII BKpHUTa
IIUIBHUM CIpyBaTUM TIOBITPSHUM MIIENIEM 31 CBITJIO-3€JIEHUM BIATIHKOM, IO €
XapaKTepHUM MapkepoM s jgaHoro mTamy. CyOcTpaTHUM Miledid MOMIPHO
BUPaXCHUH, CTPYKTYypa KOJIOH1T 3epHUCTa. HasBHICTH 3MOPIITIKYBaTO1 MOBEPXH1 BKA3YE
Ha aKTUBHE CIIOPOYTBOPEHHSI.

Mopdomoris konoHiii k1oHy Ne 3 BiIITOBi1a€ THIIOBOMY TUKOMY THITY IITaMy S.
viridosporus. TumoBwii MOpP)OTUI 3 BHUCOKMM CTYINCHEM MOP(OJIOridHOT
OJTHOP1THOCTI, MPUTAMaHHUHN MPUPOTHOMY IITamMy 0e3 mTyuHoi cenekirii. [loBiTpsHuit
MIIEJi TyCTHIA, CIpyBaTHH 13 BUPAKEHUM CBITJIO-3€JICHUM TOHOM. Kpai KoIoH1ii 9iTKO
OKpeclieHl, picT pamianpHuil. [lirMeHTamiss cepemoBuia mOMipHA, CyOCTpaTHHI
Mirenii qoope chopmoBanmii. CriopOyTBOPEHHS aKTUBHE, OJTHOPIIHE, IO € THIIOBOIO

O3HAKOIO TUKOTO 130JITY.
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Kion Ne 4 BigzHaueHuidl cipuMm 3a0apBJICHHSIM KOJIOHIA 1 MOMIPHOIO
CHOPYJIALIELO, 110 MOYKE BKa3yBaTH Ha YACTKOBY 3MiHY METa0OJIYHUX IpoleciB abo
eKcCIpecii TeH1B, BIANOBIJANIbHUX 32 CIIOPOYTBOPEHHS Ta MIrMEHTALIIIO.

Kion Ne 7 mae 3HauHO crpoieHy mMopdonoriuny opratizamito. [loBiTpsaauii
ML TPaKTUYHO BIJCYTHIA — KOJIOHISI Ma€ TIAJIKy, OJIMCKY4y HOBEPXHIO KPEMOBO-
0exeBoro Koibopy. CTpyKTypa KOJIOHII ApIOHO3EpPHHUCTA, Kpai HEPIBHOMIpHI, PICT
acumerpuunuid. CyOcTpaTHuUl Miuenid crnabko BupaxeHui. LI xapakTtepucTHKU
CBIYATh MPO 3HAYHI 3MIHU Y TEHETUYHUX 200 PEryIssTOPHUX MEXaHI13Max CIOPYIISLi.

[Ticns cemMu macaxiB crocTepiragn 30epexeHHs MOPQOJOTIYHUX O3HaK

BiiOpaHuX KJIOHIB [puc. 3.6].

Ne4 Ne7

Puc. 3.6. Yotupu crabinbHi niHii S. viridosporus ATCC14672. 8 ni6 pocty, OM,
30°C

OTtpuMaHi pe3yibTaTH CBiguarTh, 1o koJouii S. viridosporus ATCC 14672
JEMOHCTPYIOTh BHpPaXeHy MOPQOJOTidyHy MIHIUBICTh, 3YMOBJIEHY, IMOBIPHO,

BHYTPIIIHHOMIOMYJISIIHHOIO TETEPOTeHHICTIO Ta aJaNTHUBHOIO PEaKIi€l0 Ha
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CEepelOBUIIHI YMHHHMKW. MIHIMBICT, TpPOSABISNACA AK Yy 3MIHI CTPYKTypU Ta
MICMEHTAIlll KOJIOHIM, TaK 1 B IHTEHCHUBHOCTI CIIOPOYTBOPEHHS 3aJIEKHO B CKIAAy
cepenosuia [puc. 3.7].

Nel Ne3

Puc. 3.7. ®otorpadii komoHii mig 61HOKYIIpHUM MikpockoroM. 10 116 pocry,

OM, 30 °C

3.2. KiabkicHa ouiHKa YTBOPeHHA MOPQOJIOriYHO BiAMIHHMX JIiHIiH
Streptomyces viridosporus ATCC 14672 i3 BuxigHoi KyJabTypHu

OmHuM 13 KJIIOYOBHX €TamiB KUTbKICHOI OIIHKM MOP(OJIOTIYHOT MIHJIMBOCTI
BuxigHoi KyaeTypu Streptomyces viridosporus ATCC 14672 OyB aHami3 4acToTH
MOSIBU KOJIOHIM 3 HETHMOBHUM 3a0apBJICHHSM cepe]l MOTOMCTBA JAMKOTO Tumy. s
IILOTO OYJI0 371CHEHO BUCIBH BUXITHOI KYJBTYpH HA TBEP/IE MOKHUBHE CEPEIOBHUIIIE 3
BuciBkamu (OM) 3 mojanbIiUM MIAPAXyHKOM KOJIOHIA Ha I'sATW dYamkax l[leTpi,
IHOKYJIbOBAaHMX YCTBEPTHUM 3a IOPSIKOM PO3BEIACHHSIM. Takui miaxim 3a0e3nedyuB
peNpe3eHTaTUBHICTh BUOIPKH Ta JO3BOJUB OIIHUTH CIIOHTAaHHUH piBeHb (POPMYBaHHS

MOP(}OIOTIYHO BIIMIHHUX JIIHIA y CTAaHAAPTU30BAaHUX YMOBAX KyJIbTHBYBaHHS.
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OTpumaHi pe3yJbTaTH CBiIUaTh, 110 3arajbHa KUIbKICTh KOJIOHIA Ha OKPEMUX
yalikax BapitoBajia B Mexax BiJ 54 1o 136, mo € TUIIOBUM AJI CTPENTOMILIETIB MIPU
BUKOPHUCTaHHI CepIMHUX PO3BeIeHb. YacTka KOIOHIM O0110r0 abo ciporo 3a0apBieHHS,
K1 PO3TIIAAAIUCS SK TMOTEHLINHO BiAXWIEHI MopdoTumnu, cTaHoBWiIa Big 2 10 5
KOJIOHIM Ha Yalky. ¥ BIICOTKOBOMY CIIBBIJHOILIEHHI 1€ BIIIOB11aJI0 TPUOIU3HO 2,7—
7,4% Bi 3aragbHO1 KUIBKOCTI KOJOHIM AJi1 KOXKHOTO NMOBTOpYy. BusiBneHna wactora
BIIXMJICHUX BaplaHTIB MOKE CBIIYMTH MPO HASBHICTh 0230BOT0 PiBHA MOP(POJIOTIYHOT
HECTaOUTbHOCTI Y BUXIAHOI KYJIBTYPH, IO Y3TOJUKYETHCS 3 BIIOMUMU TEHACHIIISIMU J10
CIIOHTaHHO1 BapiabenbHOCT1 Y poji Streptomyces.

CyKymnHICTh OTPUMAHHMX JaHUX JO03BOJIAE€ MPUIYCTUTH, IIO HABITH 32 YMOB
BUPOIIYBaHHs 0€3 0JaTKOBUX cTpecoBux (akropiB y momyisiii S. viridosporus
30epiraeTbcsi TNEBHUM piBEHb MOPQOJOTIYHO BIIMIHHUX KIJIOHIB, SIKI MOXYTb

BioOpa)xkaTu 3MIHU y CHIOPYJIALIiL, MIrMeHTallii ado CTPYKTYp1 MiIeito.

3.3. CrabiabHicTh cnmaakoBOCTIi MOP(GOJOriYHMX O3HAK Y NOBTOPHHX
macaax

OmHuM 13 BaXKIJIMBUX AaCHEKTIB JOCHIIKEHHS MIiHIMBOCTI Streptomyces
viridosporus ATCC14672 € BuBYeHHS CTaOUIBHOCTI MOPQOJOTiYHHUX O3HAK Y
MOBTOPHMX TacakaX. Taka oImiHKa JO3BOJISIE BCTAHOBUTH CTYITIHb KOHCEPBATHBHOCTI
(EHOTUTIOBUX XapaKTEPUCTUK y HACTYITHUX I'CHEPaIlisiX, 110 Ma€ iCTOTHE 3HaYEHHS SIK
7Tt 0230BUX MIKpOOIOJIOTIYHUX JOCTIKEHb, TaK 1 JJIs MPHUKIAJHAX 3a7a4, 30KpeMa
CEJIeKIIi CTaOTBbHUX MPOIYIICHTIB O10JI0TTYHO AKTUBHUX PEUYOBHUH.

Koxen 13 mopdotumis (1,3,4,7) Oyno gami miggaHo MOBTOPHUM IEpeciBaM 3a
CTaHJAPTHOIO METOJAWKOI0 Ha arapu3oBAaHOMY CEpPEJOBHINI 3 BHCIBKAMH 3
MIATPUMAHHIM TeMIepaTypHoro pexxumy y 30°C.

VY nepmux nmacaxkax KoKHOTO MopdoTuiry 30epiranucs KIro4oBi MOpQOIOTivHI
O3HaKH, IO JIO3BOJIMJIO MOMEPEIHbO KIacu(iKyBaTH iX sk ctabumbHi [puc. 3.5, 3.6].

Tak, KOJIOHII TMIC/ISI TOBTOPHOI'O TEPECIBY 30€periiv XapakTepHUU Komip 1 dhopmy.
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Kion Ne 3, ToOTO nukuii TUN BUSIBUBCS CTaOUIbHUM, Ta HE MPOSBHUB 3MIH y CBOId

Mopouorii [puc. 3.8].

Puc. 3.8. CrabunbHicTh BapianTy Ne3. 5 nepeciBiB

i pe3ynbTati CBiA4aTh PO YACTKOBY CTAOUIBHICTh 1IbOTO MOpdoTHITy.

Kionu Nel ta Ned mposiBuiiv He3HayHy BapiaOENbHICTh: Yy JCSKHX BUIAJIKaX
3’sIBUJIACS OUTBINIA CIIOPYJISIIIS, @ TAKOXK 3M1HM B penbedi komoHid. Kimon Ne 7 36epiras
CBOIO BJIACTUBICTh HE CIIOPYJIFOBATH Ta HE MPOABJISITH mirMeHTaiii [puc. 3.9]. Kion Ne

3, TOOTO MUKW TUII BUSIBUBCS CTA0OUTBHUM, Ta HE TIPOSIBUB 3MiH Y CBOil MOp(oJIoTii.

Puc. 3.9. Yormpu minii S. viridosporus ATCC14672 micis TOBTOPHOTO

nepeciBy. 7 ai6 pocty, OM 30 °C

Oco0nuBOi yBaru 3aciayroByOTh pPE3yIbTaTH €KCIIEPUMEHTY 13 BUPOITyBaHHSIM

KJIOHIB mpu Temriepatypi 35°C [puc. 3.10].
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Puc. 3.10. Yorupwm minii S. viridosporus ATCC14672 micisi BUPOIYBaHHS 3a

temmneparypu 35°C. OM, 7 nib pocty

[linBuieHa TemMnepatypa Crpusiia mosisi MOpQoJIOTIUHUX Bapialiil y KITbKOX
KJIOHIB. 30KpeMa, 3MiHU (PIKCYBaNKCS y KJIOHY 7, 30KpeMa MiJBUINCHA CIIOPYIIAIis, Ta
MosiBa 3€JICHOTO KOJIbOPY KOJOHIM. Bomuouac, xiaonu 1, 3 Ta 4 BUSBUIM BHCOKY
CTaOUTBHICTh MOP(MOJIOTTYHUX O3HAK HE3AJIEHKHO Bl TEMIIEPATYPHOTO PEKHUMY.

Binpuricts gocaimkenux Mmopdorumnis Streptomyces viridosporus ATCC14672
JTEMOHCTPYIOTh BHPaXEHY CITaJIKOBY CTAOUIbHICTH MOP(OJIOTIYHUX XapaKTEPHUCTHUK
npu cepii mepecisiB. HaiiBuiy ctaOinbHicTh mposBmwin kKiIoHHM Nel Ta Ne3, ki
30epiraiau KJI049oBi (EHOTUITOBI PHUCH HE3AJICKHO BiJl 3MiH TEMIIEPATYPHOTO PEKHUMY.
Kion Ned4, He3pakaroun Ha YaCTKOBY MIHJIMBICTB Y CIIOPYJIAIi, 3aIMIIABCS Y MEXKax
BuxigHoro mopdotuny. Kmon No7 mokazaB 3maTHICTh 10 aJaNTHBHUX 3MIH TPH
MiABUIIEHIA TeMIepaTypi, IO CBIAYMUTh TPO ICHYBAaHHA IUTACTHYHUX MEXaHI3MiB
perymsnii mMopdoreHesy B MeKaxX OIHOTO TEHOTUITy, MPOT€ HE BTPATHUB CBOIX

MOP(QOJIOTTYHUX XapaKTEPUCTHUK MPU BUPOIIyBaHHi 3a Temmnepatypu 30 °C .

3.4. Oninka aHTHOIOTHYHOI AKTHUBHOCTI Ta YYTJIMBOCTI MOp(OTHTIIB
Hocmimkenass  aHTHOIOTHYHOT  akTWBHOCTI  MopdoTumiB  Streptomyces

viridosporus ATCC 14672 Oyio mpoBeJeHO 3 METOI BCTAHOBJICHHS TOTEHI[IHHOTO
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3B’SI3KY MK MOP(OJIOTTUHOIO BapiaOeNIbHICTIO IITAMIB Ta iX 34aTHICTIO CUHTE3YBaTH
aHTHOloTUKH. B excrnepuMeHTi ocoOnMBY yBary Oyjn0 HPHAUIEHO YOTHUPHOM
mopdporunam (kionu 1,3,4,7), BimiOpanum 3 momynsmii S. Viridosporus micis
OaraTopa3oBUX KyJIbTHBYBaHb.

Ouinka cymapHoi aHTHMOIOTUYHOI AKTMBHOCTI MPOBOJMJIACS JIBOCTAIHO: Ha
NepIIoMy eTari BUKOPUCTOBYBAJOCS KiacuuHe cepenoBuiie TSA, Ha apyromy —
cepenoBuule STSBA, sike cnyryBano albTepHATUBHOIO MIAT(HOPMOIO JIJIs EPEeBIPKU
B1ITBOPIOBAHOCT1 PE3yJIbTAaTIB.

biorectyBanns ~ Streptomyces viridosporus ATCC 14672 Ha cymapHy
aHTUOI0TUYHY aKTHUBHICTh 3 BUKOPUCTAHHSAM cepeioBuiia T SA nmokasao, 1mo po3mipu
30H 3aTPUMKH POCTY BCIX JOCIIIPKYBAaHUX KJIOHIB KOJUBAIHUCS y Mexax 9—10 MM, 110
CBIIUYUTH MPO 30€peKeHHS AaHTHUOIOTMYHOI aKTUBHOCTI HE3aJCKHO BiJ MOpP(hOTHUITY
KOJIOHIT. Y¢i BUOpaHi KJIIOHH MPOSIBISIOTh aHTHOIOTHYHY aKTHBHICTH [puc. 3.11]. dus
0loTecTy BHKOPUCTOBYBald KioHu 1,3,4,7, ski morepeaHbo Oyid BHUPOIIEHI Ha

cepenoBunli 3 TSA 3a temmneparypu 30°C. OpranHizsmMoM, 4YyTIMBUM 1O Mii

anTuOioTHKIB Streptomyces viridosporus ATCC14672 6ys Bacillus cereus.

> ==

Puc. 3.11. Pesynbratu 6iotectyBanns Streptomyces viridosporus ATCC 14672

Ha CyMapHy aHTHOi10THUHY akTHBHICTh. CepenoBuie TSA. 8 nenp pocty



66

3a pe3ynbTaTaMu 010TECTyBaHHs Ha cepeaoBuili TSA, yCi KJIOHHU, BKIIOYHO 3
JUKAM THUIOM, MNPOAEMOHCTPYBAIM MOAIOHMI piBEHb AHTHOIOTUYHOI AKTHUBHOCTI.
Kion Nel maB cTabiibHy aKTUBHICTh (TPUPA30BUI BUMIP — 10 9 MM), TOJ1 K JTUKHMA
Tun Ta KJIoHU Ne3 1 Ne4 nemoHcTpyBaiiv noAiOHYy abo TpOXy BHILLY aKTUBHICTH (10 10
MM). Kiton No7 BUSIBIISIB aKTUBHICTH Ha PiBHI § — 9 MM.

Takox JuIsi penpe3eHTaTUBHOCTI PE3YJIbTaTIB OyJI0 MPOBEJAECHO O10TECTYBaHHS
aHTHOiI0OTHYHOT akTHBHOCTI Streptomyces viridosporus ATCC 14672 3 kiroHom Ne3 ta
Ne7 [puc. 3.12].

Puc. 3.12. biorectyBanHs aHTHO10THYHOT aKTUBHOCT1 Streptomyces

viridosporus ATCC 14672. Kiou Ne3 ta Ne7. 30°C, TSA, 1 no6a pocty

3a pesynpraTamu 1poro Oiotecty KiIoH Ne3 Ta Ne7 BusiBUIM mMOAIOHY
aHTUO10TUYHY aKTUBHICTH (B Mexkax 8-10 MM), 110 MIATBEPIKYE CTAOUTBHICTH CHHTE3Y
AHTUOIOTHKIB IIMMH IITAMAMHM.

Jist  TABUIIEHHS  JOCTOBIPHOCTI  OTPUMAaHHMX  pE3YyJbTaTiB  CyMapHy
aHTHO10TUYHY aKTUBHICTH KJIOHIB Ne3 ta No7 Oyro mpoTtecToBaHo moBTOpHO. Ko Ne7
JEMOHCTPYBaB BITHOCHO BHCOKY Ta CTa0uIbHY iHTIOyIO4y akTuBHICTh. Ha mepmriit
Jami JiaMeTpyd 30H 3aTPUMKHA pocTy BapitoBanu Bim 11 go 13 mwm, i3 4iTKOMO

TEH/ICHLI€I0 10 30UMblIeHHS iHriOyBaHHS B TpeTrboMy psiay. Ha nmpyriit wammni
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pe3yabpTatu 3anumanucs nogionumu (11-13 mMm). V cepenHbOMYy aKTUBHICTH KIIOHY
Ne7 cranoBuna O0nu3bpko 12 MM, 110 € MOMITHO BUIIUM 32 MOMNEPEIHI BUMIPIOBAaHHS,
BUKOHaH1 Ha cepenoBuili TSA. Taka BapiaOenbHICTb MOXE OyTH MOB’sA3aHa SK 13
($1310JIOTTYHUM CTAaHOM KYJBTYPH Ha MOMEHT BHUCIBY, TaK 1 3 BIAMIHHOCTSIMH Yy
IBUAKOCTI 1U(y31i METabOITIB Y KOHKPETHIN MapTii MOKUBHOIO CEPEAOBHILIA.

Jukuii Tun (Wt) TpoIeMOHCTPYBAB HUKYY aKTUBHICTb MOPIBHAHO 3 KIIOHOM Ne7,
OpoTe MOro pe3ynbTaTH TakoX Oyl CTaOUIBHUMHU MK MOBTOpHUMHM mpoOamu. Ha
JIBOX HE3JICKHUX YalIKax JAlaMeTpH 30H 1HT10yBaHHS KOJUBAIUCS B Mexkax 9—11 mm,
10 BIJAINOBIJIa€ paHillle OTPUMAHUM 3HAYCHHSM JUIsl BHUXIIHOT KyJIbTypu. Y
CepeIHbOMY aKTUBHICTh Wt cTaHOBMIIA OJM3bKO 10 MM 1 Oyia HIXKUOIO 32 TIOKa3HUKHU
kiaoHy Ne7 mpubnu3no Ha 2 MM. BusiBieHa pI3HMISI MOXE CBIIYHUTH MPO TMEBHI
¢i3i070r19H1 200 PErynsITOPHI 0COOIMBOCTI KIOHY Ne7, siki MOTEHIIIIHO BIUTMBAIOTh Ha
IHTEHCUBHICTb CUHTE3Yy aHTUO10THKIB.

3 METOW YTOYHEHHS TMOTEHIIHHOT Kopeysii MDK MOppOTUIIOM 1

AHTUOIOTUYHOIO AaKTUBHICTIO OYyJIO 3aKjajeHO JO0JAaTKOBUU OIOTECT Ha CepeoBHIINI

STSBA [puc. 3.13].

Puc. 3.13. Knon 3 (3Bepxy), Ta kJoH 7 (3HH3Y) BHUPOIIEHI Ha CEPEIOBUIII
STSBA. 30°C, 5 1i6 pocty

JIs 11bOro MOBTOPHO Tocisuk Ha cepenoBuie |SA kitoH Ne7 ta Ne3 (mukwmit

THIT), Ta BUPOUTYBaIN NpoTiaroM S5 Ai6 3a temneparypu 30°C .
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Pe3ynpTaTi BKa3aiud Ha CXOKHUM PIBEHb aHTUOI0TUYHOT aKTUBHOCTI, TPOTE KIJIOH
Ne3 Bupi3usBcs Tpoxu OunblIMME 30HaMU npurHideHHs pocty Bacillus subtilis (11 —

12 mm). Kiton Ne7 yTBOproBaB 30HH po3MipoM ~ 8 mm. [puc. 3.14].

Puc. 3.14. Pe3ynbraTu BH3HAUYEHHS CYMapHOI AaHTUOIOTUYHOI AKTHBHOCTI

Streptomyces viridosporus ATCC 14672 3 Bukopuctanusam cepeaopuia STSBA

OTxe, y MeXax MPOBEJICHOTO EKCIIEPUMEHTY CIIOCTEPIraeMO YiTKY 3aJIC)KHICTh
MDK MOPGOTHUIIOM Ta piBHEM CyMapHOi aHTHOIOTHYHOI akTHBHOCTI. CepemoBuiie
STSBA crnenudiyHo BIUIMHYJIO HAa PiBEHb CyMapHO1 aHTHO10TUYHOT aKTUBHOCTI KJIOHY
Ne3. Knon Ne7 3anummBcsi HA TOMY X PIBHI CHHTE3y y MOPIBHSIHHI 3 TOMEpPEIHIMU
nocaigamu [puc. 3.11, 3.12].

Jlns  Toro, mo0 SKICHO BH3HAUUTH YH PpPEUYOBMHA 3 aAHTHOIOTHYHUMH
BJIACTUBOCTSMHU  sIKa TPOAYKYeETbCcs  KIOHOM Ne7, 10  BiAPI3HAETBCA 32
MopdosorivHUMU  Ta (Di3i0JOTIYHUME BJIACTUBOCTAMH Bin kioHy Ne3 (WT),
BITHOCUTKCS 10 TPy MOCHOMIITMHIB, OyJIO IPOBEIEHO EKCTparyBaHHs MOCHOMIIIUHY
3 kIoHy Ne7 Ta kynbTypu awkoro tumy S. viridosporus ATCC14672. Pesynbratu
THIX (TonkomapoBoi Tomorpadii) Ta 610TecTy 3 BAKOPUCTAHHSAM TE€CT — YyTIUBOI J0
MocHoMiIMHIB Oaktepii Bacillus subtilis Ta crepunpHuX OHUCKIB HacHYEHHX
PEYOBHUHOIO 3 aHTHO10TUYHOIO aKTUBHICTIO 1110 Oysa BUAIEHA i3 KIIOHY Ne7 BKa3ylOTh
Ha Te, o KJI0H No7 3matHuil 10 cuHTe3y (POChOrMKOMINIAHUX aHTUOIOTUKIB TPYIH

MOCHOMIIUHIB, 30KpemMa MoeHoMIiIMHYA (MmMA) [puc. 3.15].
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T™™MnN N97

Puc. 3.15. JliBopyu — cymapHa aHTMOIOTMYHA AaKTHBHICTh KJIOHY Ne 7 3
BUKOPUCTaHHSIM CYINEpHATaHTy Ta 6ioMacu BUAUICHHUX 3 KyJIbTypu No 7 BUpOIIEHOI B
pinkomy cepenoBumi (5 a16, TSB), mnpaBopyd — pe3ynabTaTh TOHKOIIAPOBOIi

xpomarorpadii (THIX). Cepenosumie TSA 3 Bacillus subtilis, 1 nens pocty

3arajgomM, JaHi 3 ycix OIOTECTIB Ha BHU3HAYEHHS CyMapHOi aHTUOIOTHYHOL
aKTUBHOCTI MIATBEP/DKYIOTh PEMPOJYKTUBHICTH (DEHOTHUIIOBOT XapaKTEPHUCTHKHU
KJIOHIB Y PI3HUX YMOBaX.

OxkpemMuM OGJI0KOM y JTOCIIKEHH] BUCTYIIAJI0O BUBUCHHS Yy TIUBOCTI IITAMIB JI0
nii aHTHOI0THKIB 32 JOTIOMOTOI0 JAUCKO-Au(dy3iitHoro merony. Tect mpoBoaMBCS Ha
mramax Ne3 (muxuit tum) ta Ne7 (mucuit penorun) 3a ydacti 13 aHTHOIOTHKIB, 1110
JIIOTH HA Pi3HI MillICH] KJIITHHHA: CUHTE3 KIITHHHOI cTiHKH, O01nka, JIHK, PHK, a Takox

KJIITHHHY MeMOpany [taou. 3.1].

Taomung 3.1
AHTHOI10THKH, 110 BAKOPHUCTOBYBAJIUCH JIJIS TUCKO — TUQY3IHHOTO METOTY, Ta

X KJIITAHHI MINIEH]

AHTHOI0THK MireHi

[edrazuaum Kinitunna cTinka

Hedenim KiitnaHa cTiHKa
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AMITIIIIH Knituaaa cTigka
HopoOGionuu Cunres JIHK
Baukominua Kiituaaa cTigka

Epurpominuu Cunre3 OuIKa

Heominun Cunre3 OuIKa
Terpauukiin Cunre3 OuIKa
[Tonimikcuu MemOpaHna
Pudamninun Cunre3 PHK
MoHOMILIMH Cunres OUIKa

Hunpodokcounn JHK — ripaza
TioctpenTon Cunre3s Ou1Ka

Pesynprat  cBimuath 1po

BIZIMIHHICTH

Yy  YyTJIHMBOCTI

MIX

JTOCIIIJDKYBAaHUMH IITaMaMHd. 30KkpeMa, Immram No7 MaB 3HA4yHO OUIBII 30HH

1HT10yBaHHSA 70 TaKMX aHTHUOIOTHKIB, SK KaHAMIIMH/HEOMIIUH/TeHTaMinuH (10 45

MM), TeTpaumkiIiH (10 43 MwM), pudamminuH (1o 37 Mm), MoHOMIIHMH (10 38 MM) 1

rutpodaokcanud (10 35 MM). HatoMicTh TUKUH THI TEMOHCTPYBAaB CYTTEBO MEHIII

30HM (HampukiIam, 22 MM I KaHaminuHy, 20 MM IS TeTpaluKiIiny, 27 MM s

pudamminunay) [tadm. 3.2, puc. 3.15]. YV Bcix Bumagkax moxuOKa CTaHOBHIIA HE OLIbIIIe

2 MM.

Tabaui 3.2.

Pesynbratn 3aMipiB 30H iHriOyBanHs pocty Streptomyces viridosporus ATCC
14672. 2 noGa pocty

AHTUOIOTHK (MKT/IUCK)

Kiion Ne3 (mMm)

Kiion Ne7 (mMm)

Hedrazuaum (20) 0 0
Hedemim (20) 0 0
Awmminwria (50) 0 0
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HogooGiomus (7) 29 35
Bankominun (5) 24 34
Epurpominun (30) 9 18
Heominun (30) 22 45
Terparukiin (15) 20 41
[Monimikcun (10) 8 8
Pudamminun (10) 27 32
Monowmirus (15) 15 38
[unpodmokcorun (15) 31 35
Tioctpenrtosn (30) 11 16

IlikaBo, mo oOWaBa INTAMH 3aJUIIAIUCA CTIMKMUMH 10 OeTa-JaKTaMHUX

aHTUO10TUKIB — 1edTazuauMy, uderimMy, a TakokK aMIIIUIIHY, X09a OCTaHHIN 1HO1

JlaBaB HE3HAUH1 30HU 3aTPUMKHU pocTy (10 13 MM y okpeMux Bunazakax). Lle Bkasye Ha

MOKJIUBY TIPUPOAHY PE3UCTEHTHICTH 10 JAHOTO Kjacy npenapatiB. Jjis oTpuMaHHs

HaJIHHOTO pe3yNbTaTy (BU3HAYCHHS IMOXHMOKH EKCIIEPUMEHTY) Ie pociin Oyae

MTOBTOPEHO.

BapiaHT 3 Bapiant 7

Puc. 3.16. 3onu inriOyBanHs pocty Streptomyces viridosporus ATCC 14672

BHOpaHUMH aHTHOI0THKAaMH. 2 100a pocty, TSA, 30°C




72

Haii6Ginbpima po30DLKHICTE Yy UYYyTIMBOCTI MIDK KJIOHOBAHMMH BapiaHTaAMH
crocrepiraiacs came Jijisl aHTUO10THKIB, 10 BIUIMBAIOTh HA CUHTE3 OUIKa (HanpuKiIai,
TETpaIUKIIiH, MOHOMIIIUH, TIOCTPENTOH ), a Takok Ha PHK-noniMepasy (pudamiinun).
i mani 103BOAMIIM 3pOOUTH MPUNYILIEHHS NPO MOTEHLINHI 3MIHH Yy KIITUHHOMY
MeTabosi3Mi abo MyTallii y BiIMOBITHUX I'eHaX y KIOHY Ne7.

3 METOI YTOYHEHHS IMX BIAMIHHOCTEW OyJIO MPOBEAECHO JOJATKOBHM JHCKO-
muy3iiHUA TECT 3 TpboMa AaHTUOIOTUKAMM — EpUTPOMILIMH/OJCAHOMIIIIH,
neBoQIOKCAIlMH, TETPAUMKIiH. Pe3yiapTaTd TphOX 3aMIpiB MPOTATOM TpPhOX 10
HIATBEPJIUIN TOMEPEeAH] CIOCTepeKEHHs: KIOH No7 MpoAeMOHCTPYBaB BHIILY
YYTIUBICTD J0 TETPAUMKIIHY (10 38 MM) nipotu 21-24 MM y TUKOTO THITLY, TOJ1 SIK JUIsI
JeBO(IIOKCAIIMHY Ta EPUTPOMIIIMHY PI3HHUII OyJIa MEHII BUpaXkeHOo [Tadum. 3.3].

Tabmuusa 3.3.
Pesynbrati 3aMipiB 30H iHrioyBanHs pocty Streptomyces viridosporus ATCC
14672. 2 noGa pocty

AHTHO10THK Kion Ne3 (mm) Kiton Ne7 (Mm)
Eputpomirnun 13 14
JleBodhmokcaruu 14 14
TeTpanukiin 23 38

Pesyneratu cBiguath, mo ATCC 14672 BusaBig€ 3HAYHY MIDKKIOHAJIbHY
BapiaOENbHICTh Y YYTIAUBOCTI JI0 aHTUOIOTHKIB, SIKa KOpEIoe 3 MopdojoriyHuMuU
0CcOoOMMBOCTAMH. X04Ya CyMapHa aHTHOI0TUYHA aKTUBHICTH (TOOTO BIacHE MPOMYKIIiS
aHTHO10THKIB) Oysa MOAIOHOI0 y JOCIIIKEHUX KJIOHIB, IX YyTIUBICTH 10 CTOPOHHIX
aHTUOIOTHKIB BiZpi3HsIaca cyTTeBo. lle m03BOJIsi€ TPUMYCTUTH, MO B OCHOBI
CIIOCTEPEKYBAaHUX BIIMIHHOCTEH JIe)KaTh TEHETHYHI Bapiailii, siki MOXYTh BIUTMBATH

Ha EKCTIPECII0 T€HIB PE3UCTEHTHOCTI 00 CTPYKTYPY KIITHHHUX MIIICHEH.

3.5. BniauB KoO-KYJLTUBYBaHHS MOpPQoJoriyHo BiaAMiHHUX JdiHid Ha

CIIOPOYTBOPEHHS
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JIinst BUBYECHHS MIHJIMBOCTI Ta ajamnTallifHOro moTeHIiamy Streptomyces
viridosporus ATCC14672 Oyno npoBeACHO SKCIEPUMEHT, CIPAMOBAHHMA Ha aHai3
BIUIUBY KO-KYJIbTUBYBaHHS MOpP(OJOriYHO BIIMIHHMX KIJIOHIB Ha 3JIaTHICTH 10
ciopoyTBopeHHsi. OcoOnuBa yBara NOpUAUBUIACH JIHIAM 3  BUPAKECHUMU
BIIMIHHOCTSIMU Y MOpQoJiorii, 30kpema kioHy Ne3 (aukuii THI, 3 HOPMAaJIbHOIO
cnopyJidiiero) ta kinony Ne7 (jicuit MopdOTHI, MPAKTUYHO HECHTOPOYTBOPIOIOYUMIA).
Tako MpoBOAUIOCH KO — KYJIBTUBYBAaHHS YCIX YOTUPHOX MOPO(OJIIOTTYHO BIIMIHHUX
niHi Ha cepenoBuili GYM. Ha 1-2 nenp pocTy CyTTEBUX 3MiH HE CHOCTEpiraaocs,
OJIHaK Bxke 3 3—4 mHs (pikcyBaJIMCs 3aMiTHI O3HAKU CIIOPYJISIIIT y KJIIOHY 7 Y 30HaX KO-

KyJbTUBYBaHHS 3 KJIOHOM 3 Ha cepefoBuii TSA, a Takox 7 KJIOHY 3 KJIoHamH 1, 3 Ta

4 na cepenosuini GYM [puc. 3.17].

#3

7

Puc. 3.17. O6min merabomnitamu Mik kinoHamu. JliBopyd — TSA, 30°C, 3 ani

pocty. [IpaBopyd — GYM, 30°C, 5 guiB pocTy

VY micusix, 1e BiICTaHb MIXK KyJIbTypaMu OyJia MiHIMAJIbHOIO, 3’ IBIISLITUCS CITA0KO
3a0apBieH] TOBITPSHI Milelii, MO HE PEeECTPYBaJUCS MPU MOHOKYJIBTYPHOMY
BUPOIIYBaHHI KJIOHY 7. lle Bka3zye Ha MOXIUBY 1HIYKIIIIO CTIOPOYTBOPECHHS IIISTXOM
MDKKJITITHHHAX XIMIYHUX CHTHATIB. Y KOHTPOJBHHX AUISHKaX (3 BiacTaHHIO ~1 cM —
pHC. JBOPYY) KJIOH 7 3aJHIIaBCi HECTOPOYTBOPIOIOUMM. MopQosoriuni 3MiHH Y

KJIOHY 7 MaJii OOMEKeHY 30HY MPOSIBY — JIMIIIE B PAJIiyCi 10 5 MM BiJ] KOJIOHIN THIIIHX
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kiIoHiB. lle no3Bonsie NPUNYCTUTH, IO [IIOYMNA IHAYKTUBHUH areHT abo €
HECTaOUTbHUM, a00 JIOKAMI3YEThCS y BUTJISAM TPANIEHTY Yy HIUIBHOMY CEpeIOBHIII
arapo3Horo mapy.

TakuM YUHOM, €KCIIEPUMEHT 13 KO-KYJIbTUBYBaHHSIM JT03BOJIMB BUSBUTH I[IKaBE
SBUIIE MDKKJIITUHHOI B3a€MOJIi, B OCHOB1 $IKOTO, WMOBIPHO, JICKUTh CHUTHAJIbHA
IHAYKI[IS CIOPOYTBOPEHHS 32 pPAXyHOK BUAUICHHS HU3bKOMOJIEKYJIIPHUX METa0OMITIB

G y31HHOT TPUPOAH.

3.6. bioingpopMaTHyHMii aHaJi3 pe3yJabTATIB CEeKBEHYBAHHSI T€HOMIB
MopoJtoriuno BigMinumx Jiniii Streptomyces viridosporus ATCC 14672

[Micns orpumanus Bucokoskicuoi JJHK wmonie Nel, 3 ta 7 [puc. 3.18] Ta ii
cexBeHyBaHHs (1aGoparopis mpod. M. Kaninoseki, yu-T Binedensaa) 6yio 3aiiicHeHo
KOMILUIEKCHY OOpOOKYy Ta IHTEepIpeTaIifo CeKBEHOBAaHMX JaHUX i3 BUKOPUCTAHHSIM

iHCTpyMeHTIB miatgopmu Galaxy.

WT Ne1 Neo7

<+ 1kb

<+— 730 bp

Puc. 3.18. Pesynbratu rens — enexkrpodopesy JHK, Buninenoi 31 mramy AUKOTO
tury (WT) Ta Mmopdomoriudo BimMiHHUX KioHIB Nel i Ne7 Streptomyces viridosporus
ATCC 14672

[TpoBiBIK aHai3, SKAH BKIOYAB OIIHKY SKOCTI pimiB [Homatok 1], cknagaHHs
F€HOMHUX MOCHIAOBHOCTEH, (PYHKIIIOHAIbHY AHOTAIII0 Ta MOPIBHSHHS OTPUMAHHUX
TE€HOMIB BJIaJIOCSl BUSIBUTU CTPYKTYPHI BIAMIHHOCTI MK JiHIsiMH. [Ticiist 3acTocyBaHHS

Takux 1HCTpyMeHTiB, sk FastQC, Flye, Prokka ta D-GENIES, nano 3mory otpumatu
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LTICHE YSIBJIEHHS PO FT€HOMHY OpraHi3aliio JOCIII)KYBaHUX MOP(QOTHITIB 1 BUSBUTU
MOXJIMB1 TE€HETHUYHI YMHHUKH, IO JIeKaTh B OCHOBI IXHIX MOpP(OJIOrTYHUX
0COOJIMBOCTEH.

[Ticns 3aBepiieHHs CKIaJaHHA T€HOMHHUX TOCTIIOBHOCTEH BaXKIMBHM €TaIlOM
CTajJla OLIHKA IXHbOi Y3rOJKEHOCTI Ta IUICHOCTI. OCKUIBKM CEKBEHYBAHHS
sniicHIoBasiocst TexHoJorietro Oxford Nanopore, sika mnepenOavae He3alexKHE
CKJIaJIaHHsI KOHTHUTIB JJIi KOXHOTO 3pa3Kka, IocTaja HEOOXIIHICTh TMEepEeBIpUTH,
HACKUTbKM OTpUMaHi 301pKA KOPEKTHO BiJOOpaXKaloTh pealibHy CTPYKTYpy T€HOMY S.
viridosporus. 3 1i€to METOr CIoYaTKy OyJI0 BUKOHAHO MOPIBHSIHHS Pi3HUX BapiaHTIB
301pOK OJIHOTO W TOTO camoro 3pas3ka, BUKopucToByrouH dot-plot Bizyamizalliro sk
THCTPYMEHT OIIHKH BIJIMOBITHOCT1 MK TIOCJIIJIOBHOCTSIMH.

Takuit miAXi AO3BOJIMB MPOJEMOHCTPYBAaTH THUIIOBI JUIsl aKTHHOOAKTEpii
O0COOJIMBOCTI, 30KpeMa XapaKTepH1 IHBEPCli BEIMKUX AUISHOK TeHOMY. ['eHoM
Streptomyces e nmiHiiHUM, 1 TiJ Yac CKJIaJaHHA BiH MoO)Ke OyTH OpIEHTOBaHUH Yy
NPOTHWIIC)KHUX HAMPAMKAX 3aJIEKHO BiJl TOTO, 3 SIKOT'O KIHIA PO3MOYMHAETHCS 301pKa.
e npu3BoauTh 10 GOpMYBaHHS AUISHOK, 0 B dot-plot BUISAalOTh K BEIHKUNA
JiarOHAJIPHUN CUTHAJ 3 HETaTHBHUM HAaXWJIOM, BIIOOpakKar0YW IHBEPCIIO BiTHOCHO
iHmoi 30ipku. B okpeMuX perioHax TakKoXX MOXYTh CIOCTEPIraTHCs PO3PUBH
TOMOJIOT1i, IO € HACIIAKOM PI3HOI SKOCTI 30MpaHHS KiHIEBUX oOmacTeit abo
HEOJIHO3HAYHOTO BUPIBHIOBAHHS MOBTOPIOBAHUX IMOCIITOBHOCTEH.

1106 mpoaeMOHCTPYBATH SIK aHATI3yBAIKCS PE3yIbTaTH JOTILIOTIB MPOBEIACHO
aHai3 JMiHIHHOT Mamy romoJorii 1 dot-plot mopiBHAHHS MiX 301pKOIO MITAMy JUKOTO
THITy, OTPEMaHO0 B Tabopatopii npod. M. Kaninoscki (yH-T binedensaa), Ta 36ipkoro

MOP(}OJIOriuyHO BiAMIHHOTO KJI0HY Nel, 1110 OXOIUTh i3 Ti€l : madoparopii [puc. 3.19].
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Dotplot by D-GENIES. WT to Var.Ne1 Dotolot by D-GENIES. Var Nel to wt
wi wvarf
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Puc. 3.19. JliniitHa mana romosorii ans nmopiBHsHHS reHoMiB WT ta VarNel.
Ha pucynky mnpenactaBieHO JBa JOTIUIOTH, IO BigoOpakaroTh BHUPIBHIOBAHHS
reHoMHHX 301pok y aBox Hampsimkax: WT — VarNel (miBopyu) ta VarNel — WT
(mpaBopyd). JliHIi Ha AOTIUIOTaX TO3HAYAIOTh TOMOJIOTIYHI JIISHKH, a IXHE
3a0apBIICHHS BIJAINOBIIa€ KOJIHOPAM MUISHOK, HAHECCHUX Ha JIHINHI Jiarpamul IIija
rpadikamu. JIiHiiHI qiarpaMu CIyrylOTh Bi3yalbHUM OPIEHTUPOM JUIsl IHTEpIIpeTAallii

MOPSAJIKY Ta OPIE€HTAIlIi TOMOJIOTIYHUX PETiOHIB i Yac MOPIBHIHHS 301pOK

[Tpu mopiBusaanai WT 1o VarNel crioctepiraerbes moCIiOBHICTh TOMOJOTTYHUX
TUISHOK, 10 BIJANOBiAAa€ MOPSAKY KOHTHTIB y BapianTi VarNel. Cmepury HasBHa
KOpPOTKa TOMOJIOTIYHA MAUISHKA, M0 BiAMOBimae 1-My KOHTUTY, Jaji BeJIUKa
Oe3nepepBHA JIISTHKA, SIKA OXOILTIOE 2-M Ta 3-W KOHTHUTH, ITCIIS HE1 — HEBEITUKHI
(dbparMeHT, 110 BiAMOBIAAE 4-My KOHTHUTY, 1 3aBeplliajibHa TOMOJIOTIYHA JUISHKA, 1110

HaJICXKUTD 6'My KOHTHUTI'Y.
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VY 3BopotHOMy mopiBHsiHHI VarNel no WT mopsiiok TOMOJOTIYHHUX OJIOKiB
3MIHIOETHCS BIAMOBIAHO 0 po3TaulyBaHHs AUISHOK y TeHoMl WT (TpaHcnokauis). Y
IIbOMY BHUIIQJKY CIIEPINY BUPIBHIOETHCS (PparMeHT 1-ro KOHTUTY, 32 HUM — JIUJISTHKA,
110 BIANOBIA€ 4-My KOHTUTY, Jajdl — BEJIMKUN (PparMeHT, K1l BKItoyae 2-if ta 3-if
KOHTHUTH, a 3aKIIFOYHOIO € JIUITHKA 6-TO KOHTHTY.

TakuM YuHOM, NpEACTaBICHI MOTIUIOTH pPa3oM 13 JIHIMHUMH CXEMaMH
JEMOHCTPYIOTh BIIMOBIAHICTH TOMOJIOTTYHUX JUISHOK MIX JBOMa 30IpKaMH Ta
J03BOJIAIOTH Bi3yalli3yBaTH 3MIHY IXHBOT'O MOPSAKY 3aJ€KHO BiJl HOPIBHSIHHS.

[Ipote, npuxnax ouiHeHHs T1I00anbHOi CcTpykTypu reHoma ATCC14672
croyaTky OyB BHKOHaHHWI Ha OCHOBI HasBHHMX 30ipOK reHoma Jaukoro Tumy. CTaHom
Ha 2025 p. TakuX 0 HAIIUX MOCIYT € MpuHaMHI TpH. [lepiia — 11e TeHOM BapiaHTy
Ne3, stkuii MM PO3IIIHIOEMO SIK TUKHI THT 32 MOP(OJIOTIE€I0 Ta CHHTE30M MOCHOMIIIMHY.
Le# 3pazox nmo3Hauaemo sk WT. Jlami, y monepennix podorax npaiiBuukis HJ[J1-42
OyB CKJIaJICHUI TEHOM JIMKOTO THUILY, IOUYNHAIOYN 3 TeHHO-1HKeHepHoro myTaHTa dO5.
Ile, mabyTp, HaitmoBHima 30ipka reHomMa ATCC14672, MmO MICTUTBCA B OJHOMY
xoHTiry. Moro mosuaummu sk dO5_converted to_wt. Hapeurri, y 6a3i NCBI HasBHuit
redHom ATCC14672 cexBeHoBanuii B iHcturyTi bpoyma, CIIA. Ils 36ipka
perpe3eHTOBaHa TPbOMa BEJIWKUMH KOHTIraMH 1 HHU3KOK JpiOHUX, 3 ii BITOMHUX
HEJIOJIIKIB — yBEJEHE 10 CKJIaay XpoMmocoMmH miazMmingu PSG2, mio €, sSK Bigomo,
pemniktatuBHOO. Il 3pasok mae HazBy ATCC14672 Broad. Tomy cBOtO poOOTY MU
po3nouanu 13 mopiBHAHHS 30ipok TeHoMmiB ATCC14672 nukoro tumy. Hwmxue
HaBeacHwuii dot-plot [puc. 3.20] ciyrye npukiagoM Toro, sk CTpYKTYpHI OCOOIHBOCTI
JIHIHHOTO TEHOMY Ta TEXHIYHI acTleKTH aceMOJIOBaHHS BIUIMBAIOTh Ha BUTIISI
MOPIBHSJIBHUX KapT romosorii. Ile momepemaHiii Kpok, MO JEMOHCTPYE
3aKOHOMIPHOCTI, HEOOXigHI JUIsi TPaBWIBHOTO IHTEPHPETYBAHHA TOJAJBIINX

MOPIBHIHB MK TEHOMaMHU PI3HUX MOP(OTOTIIHUX JIHIH.
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Dotplot by D-GENIES. wt to wt chromosome
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Puc. 3.20. Dot — plot ananiz gBox 30ipok omHOro reHomy Wt S. viridosporus
ATCC 14672. WT — 36ipka nabopatopii npod. M. Kaminoscki (yu-T bitedensma),

D05 _converted to_wt — 36ipka [annotation_dO5.zip]

OTtxe, pesyabtatn nopiBasaass WT go dO5 converted to wt 3acBiguyioTh
npsAMYy TOMOJIOTiI0O MDK JBOMa TeHoMmamu. OJHaK AesKi JUISHKA OHOTO TI'eHOMa
BITHOCHO IHINIOTO — TpaHcJIoKoBaHi. Lle BimoOpakaeThcs sIK PO3PUBH J1IarOHAIBHOT
ninii. Hanpuxman, ginsgaka B paiioni 0.8 mutd m.H. y reHomi WT 3HaX0auThCs y paiioHi
6.7 miH m.H. y remomi dO5_converted_to_wt. e cBigunuth a00 npo GakTUIHO Pi3HY
JIOKaJIi3aIio i€l AUISTHKH y JBOX T'e€HOMAax, ab0 HEIOJIKH 30WpaHHS OJHOTrO i3
TCHOMIB.

[Tpu mopiBusHHI dO5_converted_to_wt3 ATCC14672 Broad momiTHO 3araibHy
1HBEPCIiI0 XPOMOCOMH OJHOTO 3pa3Ka BiIHOCHO 1HIIOTO, a TAKOX JIESIKI TPaHCIOKaIlii.
[puc. 3.21]. Tyr, mBuAIIE BCHOTO, MAEMO CIIPABY 3 PI3HUM MIIXOJ0M 0 BU3HAYCHHS

MOYaTKy Kapkacy 1 ioro 30upanHs (BUOOpPY MOYaTKOBOI TOYKU 30MPAHHS TEHOMA).


https://lnueduua-my.sharepoint.com/:u:/g/personal/bohdan_ostash_lnu_edu_ua/EYuBBsn3uVFEtKsJYfhDW1sBjTRDakAGtOZUTWlq-vETyw?e=3dsVQk
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Dotplot by D - GEMIES. ATCC14672_Broad to dO5_converted_to_wt
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Puc. 3.21. Dot — plot ananiz gBox 30ipok omHOro reHomy Wt S. viridosporus
ATCC 14672. Hoctyn bi (o) JTAHUX ATCC14672 Broad:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/DS999641.1, D05 _converted to_ wt:

annotation dO5.zip

1.78% mocnigoBHOCTEH 10 HE MAIOTh TOMOJIOTIB MK IIMMH JIBOMa T€HOMaMH
AK 1y TONIEPETHOMY PUCYHKY € HACJIIIKOM PI3HOI SKOCT1 30MpaHHs X TEHOMIB 200
HEO/IHO3HAYHOTO BUPIBHIOBAHHS MMOBTOPIOBAHUX MOCIIOBHOCTEH.

[lomanpma oriHka sIKOCTI 30uMpaHHS Oyja MPOBEACHA IUISXOM TMOPIBHSIHHS
oTpuMaHoi 30ipku wt 3i 30ipkoto mramy S. viridosporus ATCC 14672, nocTymHOW0 y
0a3i mammx Broad Institute. Ha mormmoti [puc. 3.22] OCHOBHUM CTPYKTYpPHHUM
€JIEMEHTOM € MPOTSHKHA J[IarOHAJb 13 HETaTUBHUM HAXWIIOM, IO OXOILTIOE OUIBIITY
YaCTUHY JOBXXKUHHM TMOPIBHIOBAHMX KOHTHUTIB 1 CBIJYUTH NPO MOBHY IHBEPCIIO MIXK

JBOMa 301pKaMHu.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/DS999641.1
https://lnueduua-my.sharepoint.com/:u:/g/personal/bohdan_ostash_lnu_edu_ua/EYuBBsn3uVFEtKsJYfhDW1sBjTRDakAGtOZUTWlq-vETyw?e=3dsVQk
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Dotplot by D - GENIES. Wt to ATCC14672_Broad
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Puc. 3.22. Dot — plot ananiz D05 converted to wt3 ATCC14672_Broad

BopHowac, Ha MOYAaTKy MOTIUIOTY YiTKO IMPOCTEKYETHCS KOPOTKA IUISHKA 3
MMO3UTHUBHUM HaXWJIOM — TOOTO PErioH, KUK HE 3a3HaB iHBEpCii Ta 30epir OJTHAKOBY
opieHTamito B 000x 30ipkax. {1 ocoOimBicTh MOXKe OyTH IMOB’S3aHa 3 TEXHIYHOIO
cnenu@iko0 30upaHHS KIHIIEBUX O00JIacTe JHIHHOTO TEeHOMY, J€ pIBeHb
dbparmMenTarii BiAPI3HAIOTHCS BiJ] THX, [0 XapakTEpHI JJIA IIEHTPATbHUX PETIOHIB.
30kpeMa, KiHIeBl IUITHKA StreptomyCces 4acTo MICTSATh MOBTOPIOBAHI MOCIIIOBHOCTI
Ta MOOUIBHI €JeMEHTH, IO YCKJIAJHIOE iXHE Y3TO/DKCHE CKIaJaHHS 1 HEPITKO
MPU3BOJIMTh JO JIOKAJbHUX 3MiH OpieHTalii. 3arajgoM Taka KoH}Irypamis €
XapaKTepHOI0 03HAKOIO MOBHOI iHBEPCil MK JBOMa 30ipKamMu Ta MIATBEPIKYE, IO
BOHU BIJIPI3HSIOTHCS JIMIIE OPIEHTAIIEI0, y SIKi OyJ0 BUKOHAHO aceMOIIOBAaHHS

TEHOMY.
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OKpiM roJIOBHOTO 1HBEPCIMHOTO CUTHAIY, Ha JOTIUIOTI TOMITHI TAKOK HEBEJIHKI
JIUISTHKY, 10 HE BUPIBHIOIOTHCS MK COOOIO. Ixas uwactka cranoButh 0,45% Bin
3arajbHOro 00’ €My MOCIIJOBHOCTEH, 10 CYTTEBO MEHUIE 3a MOPIBHSIHHS MONEPEIHIX
30ipok. Lle Moske CBITUMTH MpO iX Kpally SIKICTb.

OTXe, KOMIUIEKCHUI TOPIBHSUIBHUM aHalli3 KUIbKOX HE3aJleXHHX 301pok S.
viridosporus ATCC 14672 nokasaB, 10 KOJHa 3 HUX HE MOXKe OyTH OJHO3HAYHO
BU3HAUCHA SK pedepeHTHA. Xodva BCi BapiaHTH 30WMpaHHS JEMOHCTPYIOTh BUCOKY
3arajibHy BIAMOBITHICTH MK COOOI0, KOXEH 13 HMX MICTUThH JIOKATbHI PO301>KHOCTI,
3YMOBJICH1 PI3HOIO SIKICTIO PEKOHCTPYKIT KIHIEBUX JAUISTHOK, BIAMIHHOCTSMH B
MOKPHTTI, a TaKOXX HEOJHO3HAYHOCTSAMHU, IIOB’SI3aHMMH 3 IIOBTOPIOBAHUMHU a0o0
MOOUTbHUMHU eneMeHTamMH. Lle pobuth Oynb-iKy oOkpemy 30IpKy HEIOCTaTHbO
PENPE3CHTATUBHOK ISl TOTO, 100 CIyryBaTH €JIUHOK TOYKOK BIUTIKY B
MIOJIAJIBIIIOMY aHaTi31 CTPYKTYPHUX 0COOJIMBOCTEH TCHOMY.

Jlns 3’sicyBaHHS TOTO, SIKI caMe CTPYKTYpHI Bapiallii MOKyTh OyTH TTOB’s13aHi 3
MOP(OJIOTITYHUMH ~ BIIMIHHOCTSAMU  KJIOHIB, HEOOXIIHUM CTaJlo Oe3MoCepeTHE
NOpIBHSHHS 301pOK, OTPUMAaHMX B OJIHAKOBHX JIADOpAaTOPHUX YyMOBax Ta 3a
JIOIIOMOT OO OJHAKOBUX METOAAYHUX IT1AXOIIB.

[TopiBHsHHS 30ipoK OJHOI J1abopaTopii, SIKi BUKOHAHI B OJHAKOBUX YMOBax
J03BOJISIE  MIHIMI3yBaTH BIUTMB METOJMYHUX apTedakTiB Ta cOKycyBaThCS
Oe3rocepeIHbO Ha MOTEHIIIMHUX 010JI0TTYHHUX BIIMIHHOCTSX MK JIHISIMHU.

Dot-plot nopiBasaHs BapianTa Nel 13 30ipK0OI0 mITaMy JUKOTO TUITY TIEMOHCTPYE

MaliKe TTOBHY BiIMMOBIIHICTh MK JIBOMA MOCTIIOBHOCTSIMU [puc. 3.23].
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Dotplot by D-GENIES. Var.Ne1 to wt
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Puc. 3.23. Dot — plot anani3 kimony Nel 3 wt S. viridosporus ATCC14672 onnoi

36ipku TaGopatopii mpod. M. Kaninoseki (yu-T Binedensa)

OCHOBHUM CTPYKTYpHHUM €JIEMEHTOM Tpadiky € Oe3nepepBHa AlaroHaib 13
MO3UTHBHUM HAaXWJIOM, IO OXOIUIIOE TMPAKTHYHO BeCh T'eHOM. BoHa BimoOpakae
HAsSIBHICTH MPSAMOi (HEIHBEPTOBAHO1) TOMOJIOTIi TTOPIBHIOIOYW TUKHUI THUII 10 BapiaHTa
Nel, ToOTO OfHAKOBA Opi€HTAIlS BIAMOBIIHUX IUISHOK Y IBOX 30ipkax. YacTka Takux
perioHiB cTaHOBUTH 99,82%, 1m0 CBIAYMTH NPO MPAKTHYHO 1IEHTUYHY OpraHi3aIliio
reHomiB y WT ta VarNel. Ilporte, sikio nopiBHioBaty BapianT Nel 10 Wt BUXOAHTH
MOBHA 1HBEPCISA MO YCIX JUISHKAX TOMOJIOTii, ToMy M0 rpadik y TaKOMy BUTAIKY
HEOOX1THO YMTATH 3 MPABOi YACTHHHU JIO JIiBO1 BiAMOBIAHO. YacTKa MIISTHOK TOMOJIOTI]

cTaHOBHUTH 99,82%, 1m0 CBIMYMTH MPO MPAKTHYHO 1ICHTUYHY OPraHi3aIlif0 TEHOMIB Y

WT ta VarNel.
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Ha rpadiky Takox NpucCyTH1 JEKUIbKa KOPOTKHMX TOYKOBUX CHTHAJIB 11032
TOJIOBHOIO J1arOHAILIIO, ajie iXH1M cyMapHuit o0csr cknanae aurie 0,18% Big 3araibHOT
JOBXHHU reHoMy. BoHu He (opMyIOTh CYUIIBHUX JIIHIM, 1 TOMY HE CBIIYaTh MPO
BEJIMKl CTPYKTYpHi TmepeOymoBH, a pajiie BiIoOpakaroTh JOKaJdbHI PI3HMIII,
NpUTAMaHHI MeXaM KOHTHUIiB a00 TEXHIYHHUM OCOOJMBOCTSM 30MpaHHS Ta
BUPIBHIOBAHHS.

BincyTHicTb iHBEpCiii OKpEMUX KOHTHUTIB 200 BEIMKUX MEepeOy0B CBIIUUTH MPO
T€, 1110 MOP(OJIOTIYHI BiAMIHHOCTI BapianTa Nel He MOB’si3aH1 3 MAaKpOCTPYKTYPHUMHU
3MIHAMHM Y T€HOMI, a MalOTh IHIIYy NPHUPOAY — MOXKIMBO, TOYKOBI MyTallii, JpiOHI
1HCepIii/aenenii abo peryisITopHi BIAMIHHOCTI, SIK1 HE Bi10Opa)katoThCsi Ha piBHI dot-
plot.

[Momanpmuii eranm aHamizy OyB CHPSMOBAaHHWA Ha BH3HAYEHHS MOMIIMBHX
CTPYKTYpPHHMX BIIMIHHOCTEH MK TeHOMaMH MOpP(}OJOTIYHO 3MIHEHUX JIHIMH,
OTPUMAHUX B OJHAKOBHX €KCIEPUMEHTaIbHUX yMOBax. Oco0IuBYy yBary npuuIeHO
BapiaHTy N7, OCKUIbKM BIH HaWOUIbIIE BIAPI3HIBCS 3a MOP(OJOTIUHUMH Ta
(i3i0JIOriYHUMHU TTOKa3HUKAMHU BiA iHIIMX KioHIB. s mporo 3maiiicaeno dot-plot
NopiBHSHHS 30ipku BapianTy Ne7 (TyT mo3HadeHuid sk var2) 3i 30ipkoro mramy #3
(varl, WT), sixi 6y orpumani B 1aGoparopii mpod. M. Kaminoscki (yu-T Bitedensa)
3a BUKOPUCTOBYBAHHS OJJHAKOBUX METOJUYHHX I1IXO/IB.

Otpumanuii dot — plot [puc. 3.24] neMoHCTpY€ CYTTEBI BiAXHICHHS BiJl BapiaHTa

Nel, sikmif moka3aB Maiike MTOBHY BiIMMOBIAHICTh T€HOMY JUKOTO THITY.
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Dotplot by D-GENIES. War.Ne7 to wt
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Puc. 3.24. Dot — plot anami3z kinony Ne7 (var2) 3 wt S. viridosporus ATCC14672

oxHoi 36ipku 1aboparopii npod. M. Kaminoscki (yH-T Binedensaa)

VY Bumnanky BapianTa Ne7 roJIoBHUM CTPYKTYPHUM €JIEMEHTOM Tpadika TaKoxK €
MpOTsDKHA JllaroHaJlb 3 HETaTUBHUM HaxujaoMm (iHBEpCis), IO CBIAYHUTH TIPO
30epeKeHHs] TOMOJIOTIi MK OUIBIIICTIO AUISHOK renomy VarNe7 Tta wt. Ilpote, y
VarNe7 crnoctepiraerbcsi BIICYTHICTh BEIMKOI MUISTHKA 6 KOHTHUTY, IO NMPUTaMaHHS
WT. Ilpo 11e cBiI9UTh pO3PUB OCHOBHOI MiaroHami. ToOTO, MAaEMO BEJIMKY JIEJEIiI0 B
reHoMi kjoHa Ne3, mo oXorutroe nmpuoin3Ho | MITH I.H. B palioHI YMOBHOTO MPaBOTO
mieda XpoMOCOMHU JTUKOTO Tumy (y miamna3oni ~6.3—7.3 Mb). Takuit xapaktep 3MiH €
TUTIOBUM IS BETTUKUX JIETIEIId, 1110 OXOIUTIOITh OJUH a00 NEeKUThbKa KOHTHUTIB Ta HE
MOXXYTh OYTH TIOSICHEH1 TEXHIYHUMHU TOXUOKaMH 30MpaHHs, OCKUTBKU y 301pIli JUKOTO
TUITY 111 00JIaCTh MPEACTaBICHA CYIIITLHUM 1 TOOpE BUPIBHSIHUM PETiIOHOM.

OxpiM OCHOBHOT jenetrii, Ha rpadiKy TPUCYTHI TAKOXK OKPEMi KOPOTKI TOYKOBI
CHTHaJIM TMO3a JIaroHaJII0, OJIHAK iXHIH 00cAr € MiHIMaJbHUM 1 HE GdopMye

CTPYKTYpajdbHO  3Hauymmx nepedymoB. Taki  elemMeHTH, HaWIMOBIpHIIIE,
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Bi10OpakaloTh HE3HAYH1 JIOKAJIbHI PO3XOJI)KEHHS, MOB’sI3aH1 3 TPAHUIIMU KOHTUT1B
a0o0 BapialisiMu y 30MpaHH] MOBTOPIOBAHUX PETIOHIB, IO XapaKTEpPHO Jisi T€HOMIB
Streptomyces. 3arajibHa 4YacTKa HEBUPIBHSHUX JUISHOK, OKpPIM OCHOBHOI JeJellii,
3aJIMIIAETHCS TOPIBHSIHO HEBUCOKOIO Ta HE MEPEBUILYE 3HAUYEHb, TUTTOBUX JJIS IHIIKUX
MOPIBHIHB 301pOK WIET cepii.

BaxxnuBo 3a3HaunTH, 1110 BICYTHICTh BEIUKOTO ()parMeHTa TeHOMY MOXE MaTH
3HAYHUI NOTEHIIIa) BIUTMBY HAa (PEHOTHII, 30KpemMa Ha MOP(OJIOTTYH1 0COOIMBOCTI, IO
cnocrepiraniucs y Bapianta Neo7. IIpoBiBIIM aHOTalil0 6 KOHTUIAa JAMKOTO TUIY 3a
noromororo iHctpymeHTy Prokka y cepenosuiii Galaxy saamocst BiaiykaT reHH, sKi
MOTJIM BIUTMHYTH Ha MOpPQoJoriuHi Ta ¢izionoriyni 3miHu y kionHy Ne7. Cioau
BITHOCSITBCSL T€HU, SIKI MOXYTh BIUIMBATH HA TOJLI KJIITHH, MOpdoreHnes. Yci gaHi

IpeCTaBIICHI y OHJIaiH-Ta0auIll CONtig6_annot.xIsx

['eHOMHM CTpPENTOMILIETIB XapaKTEPU3YIOThCS OPraHi3alli€to, /1€ KiHIIEB1 pEerioHH
XpOMOCOMH YacTO MICTATh BEJIMKI KJIacTepyd TEHIB BTOPUHHOTO MeETaboJi3MYy,
PETyJISATOPHI €JIEMEHTH Ta MOOUIBHI T€HETUYH1 CTPYKTYpH. TOoMY KpyITHi IeJelii B Iux
00J1acTAX Y4acTO CYyMpPOBOKYIOThCS 3MIHAMU MOpQoreHe3y, MrMeHTarii, CriopyJsiii
a0o antuOioTMKOreHe3y. Po3ramryBanHsa nenenii Ha piBHI 6.3—7.3 Mb Binmosimae
KIHIIEBOMY CETMEHTY JiHIHHOI Xpomocomu Streptomyces, Imo J0JaTKOBO MOXKE
HiATBEPHKYBATH i1 MOTEHIIIHY 610JI0T1YHY 3HAYYIIICTh.

[lopiBHioroun reHoMm  Bapianta  Ne7 31 30IpKOIO  JUKOTO  THUIY
D05 converted to wt MOXHa 3a3Ha4YMTH, IO BIH IEMOHCTPYE 3arajibHy MOJIOHICTH
CTPYKTYpPHOTO TIPO(LTIO 10 TTOoTepeAHhOro aHaumizy [puc. 3.25]. OmHak y TeHOMI IIBOTO
JUKOTO TUITY JIJISHKA, SKa JeJIeTOBaHA Yy BapiaHTi 7, MPUCYTHS Ha JIIBOMY IUIeUi
xpomocoMu. BizyanbHo Tpadik MOBHICTIO IHBEPTOBAHUH, 1110 TMPOSBISETHCS Y BUTIISI
JiaroHa’el 3 HETaTUBHMM HAaXWJIOM. Taka KapTWHa XapakTepHa Uil TJI00ambHOI
iHBepcii a0o 715t po301KHOCTEH y HAMPSMKY Opi€HTAIl1 KOHTHUTIB M1 yac 30upanHs. Y
BUIIAJIKY CTPENTOMIIETIB, JTIHIHHUN XapakTep XPOMOCOMHU Ta MOJIMBI BIIMIHHOCTI Yy

croco0ax PEeKOHCTPYKII HEHTPAIBHOTO Ta TEPMIHAIBHUX PETIOHIB MOXKYThH JIETKO


https://lnueduua-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/roman_stetsyk_lnu_edu_ua/EUjtyRoaVDlElOF3bCtcEj8BE3dCw9iCvvwizIRTBvFs4Q?e=9HPZeb
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MPU3BOAUTH 10 TAKUX 1HBEPCid Ha piBHI rpadiyHOro NpeaCTaBICHHS, HE 000B’ I3KOBO

B1J100pakarouu peasibHy 010JI0r14HYy THBEPCIIO.

Dotplot by D-GENIES. Var.Ne7 to wt chromosome
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Puc. 3.25. Dot — plot ananis knony Ne7 36ipku naGopatopii mpod. M. Kaninoscki

(yu-T binedensaa) 3 D05 _converted to wt

BaxniBoto BiIMIHHICTIO IIbOTO TOPIBHSHHS € T€, IO KUIBKICTh TOMOJIOTTYHUX
AuTHOK y VarNe7 € momiTHO OUTBIIO0, HIXK Y BUITAJIKy BUKOPUCTAHHS 301pKU JUKOTO
Uy nadopatopii npod. KamiHoBCKi.

30kpeMa, Ha TpeacTaBIeHOMY Tpadiky BHAHO KUIbKa JIOBIMX CETMEHTIB
BUPIBHIOBAHHS Ta 3HAYHO OUIbIIIE KOPOTIIWX, IO BKA3y€ Ha TIpIIe MEPEKPUTTS MK
VarNe7 ta DO5_converted to wt came Ha piBHI KOHTUTOBOT opranizaii. [le cBimunTh
po Te, 10 Pi3Hi 30ipKku Wt MOKYTh JEMOHCTPYBATH PI3HUM CTYMiHb MOMIOHOCTI 10
EKCIIEpUMEHTATFHUX BapiaHTIB HE JIMIIIE YePe3 peasibHi 010JI0T14HI BIIMIHHOCTI, ane i
yepe3 OCOOJMBOCTI TEXHOJOTril CEKBEHYBaHHS, TJIMOMHU TOKPUTTSA, METO/IIB

CKJIaJIaHHS Ta 0OpOOKHU MTOBTOPIB.
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Bapro nigkpecnuty, 1m0 iHTepapeTanis NoAI0HUX CTPYKTYPHUX OCOOIMBOCTEM
HEMHHYYE 3aJICKUTh BIJ] TOTO, SIKYy caMe 301pKy BUKOPHCTOBYIOTH SIK peEepeHTHY.
Pi3H1 301pKu IMKOTO TUILY MOXYTh BIAPI3HATUCA 3a JOBXHHOIO KOHTHUTIB, KUIBKICTIO
MPOIYIIEHUX NOBTOPIB, KOPEKTHICTIO MOJIPYBaHHS KIHIIEBUX JIUISHOK Ta 3arajbHOIO
KOHTEKCTYaJIbHOIO OpraHizaii€io JiHiiHOT xpoMocomMu. Came TOMYy I1HBEpPTOBaHA
JiaroHaiab 1 MiABUIIEHA KUIBKICTh BHUPIBHSHUX (PParMEHTIB y JaHOMY JOTIUIOTI

MOKYTh YaCTKOBO OyTH HACIIJIKOM BIIMIHHOCTEH y 301pIii.
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BUCHOBKH

1. Streptomyces viridosporus ATCC14672 minnuBuil 3a MOpQOJIOTI€I0 KOJIOHIN MpH
BUPOILIYBaHHI HAa arapu30BaHuX cepenoBuiiax. OcoOIMBO MOMITHOIO LSl MIHJIUBICTb
Oysa Ha BIBCSIHOMY arapi, Jie 4acToTa TparuIsiHHS HETUIIOBUX KOJIOHIM Oyna y Mexax
10+1073,

2. Buaineno yotupu mopdosoriuno BigmiHHI JiHii — Nel, Ne3, Ne4, Ne7. Jlinii Nel 1
Ne3, wmopdonoriuno HaWOMMK4Yl 10 JHUKOTO THUIY, JAEMOHCTPYBaJIH BHUCOKY
KOHCEPBAaTUBHICTh O3HAK, HE3aJIGKHO Bij Temreparypu BupoinyBaHHs (30 abo
35°C). Knon Ne4, xoua 1 BUSIBUB HE3HaUHY BapiaOeNbHICTh y ITMEHTaIlli Ta penbedi
KOJIOHIM, 3ajiuIIaBcs y Mexax ctabuibHoro mopdorumy. JliHis Ne7, mo3baBieHa
cniopoytBoperHs nipu 30°C, 4acTKOBO 3a3HaBaja BiHOBICHHS CIIOPYJITIOBAaHHS 3a
BUpuLyBaHHs npu 35°C.

3. Hezanexxno Bim Mopdosiorii KoJoH1N, yci TOCHiKyBaH1 JiHIT 3/1aTHI TPOIYyKyBaTH
MoeHoMiuHM. [Ipm 1bOMY 3a yMOB DIIMOWHHOTO KYJIbTHBYBaHHS KJIOH No7
IPOJYKyBaB MOCHOMIIIMHYU Ha PIBHI HE MEHIIIOMY HIK JIMKUU THII.

4. HecnopoyTtBoprotoua JiHiss Ne7 Moke 3a3HaBaTd BIAHOBICHHS YTBOPEHHS
MOBITPSTHOTO MIIIEJiIO MPY BUPOIIyBaHHI o6au3y 3 miniero Ne3. Ile Bkasye, 1o B
aiHlT Ne7 ¥WMOBIpHO TOMIKOMKEeHE (YHKIIOHYBaHHS MeEXaH13MiIB Audy31dHOT
CUTHaJI3aIlil Yepe3 HU3bKOMOJICKYISIPHI METa0OJIITH.

5. 'enom mninii No7 MICTUTB AeNelit0 BEIUKOI IUISTHKH XpoMOcoMu (Tipudnu3Ho 1 MitH
II.H.) HA YMOBHOMY TIpaBOMY “Iuiedi” JIIHIMHOI XpOMOCOMH, SKIIO 32 peQepeHTHY
MIOCITIIIOBHICTh 00UpaTu Kapkac reHoma BapiaHTy Ne3. B reHOMi OCTaHHBOTO IIst
TUISTHKA MICTHTHh HU3KY TEHIB 3 Whi-, fis-pOIH, CUTMa- Ta aHTHCUTMa-(haKTopiB,
BIICYTHICTh SKUX y Ne7, MmIBUIIIE BCHOTO, 1 3yMOBIIOE TMOPYIICHHS IMPOIIECIB

MOpQOTCHE3Y.
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Honarok 1

OniHka AKOCTI piAiB 3a JonoMororo iHcTpyMmenty FastQC Ha BeO — miatdopmi
Galaxy

@Basic Statistics WT fastQC Report by GALAXY

Filename ONT_WT_trimmed_fastq_gz.gz
File type Conventional base calls
Encoding Sanger / Illumina 1.9
Total Sequences 155412

Total Bases 598.3 Mbp

Sequences flagged as poor quality @
Sequence length 1000-90897
%GC 72

&@Per base sequence quality

Quality scores across all bases (Sanger / lllumina 1.9 encoding}

. mﬂmﬂ I

123456780 60007999 18000-16999 3200033890 4600047999 6000061899 7400075999 BB000-89989
Position in read (bp)

@Basic Statistics Va7 fastQC Report by GALAXY

Filename ONT_var2_trimmed_fastq_gz.gz
File type Conventional base calls
Encoding Sanger / Illumina 1.9

Total Sequences 162324

Total Bases 716.6 Mbp

Sequences flagged as poor quality ©
Sequence length 1000-128997
%GC 72

@per base sequence quality

R

Qualty scores acrass all bases {Sanger / Humina 1.9 encading)

Iy

en e

123456760 60007999 1600019999 3200033999 4600047999 6000061999 7400075999 6800069999 102000-103999 118000119999
Postion in read (bp)
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	Сучасна таксономія роду Streptomyces враховує не тільки генетичну спорідненість, але й наявність морфогенетичних особливостей, кластерів генів спеціалізованого метаболізму, а також екологічні ніші. Наприклад, Streptomyces albidoflavus J1074, який тісн...
	Окрім фізіологічних й морфологічних критеріїв, для таксономії мікроорганізмів використовують  різноманітні показники, а саме: хімічний склад клітини, клітинної мембрани та клітинної стінки (хемотаксономія). Саме методи хемотаксономії довгий час викори...
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	1.2. Філогенетична позиція стрептоміцетів на дереві бактерій
	Однією з найдавніших проблем біоінформатики є реконструкція еволюційних зв'язків (філогеній) з послідовностей ДНК. Особливо важливими для порівняльної геноміки та розуміння селективного тиску в швидкозмінних одноклітинних організмах є мікробні філоген...
	До середини 1970-х років дослідники еволюції живих організмів вивчали походження видів тварин та рослин, чия поява і розвиток охоплюють щонайбільше останніх 20 % еволюційної історії Землі. Міцною основою для їхньої таксономії були дослідження морфолог...
	Сучасні філогенетичні дерева є відображенням ієрархічної класифікації, виникнення якої передувало еволюційному вченню. У «Походженні видів» Ч. Дарвіна за допомогою таксономічних дерев можна було групувати організми за чіткою ієрархією: види об’єднувал...
	На рисунку [1.2] зображено філогенетичне дерево, що використовує генетичні послідовності з трьох доменів живої природи — бактерій, архей та еукаріотів. Дерево створено на основі послідовностей з 1011 геномів організмів, що належать до різних класів. Д...
	Рис. 1.2. Сучасна реконструкція дерева життя, що охоплює представників трьох доменів: Архей, Бактерій та Еукаріот. У дерево інтегровано 92 бактеріальні типи, 26 типів архей та п’ять еукаріотичних супергруп. Добре охарактеризовані таксони подані курсив...
	Концептуально це філогенетичне дерево [рис. 1.2.] цікаве тим, що багато його клад репрезентують організми, які не культивуються в лабораторних умовах. Широка розповсюдженість таких організмів стала відомою завдяки появі метагеномних підходів. Некульти...
	Але такий підхід не є ідеальним через те, що не дає змоги розрізнити філогенетично близькі організми. Ізоляти можуть бути ідентичними за послідовностями генів рРНК малої субодиниці рибосоми, проте відрізнятися за іншими критеріями (послідовністю білко...
	Як показала робота [2], використання консервативних рибосомних маркерів 5S, 16S, 23S рДНК не підходить для встановлення філогенії усередині субклад дерева життя (наприклад, актинобактерій). Існують випадки, коли геном містить копію маркерного гена, що...
	Наприклад Нікола Сегата з колегами [45]  розробили PhyloPhlAn –  це новий метод визначення філогенії та передбачуваної таксономії мікробів із використанням >400 білків, оптимізованих з 3737 геномів. Метод PhyloPhlAn допоміг покращити таксономічну точ...
	Білки вибиралися із 2780 бактеріальних та 107 архейних геномів, та кожен тестувався на консервативність серед понад 10 мільйонів генів. Науковці оцінювали філогенетику, побудовану з 500 білків, що охоплюють найбільшу різноманітність, виміряну за допом...
	Як приклад, за допомогою такого методу було виведене філогенетичне дерево типу Actinobacteria [рис. 1.3.].
	Рис. 1.3. Піддерево типу Actinobacteria. Одним кольором позначено представників однієї родини. Всі 19 родин згруповані послідовно. Цього неможливо було б досягти лише за допомогою послідовностей генів 16S [45]
	Реконструйовані на основі цілих геномів дані дерев показують, що рід Streptomyces, як і низка інших, мають немонофілетичне походження [40]. Родина Streptomycetaceae згідно з даними [40] включає в себе роди Streptomyces, що є типовим, Allostreptomyces,...
	Також важливим чинником еволюції у прокаріот є горизонтальне перенесення генів. Згідно зі сучасними даними [38], у роді Streptomyces латеральне перенесення генів –  це нечасте явище, яке траплялося з частотою приблизно 1 раз на 100 тис. років. Ці резу...
	Рис. 1.4. Філогенія на основі геномів і молекулярний годинник для роду Streptomyces. Мультилокусна філогенія Streptomyces на основі TIGRFAM з використанням 94 універсальних консервативни генів домашнього господарства. Streptomyces і Kitasatospora скор...
	Більшість ізолятів Streptomyces із морського середовища виявлено в більш давніх лініях. Це свідчить про можливе морське походження роду. Крім того, багато штамів у кладі I, до якої належить Streptomyces viridosporus ATCC 14672 є виділені з зразків, як...
	Разом з результатами [38] надійність результатів підтверджена ще одною роботою, де використовували 575 корових генів із 93 стрептоміцетів [37]. Реконструйоване таким способом дерево також дозволило чітко розрізнити три групи [рис. 1.5].
	Рис. 1.5. Філогенетична реконструкція на основі 93 видів стрептоміцетів з повністю секвенованими геномами. Використано 575 консервативних однокопійних ортологів. Види є розділеними на три основні групи. Вони позначені різними кольорами. Взято з роботи...
	Таким чином, застосування сучасних методів філогеномного аналізу значно поглибило розуміння еволюційних взаємозв’язків у межах типу Actinobacteria та дозволило переосмислити внутрішньородові відносини роду Streptomyces. На відміну від традиційних марк...
	1.3. Поширення Streptomyces, екологічне значення
	Streptomyces є одними із важливих та добре вивчених родів бактерій. Як сапрофіти, які ростуть у ґрунті та водних відкладеннях, стрептоміцети відіграють вирішальну роль у мінералізації стійких полімерів, таких як  целюлоза, хітин та крохмаль, які є рез...
	Деструкція органічних полімерів. Серед всіх ґрунтових мікроорганізмів, Streptomyces займають важливе місце завдячуючи своїй здатності до глибокої деструкції складних полімерів: лігніну, целюлози геміцелюлози, крохмалю, хітину. Це забезпечується синтез...
	S. coelicolor також є модельним об’єктом вивчення метаболізму актинобактерій, який суттєво відрізняється від вивчених прецедентів [19]. Це викликано особливою екологічною нішею, яку займають стрептоміцети. Як сапрофіти, S. coelicolor харчуються в біль...
	Синтез антибіотиків. Важливою біологічною функцією роду Streptomyces є їхня здатність до синтезу широкого спектра вторинних метаболітів, а саме антибіотиків. Ця здатність наявна через велику кількість кластерів біосинтетичних генів (КБГ) у  геномах ст...
	Початок продукції антибіотиків у стрептоміцетів збігається або передує розвитку повітряного міцелію під час їхнього росту на твердих середовищах. У рідкій культурі запуск синтезу антибіотиків розпочинається після входу у стаціонарну фазу росту. Це зум...
	Кожен кластер включає структурні гени, гени експорту, регуляторні елементи, гени стійкості до антибіотика і ферменти постсинтетичної модифікації. Класичним прикладом є moe-кластери у S. viridosporus ATCC 14672, що відповідають за синтез моеноміцину — ...
	Кластери можуть бути компактними або формувати суперкластери, як наприклад у S. pristinaespiralis, де поруч розміщені гени біосинтезу пристинаміцинів РІ і РІІ. Координація синтезу цих сполук дозволяє досягти синергії в біологічній дії​.
	Регуляція синтезу антибіотиків у Streptomyces є багаторівневою і охоплює:
	 Шлях-специфічні регулятори (CSR) – контролюють продукцію конкретного метаболіту та є локалізованими в межах кластерів;
	 Глобальні регулятори – діють на декілька кластерів одночасно (наприклад, AdpA, AbsB, BldA),  також вони координують метаболічну активність та морфогенез ;
	 Молекулярні сигнали – γ-бутиролактони активують транскрипцію мовчазних кластерів, а також слугують хімічними індикаторами щільності популяції.
	Особливо важливим є білок AdpA,  він є центральним у мережі регуляції S. coelicolor і S. viridosporus —активує гени морфогенезу (наприклад, sapB), та спеціалізованого метаболізму​ [1].
	Майже усі з досліджених кластерів генів, відповідальних за формування вторинних метаболітів у стрептоміцетів, містять один, рідше два і більше, CSR, які слугують кінцевим етапом передачі регуляторних сигналів, як внутрішньоклітинних, так і з-поза її м...
	Не всі кластери генів біосинтезу антибіотиків містять CSR, як і у випадку продукції МмА у штамі S. viridosporus. Це наводить автора Макітринського Р. на думку, що такі незвичні біосинтетичні шляхи можуть регулюватися доступністю окремих сполук – “буді...
	Більшість КБГ у геномах стрептоміцетів та інших родів актинобактерій є мовчазними. Це означає, що їхні гени не транскрибуються за стандартних лабораторних умов, або транскрибуються на дуже низькому рівні, що недостатній для утворення природної сполуки.
	Використання різноманітних генетичних підходів, таких як мутагенез, перенесення кластерів у гетерологічні хости та надекспресія глобальних регуляторів, дозволяє активувати "мовчазні" кластери та підвищувати продукцію антибіотиків.
	Зокрема, у дисертації Макітринського Р.П. показано, що надекспресія adpAgh та absBgh у штамі S. viridosporus суттєво підвищує синтез моеноміцину А (МмА) [1].
	Морфогенетичний цикл Streptomyces є тісно пов’язаним з продукцією антибіотиків. Це зумовлено тим, що початок спороутворення збігається з активацією вторинного метаболізму.  Такий процес не є випадковістю. Хімічні сигнали та генні мережі, які керують с...
	Рис. 1.6. У життєвому циклі колонії Streptomyces є велика група генів які  контролюють перехід від вегетативного до повітряного росту. Вибрані елементи цієї групи наведені на цьому рисунку. Стрілки вказують на позитивні або активаційні ефекти; лінії з...
	Отже, біосинтез антибіотиків – складний ензиматичний процес. Його регуляція тісно переплетена із морфологічною диференціацією бактерій. Ця регуляція забезпечується взаємодією білків а також їхніх комплексів, малими регуляторними молекулами тощо, що по...
	1.4. Геноміка Streptomyces
	Загальні властивості геному стрептоміцетів. Геноми стрептоміцетів відрізняються від інших бактерій. Він  складається з великої лінійної хромосоми з кінцевими інвертованими повторами та розміром від 6 до 12 Мб, що кодує від 5300 до 11 000 білків. Напри...
	Геном стрептоміцетів характеризується унікальною топологічною організацією, яка поєднує структурну стабільність центральної частини хромосоми та високу мінливість її периферійних ділянок. Лінійна хромосома представників роду Streptomyces складається з...
	Аналіз 213 геномів Streptomyces показав, що кількість кластерів генів біосинтезу вторинних метаболітів (smBGC) коливається від 16 до 53, у середньому становлячи близько 31 кластер на геном, тобто майже 12% усіх генів. Найпоширенішими серед них є терпе...
	Особливу увагу привертають ORF, що містять рідкісний кодон TTA, пов’язаний із регуляцією розвитку та продукцією вторинних метаболітів. У середньому геноми Streptomyces містять близько 177 таких ORF. Вони є серед генів транскрипційних регуляторів, сигн...
	Отже, топологічна організація геному стрептоміцетів має чітко виражену двокомпонентну структуру: центральна область забезпечує стабільність життєво необхідних процесів, тоді як периферійні плечі виступають як «еволюційні лабораторії», де відбувається ...
	Позахромосомні елементи стрептоміцетів є одими з ключових складових їхньої генетичної організації та забезпечують надзвичайну гнучкість геному, сприяють еволюційній адаптації та обміну корисними генетичними детермінантами між популяціями. Ці елементи ...
	Серед позахромосомних елементів стрептоміцетів найкраще вивчені є кон’югативні плазміди. Це автономні кільцеві молекули ДНК, здатні до самореплікації та перенесення між клітинами шляхом прямого контакту. Механізм кон’югації у Streptomyces є істотно ін...
	Типові кон’югативні плазміди стрептоміцетів, такі як pIJ101, pSAM2, pSVH1 та pJR1, містять гени, що відповідають за реплікацію (rep), стабільність (par), кон’югативний перенос (tra, spd, spb) та регуляцію експресії (kor, traR). Часто вони також несуть...
	Важливою особливістю плазмід стрептоміцетів є їхня можливість до інтеграції у хромосому, що підвищує їхню стабільність у популяції і забезпечує тривале збереження генетичного матеріалу. Інтеграція зазвичай здійснюється через сайт-специфічну рекомбінац...
	Особливий інтерес становлять інтегративні та кон’югативні елементи актиноміцетів (AICE, Actinomycete Integrative and Conjugative Elements), які поєднують властивості плазмід та фагів. Вони здатні вбудовуватися в хромосому господаря, інтегруватися у пл...
	Генетична структура AICE характеризується наявністю кількох функціональних модулів: інтеграційно – ексцизійного (ген int), реплікативного (repSA), кон’югативного (traSA, spd, spb) та регуляторного. Під час інтеграції інтеграза каталізує рекомбінацію м...
	Інтегративні кон’югативні елементи мають суттєве еволюційне значення для актиноміцетів. Вони сприяють горизонтальному перенесенню великих генетичних кластерів, у тому числі тих, що кодують біосинтез антибіотиків, ферментів детоксикації, пігментів, або...
	Також важливе місце серед позахромосомних елементів Streptomyces займають велетенські лінійні плазміди. Ці елементи, розмір яких може сягати понад 300 кб, поєднують властивості автономних репліконів та мобільних генетичних платформ, здатних переносити...
	Механізм реплікації лінійної хромосоми стрептоміцетів: ділянка ініціації реплікації та теломерні ділянки. Реплікація ДНК є фундаментальним процесом, що забезпечує передачу генетичної інформації під час клітинного поділу та підтримання спадкової стабіл...
	Рис. 1.7.  Структура 3'-виступу типової теломери Streptomyces. Показано ділянки зв’язування білків Tap (зелений) і Tpg (жовтий), а також формування праймера для синтезу теломерного кінця ДНК. На основі [58]
	Для того, щоб запобігти втраті генетичного матеріалу після раунду реплікації лінійної хромосоми є механізм відновлення дволанцюгової структури кінців реплікону. Цей механізм є реалізований завдяки за участі асоційованих з теломерами високонсервативних...
	Варто відзначити, що синтез кінців хромосоми Streptomyces здійснюється завдяки участі теломероасоційованих білків, попри відсутність у них ДНК-полімеразного мотиву. Додатковою характерною рисою цього процесу є необхідність двох видів праймерів: білков...
	Полімеразна активність теломероасоційованих білків, хоча й обмежується синтезом короткого праймера, комплементарного 3΄-кінцевому виступу, є критично необхідною для повноцінної реплікації хромосоми та не має прямих аналогів серед інших бактерій. [56, ...
	Функціональна організація генів у хромосомі - теломерні ділянки і центральна (core) частина. Геном представників роду Streptomyces відрізняється унікальною лінійною організацією, яка поєднує високу структурну консервативність центральної (core) област...
	Центральна (core) частина хромосоми характеризується високим рівнем генетичної консервативності і стабільності. Вона містить гени, які кодують елементи систем транскрипції, трансляції і реплікації ферменти первинного метаболізму, рибосомні білки, а та...
	Теломерні ділянки хромосоми – це динамічні та генетично мінливі зони, які є головним джерелом еволюційних змін.  Тут зібрані численні кластери генів біосинтезу вторинних метаболітів. До їхнього складу яких входять гени, які кодують непептидні синтетаз...
	Кодонний склад генів стрептоміцетів.
	Для геномів представників роду Streptomyces є характерний один із найвищих серед прокаріотів рівень ГЦ – пар, який у більшості видів коливається у межах 22–75%, а у Streptomyces albidoflavus J1074 – типового представника роду сягає 73,3%. Високий ріве...
	Особливо відомою ознакою кодонного складу генів у бактерій роду Streptomyces є наявність рідкісного лейциново́го кодону TTA, який трапляється вкрай нечасто — усього один або два рази на 70–200 кодованих послідовностей із загальної кількості 7–9 тисяч ...
	Цікавим є те, що використання кодону TTA тісно пов’язане із функціонуванням специфічної тРНК^Leu_UAA, яку кодує ген bldA. У Streptomyces цей кодон – тРНК – комплекс еволюціонував у регуляторний механізм, який є координатором морфологічної диференціаці...
	Висока варіабельність у використанні рідкісних кодонів у межах регуляторних генів забезпечує додатковий рівень посттрансляційного контролю, що дозволяє клітині тонко координувати метаболічні шляхи у відповідь на зовнішні умови. Таким чином, особливост...
	1.5. Морфологічна і генетична нестабільність Streptomyces
	Бактерії з роду Streptomyces — це одні із найскладніших за регуляцією життєвого циклу та будовою серед прокаріотичних організмів. Вони мають розгалужений міцелій, спороутворення, складні сигнальні шляхи регуляції розвитку, а також наявність великих ге...
	Морфологічна та генетична нестабільність Streptomyces має ендогенні та екзогенні причини. Нестабільність проявляється у зміні морфології колоній, варіабельності та здатності до споруляції, а також у змінній продукції вторинних метаболітів, включаючи а...
	Морфогенез у Streptomyces – це багатоступеневий процес, який включає утворення вегетативного субстратного міцелію, розвиток повітряного міцелію і подальше спороутворення. У лабораторних умовах часто можна спостерігати нестабільність цього процесу, сам...
	Головними морфогенетичними регуляторами варто виділити гени bld (bald) та whi (white). Мутації в цих генах призводять до глибоких змін у розвитку колонії. Наприклад, мутації bldA, bldB, bldC є перешкодами які заважають переходу від вегетативного до по...
	Також встановлено, що утворення повітряного міцелію є тісно пов’язаним з біосинтезом деяких вторинних метаболітів. Це є свідченням того, що інтеграція морфогенезу та метаболічної диференціації є глибокою. Тому зміни у морфології часто супроводжуються ...
	Ключовими регуляторами, мутації яких призводять до нестабільності, є absB (РНКаза III), relA, afsR, afsS, adpA. Наприклад, absB виконує роль регулятора деградації специфічних мРНК, і його мутація може спричинити надекспресію або недоекспресію важливих...
	Генетична нестабільність у Streptomyces – це наслідок особливостей будови їх геномів. Велика частина геному є представлена кластерними утвореннями, тобто групами генів,  які відповідальні за біосинтез вторинних метаболітів. Вони часто залишаються тран...
	Генетична нестабільність проявляється у частій втраті плазмідних, та хромосомних маркерів, зокрема тих, що розташовані на кінцях хромосоми. Спочатку основною причиною цього явища вважали лінійну структуру геному та події рекомбінації, що спричиняють ц...
	Проте, у наступних роботах було встановлено, що циркуляризація хромосоми in vivo за допомогою спрямованої рекомбінації навпаки сприяє посиленню генетичної нестабільності, викликаючи масові делеції термінальних послідовностей майже у 100 % випадків. Пі...
	Рекомбінаційні події у теломерних зонах, де локалізується більшість біосинтетичних кластерів, є джерелом варіабельності в продукції вторинних метаболітів. Ці події можуть спричиняти як активацію нових біосинтетичних шляхів, так і втрату вже існуючих. ...
	Наступні дослідження допомогли з’ясувати, що генетична нестабільність хромосоми стрептоміцетів є зумовлена не виключно гомологічною чи негомологічною рекомбінацією, а насамперед активністю мобільних генетичних елементів (МГЕ). Саме переміщення МГЕ зар...
	Притому, кластеризація МГЕ у термінальних ділянках хромосоми створює сприятливі умови для явища альтернативної транспозиції, у якій беруть участь два або більше мобільних елементів одночасно [12].
	Нестабільність Streptomyces — є складним багатофакторним явищем, яке поєднує морфологічні, генетичні, та екологічні чинники. Нестабільність стрептоміцетів має велике значення для розуміння базових біологічних процесів, і біотехнології, де стабільність...
	Втрата субтеломерних ділянок, формування кільцевих хромосом. Субтеломерні ділянки хромосом стрептоміцетів характеризуються високою динамічністю та генетичною мінливістю, що робить їх одним з основних джерел геномної еволюції в межах роду Streptomyces....
	Ці зміни ведуть до втрати специфічних генетичних модулів, які часто кодують ферменти вторинного метаболізму, регуляторні системи, транспортні білки, та фактори адаптації до стресових умов. Тому втрата субтеломерних ділянок, попри свою дестабілізуючу п...
	Хромосомна архітектура представників роду Streptomyces вирізняється значною структурною динамікою, що зумовлює їхню характерну геномну пластичність. Попри те, що хромосоми стрептоміцетів зазвичай мають лінійну організацію з термінальними інверсійними ...
	Одним із найдетальніше описаних випадків циркуляризації є формування кільцевих хромосом у S. griseus 301-22-L та 301-22-M. Аналіз структур мутантів показав, що циркуляризація супроводжувалася утворенням великої паліндромної структури, яка охоплює обид...
	У представників роду Streptomyces виокремлено дві основні стратегії підтримання цілісності лінійних репліконів у разі пошкодження теломер. Перша передбачає рекомбінаційне відновлення теломерної ділянки за участю гомологічних послідовностей протилежног...
	Штучна циркуляризація хромосом була також реалізована експериментально у S. albidoflavus J1074 під час мінімізації геному з метою створення оптимізованого гетерологічного господаря. У процесі послідовних делецій великих фрагментів поблизу теломерних д...
	Таким чином, формування кільцевих хромосом у Streptomyces може відбуватися природним шляхом унаслідок делецій і рекомбінаційних подій, або штучно за допомогою цілеспрямованих геномних модифікацій. Це явище демонструє високу структурну гнучкість геномі...
	1.6. Streptomyces viridosporus ATCC 14672
	Streptomyces viridosporus ATCC 14672 – це представник роду Streptomyces, що входить до родини Streptomycetaceae порядку Streptomycetales класу Actinobacteria. Цей штам виділений з зразків ґрунту у процесі систематичних досліджень ґрунтової мікробіоти,...
	Штам ATCC 14672 отриманий та депонований у міжнародній колекції Американського типового культурного центру (ATCC — American Type Culture Collection), що забезпечує стандартизацію і збереження референтних мікроорганізмів для наукових досліджень.
	На момент відкриття S. viridosporus зацікавив дослідників в першу чергу завдяки своїй здатності продукувати унікальні біоактивні сполуки, а саме антибіотики, які стали об'єктом подальших глибоких біохімічних та генетичних досліджень [1]. Саме тому цей...
	Морфологічно штам є типовим для роду Streptomyces : формує міцеліальну структуру з чітким розділенням на вегетативний та повітряний міцелій. З віком культури з'являються характерні зеленуваті спори, які є результатом складних процесів морфологічної ди...
	Відомості про геном S. viridosporus ATCC14672 : плазміди pSG5, pSG2. Геном Streptomyces viridosporus ATCC 14672 належить до числа високоорганізованих і структурно складних геномів, характерних для представників роду Streptomyces. Він характеризується ...
	Плазміда pSG5 має лінійну будову з характерними кінцевими структурами — білково-зв’язаними теломерними послідовностями, які забезпечують стабільність і цілісність її реплікона. Реплікація pSG5 відбувається за механізмом, аналогічним до хромосомного, р...
	Плазміда pSG5 виконує не тільки роль автономного елементу реплікації, але й бере участь в регуляції вторинного метаболізму і диференціації клітини. У її складі виявлено численні відкриті рамки зчитування (ORF), зокрема гени, що пов’язані з мобільністю...
	Функціонально pSG5 може впливати на транскрипційну активність генів хромосоми, а саме через наявність регуляторних елементів, що кодують сигнальні білки, транскрипційні фактори або ферменти з вуглеводною активністю (CAZymes). Подібні гени здатні модул...
	Особливістю pSG5 є її потенційна здатність до горизонтального перенесення, зумовлена наявністю транспозоноподібних та інтегративних елементів. Ця характеристика дозволяє плазміді забезпечувати внутрішньоклітинну стабільність і слугувати переносником а...
	Отже, плазміда pSG5 у складі геному S. viridosporus ATCC 14672 є важливим елементом генетичної організації, що поєднує властивості мобільного носія генетичної інформації та стабільного реплікону. Структурні та функціональні характеристики pSG5 свідчат...
	Плазміда pSG2 – це ендогенна низькокопійна плазміда штаму Streptomyces viridosporus ATCC 14672. Її розмір становить близько 13,8 кб, а вміст GC — 72,7%, що подібно до плазміди SCP2 з S. coelicolor. Кількість копій pSG2 становить до чотирьох на хромосо...
	Рис. 1.8. Рестрикційна карта плазміди Streptomyces viridosporus pSG2                 [55]
	У процесі елімінування pSG2 з клітин S. viridosporus не спостерігалося хромосомних перебудов, що свідчить про її автономність та стабільність. Проте втрата плазміди часто спричиняла порушення формування повітряного міцелію, але ця ознака не була безпо...
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