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ХАРАКТЕРИСТИКА И ПУТИ ОБРАЗОВАНИЯ СОЕДИНЕНИЙ ФЕНАЗИНОВОГО РЯДА МИКРООРГАНИЗМАМИ РОДА PSEUDOMONAS
Создание высокопродуктивных штаммов микроорганизмов, способных к активному синтезу биологически активных соединений, является основой разработки и создания многих препаратов для медицины и агробиотехнологического комплекса. Особенно перспективны в данном отношении бактерии рода Pseudomonas, обладающие природной способностью синтезировать большое число различных антимикробных соединений, фитогормонов, пигментов, гидролитических ферментов, а также соединений, повышающих устойчивость растений к неблагоприятным факторам окружающей среды [10]. 
На сегодняшний день из природных источников было выделено более 100 производных феназина, и это число продолжает расти. Феназиновые соединения относятся к низкомолекулярным гетероциклическим N-содержащим веществам [3]. Основу данного ряда составляет феназин-1-карбоновая кислота, из которой образуются другие штаммоспецифичные производные, в частности феназин, 2-оксифеназин-1-карбоновая кислота, пиоцианин, оксихлорорафин, гемипиоцианин и другие [4]. Так, штаммы P. aeruginosa продуцируют аэругинозин В, оксихлорорафин, хлорорафин и синий пигмент – пиоцианин; P. chlororaphis – феназин-1-карбоновую кислоту; P. iodininum – пурпурный пигмент йодинин [2]. Цвет феназинов связан с поглощением световой энергии в видимой области (400-600нм.) [7].

Феназиновые соединения, продуцируемые in vivo, считаются вторичными метаболитами, происходящими от общего предшественника – шикимовой кислоты. В результате последовательных реакций, контролируемых генами Phz-оперона, образуются различные производные феназинов (сегодня их известно 8). Общий участок ароматического пути у представителей рода Pseudomonas регулируется на уровне ключевого фермента – ДАГФ-синтазы посредством репрессии и (или) ретроингибирования ароматическими аминокислотами [10].

Сегодня установлено, что для биосинтеза феназинов необходим полный набор из пяти генов, то есть «кор» феназиновых генов (Phz-оперон). Так, для продукции феназин-1-карбоновой кислоты клетками P. chlororaphis 30-84 определено кластер из пяти генов, phzFABCD [16]. Недавние исследования показали, что «кор»-гены биосинтеза феназинов могут быть перенесены между представителями разных родов бактерий в процессе горизонтального переноса генетической информации [13]. 
Контроль экспрессии генов на уровне транскрипции, - основной механизм моделирования производства вторичных метаболитов [16]. Работа генов, отвечающих за синтез феназинов, регулируется комплексом общих регуляторных систем вторичного метаболизма [7]. 
Также известно, что продукция данных соединений находится под контролем ряда систем общей клеточной регуляции, главная роль среди которых принадлежит двухкомпонентной регуляторной GacS/GacA-системе, которая  осуществляет как положительный, так и отрицательный контроль экспрессии генов феназинового оперона. Одним из важнейших механизмов положительного контроля синтеза феназинов является регуляция посредствам GacS/GacA-зависимой QS системы [12], в основе которой лежит увеличение уровня транскрипции генов Рhz-оперона в ответ на накопление в среде при высокой плотности культуры сигнальных молекул, обеспечивающих межклеточные коммуникации.
Феназин-продуцирующие микроорганизмы могут дольше существовать в среде по сравнению с видами, которые их не производят. Таким образом, продукция феназинов является защитой клеток, в том числе микробных, и их среды обитания от других конкурентов [9]. Но с другой стороны, феназины, образующиеся патогенными видами микроорганизмов, можно рассматривать как факторы вирулентности [7].

Феназины из природных источников, обладающие интересными биологическими эффектами, стимулировали развитие синтетических аналогов с биохимическими показателями, не уступающими или которые даже превосходят свойства природных соединений [12].

Антибиотическая активность природных феназинов связана с образованием свободных радикалов [15]. Характеризуясь способностью легко проникать внутрь бактериальных клеток и вступать в окислительно-восстановительные реакции, принимая электроны от глутатиона и NADH, превращаясь в относительно стабильные анионы, данные вещества вызывают генерацию активных форм кислорода, которые имеют высокую реакционную способность, результатом чего является индукция окислительного стресса и дальнейшая гибель микроорганизмов. 

Различия в структуре различных феназиноподобных соединений влияют на их биологические функции, а также могут определять экологическую нишу, в которой находятся соответствующие бактерии-продуценты [8]. На основе результатов, полученных в биотехнологических исследованиях, очевидно, можно будет проводить тонкую настройку механизмов продукции феназиновых производных с заданными свойствами.
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