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ПРОДУКЦІЯ АНТИБІОТИЧНИХ РЕЧОВИН БАКТЕРІЯМИ

РОДУ PSEUDOMONAS
В природних умовах конкурентні взаємовідносини припускають можливість співіснування двох видів мікроорганізмів, обумовлену боротьбою за джерела живлення або інші фактори середовища.  Серед конкурентних взаємин виділяють антагонізм. Саме з цим явищем серед мікробів було пов'язано відкриття антибіотиків – низькомолекулярних продуктів метаболізму або їх штучної модифікації, що затримують ріст або повністю пригнічують розвиток інших організмів [7].
Термін «антибіотики», або «антибіотичні речовини», запропонований Ваксманом З. Сьогодні до антибіотиків варто відносити речовини, які в незначних кількостях виявляють специфічну (вибіркову) дію на окремі ланки обміну речовин мікробної клітини [3].
Відмінність антибіотиків від інших продуктів метаболізму мікроорганізмів, які також пригнічують ріст окремих видів, полягає в наступному. По-перше, антибіотики мають високу біологічну активність, по-друге, антибіотики характеризуються вибірковістю біологічного дії, тобто не всі мікроорганізми є чутливими до конкретного антибіотика [6].
Згідно з активністю щодо грампозитивних і грамнегативних бактерій антибіотики поділяють на дві групи:  антибіотики, що  належать до сполук з вузьким спектром дії та антибіотики широкого спектра дії.
 Бактерицидний або бактеріостатичний ефект, викликаний антибіотиками, як правило, пов'язаний з порушенням окремих ланок метаболізму деяких структур бактеріальних клітин. Залежно від механізму дії антибіотики поділяють на декілька груп: інгібітори синтезу клітинної стінки (пеніциліни та ін.), порушники функціонування цитоплазматичної мембрани, (граміцидин та ін.), ті, що пригнічують синтез РНК (рифампіцин та ін.), ДНК (новобіоцін та ін.) або білка (хлорамфенікол та ін.) [5].
Велика частина антибіотиків має природне походження, та їх основними продуцентами є мікроби.
Залежно від джерела отримання розрізняють шість груп антибіотиків:
· антибіотики, отримані з грибів, наприклад родів Penicillium (пеніциліни, гризеофульвін), Cephalosporium (цефалоспорини) і т.п.;
· антибіотики, виділені з актиноміцетів Streptomyces, один з видів якого – S. griseus синтезує більше 50 антибіотиків: стрептоміцин, еритроміцин, левоміцетин, ністатин та ін.;
· антибіотики, продуцентами яких є саме бактерії. Найчастіше з цією метою використовують представників родів Bacillus та Pseudomonas. Найважливішими з них є: граміцидин (Bacillus brevis), поліміксини (B. polymyxa, B. circulans), бацитрацин (B. licheniformis);
· антибіотики тваринного походження. Наприклад, з риб'ячого жиру отримують ектерицид;
· антибіотики рослинного походження, до яких можна віднести фітонциди.
· синтетичні антибіотики [7].
Пошук нових антибіотиків обумовлено як потребами практики, так й накопиченням резистентних форм мікроорганізмів щодо багатьох антибіотиків, які вже використовують [4, 10].
 Існує кілька способів отримання як природних, так і напівсинтетичних антибіотиків:
1) ферментація мікроорганізму-продуцента з відповідним попередником, що індукує синтез антибіотиків впродовж ідіофази;
2) використання для біосинтезу мутантів, у яких блоковано процес утворення потрібного антибіотика. Використовуючи низьку субстратну специфічність ферментів вторинного метаболізму та вводячи аналоги попередників антибіотика, їх переводять у аналоги самого антибіотика [2, 8].
Бактерій роду Pseudomonas є продуцентами великого числа біологічно активних сполук, таких як пігменти, антибіотики, амінокислоти, полісахариди, токсини, вітаміни, а також інші органічні речовини [11].
Вперше псевдомонади було описано К. Флюгге у 1886 р. і названо Bacillus fluorescens. У 1894 р був створений рід Pseudomonas.  Всі представники рухливі. Джгутики розташовані полярно (монополярно, амфітріхіально, лофотріхіально). У більшості випадків хемоорганотрофи, але зустрічаються і хемолітоавтотрофи [7].
 Зустрічаються сапрофіти і патогенні форми.
Сьогодні відомо, що кількість антимікробних сполук, синтезованих бактеріями роду Pseudomonas, сягає 50. За хімічною природою відповідні антибіотики належать до феназинів, піролів, похідних індолу і є проміжними або кінцевими продуктами метаболізму ароматичних сполук [9].
Антибіотики, що утворюються псевдомонадами, поділяють на наступні групи:
1. ацикличної будови:
• псевдомонова кислота (мупіроцин), що діє на грампозитивні і грамнегативні бактерії, дріжджі; характеризується гемолітичними властивостями. Основним продуцентом виявляється P. Fluorescens;
2. циклічної будови:
• саліцилова кислота, продуцентами якої виявляються P. fluorescens, P. aeruginosa, P. denitrificans;
. гетероциклічної будови:
• феназинові антибіотики, які діють на широке коло бактерій та утворюються P. сhlororaphis, P. aureofaciens, P. fluorescens.
4. похідні піролу:
• піролнітрин, що є активним щодо більшості цвілевих грибів і дріжджів.  
5. похідні аміноглікозидів:
• сорбістіни, які пригнічують ріст багатьох мікроорганізмів та продукуються P. fluorescens, P. sorbistini.
6. антибіотики-пептиди:
• мікроцини, які утворюються P. aeruginosa.
7. β-лактамні антибіотики:
• табоксіни – високотоксичні сполуки щодо бактерій, водоростей, вищих рослин і ссавців, що синтезуюються P. tabaci;
Найбільш поширеними антибіотиками, що виділяють псевдомонади є феназини [7].
Феназини – вторинні метаболіти, які синтезуються різними видами псевдомонад: P. aeruginosa, Pseudomonas fluorescens і Pseudomonas chlororaphis.
P. аeruginosa синтезує різноманітні феназинові сполуки, у тому числі піоціанін, феназин-1-карбонову кислоту, 1-гідроксіфеназин та і феназин-1-карбоксамід, регуляція синтезу яких відбувається за допомогою системи quorum sensing. [14]
Феназини також відомі як редокс-активні пігменти. Наприклад, піоцианін синього кольору, хлорорафін – зелений, йодинін – фіолетовий, 2-гідроксіфеназин-1-карбоксильна кислота – помаранчева. Колір феназинів пов'язаний з поглинанням світлової енергії у видимій області (400 – 600 нм) [13].
Вони можуть грати роль сигнальних молекул P. aeruginosa. У той час як два гомосеринлактонових аутоіндуктори та сигнальний хінолон синтезується пізніше в експоненціальній фазі росту мікроорганізму, феназини, зокрема піоціанін, починають утворюватись впродовж  стаціонарної фази і активують гени, що контролюють систему quorum sensing [12].
Іншою важливою функцією феназинів є перенос електронів, що сприяє бактеріальному споживанню різних елементів [14]. Так, похідні феназину надають бактеріям доступ до заліза та інших різних неорганічних сполук, таких, як фосфат, важкі метали та ін. Висока швидкість мікробного переносу електронів сьогодні використовується при розробці мікробних паливних елементів, які перетворюють метаболічну енергію мікроорганізмів в електричний струм [15, 17].
Антиоксидантні властивості феназинів було підтверджено у дослідженнях пригнічення ними перекісного окиснення ліпідів у мікросомах печінки [15].  Але антибіотична активність природних феназинів пов’язана зі зворотнім процесом, а саме утворенням вільних радикалів [16].
Феназинові сполуки, які утворюються псевдомонадами, вважаються вторинними метаболітами, що походять від спільної первинної сполуки (шикимової кислоти) під час її обміну. З шикимової кислоти утворюється хоризмова кислота шляхом біосинтезу ароматичних амінокислот. Синтез із хоризмової кислоти саме попередників феназину до цього часу ще не достатньо вивчений: не ідентифіковано більшість учасників реакцій [9].
Далі хоризмова кислота перетворюється у антранілову кислоту, яка вважається можливим попередником, оскільки надає кільцю обидва атоми Нітрогену та ароматичну складову молекули. У даному випадку феназин-1-карбонова кислота є продуктом конденсації (димерізації) деяких похідних антранілової кислоти. За таким перебігом реакцій відбувається утворення феназин-1-карбонової кислоти у штамів P. aeruginosa та P. Fluorescens [16].
Феназини, які утворюються патогенними видами псевдомонад, є їх факторами вірулентності [1]. P. aeruginosa, що продукує піоціанін та гідроксіфеназін-1, спричиняючи появу синьо-зеленого забарвлення слизу. Дані речовини пригнічують частоту биття війок миготливого епітелію в респіраторних епітеліальних клітинах, стимулюють виділення слизу в епітеліальних клітинах, змінюючи концентрацію кальцію в цитозолі за допомогою інгібування Ca2+-АТФази цитоплазматичної мембрани, та викликають загибель нейтрофілів людини.
 Одна з причин феназин-опосередкованої цитотоксичності є їх здатність взаємодіяти з нуклеїновими кислотами. Ароматичне ядро феназину має структурну схожість з відомими інтеркаляторами [13].
Отже, феназини, які синтезуються бактеріями роду Pseudomonas, що мають цікаві біологічні ефекти, стимулюють пошук нових аналогів із біохімічними показниками, що не поступаються або навіть перевищують властивості вже знайдених сполук [9].
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