БІОТЕХНОЛОГІЯ ВИРОБНИЦТВА АНТИБІОТИКІВ Відкриття основних груп антибіотиків і весь комплекс гене​ тичних і біохімічних досліджень їхніх продуцентів у 40–50​ті роки минулого століття, які дозволили створити масштабне ви​ робництво принципово нових лікарських препаратів, можна віднести до найважливіших досягнень біотехнології. Демографічний вибух в одних країнах і різке збільшення тривалості життя в інших на той час були обумовлені значною мірою антибіотиками. Серед продукції фармацевтичної проми​ словості розвинених країн антибіотики посідають перше місце за всіма показниками. Незважаючи на знання структури практично всіх відомих речовин з антибіотичною дією, їхній хімічний синтез громізд​ кий і неефективний. У промисловості одержують антибіотики медичного чи ветеринарного призначення, використовуючи здатність відповідних штамів​продуцентів генерувати даний ан​ тибіотик у певній фазі росту і заданому режимі культивування. Антибіотики – це низькомолекулярні речовини, які розріз​ няються за хімічною структурою. Загальне в цих сполуках є те, що, залишаючись продуктами життєдіяльності мікроорганізмів, вони в дуже малих концентраціях порушують ріст мікроорга​ нізмів. Більшість антибіотиків належать до вторинних метабо​ літів, так званих ідіолітів. Мікроорганізми, які виробляють вторинні метаболіти, спо​ чатку проходять стадію швидкого росту – трофофазу, під час якої синтез вторинних метаболітів незначний. У міру сповіль​ нення або припинення росту через виснаження однієї або де​ кількох необхідних поживних речовин у культуральному сере​ довищі мікроорганізми переходять в ідіофазу. У цей період синтезуються ідіоліти (антибіотики). Більшість мікроорганіз​ мів у процесі трофофази чутливі до власних антибіотиків, однак Розділ
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ів 297 у період ідіофази вони втрачають цю властивість. Щоб зберегти мікроорганізми, продукуючі антибіотики, від самознищення, потрібно швидко досягти ідіофази і потім культивувати мікро​ організми у цій фазі. На сьогодні відомо близько 6000 антибіотиків та антибіо​ тичних речовин природного походження, продуцентами яких в основному є шість родів нитчастих грибів, три роди актиноміце​ тів (майже 4000 різних антибіотиків) і два роди справжніх бак​ терій (майже 500 антибіотиків). Із нитчастих грибів плісняві гриби родів Cephalosporium i Penicillium є продуцентами так званих β​лактамних антибіоти​ ків – пеніцилінів і цефалоспоринів. Більша частина синтезова​ них актиноміцетами антибіотичних речовин, включаючи тетра​ цикліни, належить до роду Streptomyces (один тільки вид Streptomyces griseus синтезує понад п’ятдесят антибіотиків). Крім пеніцилінів і цефалоспоринів, до β​лактамних анти​ біотиків належать цефаміцини, продуцентами яких є нитчасті бактерії актиноміцети, які належать до роду стрептоміцетів Streptomyces. У 1945 р. Бротзу з Інституту гігієни в Кальарі (Сардінія) виділив із проби морської води плісень Cephalosporium acremo​ nium, яка синтезує декілька антибіотиків, у тому числі цефалос​ порин С, який особливо ефективний проти стійких до пеніцилі​ ну грампозитивних бактерій. У період 40​х – 70​х років ХХ ст. кількість щорічно винай​ дених антибіотиків збільшувалася лінійно: щорічно відкривали приблизно 200 нових сполук. Наприкінці 70​х років ХХ ст. ан​ тибіотики виявляли зі швидкістю 300 сполук на рік, з них 150 продукувались актиноміцетами (Альбер Сассон, 1987). Серед відомих тепер 5000–6000 природних антибіотиків і антибіотичних речовин для реалізації споживачам виробляєть​ ся лише 100, більшість яких (69) одержана зі стрептоміцетів. До найважливіших антибіотиків терапевтичного призначення, які використовувались донедавна і використовуються тепер нале​ жать наступні їх класи (табл. 11.1). Перелік наведених класів антибіотиків поповнюється що​ року. Причини такої уваги до пошуку нових антибіотиків по​ яснюються токсичністю існуючих антибіотиків, алергічними реакціями на їх введення, підвищенням стійкості до них пато​ генних мікроорганізмів, а також необхідністю пошуку засобів боротьби зі збудниками, проти яких недостатньо ефективні ві​ домі тепер препарати. У світі в 1978 р. було реалізовано антибіотиків на 4,2 млрд. доларів. Із цієї суми 1,5 млрд. доларів припадає на β​лактамні антибіотики (пеніциліни і цефалоспорини) та антибіотики, які синтезуються актиноміцетами (1 млрд. доларів). У 1980 р. сві​ тове виробництво антибіотиків складало приблизно 25000 т, з них 17000 т – пеніциліни, 5000 – тетрацикліни, 1200 – цефалос​ порини і 800 т – еритроміцини. Починаючи з середини 60​х років ХХ ст. у зв’язку зі зрос​ таючою складністю виділення ефективних антибіотиків і роз​ повсюдження стійкості до широко вживаних антибіотиків у значної кількості патогенних бактерій, дослідники перейшли від пошуку нових препаратів до модифікації структури уже от​ риманих. Вони прагнули підвищити ефективність антибіотиків, знайти захист їх від інактивації ферментами стійких бактерій і покращити фармакологічні властивості препаратів. 

. СТВОРЕННЯ НОВОЇ БІОТЕХНОЛОГІЇ ВИРОБНИЦТВА І ЗАСТОСУВАННЯ АНТИБІОТИКІВ Нова біотехнологія ґрунтується на досягненнях молекуляр​ ної біології, молекулярної генетики і генетичної інженерії. Сьо​ годні розробляються перспективні напрями, що грунтуються на знаннях шляхів біосинтезу антибіотиків або їхніх окремих клю​ чових структур. Для створення нової біотехнології масштабно​ го виробництва антибіотиків передбачається використання різ​ них прийомів або напрямів. 1. Генноінженерний напрям передбачає конструювання проду​ центів з використанням плазмід E.coli як вектора для ство​ рення рекомбінантних ДНК. Вони містять гени, які контро​ люють біосинтез ферментів, які каталізують лімітуючі етапи біосинтезу антибіотика. 2. Виділення лімітуючих реакцій і за допомогою генетичної ін​ женерії конструювання генів «вузьких місць» та одержання відповідного штаму​продуцента, який виробляє достатню кількість первинного метаболіту, що раніше лімітував швид​ кість біосинтезу антибіотика. Реалізація цього прийому дала змогу підвищити продуктивність продуцента цефалоспорину. 3. Введення в геном мікроорганізму інформації про фермент, який необхідний для модифікації продукованого антибіоти​ ка, наприклад, його метилювання за допомогою метилаз. 4. Використання сильних індукторів біосинтезу нуклеїнових кислот і білків​ферментів для збільшення концентрації пер​ винних метаболітів, з яких за наявності відповідних фермен​ тів утворюються антибіотики. 5. Збільшення продуктивності продуцентів шляхом викори​ стання специфічних ферментів, які визначають перехід мік​ робної культури із стадії трофофази до ідіофази, а також пригнічують процеси ретроінгібування. 6. Мутаційний біосинтез (мутасинтез). За допомогою мутацій мікроорганізмів одержують штами​мутанти, у яких блокова​ но утворення окремих фрагментів молекули антибіотика. При мутасинтезі відповідні мутантні штами використовують для завершення синтезу антибіотичної молекули. В резуль​ таті отримують модифіковані або так звані гібридні антибіо​ тики. 7. Нова технологія, за якої використовуються штами​суперпро​ дуценти антибіотиків, у яких передбачено вдосконалення за​ хисту продуцента від синтезованого ним антибіотика. 8. Використання при виробництві антибіотиків іммобілізова​ них ферментів, що каталізують як реакції гідролізу, так і син​ тезу на деяких стадіях виробництва нових пеніцилінів і цефа​ лоспоринів. Перспективним є використання іммобілізованих на полімерному носії цілих клітин​продуцентів, що дає змогу здійснити повний синтез антибіотичних препаратів. Розділ
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ів 307 9. Багатообіцяючим підходом є інкапсулювання антибіотиків і, зокрема, їх включення в ліпосоми, що дає можливість забез​ печити цільову доставку препарату в органи​мішені (хворі органи) і знижує їх побічну дію. 10.Замість антибіотика в організм може вводитися його проду​ цент, який є антагоністом збудника захворювання. Цей під​ хід бере початок з робіт І.І. Мечникова про пригнічення гнильної мікрофлори в товстому кишечнику людини за до​ помогою молочнокислих бактерій. Так, виникненню карієсу зубів сприяє дикий патогенний штам бактерії Streptococus mutans, який знаходиться в ротовій порожнині. Він виділяє кислоти, які руйнують зубну емаль і дентин. Одержаний мутантний штам цього виду бактерії, який при введенні в ротову порожнину не утворює корозивних ки​ слот, витісняє дикий патогенний штам і виділяє летальний для нього білковий продукт (Єгоров Н.С. і ін., 1987)

