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Достатньо дослідженими поверхнево-ак-
тивними речовинами (ПАР) є ліпопепти-
ди, що їх використовують в основному як 
ефективні антимікробні агенти [1–20]. Ок-
рім того, здійснюється пошук нових проду-
центів ПАР [21–23], зокрема й серед таких 
нетрадиційних, як молочнокислі бактерії 
[24–29] та морські мікроорганізми [30–37].

Унікальні особливості мікробних ПАР 
зумовлюють їх використання в різноманіт-
них галузях промисловості замість хіміч-
но синтезованих аналогів. ПАР мікробного 
походження набули застосування для вирі-
шення низки практичних завдань, що гостро 
постали перед людством: усунення екологіч-
них проблем (забруднення ґрунтів і водойм 
токсичними ксенобіотиками, що загрожує 
екологічною катастрофою), пошук альтер-
нативних антимікробних препаратів проти 
резистентних мікроорганізмів тощо. 

Ліпопептиди складаються з ліпідної ча-
стини, з’єднаної з коротким лінійним або 
циклічним олігопептидом. Продуцента-

ми ліпо пептидів є як бактерії (найвідомі-
ші — представники родів Pseudomonas та 
Bacillus), так і гриби [13]. 

Останніми роками детально досліджу-
ють фізіологічну роль поверхнево-активних 
ліпопептидів [13, 30, 38, 39], регуляцію їх 
біосинтезу [13, 40–42], ведуть пошуки нових 
продуцентів [43–51]. Значно менше уваги 
приділено оптимізації процесів їх біосинте-
зу [52, 53].

Продуценти та класифікація за хімічною 
структурою. Одними з найбільш вивчених 
продуцентів ліпопептидів є штами Bacillus 
subtilis, які синтезують сурфактин [48, 51, 
54–57]. Перші повідомлення про цей ліпо-
пептид датуються кінцем 60-х років ХХ ст. 
[58]. Синтезувати ПАР здатні також й інші 
представники роду Bacillus, наприклад 
B. amyloliquifaciens KSU-109 [46].

Окрім сурфактину найвідомішими ліпо-
пептидами є відкриті у 60–70-х рр. ХХ ст. 
граміцидін S (B. brevis) та поліміксин 
(B. poly myxa), а також антифунгальні ліпо-

REVIEWS
УДК 759.873.088.5:661.185

МІКРОБНІ ПОВЕРХНЕВО-АКТИВНІ РЕЧОВИНИ. 
II. ЛІПОПЕПТИДИ 

Клю чові сло ва:  мікробні поверхнево-активні речовини, ліпопептиди, нетрадиційні продуценти.  

Т. П. ПИРОГ, А. Д. КОНОН, А. П. СОФІЛКАНИЧ

Національний університет харчових технологій, Київ, Україна

E'mail: tapirog@nuft.edu.ua
Отримано 16.09.2013

Подано класифікацію та розглянуто хімічну структуру ліпопептидів, їхніх продуцентів (пред-
ставники родів Bacillus і Pseudomonas). Описано роль ліпопептидів у русі клітин та формуванні 
біоплівок, зв’язуванні металів і деструкції ксенобіотиків, а також дію їх на клітини про- та евкаріо-
тів. Наведено етапи нерибосомального синтезу ліпопептидів і висвітлено роль двокомпонентних 
(GacA/GacS, ComA/ComP) та кворумної систем у регуляції цього процесу. 

Розкрито потенціал молочнокислих бактерій та морських мікроорганізмів як нетрадиційних 
перспективних продуцентів поверхнево-активних речовин різної хімічної природи (ліпопептидів, 
фосфоліпідів і жирних кислот, гліколіпопептидів), показано їхню продуктивність та переваги перед 
традиційними продуцентами. Описано властивості поверхнево-активних речовин, синтезованих 
молочнокислими бактеріями (зниження поверхневого натягу, критична концентрація міцелоутво-
рення, стійкість у широкому діапазоні рН, температури, біологічна дія). 

Поверхнево-активні речовини пробіотичних непатогенних бактерій можуть бути використані як 
ефективні антиадгезивні та антимікробні агенти, а морські продуценти здатні до синтезу унікаль-
них метаболітів, що не продукуються іншими мікроорганізмами.



10

BIOTECHNOLOGIA  ACTA, V. 7, No 2, 2014

пептиди ітурин та фенгіцин (B. subtilis) [59]. 
Значно пізніше почали вивчати ліпопептиди 
псевдомонад, першим з яких був віскозин 
Pseudomonas fluorescens, описаний у 1990 р. 
[60].

Нині з появою дедалі більшої кількості 
нових різноманітних ліпопептидів представ-
ників родів Bacillus та Pseudomonas здійсню-
ються спроби їх класифікації за структурою. 
Так, ліпопептиди різняться за довжиною 
і складом ліпідного залишку і типом, кількі-
стю та конфігурацією амінокислот, що вхо-
дять до його складу [47, 49, 61–64].

Ліпопептиди, синтезовані представни-
ками роду Bacillus, поділяють на три роди-
ни циклічних сполук: сурфактин, ітурин та 
фенгіцин, які відрізняються за положенням, 
довжиною та ізомерами жирних кислот, що 
входять до їхнього складу [62]. Детальніше 
визначення структури цих сполук здійсню-
ють з використанням двовимірного ядерного 
магнітного резонансу [65–67] та нейтронної 
рефлектометрії [68]. 

Циклічні ліпопептиди псевдомонад поді-
лено на чотири головні групи: віскозин, ам-
фізин, толаазин, сирингоміцин [13].

До відомих трьох родин ліпопептидів ба-
цил не увійшли курстакин Bacillus thu rin-
giensis [43, 69], малтацин B. subtilis [70], 
поліміксин B. polymyxa [71], бамілоцин А 
B. amyloliquefaciens [72] та нещодавно виді-
лений ліпопептид ліхеніформін, синтезова-
ний Bacillus licheniformis MS3 [44].

Окрім того, було ідентифіковано низку 
нових ліпопептидів, продукованих псев до-
монадами, наприклад, артрофактин Pseudo-
mo nas (раніше Arthrobacter) sp. MIS38 [73], 
путисольвін І та ІІ P. putida [9, 74], орфамід 
P. uorescens Pf-5 [75, 76], псевдодесмін А та 
В штаму Pseudomonas, ізольованого зі шкі-
ри саламандри [77], причому деякі з них не 
належать до жодної групи з представлених 
у класифікації. Також відкрито й лінійні 
ліпопептиди: сирингофактин Pseudomonas 
syringae pv. tomato DC3000 [78] та пептид 
31 — лінійний похідний сирингопептиду 
P. syringae 31R1 [79].

До синтезу ліпопептидів здатні не тільки 
бацили і псевдомонади, а й представники ін-
ших родин. Так, у 1998 р. було описано нову 
ПАР пептидної природи, названу стрепто-
фактином, продуцентом якої є Streptomyces 
tendae T  901/8c [80]. До синтезу високоак-
тивних ПАР ліпопептидної природи здатні 
Thiobacillus thiooxidans (утворюють орні-
синвмісні ліпіди), Gluconobacter cerinus IFO 

3267 (цериліпін-, орнісин- та тауринвмісні 
ліпіди), Agrobacterium tumefaciens IFO 3058 
(лізинвмісні ліпіди) [81–83]. У роботі [84] 
описано ехінокандинподібні циклічні ліпо-
пептиди з антифунгальними властивостя-
ми, синтезовані представниками груп Coelo-
my cetes та Hyphomycetes. Paenibacillus sp. 
IIRAC-30 утворює циклічну сурфактинпо-
дібну сполуку, ефективну проти Rhizoctonia 
solani у концентрації 14 мкг/мл [45]. 

Етапи біосинтезу. Більшість ліпопепти-
дів утворюється нерибосомальним синтезом, 
проте деякі представники ітуринової родини 
можуть синтезуватись як полікетиди або 
жирні кислоти [85, 86].

У нерибосомальному синтезі беруть участь 
кілька взаємодіючих модулів, що по сту пово 
приєднують амінокислоти до основ но го лан-
цюга [61, 85–89]. Їх можна поділити на мо-
дулі ініціації та елонгації. Зазвичай модуль 
ініціації містить домен аденілювання (А), 
відповідальний за активацію амінокислот 
з утворенням аміноацил-АМФ (рис. 1, А), та 
тіолювання (Т), що приводить до утворення 
аміноацилтіоефіру (рис. 1, В) [13, 90]. Під 
час біосинтезу ліпопептидів зазвичай пер-
ший модуль ще містить домен конденсації 
(С), що каталізує N-ацилювання першої амі-
нокислоти з приєднанням ліпідної частини 
молекули [91]. Модуль елонгації містить 
аналогічні домени (А, Т та С), проте домен 
конденсації (С) каталізує утворення пептид-
ного зв’язку між двома активованими аміно-
кислотами (2АА, рис. 1, С). Процес синтезу 
ліпопептидів завершує тіоестераза (Те), від-
повідальна або за циклізацію ліпопептиду 
[92–94], або репарацію Т-домену (регенера-
ція фосфопантотеїнового кофактора) [95] 
з утворенням лінійної сполуки (рис. 1, D). 

У нерибосомальному синтезі також бере 
участь домен епімеризації (Е), відповідаль-
ний за конфігурацію амінокислот (L- або 
D-форма) у ліпопептиді, причому у представ-
ників роду Bacillus такі домени відомі [96, 
97], а у псевдомонад не виявлені. Припуска-
ють, що за зміну конфігурації амінокислот 
у представників роду Pseudomonas відпові-
дає або екзорацемаза [73], або С-домен, що 
виконує подвійну функцію (конденсація та 
епімеризація) [98, 99].

Відомо, що одночасно синтезується кіль-
ка структурно схожих ліпопептидів [78], 
які можуть належати до різних родин [99]. 
Таке явище зумовлено субстратною неспе-
цифічністю А-домену, що може активувати 
різні амінкислоти, та подвійною функцією 
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С-домену, внаслідок чого синтезуються ПАР 
з незначними структурними змінами у пеп-
тидній частині [13].

Так, P. syringae pv. tomato DC3000 синте-
зує шість ліпопептидів, названих сиринго-
фактинами A–F, за синтез яких відповідають 
гени syfR (pspto_2828), syfA (pspto_2829), 
syfB (pspto_2830), syfC (pspto_2831) та syfD 
(pspto_2832) з різною кількістю модулів. 
Наявність С-домену з подвійною функцією 
в структурі гена syfA (pspto_2829), а також 
високоактивного А-домену в третьому моду лі 
гена syfB (pspto_2830) приводить, зокрема, 
до заміни валіну на лейцин і синтезу не си-
рингофактину A, а сирингофактину В [78]. 

Докладніше біосинтез сурфактину, лі хе -
нізину, фенгіцину, бациломіцину, ітури ну, 
мікосубтиліну, фузарицину (продуцен ти — 
представники роду Bacillus), а також сирин-
гоміцину, сирингопептину, артрофак тину, ві-
скозину, масетоліду, орфаміду, путисоль ві ну, 
сирингофактину, ентолізину (синтезуються 
бактеріями роду Pseudomonas) описано в [40].

Регуляція біосинтезу у представників 
родів Pseudomonas та Bacillus. У представ-

ників роду Pseudomonas функціонує дво-
компонентна регуляція біосинтезу ПАР 
GacA/GacS [100–102], проте маловивченими 
залишаються сигнальні молекули, що впли-
вають на неї. Так, біосинтез сирингопепти-
ну активується специфічними фенольними 
-глікозидами [103] (сигнальні молекули 
рослин, вражених фітопатогенними проду-
центами даних ПАР), амфісину — витяжка-
ми з насіння цукрового буряку [104], що міс-
тять не ідентифіковані сигнальні молекули.

Ще однією важливою регуляцією є кво-
румна, автоіндуктором якої у псевдомонад 
є N-ацил-гомосеринлактон (його синтез ко-
дується генами luxI-типу). За накопичення 
сигнальних молекул до високого рівня вони 
зв’язуються з LuxR регуляторними протеї-
нами, що сприяє активації транскрипції ге-
нів-мішеней [105]. Така кворумна регуляція 
функціонує у P. uorescens 5064 та P. putida 
PCL1445 — продуцентів віскозину та пути-
сольвіну [106, 107].

Регулятори транскрипції LuxR-типу та-
кож відіграють важливу роль у синтезі си-
рингоміцину, сирингопептину, сирингофак-

Рис. 1. Поетапна схема нерибосомального синтезу пептидів [90]:
Т1 і Т2 — Т-домени сусідніх аміноацилтіоефірів; D та А — сайт донора й акцептора; 

Х — нітроген або оксиген
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тину, путисольвіну, віскозину та масетоліду 
[78, 103, 108–110]. Крім того, за утворен-
ня путисольвіну відповідають регулятор-
ні гени dnaK, dnaJ та grpE, що впливають 
на синтез протеїнів теплового шоку [111]. 
У P. fuorescens SS101 біосинтез масетоліду 
регулюється сериновою протеазою ClpP (є не-
залежною від Gac), що впливає на експресію 
генів luxR(mA), які, у свою чергу, регулю-
ють транскрипцію генів massABC, відпові-
дальних за утворення ПАР. Цікавим є при-
пущення, що на експресію цих генів також 
впливають амінокислоти глутамат та про-
лін, що виступають як сигнальні моле ку ли, 
та інтермедіати циклу Кребса [112]. На рис. 
2 наведено модель ClpP-опосередко ваної ре-
гуляції біосинтезу масетоліду P. fuorescens 
SS101.

Важливими видами регуляції біосинте-
зу ліпопептидів представників роду Bacillus 
є як двокомпонентна, так і кворумна [113]. 
Наприклад, основними складовими двоком-
понентної регуляції біосинтезу сурфактину 
є: ComA/ComP, феромон ComX та фосфатаза 
RapC. Під дією ComX мембранна гістидин-
кіназа ComP активує ComA, який, у свою 
чергу, у фосфорильованій формі зв’язуєть-
ся з промоторною ділянкою гена srfA, від-
повідального за утворення ліпопептиду. За 
дефосфорилювання ComA відповідає фос-

фатаза RapC, активність якої залежить від 
внутрішньоклітинної концентрації пен та-
пептиду PhrC. Таким чином, низька кон цен-
трація PhrC призводить до низької активності 
RapC, унаслідок чого підвищується експресія 
srf-генів, тимчасом як висока концентрація 
PhrC репресує біосинтез сурфактину. Вну-
трішньоклітинний рівень PhrC також зале-
жить від концентрації інших компонентів, 
зокрема пермеази SpoOK, яка транспортує 
PhrC через мембрану. На експресію srf-генів 
впливають і такі транскрипційні фактори, як 
DegU [114], або Н2О2-стресрегулювальні PerR 
[115] (позитивні регулятори) та деякі репре-
сори [113, 116].

Окрім того, експресія генів, відповідаль-
них за синтез сурфактину, залежить від гус-
тини клітин, що є характерним для кворум-
ної регуляції. Одним із основних регуляторів 
синтезу мікосубтиліну (продуценти штами 
B. subtilis) є AbrB, проте у abrB–-мутантного 
штаму ATCC 6633 індукція мікосубтиліно-
вого оперону тривала й далі, що свідчить про 
інші механізми регуляції [113]. 

Серед ліпопептидів ітуринової родини 
найбільш дослідженою є регуляція біосин-
тезу бамілоцину D у B. amyloliquefaciens 
FZB42 [117]. Встановлено, що активація ба-
мілоцинового оперону (bmy) відбувається за 
взаємодії з протеїнами DegU та DegQ [117]. 
У свою чергу, експресія гена degQ контро-
люється ComA. На посттранскрипційному 
рівні на синтез бамілоцину діє мембранний 
протеїн YczE. За синтез пліпастатину відпо-
відає оперон ppsABCDE, на експресію якого 
впливає DegQ [118].

Вплив на функції продуцентів. ПАР 
впли вають на такі функції власних проду-
центів, як рухливість (плавання та роїння, 
деадгезія з поверхні), міжклітинна взаємо-
дія (утворення біоплівок, кворумна взаємо-
дія, аменсалізм та патогенність), клітин-
на диференціація, взаємодія із субстратом 
(пряма та опосередкована), антитоксична 
функція. Майже всі ці властивості прита-
манні й ліпопептидам [13].

Антагоністичні властивості. Ліпопеп-
ти ди з антимікробною активністю у при-
родних умовах надають перевагу їхнім 
продуцентам у конкурентній боротьбі з ін-
шими мікроорганізмами. У лабораторних 
дослідах in vitro досліджували й антивірус-
ну дію ПАР. Так, ще в 1977 р. було показа-
но ефективність сурфактину проти вірусів 
з оболонкою [119]. Дещо пізніше почали 
вивчати антибактеріальні властивості по-

Рис. 2. Схематичне зображення регуляції 
синтезу масетоліду P. fuorescens SS101.

Світлими стрілками позначено гіпотетичний 
вплив [112]
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верхнево-активних ліпопептидів, причому 
ефективніше вони діяли проти грампози-
тивних бактерій. Корпептин, сирингопеп-
тин, толаазин виявляли антимікробну дію 
щодо Bacillus megaterium [5, 10, 15]; ма-
сетолід, віскозин, сирингопептин, сирин-
гоміцин — Mycobacterium tuberculosis, 
Mycobacterium avium-intercellulare та Myco-
bac terium smegmatis [2, 4, 6]; сурфактин — 
B. cereus [8] та фітопатогенних бактерій 
Xantho monas campestris і P. syringae [101]; 
путисольвін — P. uorescens та P. aeruginosa 
[9]. Ліпопептидам була притаманна анти-
фунгальна активність. Наприклад, фенгі-
цин діяв на Fusarium graminearum [19], 
Botrytis cinerea [17] та Podosphaera fusca 
[14]; ітурин (у деяких випадках у сумі-
ші із сурфактином) — Colletotrichum 
demia tium [7], Penicillium roqueforti [3], 
Aspergillus avus [120], Rhizoctonia solani 
[20], Ophiostoma flexuosum, Ophiostoma 
tetropii, Ophiostoma polonicum, Ophiostoma 
ips [18] та Paecilomyces lilacinus, Pochonia 
chlamydosporia, Clonostachys rosea [11]; сур-
фактин — патоген рису Magnaporthe grisea 
[16] та R. solani [12]. У роботі [41] показано, 
що штам B. subtilis Bs-M49, який мав три 
міссенс-мутації у генах comA, а також штам 
MC1 з нокаутованим геном comA, були, на 
відміну від дикого штаму, не здатними до 
синтезу сурфактину й не пригнічували ріст 
R. solani, Bs-916. Інтеграція comA у хромосому 
штаму Bs-M49 (M49C3) сприяла відновленню 
його біологічної активності. Ізольовані з ба-
сейну річки Амазонки штами Bacillus синте-
зували суміш ліпопептидів (сурфактин, ітурин 
А, фенгіцин, бациломіцин), що пригнічували 
фітопатогенні гриби Fusarium spp., Aspergillus 
spp. та Bipolaris sorokiniana [39]. У роботі [38] 
описано механізм дії сурфактину, фенгіцину 
та ітурину B. subtilis QST713 на клітини грибів. 
Встановлено, що, на відміну від типових синте-
тичних ПАР (октилглюкозид, додецилсульфат 
натрію тощо), мікробні не призводили до за-
гального розупорядкування цитоплазматичної 
мембрани, а діяли локально через спонтанну 
сегрегацію ліпідів і/або спричинювали дефек-
ти упакування її елементів. 

ПАР ліпопептидої природи також були 
ефективними проти деяких видів ооміцетів 
Pythium та Phytophthora і призводили до лі-
зису зооспор [75, 100, 121–126] або пригні-
чували міцеліальний ріст [125]. 

Захист від хижаків. Відомо, що значний 
вплив на динаміку росту, поширення та ево-
люцію бактеріальних угруповань справля-

ють найпростіші [127]. З метою самозахисту 
бактерії розвинули низку механізмів, які 
загалом можна поділити на дві групи: ті, що 
діють до та після поглинання бактерії хижа-
ком [128]. До перших можна віднести зміни 
у морфології клітин, поверхневі властивості 
та рухливість, до другої — синтез токсич-
них метаболітів [129, 130]. Так, Serratia 
marcescens та Bacillus sp. продукували сера-
ветин W2 і сурфактин, за допомогою яких 
захищалися від нематоди Caenorhabditis 
elegans [131], а P. uorescens — масетолід 
та віскозин, що спричинювали лізис амеби 
Naegleria americana [132].

Рухливість. Відомо, що ПАР відіграють 
важливу роль у такому виді руху, як роїн-
ня, впливаючи на утворення диференційо-
ваних клітин більшого розміру із підвище-
ним вмістом флагеліну. Клітини мутантних 
штамів, не здатних до синтезу ліпопептидів, 
були нерухливими й не формували так звані 
потоки Марангоні за умов росту на напіврід-
кому середовищі (рис. 3) [78, 133]. Додаван-
ня мікробних ПАР у середовище приводило 
до відновлення їх руху [121, 134–136].

Окрім того, ПАР належала вирішальна 
роль у колонізації мікроорганізмами рослин 
[1, 137, 138].

Утворення біоплівки. Суттєвою є і роль 
ліпопептидів у прикріпленні клітин до по-
верхні та у процесах формування біоплівки. 
Так, продуцент артрофактину Pseudomonas 
sp. MIS38 формував біоплівку на поліпропі-
леновій поверхні, тимчасом як дефектний 
за артрофактином мутант був практично не 
здатний до цього [73].

Аналогічні результати було встановлено 
для штамів P. fuorescens SBW25 та P. fuo-
res cens SS101, здатних до синтезу віскозину 
та масетоліду [99, 121], а також B. subtilis 
A1/3 — продуцента сурфактину [140]. На 
рис. 4 показано вплив сурфактину, фен-
гіцину й ітурину дикого штаму Bacillus 
amyloliquefaciens FZB42, а також мутантів 
AK3, CH1 та CH2 на формування біоплівки.

Припускають, що ПАР змінюють гідро-
фільність-гідрофобність або заряд поверхні 
клітини, сприяючи тим самим формуванню 
біоплівки [99]. Сурфактин може слугувати 
сигнальною молекулою і спричинювати ви-
тік калію, який у свою чергу активує гісти-
динкіназу KinC, що впливає на експресію ге-
нів psA-O і yqxM-sipW-tasA, відповідальних 
за формування матриксу біоплівки [141].

ПАР також притаманні й антиадгезив-
ні властивості. Так, сурфактин знижував 
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адгезію Listeria monocytogenes та Entero-
bac ter sakazakii на пропіленовій і сталевій 
поверхнях [142], ліпопептид B. subtilis ін-
гібував формування біоплівки Salmonella 
enterica sv. typhimurium [143] і Streptomyces 
coelicolor [144], путисольвін, синтезова-
ний P. putida, — P. aeruginosa PA14 та 
P. fuorescens WCS365 [9], псевдофактин ІІ 
P. fluorescens BD5 — різних штамів Esche ri chia 
coli, Enterococcus faecalis, Enterococcus hirae, 
Staphylococcus epidermidis, Proteus mirabilis, 
Candida albicans [145], а віскозин і масетолід А 
P. fuorescens порушував процес утворення мі-
кроколоній P. aeruginosa PAO1 [13]. 

Роль у патогенезі та індукції резистент-
ності рослин. Ліпопептиди можуть відпові-
дати за інфікування рослин мікроорганіз-
мами-продуцентами, а також стимулювати 
їхні захисні функції. Наприклад, синтез си-
рингоміцину та сирингопептину підвищував 
вірулентність P. syringae pv. syringae [146], 
а віскозин відповідав за колонізацію P. fuo-
res cens 5064 тканин броколі [147]. Проте 
в разі оброблення коренів томату очищеним 
масетолідом А P. fuorescens листки рослини 
виявляли підвищену стійкість до інфекцій, 
збудником яких є P. іnfestans [138]. Анало-
гічно очищені фенгіцин та сурфактин істот-
но підвищували захист від патогену Botrytis 
cinerea у листках гороху й томату [148]. 
З додаванням ліпопептиду Bacillus sp. у то-
матів підвищувалась активність двох клю-
чових ензимів оксиліпінового шляху [148], 
що зумовлювало синтез широкого спектра 
вторинних метаболітів [149].

Дія на клітини пухлин. Для нового ци-
клічного ліпопептиду B. subtilis natto T-2 

було описано протипухлинну активність 
проти клітин лейкозу лінії K562. Запропо-
нований механізм дії полягає у накопичен-
ні клітиною Ca2+ та індукції апоптозу [150]. 
Інше незалежне дослідження показало анти-
проліферативну дію сурфактину на злоякіс-
ні клітини кишечника LoVo [151]. 

Зв’язування металів та деструкція ксе-
нобіотиків. Наприкінці ХХ — на початку 
ХХІ ст. з’явилися повідомлення про здатність 
ліпопептидних ПАР зв’язувати метали. Так, 
ліхенізин і сурфактин хелатували катіони 
Ca2+ [152], ітурин та граміцинин S — Na+, 
Rb+ та K+ [153]. Завдяки здатності утворюва-
ти комплекси з металами ПАР можуть бути 
використані для біоремедіації ґрунтів [154]. 
Окрім того, ПАР відіграють важливу роль у 
розкладанні нерозчинних ароматичних спо-
лук унаслідок переведення їх у доступнішу 
для мікроорганізмів-деструкторів форму 
[155]. Вважають, що мікроорганізми за ра-
хунок синтезу ПАР захищають власні клі-
тини від токсичного впливу металів [13] або 
емульгують недоступні субстрати для того, 
щоб використати їх як джерело вуглецю або 
азоту.

Рис. 3. Роль ліпопептидів у рухливості представників родів Pseudomonas та Bacillus:
а —  дикий штам P. fuorescens SS101, що синтезує ліпопептиди й утворює потоки Марангоні, та нерухливий 

ліпопептиддефіцитний мутантний штам SS101 (крайній справа); 
b — дикі штами Bacillus S499 та FZB42, які продукують сурфактин, ітурин і фенгіцин, мутанти AK3 
(сурф+, фенг–, ітур–), CH1 (сурф–, фенг+, ітур–) та CH2 (сурф–, фенг–, ітур+) [139]

a

b

Рис. 4. Роль ліпопептидів представників 
роду Bacillus у формуванні біоплівок [13]
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ПАР, синтезовані молочнокислими бак-
теріями

Література щодо синтезу ПАР молочно-
кислими бактеріями є нечисленною. Перші 
роботи з’явилися наприкінці ХХ — на по-
чатку ХХІ ст. і були присвячені здатності 
ПАР молочнокислих бактерій знижувати 
адгезію патогенних мікроорганізмів на по-
верхні скла [156], силікону [157], хірургіч-
них імплантатів [158] та голосових протезів 
[159, 160]. У 2004–2006 рр. уперше описано 
пробіотичні штами Lactococcus lactis 53 та 
Streptococcus thermophilus A, які є проду-
центами ПАР з антимікробними властивос-
тями [160–162].

Незважаючи на те, що ПАР пробіотич-
них бактерій є менш ефективними і синте-
зуються в значно менших кількостях (усьо-
го 20–100 мг/л), ніж відомі рамноліпіди 
P. aeruginosa, софороліпіди Candida, сур-
фактин та ітурин B. subtilis, саме вони мо-
жуть бути використані у медицині через не-
патогенність продуцентів [26, 29]. Основним 
фактором, що стримує комерціалізацію 
і ви користання ПАР молочнокислих бакте-
рій у фармакології, є брак знань щодо їхніх 
структурних та молекулярних характерис-
тик [29].

В останні роки з’являються повідомлен-
ня про виділення та ідентифікацію нових 
продуцентів ПАР серед пробіотичних бак-
терій. Дослідження присвячено визначенню 
хімічного складу синтезованих ПАР, їхніх 
характеристик, а також антимікробних та 
антиадгезивних властивостей. Так, у ро-
боті [26] було описано штам Lactobacillus 
paracasei ssp. paracasei A20, виділений на 
підприємстві молочної промисловості, здат-
ний до синтезу ПАР (хімічний склад не вста-
новлено), що знижували поверхневий натяг 
до 41,8 мН/м, критична концентрація мі-
целоутворення (ККМ) становила 2,5 мг/мл. 
Крім того, ПАР штаму A20 були стійкими 
в широкому діапазоні рН (від 6 до 10, опти-
мум 7) і не втрачали своїх властивостей під 
час нагрівання до 60 С упродовж 120 год. 
Встановлено, що неочищені ПАР у кон-
центрації 25 мг/мл на 83,5–100% пригні-
чували ріст E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, 
S. epidermidis, S. agalactiae та S. pyogenes, 
а також виявляли антиадгезивну активність 
щодо всіх досліджуваних тест-культур. 

Найефективніше ПАР лактобацил зни-
жували адгезію S. aureus (на 72,0%), S. epi-
der midis (62,1%) та S. agalactiae (60,0%). 
Більш детально ці властивості описано в 

ро бо ті [25]. Показано, що повне пригнічен-
ня росту непатогенних видів Lactobacillus 
(L. casei 36, L. casei 72, L. reuteri 104R та 
L. reuteri ML1), а також мешканців ротової 
порожнини S. oralis J22 та S. sanguis 12 від-
бувалося за концентрації ПАР L. рaracasei 
ssp. paracasei A20 25–50 мг/мл. Менш ефек-
тивно препарати діяли на гриби. Так, фун-
гіцидну дію щодо C. albicans спостерігали 
лише за максимально досліджуваної кон-
центрації (50 мг/мл), а ріст Malassezia sp., 
Trichophyton mentagrophytes та Trichophyton 
rubrum пригнічувався лише на 71,6–86,1%. 
Автори зазначають, що це повідомлення є 
першим стосовно синтезу лактобактеріями 
ПАР з таким широким спектром антибакте-
ріальної активності. Щодо антиадгезивних 
властивостей, то найефективніше препарати 
діяли на штами L. reuteri (77,6–78,8% неад-
гезованих клітин), L. casei (56,5–63,8%) та 
S. sanguis 12 (72,9%). Менш ефективно зни-
жували адгезію S. mutans HG985 (31,4%) 
та грибів (15,3–38,9%). Крім того, клітини 
L. рaracasei ssp. paracasei A20 були здатні до 
автоагрегації, тобто до утворення багатоклі-
тинних скупчень (51% через 2 год експози-
ції), що є важливою властивістю пробіотич-
них мікроорганізмів.

Важливими є дослідження, присвячені 
вивченню одночасного впливу рН, температу-
ри і концентрації солей на поверхнево-актив-
ні властивості метаболітів, синтезованих L. 
pentosus [24]. Встановлено, що в діапазоні рН 
3–5,5, за низької концентрації солей та темпе-
ратури ці зовнішні чинники діяли синергічно, 
і ПАР ефективніше знижували поверхневий 
натяг. В іншій роботі показано можливість 
використання ПАР L. рentosus для очищення 
ґрунту від октану (70 г/кг ґрунту) [27]. Вста-
новлено, що на 30-ту добу в ґрунті деградувало 
76% октану, тимчасом як у контрольному ва-
ріанті (ґрунт, не оброб ле ний ПАР) розклалося 
лише 24% ксено біотика.

Перспективним є застосування ПАР про-
біотичних штамів для покриття абіотичних 
матеріалів, використовуваних у медицині. 
Так, у роботі [28] методами інфрачервоної 
спектроскопії (ATR-FTIR), рентгенівської фо-
тоелектронної спектроскопії (XPS), атомно-
силової мікроскопії (AFM), а також ви мі-
рю ванням кута змочування встановлено 
здатність ПАР L. lactis, L. paracasei, S. ther-
mo philus A та S. thermophilus B утворювати 
суцільний шар на поверхні полідиметилси-
локсану. Модифікований матеріал було ви-
знано нетоксичним та негемолітичним.
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Морські мікроорганізми як продуценти ПАР
Морські мікроорганізми як потенційні 

продуценти практично важливих метаболі-
тів почали інтенсивно досліджувати у 80–
90-х рр. ХХ ст. [162–164]. Тоді ж з’являють-
ся перші огляди, присвячені синтезу ними 
ПАР [165–167], що доповнюються й у ХХІ ст. 
[30, 168–170]. Унікальність морських про-
дуцентів полягає в тому, що в ході еволюції 
вони набули здатності до синтезу нових ме-
таболітів (антибіотики, ензими, вітаміни, 
ПАР, біоемульгатори тощо), які не проду-
куються іншими мікроорганізмами [32, 37]. 
У літературі останнього десятиліття опи-
сано представників різних таксономічних 
груп — продуцентів поверхнево-активних 
гліко-, аміно-, фосфоліпідів, жирних кис-
лот, а також ПАР з не ідентифікованою 
досі хімічною структурою [31, 33–37, 168, 
171–179]. Так, у [175] описано штам на-
фтоокиснювальних бактерій Rhodococcus 
erythropolis 3C-9, виділений з приморських 
ґрунтів острова Сяминь. Кожен з морських 
штамів Bacillus sp. S3, Bacillus pumilus S8, 
Bacillus licheniformis D1 та Serratia mar-
cescens V1, виділених із поверхні зелених 
мідій Perna viridis і коралів Symphyllia sp., 
знайдених у прибережних районах Ковалам 
та Мандапам (Таміл Наду, Індія), синтезу-
вав ПАР за попарного сумісного культи-
вування з P. aeru ginosa PA, B. pumilus BP, 
C. albicans CA або Yarrowia lipolytica YL, 
які виступали індукторами синтезу (для 
кожного продуцента — один-два індуктори) 
[31–35].

Як відомо, найактивнішими продуцен-
тами ліпопептидів є представники роду 
Bacillus. Так, штам B. circulans, ізольова-
ний з Андаманських і Нікобарських остро-
вів (Індія), синтезував поверхнево-активні 
ліпопептиди [171], антимікробна активність 
яких залежала від джерела вуглецю в сере-
довищі культивування. ПАР з найефектив-
нішою антимікробною дією синтезувалися 
у разі заміни гліцеролу, крохмалю або саха-
рози на глюкозу [173]. Крім того, B. сirculans 
був здатен до деструкції поліароматичних 
вуглеводнів, таких як антрацен [172].

У роботі [36] описано інший продуцент лі-
попептидів — Bacillus velezensis H3, ізольо-
ваний з морського мулу Хуанхайського моря 
та Бохайської затоки (Далянь, Китай), і вста-
новлено здатність цього штаму до синтезу 
сурфактиноподібних сполук, які знижували 
поверхневий натяг з 71,8 до 24,8 мН/м. Най-
вищу емульгувальну активність ПАР спо-

стерігали за рН 6,0, 2% NaCl, 28 C. Культи-
вування штаму здійснювали на середовищі 
з крохмалем (2%) та сульфатом амонію (1%) 
як джерелами вуглецю та азоту. Методом 
дифузії в агар встановлено, що ліпопепти-
дам штаму H3 в концентрації 100 мкг/мл 
притаманна антимікробна активність щодо 
S. aureus, Mycobacterium, Klebsiella peneu-
moniae, P. aeruginosa та C. albicans (зони за-
тримки росту 10–14 мм).

Для виділеного з морського середовища 
порту Тутікорин (Індія) штаму Azotobacter 
chroococcum встановлено здатність до синте-
зу ПАР ліпопептидної природи за умов рос-
ту на неочищеній нафті, використаній мо-
торній оливі та олії земляного горіха [177]. 
Показано, що максимальної концентрації 
цільового продукту (до 2,97 г/л) досягнено 
на 132-гу год культивування за температури 
38 С, рН 8,0, 30‰ солоності та 2% (масова 
частка) субстрату. Масштабування процесу 
на ферментаційне обладнання (3-літровий 
ферментер) дало змогу підвищити синтез 
ПАР до 4,6 г/л [179].

Представники роду Myroides (M. SM1, 
M. odoratus JCM7458 та M. odoramitimus 
JCM7460), виділені з морської води, як 
продуценти поверхнево-активних фосфо-
ліпідів та жирних кислот описано в ро-
ботах [168, 174–178]. За хімічною приро-
дою синтезовані цими мікроорганізмами 
ПАР є холіновими та дезоксихоліновими 
кислотами, з’єднаними із гліцином. Уза-
гальнюючу інформацію про синтез ПАР 
морськими мікроорганізмами наведено 
в таблиці.

Таким чином, великий інтерес до ПАР 
ліпопептидної природи зумовлений можли-
вістю використання їх як ефективних анти-
мікробних агентів. 

У розглянутій літературі велику увагу 
приділено хімічній структурі цих ліпопеп-
тидних ПАР та їхнім продуцентам, етапам 
і регуляції біосинтезу, а також фізіологіч-
ній ролі. Найбільш вивченими є ліпопепти-
ди представників роду Bacillus (сурфактин, 
граміцидин S, поліміксин, ітурин, фенгіцин 
тощо) та Pseudomonas (віскозин, амфізин, 
толаазин, сирингоміцин та ін.). У нерибо-
сомальному синтезі ліпопептидів беруть 
участь фактори ініціації та елонгації, а ре-
гуляція є двокомпонентною GacA/GacS (рід 
Pseudomonas) і ComA/ComP (рід Bacillus), 
а також кворумною. 
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Ліпопептидам притаманна антибактері-
альна, антифунгальна, антивірусна, анти-
адгезивна активність, вони беруть участь 
у русі клітин (рух роїнням) та формуванні 
біо плівок, діють на клітини пухлин, спричи-
нюючи апоптоз і пригнічуючи проліферацію, 
зв’язують метали у нерозчинні комплекси 
й беруть участь у деструкції ароматичних 
сполук мікроорганізмами.

Це свідчить про актуальність пошуку 
нових нетрадиційних продуцентів ПАР. 
Такі пробіотичні непатогенні бактерії мо-
жуть бути використані як ефективні анти-
адгезивні та антимікробні агенти, а морські 
продуценти здатні до синтезу унікальних 
метаболітів, що не продукуються іншими 
мікроорганізмами.

Поверхнево-активні речовини, синтезовані морськими мікроорганізмами

Клас ПАР Продуцент Хімічна структура Властивості ПАР
Літе-
ра ту-

ра

Ліпопептиди

B. circulans

Новий тип 
ліпопептидів 
(структуру не 

ідентифіковано)

Виражена антимікробна дія, 
відсутність гемолітичної 

активності
[171]

B. velezensis H3
nC14-сурфактин 
та антеізо-C15-

сурфактин

Здатність знижувати поверхневий 
натяг, емульгувальна активність, 

виражена антимікробна дія
[36]

A. chroococcum
Ліпіди та протеїни 
у співвідношенні 

31:69

Емульгатор моторної оливи, 
неочищеної нафти, дизелю, гасу, 
нафталену, антрацену, ксилену

[177, 
179]

Фосфоліпіди 
та жирні 
кислоти

Myroides SM1, 
M. odoratus JCM7458 

та M. odoramitimus 
JCM7460

Холінові та 
дезоксихолінові 

кислоти, з’єднані 
з гліцином

Здатність до зниження 
поверхневого натягу [174]

Гліколіпо-
пептиди C. kutscheri

Вуглеводи (40%), 
ліпіди (27%) та 
протеїни (29%)

Емульгатор різних вуглеводнів [178]
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МИКРОБНЫЕ ПОВЕРХНОСТНО-АКТИВНЫЕ 
ВЕЩЕСТВА. II. ЛИПОПЕПТИДЫ 

Т. П. Пирог, А. Д. Конон, А. П. Софилканич

Национальный университет пищевых 
технологий, Киев, Украина

E-mail: tapirog@nuft.edu.ua

Представлены классификация и химиче-
ская структура липопептидов, их продуцентов 
(представители родов Bacillus и Pseudomonas). 
Описана роль липопептидов в движении клеток 
и формировании биопленок, связывании ме-
таллов и деструкции ксенобиотиков, а также 
их действие на клетки про- и эукариот. Рас-
смотрены этапы нерибосомального синтеза ли-
попептидов, освещена роль двухкомпонентных 
(GacA/GacS, ComA/ComP) и кворумной систем 
в регуляции этого процесса.

Раскрыт потенциал молочнокислых бак-
терий и морских микроорганизмов как не-
традиционных перспективных продуцентов 
поверхностно-актив ных веществ различной 
химической природы (гли ко ли пидов, липо-
пептидов, фосфолипидов и жирных кислот, 
гликолипопептидов), показаны их продуктив-
ность и преимущества перед традиционными 
продуцентами. Описаны свойства поверхност-
но-активных веществ, синтезированных 
мо  лоч нокислыми бактериями (снижение 
поверхностного натяжения, критическая кон-
центрация мицеллообразования, устойчивость 
в широком диапазоне рН, температуры, биоло-
гическое действие).

Поверхностно-активные вещества пробио-
тических непатогенных бактерий могут быть 
использованы как эффективные антиадге-
зивные и антимикробные агенты, а морские 
продуценты способны к синтезу уникальных 
метаболитов, не продуцируемых другими 
микро организмами.

Ключевые слова: микробные поверхностно-
активные вещества, липопептиды, молочнокис-
лые бактерии, нетрадиционные продуценты.

MICROBIAL SURFACTANTS. 
II. LIPOPEPTIDES 

T. P. Pirog, A. D. Konon, A. P. Sofilkanich 

National University of Food Technologies, Kyiv, 
Ukraine

E-mail: tapirog@nuft.edu.ua

The classification and the chemical structure 
of the lipopeptides and their producers (bacteria 
of the genera Bacillus and Pseudomonas) are 
given. The role of the lipopeptides in cells 
motility, biofilm formation, metal binding and 
xenobiotics degradation and their action on the 
cells of pro- and eukaryotes is summarized. The 
stages of the nonribosomal lipopeptides synthesis 
and the role of two-component (GacA/GacS, 
ComA/ComP) and the quorum system regulation 
of this process are shown.

The potential of lactic acid bacteria 
and marine microorganisms as alternative 
surfactants producers (glycolipids, lipopeptides, 
phospholipids and fatty acids, glycolipopeptides) 
are discussed. Their productivity and advantages 
over traditional producers are given as well. 
The properties of surfactants synthesized by 
lactic acid bacteria (the reduction of the surface 
tension, the critical micelle concentration, the 
stability in a wide range of pH, the temperature, 
the biological activity) are summarized.

Surfactants of nonpathogenic probiotic bac-
te ria could be used as effective antimicrobial 
agents and antiadhesive and marine producers 
which able to synthesize unique metabolites that 
are not produced by other microorganisms.

Key words: microbial surfactants, lipopeptides, 
lactic acid bacteria, alternative producers.




