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ООББЗЗООРРЫЫ

Òðåòüÿ ÷àñòü îáçîðà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåðèáîñîìàëüíûå ïåïòèäû, ìåõàíèçì áèîñèíòåçà.

The third part of the review is concerned with investigation of nonribosomal peptides.

Key words: nonribosomal peptides, mechanism of biosynthesis.

Îáðàçóåìûå ìèêðîîðãàíèçìàìè áèîëîãè÷åñ-

êè àêòèâíûå ïåïòèäû, ïðè áèîñèíòåçå êîòîðûõ

ôîðìèðîâàíèå ïåïòèäíîé ñâÿçè ïðîèñõîäèò áåç

ó÷àñòèÿ ðèáîñîì, ïîëó÷èëè íàçâàíèå íåðèáîñî-

ìàëüíûõ, à ìóëüòèýíçèìíûå êîìïëåêñû, îñóùå-

ñòâëÿþùèå èõ áèîñèíòåç, — íåðèáîñîìàëüíûõ

ïåïòèäñèíòåòàç (ÍÐÏÑ) [1, 2].

Ýòîò ïóòü áèîñèíòåçà áëàãîïðèÿòåí äëÿ ñîçäà-

íèÿ ìíîãîîáðàçèÿ õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóð çà ñ÷¸ò

âêëþ÷åíèÿ â áèîñèíòåç áåëêîâûõ è íåáåëêîâûõ

àìèíîêèñëîò, ýôèðíûõ è òèîýôèðíûõ ñâÿçåé

âìåñòî àìèäíûõ, ââåäåíèÿ ìîäèôèöèðóþùèõ

ôðàãìåíòîâ, îáðàçîâàíèÿ ãèáðèäíûõ ñèñòåì

ÍÐÏÑ ñ äðóãèìè áåëêàìè, îáðàçîâàíèÿ öèêëè÷å-

ñêèõ ñòðóêòóð. Ïðåîáëàäàåò îáðàçîâàíèå öèêëè-

÷åñêèõ ñòðóêòóð — öèêëîïåïòèäîâ è öèêëîäåïñè-

ïåïòèäîâ, êîòîðûå ïðåäîõðàíÿþò ïåïòèäû îò

äåãðàäàöèè ïåïòèäàçàìè, óâåëè÷èâàþò ôèçèêî-

õèìè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü, â áîëüøåé ñòåïåíè îò-

âå÷àþò êîíôîðìàöèîííûì ïîòðåáíîñòÿì ïðè

âçàèìîäåéñòâèè ñ ìèøåíüþ. Íàðóøåíèå öèêëè-

÷åñêîé ñòðóêòóðû ïðèâîäèò ê ïîòåðå áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè [1, 2].

Ïðîäóêòàìè ÍÐÏÑ ÿâëÿþòñÿ àíòèáèîòèêè

ðàçëè÷íîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, ïðîòèâîîïóõîëå-

âûå âåùåñòâà, èììóíîäåïðåññîðû, òîêñèíû, àí-

òèñêëåðîòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ [3—6]. Â äàííîé

ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ëèòåðàòóðíûå äàííûå î ìå-

õàíèçìå áèîñèíòåçà íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ.

Óñïåõè â ýòîì íàïðàâëåíèè ðàñøèðÿþò ïåðñïåê-

òèâû èñïîëüçîâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ (àêòèíî-

ìèöåòîâ, áàêòåðèé, ãðèáîâ, ìíîãèõ ìîðñêèõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ) â êà÷åñòâå ðåñóðñà äëÿ ïîëó÷åíèÿ

íîâûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Îñíîâíûå ñâåäåíèÿ î õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ

íåðèáîñîìàëüíûõ àíòèáèîòèêîâ, ìåõàíèçìàõ èõ

äåéñòâèÿ íà ìèêðîáíóþ êëåòêó, ìåõàíèçìîâ óñ-

òîé÷èâîñòè ïðîäóöåíòîâ ê ñîáñòâåííûì àíòèáè-

îòèêàì, âîçíèêíîâåíèþ óñòîé÷èâîñòè ê íèì ó

äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðåäñòàâëåíû íàìè â

îáçîðàõ [5, 6]. Àíàëîãè÷íûå ñâåäåíèÿ îòíîñè-

òåëüíî íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ ñ ðàçíîîáðàç-

íûìè ïðàêòè÷åñêè âàæíûìè áèîëîãè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè ïðåäñòàâëåíû â îáçîðå [6].

1. Íåðèáîñîìàëüíûå 
ïåïòèäñèíòåòàçû (ÍÐÏÑ) 
Áèîñèíòåç íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ îñóùå-

ñòâëÿåòñÿ áîëüøèìè ìóëüòèýíçèìíûìè ñèñòåìà-

ìè, ñîñòîÿùèìè èç ìîäóëüíûõ áåëêîâ, êàæäûé èç

êîòîðûõ ñîäåðæèò 1000—1500 àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ è äåéñòâóåò êàê íåçàâèñèìûé ôåðìåíò

[7]. Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ î ìåõàíèçìå íåðèáîñî-

ìàëüíîãî áèîñèíòåçà áûëè çàëîæåíû â 70-õ ãîäàõ

ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ òðåìÿ ãðóïïàìè èññëåäîâàòå-

ëåé — F. Lipmann et al. [8], S. Laland et al.[9] è K.

Karahashi [10], èçó÷àâøèìè ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ

ãðàìèöèäèíà S è òèðîöèäèíà êóëüòóðàìè Bacillus
brevis. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî áèîñèíòåç íåðèáîñî-

ìàëüíûõ ïåïòèäîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ íà òèîìàòðèöå,

ãäå ïðîèñõîäèò àäåíèëèðîâàíèå ñóáñòðàòíîé àìè-
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íîêèñëîòû, à çàòåì ñâÿçûâàíèå å¸ ñ àêòèâíîé SÍ-

ãðóïïîé 4’-ôîñôîïàíòîòåèíà (ÔÏ), ïðîñòåòè÷å-

ñêîé ãðóïïîé áåëêà-ïåðåíîñ÷èêà. Ïðè âçàèìî-

äåéñòâèè ýòîãî èíòåðìåäèàòà ñ ñîñåäíåé

òèîýòåðèôèöèðîâàííîé àìèíîêèñëîòîé ñåðèåé

ðåàêöèé òðàíñïåïòèäàöèè è òðàíñëîêàöèè øàã

çà øàãîì óäëèíÿåòñÿ ïåïòèäíûé ïðîäóêò.

Â äàëüíåéøåì â ðåçóëüòàòå ìíîãî÷èñëåííûõ

èññëåäîâàíèé áûëè ñôîðìóëèðîâàíû ìîäóëü-

íûå ïðèíöèïû ñòðîåíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ÍÐÏÑ [11, 12].

Â îáùåì ñëó÷àå ÍÐÏÑ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ëèíåéíóþ êîíñòðóêöèþ, ñîñòîÿùóþ èç îòäåëü-

íûõ ìîäóëåé, ñîåäèíåííûõ ìåæäó ñîáîé êîðîò-

êèìè ïåïòèäàìè (ïåïòèäû êîììóíèêàöèîííîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ) (ÏÊÂ) [13]. Êàæäûé ìîäóëü îò-

âå÷àåò çà âêëþ÷åíèå â ñèíòåçèðóåìûé ïðîäóêò

îäíîé àìèíîêèñëîòû â òîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, â

êàêîé îíè çàïðîãðàììèðîâàíû â ëèíåéíîé êîí-

ñòðóêöèè, â áîëüøèíñòâå ñâî¸ì ïîä÷èíÿÿñü ïðà-

âèëó êîëèíåàðíîñòè íà ãåííîì óðîâíå [14].

Ïî äàííûì [15], â êëåòêå ïðîäóöåíòà ÍÐÏÑ

ðàñïîëîæåíû âäîëü ìåìáðàíû. Äîìåíû â ìîäó-

ëÿõ ìîãóò èìåòü ðàçëè÷íûå ãåîìåòðè÷åñêèå ôîð-

ìû è ðàñïîëàãàòüñÿ ïîä ïðîèçâîëüíûìè óãëàìè

ïî îòíîøåíèþ äðóã ê äðóãó. Ìèíèìàëüíûé ìî-

äóëü ñîñòîèò èç òð¸õ ôåðìåíòîâ-äîìåíîâ, ñâÿçàí-

íûõ ìåæäó ñîáîé íåáîëüøèìè ïåïòèäàìè-ëèíêå-

ðàìè (ðèñ. 1) [3, 16, 17].

Äîìåí À óçíàåò è óäåðæèâàåò èç ñóáñòðàòíîãî

ïóëà àìèíîêèñëîòó, ñîîòâåòñòâóþùóþ ìåñòó äàí-

íîãî ìîäóëÿ â ñèñòåìå ÍÐÏÑ, â ïðèñóòñòâèè èî-

íîâ ìàãíèÿ è ÀÒÔ àêòèâèðóåò å¸, ïðåâðàùàÿ â

àìèíîàöèëàäåíèëàò [14].

Òèîëèðóþùèé äîìåí — áåëîê-ïåðåíîñ÷èê

(ÁÏ) ñâÿçûâàåò àìèíîàöèëàäåíèëàò àìèíîêèñëî-

òû ñ SH-ãðóïïîé ÔÏ è ïåðåíîñèò å¸ ê êàòàëèòè-

÷åñêîìó öåíòðó ñëåäóþùåãî ìîäóëÿ [7].

Îáðàçîâàíèå ïåïòèäíîé ñâÿçè êàòàëèçèðóåòñÿ

êîíäåíñàöèîííûì äîìåíîì Ñ, â ðåçóëüòàòå äëèíà

ñèíòåçèðóåìîãî ïåïòèäà óâåëè÷èâàåòñÿ íà îäíó

àìèíîêèñëîòó ñ Ñ-êîíöà [17].

Êðàéíèé Ñ-êîíöåâîé ìîäóëü ñîäåðæèò äîìåí

òèîýñòåðàçó (ÒÅ), óäàëÿþùóþ ãîòîâûé ïåïòèä ñ

òèîìàòðèöû [2].

Ìîäóëè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü ýïèìåðàçó, ìå-

òèëòðàíñôåðàçó è äð. [2]. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ñòàðòî-

âûé ìîäóëü äîïîëíåí äîìåíîì àöèëèðîâàíèÿ N-

êîíöåâîé àìèíîêèñëîòû æèðíîé êèñëîòîé [18].

1.1. Èíèöèàöèÿ áèîñèíòåçà íåðèáîñîìàëüíîãî
ïåïòèäà. Áèîñèíòåç íåðèáîñîìàëüíîãî ïåïòèäà

íà÷èíàåòñÿ ïåðåíîñîì ÔÏ ñ êîýíçèìà À (Ñî À)

íà îñòàòîê ñåðèíà ÁÏ, ãäå ÔÏ çàÿêîðèâàåòñÿ [19].

Ïðè ýòîì àïî-ÍÐÏÑ ïðåâðàùàåòñÿ â õîëî-

ÍÐÏÑ. Ñîñòàâ è ñòðîåíèå ñòàðòîâîãî ìîäóëÿ çà-

âèñÿò îò ñòàðòîâîé N-êîíöåâîé àìèíîêèñëîòû

ñèíòåçèðóåìîãî ïåïòèäà. Ïðè ñòàðòîâîé L-àìè-

íîêèñëîòå ýòî ìèíèìàëüíûé ìîäóëü áåç äîìåíà

Ñ. Â ñëó÷àå D-àìèíîêèñëîòû ìîäóëü äîïîëíåí

ýïèìåðàçîé. Ýïèìåðèçàöèè ïîäâåðãàåòñÿ óæå àê-

òèâèðîâàííàÿ L-àìèíîêèñëîòà. Îäíàêî îïèñàíû

ñëó÷àè àêòèâàöèè D-àëàíèíà [1, 20, 21].

Áèîñèíòåç ëèïîïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ íà-

÷èíàåòñÿ ñ áèîñèíòåçà N-àöèëèðîâàííîé N-êîí-

öåâîé àìèíîêèñëîòû. Ñòàðòîâûé ìîäóëü ñîäåð-

æèò äâîéíîé ôóçèðîâàííûé äîìåí, êîòîðûé

àêòèâèðóåò æèðíóþ êèñëîòó è ïåðåíîñèò å¸ íà

SH-ãðóïïó ÔÏ, à çàòåì íà NÍ2-ãðóïïó áóäóùåé

N-êîíöåâîé àìèíîêèñëîòû [18].

Äëÿ àêòèâàöèè ñòàðòîâûõ íåáåëêîâûõ àìèíî-

êèñëîò ñóùåñòâóþò ãåíû ñïåöèàëüíûõ ìîäóëåé [21]. 

1.2. Àäåíèëèðóþùèé äîìåí À.
«Óçíàâàíèå» è àäåíèëèðîâàíèå ñóáñòðàòíûõ

àìèíîêèñëîò. Äîìåíû À èç ÍÐÏÑ îòíîñÿòñÿ ê

îáøèðíîìó ñåìåéñòâó àäåíèëèðóþùèõ ôåðìåí-

òîâ. Áëèæå âñåãî — ê ëþöèôåðàçå íàñåêîìûõ [22].

Îíè âûáèðàþò è àäåíèëèðóþò (àêòèâèðóþò) ñóá-

ñòðàòíóþ àìèíîêèñëîòó ñîãëàñíî çàïðîãðàììè-

ðîâàííîé ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ñèíòåçèðóåìîãî

ïåïòèäà è ÿâëÿþòñÿ ïîýòîìó âàæíåéøèìè äîìå-

íàìè ìîäóëÿ [12, 14, 23, 24].

Ñðàâíèòåëüíîå êðèñòàëëîãðàôè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå êðèñòàëëè÷åñêèõ ñòðóêòóð ëþöèôåðàçû

ñâåòëÿ÷êà è àêòèâèðóþùåãî L-ôåíèëàëàíèí äî-

ìåíà À (PhA) èç ÍÐÏÑ áèîñèíòåçà ãðàìèöèäèíà S

(ïðîäóöåíò Bacillus brevis) ïîëîæèëî íà÷àëî èçó÷å-

íèþ ìåõàíèçìà óçíàâàíèÿ [11, 22]. Îêàçàëîñü, ÷òî

â êðèñòàëëè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ ïåïòèäíûå öåïè

îáîèõ îáúåêòîâ ïåðåãèáàþòñÿ è ñêëàäûâàþòñÿ â

âèäå äâóõ êîìïàêòíûõ ñóáäîìåíîâ, óäåðæèâàåìûõ

âîäîðîäíûìè ñâÿçÿìè (ðèñ. 2). N-êîíöåâîé, íàè-
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РРиисс..  11..  Общая схема биосинтеза нерибосомальных
пептидов [17].
A — аа1, аа2, аа3 и т.д. — модули; каждый включает в
пептид одну аминокислоту. B — домены: 1) иницииру-
ющий (аа1), 2) элонгирующий (аа2).



áîëåå îáøèðíûé ñóáäîìåí, îáðàçîâàííûé àìèíî-

êèñëîòíûìè îñòàòêàìè 17—428 (öèôðû óêàçûâà-

þò íà ïîëîæåíèå àìèíîêèñëîòû â ïåïòèäíîé öå-

ïè ôåðìåíòà ñ N-êîíöà) ïîäðàçäåëÿåòñÿ åùå íà

òðè ñóáñòðóêòóðû. Çíà÷èòåëüíî ìåíüøèé Ñ-êîí-

öåâîé ñóáäîìåí îáðàçîâàí àìèíîêèñëîòíûìè îñ-

òàòêàìè 429—530, îí òàêæå îáðàçóåò äîïîëíè-

òåëüíûå ñóáñòðóêòóðû. Íà îñíîâàíèè ñõîäñòâà

êðèñòàëëè÷åñêèõ ñòðóêòóð ëþöèôåðàçû è PhA áûë

ñäåëàí âûâîä, ÷òî àäåíèëèðóþùèå ôåðìåíòû

èìåþò îäèíàêîâóþ òîïîëîãèþ.

Ñðàâíåíèå êðèñòàëëè÷åñêèõ ñòðóêòóð, ñîäåð-

æàùèõ è íå ñîäåðæàùèõ àäåíèëàò ôåíèëàëàíèíà,

ïîêàçàëî, ÷òî îáðàçîâàíèå àäåíèëàòà âûçûâàåò

ïîâîðîò ñóáäîìåíîâ íà 94° ïî îòíîøåíèþ äðóã ê

äðóãó. Àêòèâíàÿ çîíà ðàñïîëàãàåòñÿ ìåæäó ñîñåä-

íèìè ñóáäîìåíàìè, èõ ïîâîðîò çàêðûâàåò îáðàçî-

âàâøèéñÿ «êàðìàí», çäåñü ïðîõîäèò «óçíàâàíèå» è

àäåíèëèðîâàíèå ôåíèëàëàíèíà [11, 12, 25].

Áèîõèìè÷åñêèìè, ãåíåòè÷åñêèìè è êðèñòàë-

ëîãðàôè÷åñêèìè ìåòîäàìè áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî êàðìàí äëÿ àêòèâàöèè ôåíèëàëàíèíà ñ îäíîé

ñòîðîíû îãðàíè÷åí Asp 235 è Lys 517 ñ äðóãîé

(ðèñ. 3). Ñòîðîíû ðàçäåëåíû èíäîëüíûì öèêëîì

òðèïòîôàíà Trp 239 íà äíå «êàðìàíà», ñâÿçàííîãî

êàíàëîì ñ îêðóæàþùåé æèäêîñòüþ. α-Àìèííàÿ è

êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïû ñóáñòðàòíîãî ôåíèëàëà-

íèíà ñòàáèëèçèðóþò åãî ïîëîæåíèå âçàèìîäåéñò-

âèåì ñ Asp 235 è Lys 517 ñîîòâåòñòâåííî (àìèíî-

êèñëîòû â ïåïòèäíîé öåïè ôåðìåíòà ñ N-êîíöà).

Áîëåå 200 àìèíîêèñëîò îáðàçóþò «êàðìàí»

ÐhÀ, íî äëÿ óäåðæàíèÿ â í¸ì L-ôåíèëàëàíèíà

è åãî àêòèâàöèè íåîáõîäèìû òîëüêî 8—10 àìè-

íîêèñëîò: Asp 235, Ala 236, Ile 330, Cys 331 ñ îä-

íîé ñòîðîíû è Ala 322, Ala 301, Ile 299, Thr 278,

Lys 517 ñ äðóãîé.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûë ïîëíîñòüþ

èäåíòèôèöèðîâàí L-ôåíèëàëàíèí-ñâÿçûâàþ-

ùèé êàðìàí PhA — åãî òîïîëîãèÿ, àìèíîêèñ-

ëîòíûå îñòàòêè, çíà÷èìûå äëÿ óçíàâàíèÿ ñóáñò-

ðàòíîãî L-ôåíèëàëàíèíà, èõ ïîëîæåíèå â

ïåïòèäíîé öåïè. Áûëî ïðåäëîæåíî ñ÷èòàòü ÐhÀ

ñòðóêòóðíîé ìîäåëüþ, êîòîðîé ìîãóò ñîîòâåòñò-

âîâàòü àêòèâèðóþùèå äîìåíû âñåõ ÍÐÏÑ [11].

Â ïîñëåäóþùèõ ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

íà ôèëîãåíåòè÷åñêîì äðåâå àìèíîêèñëîòíûå ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè «êàðìàíîâ» êëàñòèðîâàëèñü ïî

ïðèçíàêó àêòèâèðîâàíèÿ îäèíàêîâîé ñóáñòðàò-

íîé àìèíîêèñëîòû, íåçàâèñèìî îò âèäà ìèêðîîð-

ãàíèçìà [14]. Èç ñîòíè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-
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РРиисс..  22..  Структурные основы активации фенилала�
нина при нерибосомальном биосинтезе грамици�
дина S [11].

РРиисс..  33..  Предполагаемая структура специфичного «кармана» активации фенилаланина [26]
a — трёхмерное изображение; б — линейная структура.



êîâ, îáðàçóþùèõ «êàðìàí» äîìåíà À, çíà÷èìûìè

äëÿ óçíàâàíèÿ ñóáñòðàòíîé àìèíîêèñëîòû ÿâëÿ-

ëèñü 8—10 îñòàòêîâ [14, 24].

Â ãðóïïå äîìåíîâ À, àêòèâèðóþùèõ îäèíà-

êîâûå ñóáñòðàòû, çíà÷èìûå àìèíîêèñëîòíûå

îñòàòêè áûëè â îñíîâíîì èäåíòè÷íû äðóã äðóãó,

íî îòëè÷àëèñü îò çíà÷èìûõ îñòàòêîâ (â ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ ïîëîæåíèÿõ ïåïòèäíîé öåïè) ýòà-

ëîííîãî PhA [26], ò. å. ïðîÿâëÿëàñü ñåëåêòèâ-

íîñòü àêòèâàöèè.

Èäåíòèôèêàöèÿ ñòðóêòóð, îòâåòñòâåííûõ çà

ñïåöèôè÷íîñòü àêòèâàöèè ñóáñòðàòíûõ àìèíî-

êèñëîò «êàðìàíàìè», îñóùåñòâëÿëàñü àíàëèçîì

äàííûõ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äðåâà, âîäîðîäíûõ

ñâÿçåé, ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ è Âàí-äåð-Âààëüñî-

âûõ âçàèìîäåéñòâèé, ïðîâåä¸ííûì ñ êàæäûì äî-

ìåíîì À èç áàçû äàííûõ èõ àìèíîêèñëîòíîãî ñî-

ñòàâà. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ èçó÷àåìûõ äîìåíîâ ïåðåíîñèëè íà ìàò-

ðèöó (ìîäåëü PhA) c èçâåñòíûìè çíà÷èìûìè ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòÿìè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ.

Âñå ñòðóêòóðû ðàçäåëèëèñü íà äâå ãðóïïû,

ñïåöèôè÷íîñòü êîòîðûõ çàâèñåëà îò õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðû áîêîâîé öåïè ñóáñòðàòíîé àìèíîêèñ-

ëîòû. Äîìåíû, àêòèâèðóþùèå àìèíîêèñëîòû ñ

ïîëÿðíûìè áîêîâûìè öåïÿìè, âñåãäà ñîäåðæà-

ëè 1—2 îñòàòêà, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ñóáñòðàò-

íîé áîêîâîé öåïüþ ÷åðåç âîäîðîäíûå è ýëåêòðî-

ñòàòè÷åñêèå ñâÿçè.

Äëÿ ñóáñòðàòíûõ àìèíîêèñëîò ñ ãèäðîôîáíû-

ìè áîêîâûìè öåïÿìè îñòàòêè, îïðåäåëÿþùèå

ñïåöèôè÷íîñòü êàðìàíîâ, áûëè, çà íåáîëüøèìè

èñêëþ÷åíèÿìè, ãèäðîôîáíûìè. Êðîìå òîãî, îá-

íàðóæèâàëèñü âàðèàöèè â ñîñòàâå îñòàëüíûõ çíà-

÷èìûõ îñòàòêîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìíîãèå èç äîìå-

íîâ ýòîãî òèïà èìåþò áîëåå íèçêóþ ñóáñòðàòíóþ

ñïåöèôè÷íîñòü, ÷åì äîìåíû àêòèâàöèè ïîëÿð-

íûõ àìèíîêèñëîò.

Ñîâîêóïíîñòü ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ïîçâî-

ëèëà ñôîðìóëèðîâàòü ïðåäñòàâëåíèå î íåðèáîñî-

ìàëüíîì êîäå àìèíîêèñëîòíîé ñåëåêöèè: ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò â íåðèáîñîìàëüíûõ

ïåïòèäàõ îïðåäåëÿåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñàìèõ ñèíòåòàç (äîìå-

íà À), ÿâëÿþùèõñÿ ïðîäóêòàìè òðàíñëÿöèè ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ãåíîâ.

8—10 çíà÷èìûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ,

îáðàçóþùèõ àêòèâèðóþùèé «êàðìàí», ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé êîäîíû, àíàëîãè÷íûå êîäîíàì ðèáî-

ñîìàëüíîãî áèîñèíòåçà, à ñóáñòðàòíûå àìèíîêèñ-

ëîòû — àíòèêîäîíû [14, 24].

Ïàðàëëåëüíî ãåíåòè÷åñêîìó êîäó íåðèáîñî-

ìàëüíûé êîä èìååò âûðîæäåííûé õàðàêòåð. Òàê,

âîçìîæíû ñëó÷àè, êîãäà «êàðìàíû» ñ îäèíàêîâîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ çíà÷àùèõ àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ óçíàâàëè è àêòèâèðîâàëè ðàçëè÷íûå

ñóáñòðàòíûå àìèíîêèñëîòû; îäèí «êàðìàí» ìîã

àêòèâèðîâàòü íåñêîëüêî ñóáñòðàòíûõ àìèíîêèñ-

ëîò [26], ëåéöèí, èçîëåéöèí, âàëèí àêòèâèðîâà-

ëèñü íåñêîëüêèìè «êàðìàíàìè». 

Ðàñøèôðîâêà íåðèáîñîìàëüíîãî êîäà ïîç-

âîëÿåò ïðåäñêàçûâàòü òèï ñòðóêòóðû íåèäåíòè-

ôèöèðîâàííûõ àìèíîêèñëîò â ñèíòåçèðóåìûõ

ïðîäóêòàõ.

1.3. Äîìåí òèîëèðîâàíèÿ (áåëîê-ïåðåíîñ÷èê).
Äîìåí òèîëèðîâàíèÿ — áåëîê-ïåðåíîñ÷èê (ÁÏ),

íàçíà÷åíèå êîòîðîãî â ñèñòåìå ÍÐÏÑ — ïåðåíîñ

ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ áèîñèíòåçà â âèäå òè-

îýôèðîâ ê êàòàëèòè÷åñêèì öåíòðàì. Ñòðóêòóðíî

îí áëèçîê ÁÏ ïîëèêåòèäñèíòåòàçû. Ïåðåíîñ îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñâîåîáðàçíîé «ðóêè»,

ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé êîôàêòîð ÔÏ, ýôèðíî

ñâÿçàííûé ñ ÎÍ-ãðóïïîé ñåðèíà (Ser 45) áåëêî-

âîé ÷àñòè. Èñòî÷íèêîì ÔÏ ÿâëÿåòñÿ ÑîÀ [7].

ÁÏ è Ñ-êîíöåâàÿ ÷àñòü àäåíèëèðóþùåãî äî-

ìåíà À ðàñïîëàãàþòñÿ íà êàòàëèòè÷åñêîé ïëàò-

ôîðìå, îáðàçîâàííîé N-êîíöåâîé ÷àñòüþ äîìåíà

À è êîíäåíñàöèîííûì äîìåíîì Ñ. Ïðè ýòîì âîç-

íèêàþò óñëîâèÿ äëÿ ïðîäâèæåíèÿ àêòèâèðîâàí-

íîãî èíòåðìåäèàòà (ïåïòèäà èëè àìèíîêèñëîòû),

ñâÿçàííîãî ñ ÁÏ, ê ðåàêöèîííîìó öåíòðó. Ïðîèñ-

õîäèò ïåðåíîñ èíòåðìåäèàòà ñ SÍ-ãðóïïû ÔÏ íà

NÍ2-ãðóïïó àêòèâèðîâàííîé àìèíîêèñëîòû ñëå-

äóþùåãî ìîäóëÿ. Äàëåå ïðîèñõîäèò êàñêàä îäíî-

îáðàçíûõ ïåðåíîñîâ ñ ó÷àñòèåì ÁÏ ñîîòâåòñòâó-

þùèõ ìîäóëåé, ò. å. òèîëèðîâàíèå è ïåðåíîñ

ñóáñòðàòíîé àìèíîêèñëîòû îñóùåñòâëÿåòñÿ êàæ-

äûì ìîäóëåì ñâîèì ÁÏ [7]. Ðàíåå ïðåäïîëàãà-

ëîñü, ÷òî ïåðåíîñ îñóùåñòâëÿëñÿ îäíèì ÁÏ äëÿ

âñåãî ìóëüòèýíçèìà, êàê ýòî ïðîèñõîäèò ïðè áèî-

ñèíòåçå æèðíûõ êèñëîò [8—10].

Ïîëàãàþò, ÷òî êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ

äîìåíà À âî âðåìÿ àêòèâàöèè ñóáñòðàòà êîîðäè-

íèðóþòñÿ ñ ïîëîæåíèåì è êîíôîðìàöèåé ÁÏ, òàê

êàê ïàðàìåòðû «ðóêè» íåäîñòàòî÷íî âåëèêè, ÷òî-

áû äîñòèãàòü ðåàêöèîííîãî öåíòðà. Âîçíèêíîâå-

íèå äðóãèõ êîíôîðìàöèé ïîçâîëÿåò ÁÏ è ÔÏ

ïðèñóòñòâîâàòü â îáîèõ ðåàêöèîííûõ öåíòðàõ —

èñõîäíîãî ìîäóëÿ è ñëåäóþùåãî çà íèì [2].

ÁÏ âûïîëíÿåò íå òîëüêî ÷èñòî ìåõàíè÷åñêóþ

ðîëü, íî è ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â êîíòðîëå óçíàâà-

íèÿ àìèíîêèñëîòû äîìåíîì À [7]. Òàê, èññëåäî-

âàíèå 94 ÁÏ èç ðàçëè÷íûõ ÍÐÏÑ ïîêàçàëî, ÷òî

îíè êëàñòèðóþòñÿ ïî ãðóïïàì, âçàèìîäåéñòâóþ-

ùèì ñ äîìåíàìè ýïèìåðàçû, ìåòèëòðàíñôåðàçû,

íåêîòîðûõ íåáåëêîâûõ àìèíîêèñëîò, ò.å. ðàñïîç-

íàþò àìèíîêèñëîòû [27].

1.4. Êîíäåíñàöèîííûé äîìåí (îáðàçîâàíèå ïåï-
òèäíîé ñâÿçè, ýëîíãàöèÿ). Îáðàçîâàíèå ïåïòèäíîé

ñâÿçè êàòàëèçèðóåòñÿ êîíäåíñàöèîííûì äîìå-

íîì Ñ. Íà êàòàëèòè÷åñêîé ïëàòôîðìå ïðîèñõî-

äèò íóêëåîôèëüíàÿ àòàêà ÁÏ-ñâÿçàííîé àìèíî-

êèñëîòû ìîäóëÿ n+1 íà òèîýôèðíóþ ñâÿçü ÁÏ

ïåïòèäà ìîäóëÿ n, ïðîèñõîäèò å¸ ðàçðûâ, ïåïòèä

(äîíîð) ïåðåíîñèòñÿ íà α-àìèííóþ ãðóïïó ÁÏ-

ñâÿçàííîé àìèíîêèñëîòû ìîäóëÿ n+1 (àêöåïòîð).
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Ïåïòèäíàÿ ñâÿçü óäëèíÿåòñÿ íà îäíó àìèíîêèñ-

ëîòó ñ Ñ-êîíöà ðàñòóùåãî ïåïòèäà.

Àêòèâíûé öåíòð ýòîãî ïðîöåññà íàõîäèòñÿ â

ïëîñêîñòè ðàñïîëîæåíèÿ ÁÏ-äîìåíîâ ìîäóëåé n

è n+1 ñ ïðîòèâîïîëîæíûõ ñòîðîí êîíäåíñàöèîí-

íîãî äîìåíà, îïðåäåë¸ííóþ êàòàëèòè÷åñêóþ ðîëü

èãðàåò ãèñòèäèí 147 [17]. 

Êîíäåíñàöèîííûé äîìåí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå

â óçíàâàíèè àìèíîêèñëîò, èñïðàâëÿåò îøèáêè,

äîïóùåííûå äîìåíîì À. Íà ïðèìåðå 74 äîìåíîâ

Ñ èç ðàçëè÷íûõ ÍÐÏÑ ïîêàçàíî èõ êëàñòðèðîâà-

íèå ïî ãðóïïàì ïàð àìèíîêèñëîò, ó÷àñòâóþùèõ â

ðåàêöèÿõ êîíäåíñàöèè: L è L, L è N-ìåòèëàìèíî-

êèñëîòà, L è D, α-L è δ-L [24]. Áîëåå øèðîêîé

ñïåöèôè÷íîñòüþ îáëàäàåò äîíîðíàÿ (ïåïòèäèëü-

íàÿ) ñòîðîíà Ñ äîìåíîâ, áîëåå ñåëåêòèâíà àêöåï-

òîðíàÿ ñòîðîíà.

Åñëè ÍÐÏÑ íå ñîäåðæèò äîìåíà ýïèìåðèçà-

öèè Å, åãî çàìåíÿåò âàðèàíò ôóçèðîâàííîãî áåëêà,

ñîâìåùàþùèé ôóíêöèè êîíäåíñàöèè è ýïèìåðè-

çàöèè (Ñ/Å). Ýïèìåðèçàöèîííàÿ àêòèâíîñòü âû-

çûâàåòñÿ êîíôîðìàöèîííûìè èçìåíåíèÿìè Ñ/Å

äîìåíà, êîòîðûå èíäóöèðóþòñÿ àìèíîàöèëèðî-

âàííûì ÁÏ (àêöåïòîð), íåîáõîäèìûì äëÿ îáðàçî-

âàíèÿ ñëåäóþùåé ïåïòèäíîé ñâÿçè. Ýïèìåðèçà-

öèè íå ïðîèñõîäèò äî òåõ ïîð, ïîêà ÁÏ ìîäóëÿ n+1

íå áóäåò çàðÿæ¸í àêöåïòîðíîé àìèíîèñëîòîé, ïî-

ñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ïåïòèäíîé ñâÿçè

ñ õèðàëüíîñòüþ D/L [28].

Òèï äîìåíà Ñ/Å ïðèñóòñòâóåò â ÍÐÏÑ, ñèíòå-

çèðóþùèõ ñèðèíãîìèöèí [2], àðòðîôàêòèí [28],

ýíäóðàöèí [2] è äð.

×àñòî äîìåí Ñ ñîâìåùàåòñÿ ñ öèêëèçàöèîí-

íûì äîìåíîì öèêëàçîé (Ñó), êîòîðàÿ êàòàëèçè-

ðóåò äåãèäðàòàöèþ ñåðèíà, òðåîíèíà, öèñòåèíà â

ìîëåêóëàõ àíòèáèîòèêîâ ñ îáðàçîâàíèåì îñòàò-

êîâ îêñàçîëèíà è òèîçîëèíà [29], êîòîðûå ïðè

ó÷àñòèè Îõ (ôëàâèíìîíîíóêëåîòèä) ïðåâðàùàþò-

ñÿ â îñòàòêè îêñàçîëà è òèàçîëà [24].

1.5. Çàâåðøåíèå áèîñèíòåçà (òåðìèíàöèÿ). Êîã-

äà ïåïòèä äîñòèãàåò çàïðîãðàììèðîâàííîé äëèíû,

÷òî îïðåäåëÿåòñÿ êîëè÷åñòâîì ìîäóëåé â ÍÐÏÑ,

îí ïîêèäàåò ÁÏ Ñ-êîíöåâîãî ìîäóëÿ. Ñíÿòèå ãî-

òîâîãî ïåïòèäà íà÷èíàåòñÿ åãî ïåðåíîñîì ñ ÔÏ

íà ÎÍ-ãðóïïó ñåðèíà òèîýñòåðàçû (ÒÅ) äîìåíà

Ñ-êîíöåâîãî ìîäóëÿ, ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ ïåïòè-

äèë-Î-èíòåðìåäèàò, ëåãêî ãèäðîëèçóåìûé âîäîé.

Äàëüíåéøàÿ ñóäüáà ýòîãî èíòåðìåäèàòà çàâè-

ñèò îò ñòðóêòóðû ïåïòèäà è òèîýñòåðàçû, íî îí

âñåãäà ïðåòåðïåâàåò äàëüíåéøèå ïðåâðàùåíèÿ,

ïîñëå ÷åãî ñòàíîâèòñÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì

âåùåñòâîì.

Ïîñëå ãèäðîëèçà ëèíåéíûé ïåïòèä ìîæåò îñ-

òàòüñÿ ëèíåéíûì, íî åãî Ñ- è N-ãðóïïû áëîêèðó-

þòñÿ (ëèíåéíûé ãðàìèöèäèí) [30].Ïðè íàëè÷èè

â ñòðóêòóðå ïåïòèäà âíóòðåííåãî íóêëåîôèëà (íà-

ïðèìåð, ÎÍ-, NH2) îáðàçóþòñÿ öèêëîìàêðîëàê-

òîí èëè öèêëîìàêðîëàêòàì ñ áîêîâîé öåïüþ [31].

Åñëè â êàòàëèçå ó÷àñòâóåò êîíäåíñàöèîííûé äî-

ìåí Ñ, ïðîèñõîäèò êîíäåíñàöèÿ ïî òèïó ãîëîâà-

õâîñò (öèêëîñïîðèí, òèðîöèäèí) [32].

Îïèñàí ðÿä òèîýñòåðàç, îáëàäàþùèõ îäíî-

âðåìåííî ñâîéñòâàìè ëèãàçû è òèîýñòåðàçû. Òåò-

ðàìîäóëüíàÿ ÍÐÏÑ àíòèáèîòèêà òèîêîðàëèíà

ñèíòåçèðóåò îêòàïåïòèä â êà÷åñòâå ôðàãìåíòà

õèíîëèë-äåïñèïåïòèäà. Òàêèì îáðàçîì, ÷åòûðå

ìîäóëÿ ðàáîòàþò äâàæäû, èñïîëüçóÿ ìåõàíèçì

ïîâòîðà [33]. Ìåõàíèçì ïîâòîðà èñïîëüçóåòñÿ

òàêæå ïðè áèîñèíòåçå ãðàìèöèäèíà S [34] è ñàô-

ðàìèöèíà [23].

Òèîýñòåðàçû îáëàäàþò è ðÿäîì äðóãèõ îñî-

áåííîñòåé â çàâèñèìîñòè îò ìèêðîîðãàíèçìà-

ïðîäóöåíòà, ñòðóêòóðû ñèíòåçèðóåìîãî ïåïòèäà,

èíäèâèäóàëüíûõ ñâîéñòâ ÍÐÏÑ.

Òèîýñòåðàçà òèðîöèäèí-ñèíòåçèðóþùåé

ÍÐÏÑ îáðàçóåò ïî òèïó ãîëîâà-õâîñò íå òîëüêî

öèêëîïåïòèä, íî è öèêëîäåïñèïåïòèä [32]. Òèîý-

ñòåðàçà ÍÐÏÑ ñóðôàêòèíà öèêëèçóåò ñèíòåòè÷å-

ñêèé ñóáñòðàò ñ îáðàçîâàíèåì ýòîãî àíòèáèîòèêà,

àíàëîãè÷íàÿ òèîýñòåðàçà ÍÐÏÑ ìóòàíòà ïðîäó-

öåíòà, èìåþùàÿ íåñêîëüêî èçìåí¸ííûé àìèíî-

êèñëîòíûé ñîñòàâ, àíòèáèîòèêà íå îáðàçóåò [35].

Âûñîêàÿ ñóáñòðàòíàÿ ñïåöèôè÷íîñòü òèîýñ-

òåðàç ñâÿçàíà ñ ïðèðîäîé àìèíîêèñëîòû ÁÏ, ðàñ-

ïîëîæåííîé ðÿäîì ñ ñåðèíîì, ê êîòîðîìó ïðèâÿ-

çàíà òèîýñòåðàçà [27]. 

Ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû ñóáñòðàòíîé ñåëåê-

òèâíîñòè äîìåíîâ À åù¸ íå ïîíÿòû ïîëíîñòüþ,

íî ïðåäëîæåííàÿ ìîäåëü ñ óñïåõîì èñïîëüçîâà-

íà äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ ñåëåêòèâíîñòè âíîâü îò-

êðûòûõ ÍÐÏÑ. Íåðèáîñîìàëüíûå ïåïòèäû

«ðàñòóò» â ðåçóëüòàòå ïîñëåäîâàòåëüíîãî äîáàâ-

ëåíèÿ àêòèâèðîâàííûõ ìîíîìåðîâ. Óäëèíÿþ-

ùàÿñÿ öåïü êàæäûé ðàç ïåðåíîñèòñÿ íà ñëåäóþ-

ùèé ìîäóëü, çàðÿæ¸ííûé ñîîòâåòñòâóþùåé

àìèíîêèñëîòîé. Êîãäà ïåïòèä äîñòèãàåò çàïðî-

ãðàììèðîâàííîé äëèíû, îí ïîêèäàåò ìàòðèöó,

îñâîáîæäàÿ áèîõèìè÷åñêèé ìåõàíèçì äëÿ ñëå-

äóþùåãî öèêëà. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñ-

ëîòíûõ îñòàòêîâ íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ

ñëåäóåò èç òðàíñëèðóåìûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

àäåíèëèðóþùåãî äîìåíà. 

2. Ãåíû áèîñèíòåçà ÍÐÏÑ 
è îñîáåííîñòè íåêîòîðûõ ÍÐÏÑ

2.1.ÍÐÏÑ è ïîëèêåòèäñèíòåòàçû (ÏÊÑ). Çíà-

÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ëåêàðñòâåííûõ àíòèìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ â ìåäèöèíñêîé ïðàê-

òèêå, ïðîèçâîäèòñÿ êóëüòèâèðîâàíèåì ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ èç ïðèðîäíûõ èñòî÷íè-

êîâ. Ýòè ìèêðîîðãàíèçìû â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî

âðåìåíè, èçìåðÿåìîãî ìèëëèîíàìè ëåò ýâîëþ-

öèè, ñîñóùåñòâîâàëè â îêðóæàþùåé êîíêóðåíò-

íîé ñðåäå è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðîøëè ñåëåêöèþ íà

áèîñèíòåç àíòèìèêðîáíûõ âåùåñòâ è îáðàçîâà-
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íèå ñîáñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ê àêòèâíûì

ñòðóêòóðàì êîíêóðåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ïðèìåðîì ìîãóò ñëóæèòü íåðèáîñîìàëüíûå öèê-

ëîïåïòèäû è öèêëîäåïñèïåïòèäû, óñòîé÷èâûå ê

ìèêðîáíûì ãèäðîëèòè÷åñêèì ôåðìåíòàì, õîòÿ

ïðîäóöåíòû ãèäðîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ âñòðå-

÷àþòñÿ êðàéíå ðåäêî [36].

Íåðèáîñîìàëüíûå ïåïòèäû è ïîëèêåòèäû —

ýêîëîãè÷åñêè âàæíûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû,

îáðàçóåìûå áàêòåðèÿìè è ãðèáàìè. Êàê è ÍÐÏÑ,

ÏÊÑ ÿâëÿþòñÿ ìóëüòèôåðìåíòàìè è îðãàíèçîâà-

íû ïî ìîäóëüíîìó ïðèíöèïó. Ìîäóëè ðàñïîëàãà-

þòñÿ â îïðåäåëåííîì ïîðÿäêå, îáðàçóÿ ëèíåéíóþ

êîíñòðóêöèþ. Êàæäûé ìîäóëü ñîäåðæèò íåñêîëü-

êî äîìåíîâ (ôåðìåíòîâ) — äî 9 âèäîâ [37], íåêî-

òîðûå èç êîòîðûõ àíàëîãè÷íû äîìåíàì ÍÐÏÑ.

Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ãåíîâ áèîñèíòåçà ÍÐÏÑ è

ÏÊÑ ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ê ãîðèçîíòàëüíîìó

ïåðåíîñó êàê âíóòðèâèäîâîìó [38], òàê è ìåæäó

ãåíåòè÷åñêè îòäàë¸ííûìè ðîäàìè [39], ÷òî èãðàåò

âàæíóþ ðîëü â èçìåí÷èâîñòè, âèäîîáðàçîâàíèè,

ýâîëþöèè ïðîêàðèîòîâ [40].

Ñòðóêòóðíîå è êàòàëèòè÷åñêîå ñõîäñòâî ìåæäó

ÍÐÏÑ è ÏÊÑ ïîçâîëÿåò èõ ìîäóëÿì ó÷àñòâîâàòü â

êîìáèíèðîâàííîì áèîñèíòåçå. Áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ñóùåñòâóþò ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû ìåæìîëå-

êóëÿðíûõ êîììóíèêàöèé ìåæäó ìîäóëÿìè ÍÐÏÑ

è ÏÊÑ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âîçíèêàþò ïðèðîäíûå

ãèáðèäíûå ïðîäóêòû äâóõ âèäîâ — èëè èõ áèîñèí-

òåç íå âêëþ÷àåò ôóíêöèîíàëüíûå ðåàêöèè ìåæäó

ÍÐÏÑ è ÏÊÑ ìîäóëÿìè, èëè áèîñèíòåç êàòàëèçè-

ðóåòñÿ ãèáðèäíûìè ñèñòåìàìè ÍÐÏÑ/ÏÊÑ,

âêëþ÷àÿ ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ìîäóëÿìè

ÍÐÏÑ è ÏÊÑ (èìåííî îíè îòâåòñòâåííû çà êîì-

áèíàòîðíûé áèîñèíòåç). Êàòàëèòè÷åñêèå öåíòðû â

ãèáðèäàõ îñòàþòñÿ òàêèìè æå, êàê è â ÍÐÏÑ è

ÏÊÑ. Ñïåöèôè÷åñêèå ëèíêåðû ìîãóò èãðàòü âàæ-

íóþ ðîëü â êîììóíèêàöèîííûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ,

ñïîñîáñòâóÿ ïåðåíîñó ðàñòóùèõ èíòåðìåäèàòîâ

ìåæäó âçàèìîäåéñòâóþùèìè ìîäóëÿìè ÍÐÏÑ è

ÏÊÑ. Ôîñôîïàíòîòåèí-òðàíñôåðàçà ñ øèðîêîé

ñïåöèôè÷íîñòüþ ïåðåíîñà âàæíà äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ôóíêöèîíàëüíûõ ãèáðèäíûõ ìåãàñèíòåòàç ÍÐÏÑ/

ÏÊÑ/ ÍÐÏÑ/ ÏÊÑ èëè ÏÊÑ/ ÍÐÏÑ/ ÏÊÑ/

ÍÐÏÑ [41—44].

Ìåãàñèñòåìû, êàê ïðàâèëî, ó÷àñòâóþò â áèî-

ñèíòåçå óñëîæí¸ííûõ ñòðóêòóð íåðèáîñîìàëüíûõ

ïåïòèäîâ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì (ñì.

ðàçäåë 2.4). 

Õîòÿ íåðèáîñîìàëüíûé ïåïòèäíûé ñèíòåç —

êëþ÷åâîé ìåõàíèçì, èñïîëüçóåìûé äëÿ ñèíòåçà

áèîàêòèâíûõ ïåïòèäíûõ ìåòàáîëèòîâ ìèêðîîð-

ãàíèçìàìè, ÷àñòî ãåíû ÍÐÏÑ ñîñòàâëÿþò òîëüêî

÷àñòü ìóëüòèãåííûõ êëàñòåðîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ

ïîëó÷åíèÿ ãîòîâîãî ïðîäóêòà. Îñòàëüíîé ãåíåòè-

÷åñêèé ìàòåðèàë ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé ãåíû

áèîñèíòåçà ÏÊÑ, áèîñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò èëè

ýêçîòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò è äð.

Â ðàçäåëàõ 1.1—1.5 áûëè ïðåäñòàâëåíû êëàñ-

ñè÷åñêèå ñõåìû ñòðîåíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ÍÐÏÑ è ðîëü êàæäîãî äîìåíà â ýòîì ïðîöåññå. Â

ðàçäåëàõ 2.1—2.3 ïðèâåäåíû íåêîòîðûå äàííûå î

ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ÍÐÏÑ, îñîáåííîñòÿõ ñòðîå-

íèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÍÐÏÑ, ñîñòàâå àìèíî-

êèñëîò, ó÷àñòâóþùèõ â áèîñèíòåçå îòäåëüíûõ

êîíêðåòíûõ àíòèáèîòèêîâ è äðóãèõ ñîåäèíåíèé ñ

îòêëîíåíèÿìè îò êëàññè÷åñêîé ñõåìû.

2.2. Ëèïîïåïòèäíûå àíòèáèîòèêè. Äàïòîìèöèí
ñèíòåçèðóåòñÿ Streptomyces roseosporus fungicidicus.
Ãåíû áèîñèíòåçà íåáåëêîâûõ àìèíîêèñëîò — êè-

íóðåíèíà è 3-ìåòèë-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû

(ñòðóêòóðíûå êîìïîíåíòû öèêëè÷åñêîé ÷àñòè

ìîëåêóëû àíòèáèîòèêà) ðàñïîëîæåíû ðÿäîì ñ ãå-

íàìè ÍÐÏÑ [45, 46].

Ó ïðîäóöåíòà ôðèóëèìèöèíà Actinoplanes
friuliensis â êëàñòåð ãåíîâ ñèíòåçà àíòèáèîòèêà

âõîäÿò ãåíû áèîñèíòåçà ïèïåêîëèíîâîé, 3-ìå-

òèë-àñïàðàãèíîâîé, 2,3-äèàìèíîìàñëÿíîé êèñ-

ëîò — ñòðóêòóðíûõ êîìïîíåíòîâ ìîëåêóëû ôðèó-

ëèìèöèíà è ãåíû ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà è

îáåñïå÷åíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê ñîáñòâåííîìó àíòè-

áèîòèêó [37, 47].

Â ãåíîìå ïðîäóöåíòà ìèêîñóáòèëèíà îïåðîí

38 kb èíòåãðèðóåò ãåíû áèîñèíòåçà ÍÐÏÑ è β-

àìèíîæèðíîé êèñëîòû, îáðàçóþùåéñÿ èç β-àöè-

îòèî-ýôèðà (ïîëóïðîäóêòà áèîñèíòåçà æèðíûõ

êèñëîò) ïîä äåéñòâèåì àìèíîòðàíñôåðàçû. Ïîëà-

ãàþò, ÷òî êîíäåíñàöèîííûé äîìåí ïåðâîãî ìîäó-

ëÿ ÍÐÏÑ êàòàëèçèðóåò ïðèñîåäèíåíèå ýòîãî òèî-

ýôèðà ê ïåðâîé àêòèâèðîâàííîé àìèíîêèñëîòå â

ñèñòåìå ÍÐÏÑ [31].

Ñèðèíãîìèöèí ñèíòåçèðóåòñÿ Pseudomonas
syringae pv.syringae. Êëàñòåð ãåíîâ áèîñèíòåçà àí-

òèáèîòèêà ñîñòîèò èç äâóõ ÷àñòåé, ðàçäåë¸ííûõ

ó÷àñòêîì 175 bp, ïðàâèëî êîëèíåàðíîñòè íå ñî-

áëþäàåòñÿ, îòñóòñòâóåò åäèíàÿ òðàíñêðèïöèîííàÿ

åäèíèöà, îòñóòñòâóþò äîìåíû ýïèìåðàçû [48, 49].

Ó ïðîäóöåíòà ôóçàðèöèäèíà Paenibacillus
polymyxa êëàñòåð ãåíîâ áèîñèíòåçà ñîäåðæèò 32,4

kb, êîäèðóåò øåñòèìîäóëüíóþ ÍÐÏÑ. Âòîðîé,

÷åòâåðòûé è ïÿòûé ìîäóëè ñîäåðæàò äîìåíû

ýïèìåðàçû. Øåñòîé ìîäóëü íå ñîäåðæèò ýòîãî

äîìåíà, íî äîìåí À àêòèâèðóåò D-àëàíèí íåïî-

ñðåäñòâåííî. Êëàñòåð ãåíîâ âêëþ÷àåò ãåíû, ó÷à-

ñòâóþùèå â áèîñèíòåçå ëèïèäíîé ÷àñòè ìîëåêó-

ëû. Ãåíû, îïðåäåëÿþùèå ðåãóëÿöèþ ñèíòåçà,

ñèñòåìû òðàíñïîðòà àíòèáèîòèêà èç êëåòêè è àí-

òèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòü, íå îáíàðóæåíû [20].

2.3. Àíòèáèîòèêè, íå ÿâëÿþùèåñÿ ëèïîïåïòèäà-
ìè. Àíòèáèîòèêè ãðàìèöèäèíû ñèíòåçèðóþòñÿ âà-

ðèàíòàìè êóëüòóð Bacillus brevis. Êëàñòåð ãåíîâ áè-

îñèíòåçà ëèíåéíîãî ãðàìèöèäèíà ðàñïîëîæåí íà

äâóõ íåïåðåñåêàþùèõñÿ ôîñìèäàõ è âìåñòå ñ

ôðàãìåíòîì-ìîñòèêîì â 13 bp. çàíèìàåò ó÷àñòîê

74 kbp, 4 ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ êîäèðóþò ÍÐÏÑ ñ

äâóìÿ, ÷åòûðüìÿ, øåñòüþ è ÷åòûðüìÿ ìîäóëÿìè
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ñîîòâåòñòâåííî. Ñðåäè 16 ìîäóëåé ñåìü äîìåíîâ

ýïèìåðèçàöèè, äîìåí ôîðìèëèðîâàíèÿ, ñëèâ-

øèéñÿ ñ ïåðâûì ìîäóëåì, è äîìåí ðåäóêòàçû, ïðè-

ìêíóâøèé ê Ñ-êîíöåâîìó ìîäóëþ. Ñ-êîíöåâîé

ãëèöèí ïðåäïîëîæèòåëüíî âîññòàíàâëèâàåòñÿ ñî-

ñåäíèì äîìåíîì ðåäóêòàçû äî ýòàíîëàìèíà [30].

Îñîáåííîñòü ÍÐÏÑ ãðàìèöèäèíà Ñ ñîñòîèò â

òîì, ÷òî äâóõìîäóëüíàÿ òèýñòåðàçà îáëàäàåò àêòèâ-

íîñòüþ ëèãàçû è öèêëàçû, âñëåäñòâèå ÷åãî ïÿòè-

ìîäóëüíàÿ ÍÐÏÑ ñèíòåçèðóåò öèêëîäåêàïåïòèä,

ò. å. ðàáîòàåò ìåõàíèçì äâóêðàòíîãî ïîâòîðà. Ïåð-

âûé ýêçåìïëÿð ñèíòåçèðîâàííîãî ïåíòàïåïòèäà

îáðàçóåò ýôèðíóþ ñâÿçü ñ ñåðèíîì (àêòèâíûé

öåíòð òèîýñòåðàçíîãî äîìåíà). Âòîðîé ýêçåìïëÿð

ïåíòàïåïòèäà âçàèìîäåéñòâóåò ñ ñîñåäíèì ÁÏ ñ

îáðàçîâàíèåì äåêàïåïòèäèë-òèîýôèðà, êîòîðûé

çàòåì ïåðåíîñèòñÿ íà òèîýñòåðàçó è öèêëèçóåòñÿ ñ

îáðàçîâàíèåì öèêëîäåêàïåïòèäà [34].

Ó íàïñàìèöèíà — óðèäèëïåïòèäíîãî àíòèáèî-

òèêà, îáðàçóåìîãî Streptomyces DSM5940, 3’-äåç-

îêñèóðèäèí ñâÿçàí àìèäíîé ñâÿçüþ ñ êàðáîê-

ñèëüíîé ãðóïïîé N-ìåòèë-2,3-äèàìèíîìàñëÿíîé

êèñëîòû, êîòîðàÿ àöèëèðîâàíà ïî îäíîé èç àìèí-

íûõ ãðóïï 6-îêñèòåòðàãèäðîèçîõèíîëèíîâîé

êèñëîòîé, à ïî äðóãîé — ìåòèîíèíîì èëè ìåòèë-

òèðîçèíîì. Àíàëèç êëàñòåðà ãåíîâ ïîêàçàë, ÷òî

ñòðóêòóðà ïåïòèäíîãî ÿäðà ñòðîèòñÿ íåëèíåéíûì

íåðèáîñîìàëüíûì ñèíòåçîì — ìåõàíèçìîì, èñ-

ïîëüçóþùèì îäèíî÷íûå èëè äâóäîìåííûå áåëêè.

Íàïðàâëåíèå áèîñèíòåçà ïåïòèäíîé öåïè äâàæ-

äû ìåíÿåòñÿ. Àíòèáèîòèêè ýòîé ãðóïïû (ìóðåäî-

ìèöèí, ïàñèäàìèöèí) èíãèáèðóþò áàêòåðèàëü-

íóþ òðàíñëîêàçó, ïîäàâëÿÿ áèîñèíòåç

ïåïòèäîãëèêàíà [50].

2.4. Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñîåäèíåíèÿ. Ñèíòåçè-

ðóåìûé Chromobacterium áèöèêëè÷åñêèé ïðîòè-

âîîïóõîëåâûé äåïñèïåïòèä FÊ228 ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé 16-÷ëåííûé ìàêðîëàêòîí, èìåþùèé îá-

ùóþ ýôèðíóþ ñâÿçü ñ 17-÷ëåííûì öèêëîì, ñî-

äåðæàùèì äîïîëíèòåëüíî äèñóëüôèäíóþ ñâÿçü.

Â ñòðóêòóðó âõîäÿò: áëîê èç òð¸õ àìèíîêèñëîò (D-

cys, D-val, Val), 2,3-äåãèäðîòðåîíèí, L-(S,E)-3-

îêñè-7-ìåðêàïòî-4-ãåïòåíîâàÿ êèñëîòà. Ïîñëåä-

íÿÿ îáðàçîâàíà îäíèì îñòàòêîì öèñòåèíà è äâóìÿ

óãëåðîäíûìè åäèíèöàìè Ñ2 èç ìàëîíèë-ÑîÀ.

Äåïñèïåïòèä FÊ228 ñèíòåçèðóåòñÿ ãèáðèäíîé

ñèñòåìîé ÍÐÏÑ/ÏÊÑ/ÍÐÏÑ ñ äîïîëíèòåëüíîé

àêòèâíîñòüþ îáðàçîâàíèÿ äèñóëüôèäíîé ñâÿçè

[51]. Îäíàêî èñïîëüçóåìûå â ðåàêöèè äâà ìîäóëÿ

ÏÊÑ óòðàòèëè ôóíêöèþ äîìåíà àöåòèëòðàíñôå-

ðàçû. Ýòîò íåäîñòàòîê, âîçìîæíî, âîñïîëíÿåò

àöåòèëòðàíñôåðàçà ñèíòåòàçíîãî êîìïëåêñà æèð-

íûõ êèñëîò, ò. ê. ãåíû ýòîãî êîìïëåêñà îáíàðóæå-

íû â êëàñòåðå ãåíîâ áèîñèíòåçà FÊ228 [52].

Ëåéíàìèöèí — ìàêðîëàêòàì, spiro-ñâÿçàííûé

ñ 1,3-äèîêñî-1,2-äèòèîëàíîì, îáðàçóåòñÿ

Streptomyces atroolivaceus. Áèîñèíòåç îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ ìåãàãèáðèäíîé ñèíòåòàçîé, ãåíû êîòîðîé

ðàñïîëîæåíû íà äâóõ ïåðåñåêàþùèõñÿ êîñìèäàõ.

Äëÿ îáðàçîâàíèÿ ñòðóêòóðû íåîáõîäèìû äâà ìî-

äóëÿ ÍÐÏÑ è 6 ìîäóëåé äâóóãëåðîäíûõ åäèíèö èç

ÏÊÑ. Àäåíèëèðóþùèé äîìåí èíèöèèðóþùåãî

ìîäóëÿ ÍÐÏÑ àêòèâèðóåò íåïîñðåäñòâåííî D-

àëàíèí, ñâÿçûâàåò åãî â ïîëîæåíèè òðàíñ ñ ÁÏ,

îáðàçóÿ èíòåðìåäèàò D-Ala-S-ÁÏ êàê ðåçóëüòàò

ñïåöèôè÷åñêèõ êîììóíèêàöèé ìåæäó áåëêàìè À

è ÁÏ. Äîìåí À âòîðîãî ìîäóëÿ àêòèâèðóåò öèñòå-

èí, ñâÿçûâàåò åãî ñ ÁÏ, îáðàçóÿ êîíñòðóêöèþ Ñó -

Ñó-À-ÁÏ-Îõ. Îäèí Ñó êàòàëèçèðóåò îáðàçîâàíèå

ïåïòèäíîé ñâÿçè ñ D-Ala, âòîðîé âûçûâàåò öèê-

ëèçàöèþ äèïåïòèäíîãî èíòåðìåäèàòà ñ îáðàçîâà-

íèåì òèàçîëà. Äîìåí Îõ ïðåâðàùàåò åãî â òèàçî-

ëèë, çàòåì ÏÊÑ çàâåðøàåò ýëîíãàöèþ óãëåðîäíîãî

ñêåëåòà ìîëåêóëû [21, 53, 54].

Êëàñòåð ãåíîâ àãëèêîíà ãëèêîïåïòèäíîãî àí-

òèáèîòèêà áëåîìèöèíà (ïðîäóöåíò Streptomyces
verticillus) ñîäåðæèò 10 ãåíîâ ÍÐÏÑ, êîäèðóþùèõ

9 ìîäóëåé, è îäèí ãåí ÏÊÑ, êîäèðóþùèé îäèí

ìîäóëü ÏÊÑ. Êëîíèðîâàíèåì è áèîõèìè÷åñêèìè

ýêñïåðèìåíòàìè ïîêàçàíî, ÷òî â áèîñèíòåçå áëå-

îìèöèíà ó÷àñòâóþò ìîäóëè ÍÐÏÑ è ÏÊÑ, îáðà-

çóÿ ìåãàñèíòåòàçó ÍÐÏÑ/ÏÊÑ/ÍÐÏÑ, ñëóæà-

ùóþ ìîäåëüþ äëÿ ãèáðèäíûõ ñèñòåì ÍÐÏÑ/ÏÊÑ

èëè ÏÊÑ/ÍÐÏÑ. Êàòàëèòè÷åñêèå öåíòðû îäèíà-

êîâû â ãèáðèäíûõ è íåãèáðèäíûõ ñèñòåìàõ

ÍÐÏÑ è ÏÊÑ. Ñïåöèôè÷åñêèå âíåïåïòèäíûå

ëèíêåðû èãðàþò âàæíóþ ðîëü âî âíåìîäóëüíûõ

âçàèìîäåéñòâèÿõ äëÿ ïåðåíîñà ðàñòóùèõ èíòåð-

ìåäèàòîâ ìåæäó ìîäóëÿìè ÍÐÏÑ è ÏÊÑ [43, 44].

Ñàôðàìèöèí, ñèíòåçèðóåìûé Streptomyces
lavendulae, îòíîñèòñÿ ê òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíî-

âîìó ñåìåéñòâó àíòèáèîòèêîâ. Ñåêâåíèðîâàíèåì

óñòàíîâëåíî 30 ãåíîâ, ñîñòàâëÿþùèõ êëàñòåð: íå-

îáû÷íàÿ ÍÐÏÑ, ñøèâàþùèå ôåðìåíòû, áåëêè

óñòîé÷èâîñòè è ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà. ÍÐÏÑ ñî-

äåðæèò òðè àäåíèëèðóþùèõ ìîäóëÿ äëÿ âêëþ÷å-

íèÿ â ïåïòèä àëàíèíà, ãëèöèíà è òèðîçèíà. Îäíà-

êî ñèíòåçèðóåòñÿ òåòðàïåïòèäèë-èíòåðìåäèàò,

÷òî íå ñîîòâåòñòâóåò ïðàâèëó êîëèíåàðíîñòè. Ïî-

ëàãàþò, ÷òî ïîñëåäíèé ìîäóëü, âêëþ÷àþùèé òè-

ðîçèí, ïîâòîðÿåò îáðàçîâàíèå ïåïòèäíîé ñâÿçè

äâàæäû [23].

Àêòèíîìèöèí Ñç (àêòèíîìèöèí D) îáðàçóåòñÿ

Streptomyces chrysomallus ïðè îêèñëèòåëüíîé êîí-

äåíñàöèè äâóõ ìîëåêóë àíòðàíîèë-ïåíòàïåïòè-

äèë ëàêòîíà (àíòðàíîèë — îñòàòîê 4-ìåòèë-3-îê-

ñè àíòðàíèëîâîé êèñëîòû, 4-ÌÎÀ). Ïðè ýòîì

âîçíèêàåò õðîìîôîðíàÿ ÷àñòü ìîëåêóëû àíòèáè-

îòèêà [55].

4-ÌÎÀ-ïåïòèäîëàêòîí ñèíòåçèðóåòñÿ ÍÐÏÑ-

ÀÌ-ñèíòåòàçîé, ãåíû êîòîðîé ðàñïîëîæåíû íà

õðîìîñîìå â ñåðåäèíå êëàñòåðà ãåíîâ è îðãàíè-

çîâàíû â âèäå äâóõ òðàíñêðèïöèîííûõ åäèíèö,

îòäåë¸ííûõ ïðîñòðàíñòâåííî äðóã îò äðóãà.

Èíèöèèðóþùèé ìîäóëü ñîäåðæèò äîìåí, àêòè-

âèðóþùèé 4-ÌÎÀ, è äîìåí ÁÏ. Äâå ìóëüòè-
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ôóíêöèîíàëüíûå ñóáúåäèíèöû ñîñòîÿò èç 5 ìî-

äóëåé, ïîñëåäíèé ìîäóëü ñîäåðæèò ÒÅ, ñíèìàþ-

ùóþ ïåïòèäîëàêòîí ñ ìàòðèöû.

Ãåíû, êîäèðóþùèå ÀÌ-ñèíòåòàçû, ïîïàðíî

îðèåíòèðîâàíû èíâåðñèâíî [56]. Â êëàñòåð ãåíîâ

âõîäÿò òàêæå ãåíû: áèîñèíòåçà 4-ÌÎÀ êàê ïðî-

äóêòà äåãðàäàöèè òðèïòîôàíà, ãåíû N-ìåòèëò-

ðàíñôåðàçû, ôåíîêñàçèíîí ñèíòåòàçû, ïðèíèìà-

þùåé ó÷àñòèå â îêèñëèòåëüíîé êîíäåíñàöèè

4-ÌÎÀ-ïåíòàïåïòèäîëàêòîíîâ, ãåíû áåëêîâ, îï-

ðåäåëÿþùèõ óñòîé÷èâîñòü ïðîäóöåíòà [57, 58].

Ïðîäóöåíòîì òèîêîðàëèíà ÿâëÿåòñÿ ìîðñêîé

àêòèíîìèöåò. Âåùåñòâî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áè-

öèêëè÷åñêèé òèîîêòàäåïñèïåïòèä, N-êîíöåâûå

ãðóïïû êîòîðîãî àöèëèðîâàíû 3-îêñè-õèíîëèíî-

âîé êèñëîòîé. ÍÐÏÑ ñîäåðæèò 4 ìîäóëÿ, äîñòà-

òî÷íûõ òîëüêî äëÿ áèîñèíòåçà òåòðàïåïòèäà D-

Cys-Gly-NMet-Cys-3,5-äè-Met-LCys. Îäíàêî â

ðåçóëüòàòå òîãî, ÷òî ÒÅ äàííîé ÍÐÏÑ ôóíêöèî-

íèðóåò êàê ïîâòîðÿþùàÿ ëèãàçà, ñèíòåçèðóÿ âòî-

ðîé ýêçåìïëÿð òåòðàïåïòèäà, ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ

òèîîêòàïåïòèä. Â òî æå âðåìÿ ÒÅ ÿâëÿåòñÿ ïëàò-

ôîðìîé, êàòàëèçèðóþùåé ìàêðîëàêòîíèçàöèþ è

ìàêðîòèîëàêòîíèçàöèþ. Äâå òèîëàêòîííûå ñâÿçè

îáðàçóþòñÿ ìåæäó SÍ-ãðóïïîé öèñòåèíà îäíîãî

òåòðàïåïòèäà è êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé 3,5-N,S-

äèìåòèëöèñòåèíà âòîðîãî òåòðàïåïòèäà [33].

3. Ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå ÍÐÏÑ
Â 50-õ ãîäàõ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ áûë ïðåäëî-

æåí ìåòîä «íàïðàâëåííîãî áèîñèíòåçà», öåëüþ

êîòîðîãî áûëà ìîäèôèêàöèÿ àìèíîêèñëîòíîãî

ñîñòàâà àíòèáèîòèêîâ-ïîëèïåïòèäîâ [59]. Ìåòîä

îñíîâàí íà çàìåùåíèè ñòðóêòóðíûõ àìèíîêèñ-

ëîòíûõ îñòàòêîâ â àíòèáèîòèêàõ â ïðîöåññå êóëü-

òèâèðîâàíèÿ ïðîäóöåíòà â ïðèñóòñòâèè îïðåäå-

ëåííûõ ýêçîãåííûõ àìèíîêèñëîò. Ïðè ýòîì

ïðåäïîëàãàëàñü íèçêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ôåðìåí-

òîâ áèîñèíòåçà äàííîãî àíòèáèîòèêà.

Áûëè ïîëó÷åíû ìíîãî÷èñëåííûå «áèîñèíòå-

òè÷åñêèå» àêòèíîìèöèíû ñ èíòåðåñíûìè ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [60—63] è ñàôðàìè-

öèíû [64].

Óñïåõè â èçó÷åíèè ìåõàíèçìà áèîñèíòåçà íåðè-

áîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ, óñòàíîâëåíèå ìîäóëüíîãî

ñòðîåíèÿ ÍÐÏÑ ïðîáóäèëè ãåííî-èíæåíåðíûé

èíòåðåñ — ïåðåïðîãðàììèðîâàòü ÍÐÏÑ ñ öåëüþ

ïîëó÷åíèÿ íîâûõ âàðèàíòîâ ïåïòèäîâ, áîëåå ýô-

ôåêòèâíûõ ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì.

Ïðîñëåæèâàåòñÿ íåñêîëüêî èíæåíåðíûõ

ñòðàòåãèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé êàê íà

óðîâíå èçìåíåíèÿ ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè

«óçíàþùèõ» è àêòèâèðóþùèõ äîìåíîâ À, òàê è íà

óðîâíå çàìåíû öåëûõ ìîäóëåé. Áûëè èñïîëüçîâà-

íû ðàçíîîáðàçíûå ìåòîäû ãåííîé èíæåíåðèè:

ìîäóëüíûé îáìåí ñ ó÷àñòèåì ïëàçìèä, ôóçèÿ ìî-

äóëüíûõ áåëêîâ, õåìîýíçèìàòè÷åñêèé áèîñèíòåç

ñ èñïîëüçîâàíèåì öèêëàç, ìóòàãåíåç, áëîêèðóþ-

ùèé íåêîòîðûå ýíçèìàòè÷åñêèå ïóòè.

Îñíîâíûå ðàáîòû ïðîâåäåíû ñ ÍÐÏÑ äàïòî-

ìèöèíà è åãî àíàëîãîâ, òèðîöèäèíà, ñàðôàêòèíà.

Àíòèáèîòèêè ëèïîïåïòèäû äàïòîìèöèí,

ÑDÀ è À54145 áëèçêè ìåæäó ñîáîé ïî õèìè÷åñ-

êîé ñòðóêòóðå, ñîäåðæàò 13 àìèíîêèñëîò, 10 èç

êîòîðûõ îáðàçóþò öèêëîïåïòèä, à 3 àìèíîêèñëî-

òû — ýêçîöèêëè÷åñêèå, àöèëèðîâàííûå æèðíû-

ìè êèñëîòàìè. Àíòèáèîòèêè îòëè÷àþòñÿ äðóã îò

äðóãà íåñêîëüêèìè íåáåëêîâûìè àìèíîêèñëîòà-

ìè (ðèñ. 4). Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî äåëàåò äîñòàòî÷íî

óäîáíûì ïðîâåäåíèå ýêñïåðèìåíòîâ ïî ïåðåïðî-

ãðàììèðîâàíèþ ÍÐÏÑ ñ ïðîäóöåíòàìè èìåííî

ýòèõ àíòèáèîòèêîâ.

Îòñóòñòâèå ïðèðîäíîé êîíêóðåíöèè è ïðèìå-

íåíèå ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ òðàíñôîðìàöèè äëÿ

áîëüøèíñòâà ðåêîìáèíàíòíûõ øòàììîâ ïðîäó-
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öåíòîâ íåðèáîñîìàëüíûõ ïåïòèäîâ in vivo íàðóøà-

åò íîðìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ãåíîâ ýòèõ

øòàììîâ. Äëÿ óñòðàíåíèÿ ýòîãî âëèÿíèÿ ãåííî-

èíæåíåðíûìè ìåòîäàìè ñêîíñòðóèðîâàí øòàìì

Bacillus subtilis ñ èñêóññòâåííîé õðîìîñîìîé, ñóððî-

ãàòíûé õîçÿèí äëÿ áèîñèíòåçà áàöèòðàöèíà. ×àñòü

õðîìîñîìû B.subtilis, êîäèðóþùóþ ñàðôàêòèíñèí-

òåòàçó, çàìåùàëè ÷àñòüþ õðîìîñîìû ïðîäóöåíòà

áàöèòðàöèíà Bacillus licheniformis. Ñóððîãàòíûé õî-

çÿèí ýêñïðåññèðîâàë ãåíû ÷óæåðîäíîé ÍÐÏÑ ñ

âûñîêèì âûõîäîì áàöèòðàöèíà, âêëþ÷àÿ ïîñò-

òðàíñëÿöèîííóþ ìîäèôèêàöèþ ìîëåêóëû áàöèò-

ðàöèíà è ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêó [65]. 

Äâà ïåðâûõ ìîäóëÿ ÍÐÏÑ áèîñèíòåçà òèðî-

öèäèíà Bacillus brevis â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ

îáðàçóþò ôåíèëàëàíèë-ïðîëèë — äèêåòîïèïåðà-

çèí, îáëàäàþùèé àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Ãåí ýòèõ äâóõ ìîäóëåé â ãåòåðîëîãè÷íîì õîçÿèíå

E.coli ñèíòåçèðóåò äèêåòîïèïåðàçèí ñ õîðîøèì

âûõîäîì, ïðîäóêò âûäåëÿåòñÿ â ñðåäó, íåòîêñè-

÷åí äëÿ E.coli [66].

Òèîýñòåðàçû ÍÏÐÑ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

îáëàäàþò öèêëàçíîé àêòèâíîñòüþ è íàõîäÿò ïðè-

ìåíåíèå êàê â öèêëèçàöèè ïðèðîäíûõ ïåïòèäîâ,

òàê è â öèêëèçàöèè ñóáñòðàòîâ, ñèíòåçèðóåìûõ

òâåðäîôàçíûì ñèíòåçîì [1]. Öèêëàçû ÿâëÿþòñÿ

ïîäâèæíûìè êàòàëèçàòîðàìè è ìîãóò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíû äëÿ ãåíåðàöèè íîâûõ íåðèáîñîìàëü-

íûõ ïåïòèäîâ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñèíòåòàçà ñàðôàêòèíà ìî-

æåò áûòü ìîäèôèöèðîâàíà ïåðåíåñåíèåì ðåãèî-

íà Ñ-êîíöåâîé òèîýñòåðàçû íà êîíåö òîãî èëè

èíîãî äîìåíà À ñ îáðàçîâàíèåì íîâûõ óñå÷¸ííûõ

ïåïòèäîâ ñ ïðåäñêàçóåìîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ [67].

Ðåêîìáèíàíòíàÿ öèêëàçà íåðèáîñîìàëüíîé

ïåïòèäñèíòåòàçû Ñà-çàâèñèìîãî ëèïîïåïòèäà

ÑDÀ áûëà èñïîëüçîâàíà â êà÷åñòâå èíñòðóìåíòà

äëÿ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ äàïòîìèöè-

íà. Òèîýôèðû ñèíòåòè÷åñêèõ ëèíåéíûõ óíäåêà-

ïåïòèäîâ, ïî àìèíîêèëîòíîìó ñîñòàâó èäåíòè÷-

íûå ÑDÀ è îòëè÷àþùèåñÿ îò äàïòîìèöèíà

îñòàòêàìè â ïîëîæåíèè 6, áûëè öèêëèçîâàíû

äåéñòâèåì öèêëàçû èç ÍÐÏÑ áèîñèíòåçà ÑDÀ.

Ñî÷åòàíèå õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà ïåïòèäîâ ñ èõ

ýíçèìàòè÷åñêîé öèêëèçàöèåé ïîçâîëèëî ïîëó-

÷èòü ðÿä ïðîèçâîäíûõ äàïòîìèöèíà, ðàçëè÷àþ-

ùèõñÿ îñòàòêàìè â ïîëîæåíèè 6. Ïîëíîñòüþ õè-

ìè÷åñêèì ñèíòåçîì ïîëó÷èòü ïîäîáíûå

ñòðóêòóðû çàòðóäíèòåëüíî [68, 69].

Ïîëó÷åíû ðàçíîîáðàçíûå àíàëîãè äàïòîìèöè-

íà, ìîäèôèöèðîâàííûå â åãî öèêëè÷åñêîé ÷àñòè.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ÍÐÏÑ áèîñèíòåçà íàòèâ-

íûõ àíòèáèîòèêîâ ÑDÀ è À54145, áëèçêèõ äàïòî-

ìèöèíó ïî ñòðóêòóðå è àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó.

Ìîäèôèöèðîâàííûå àíòèáèîòèêè ïîëó÷àëè ïî-

ñðåäñòâîì γ Red ðåêîìáèíàöèé, êîìáèíèðóÿ åäè-

íè÷íûé è ìóëüòèìîäóëüíûé îáìåí, ñóáúåäèíè÷-

íûé îáìåí, èíàêòèâàöèþ ñøèâàþùåãî ôåðìåíòà

Ç-ìåòèëòðàíñôåðàçû. Ýëèìèíàöèÿ ìîäóëåé îñó-

ùåñòâëÿëàñü óäàëåíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ëèíêå-

ðîâ, ñâÿçûâàþùèõ ìîäóëè. Ñðåäè ïîëó÷åííûõ

àíàëîãîâ íå áûëî âàðèàíòîâ, ïðåâîñõîäÿùèõ äàï-

òîìèöèí ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì, îä-

íàêî îáíàðóæèëèñü íåêîòîðûå çàêîíîìåðíîñòè â

ðàìêàõ ïðîáëåìû àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ — àê-

òèâíîñòü. Àìèíîêèñëîòû â ïîëîæåíèÿõ 12 è 13 èã-

ðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü äëÿ óðîâíÿ àíòèáèîòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè, à â ïîëîæåíèè 11 — íåçíà÷èòåëüíóþ.

Â ïîëîæåíèè 8 âîçìîæíû Ser èëè Lys ïðè óñëîâèè

Asn â ïîëîæåíèè 11 [45].

Äåëåöèîííûì ìóòàãåíåçîì è êîíúþãàöèîí-

íûì ïåðåíîñîì ïëàçìèäîé èç E.coli áûë ðàçðàáî-

òàí ìåòîä ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè

Streptomyces fradiae — ïîñòðîåíèå èñêóññòâåííîé

áàêòåðèàëüíîé õðîìîñîìû. Õðîìîñîìà áûëà êëî-

íèðîâàíà ñ ïîìîùüþ ïëàçìèäíîãî âåêòîðà â

Streptomyces ambofaciens, Streptomyces roseosporus, â

ìóòàíòû Streptomyces fradiae ñ ïîäàâëåííîé ôóíê-

öèåé ìåòèëòðàíñôåðàçû. Íåêîòîðûå íîâûå ëèïî-

ïåïòèäû áûëè âûñîêîàêòèâíû ïðîòèâ ñòàôèëî-

êîêêîâ è ïíåâìîêîêêîâ è íå ñâÿçûâàëèñü ñ

ñûâîðîòêîé êðîâè [70, 71].

Îñóùåñòâëÿëñÿ ìîäóëüíûé îáìåí íà ñòàäèè

íóêëåèíîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êîäèðóþ-

ùèõ ìåæìîäóëüíûå ëèíêåðû â ãåíå äâóõìîäóëü-

íîé ñóáúåäèíèöû ÍÐÏÑ, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò â

äàïòîìèöèí 3-ìåòèë-ãëóòàìèíîâóþ êèñëîòó (3-

ìåòGlu12) è êèíóðåíèí (Êón13) â äàïòîìèöèí.

Ãèáðèäíûå ñóáúåäèíèöû áûëè ïîëó÷åíû ôóçè-

åé ìîäóëÿ 3ìGlu12 ñ êîíöåâûìè ìîäóëÿìè èç

ÍÐÏÑ àíòèáèîòèêîâ ÑDÀ èëè À54145. Ðåêîìáè-

íàíòû îáðàçîâûâàëè ñ âûñîêèì âûõîäîì àíàëîãè

äàïòîìèöèíà, ñîäåðæàùèå Trp13 èëè Ile13. Ðåêîì-

áèíàíò ñ ãèáðèäíûì ìîäóëåì, ñîäåðæàùèé äèäî-

ìåí èç DÊón13, ïðîäóöèðîâàë àíàëîã äàïòîìèöè-

íà, âêëþ÷àþùèé D-Asn13 [45].

Ãåííî-èíæåíåðíûìè ìåòîäàìè ñêîíñòðóè-

ðîâàíà íàä¸æíàÿ áèîñèíòåòè÷åñêàÿ ïëàòôîðìà

äëÿ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ íåðèáîñîìàëüíûõ àíòè-

áèîòèêîâ â äîñòàòî÷íûõ êîëè÷åñòâàõ äëÿ èõ

äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ. Áûëà ïðèìåíåíà γ
Red ðåêîìáèíàöèÿ, ÷òîáû ïðîèçâåñòè çàìåíû

îäèíî÷íûõ èëè ìóëüòèïëåòíûõ ìîäóëåé â

ñóáúåäèíèöå DptÂÑ èç ÍÐÏÑ äëÿ ìîäèôèêà-

öèè öèêëè÷åñêîé ïåïòèäíîé ÷àñòè àíòèáèîòè-

êà äàïòîìèöèíà. Êîìáèíèðîâàëè îáìåí ìîäó-

ëåé, ÍÐÏÑ-ñóáúåäèíèö, èíàêòèâèðîâàëè

3-ìåòèëòðàíñôåðàçó, ïðèðîäíûå âàðèàíòû ëè-

ïèäíîãî îñòàòêà. Â ðåçóëüòàòå áûëà ñîçäàíà

áèáëèîòåêà íîâûõ ëèïîïåïòèäîâ, íåêîòîðûå

èç íèõ áûëè àêòèâíû ïðîòèâ ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ áàêòåðèé íà óðîâíå äàïòîìèöèíà. Îäèí

êîìïîíåíò áûë àêòèâíåå äàïòîìèöèíà ïðîòèâ

E.coli imp, ìóòàíòà ñ áîëüøåé ïðîíèöàåìîñòüþ

âíåøíåé ìåìáðàíû [72].
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4. Íåðèáîñîìàëüíûé è ðèáîñîìàëüíûé
ïåïòèäíûé ñèíòåç
Ñðàâíèòåëüíîå ðàññìîòðåíèå íåðèáîñîìàëü-

íîãî è ðèáîñîìàëüíîãî ïåïòèäíîãî ñèíòåçà ñ òî÷-

êè çðåíèÿ îáðàçîâàíèÿ ïåïòèäíîé ñâÿçè ïîêàçû-

âàåò, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ,

ìåæäó íèìè åñòü è çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî.

1. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ áèîñèíòåç ïðîèñõîäèò â 4

ýòàïà: èíèöèàöèÿ, óçíàâàíèå àìèíîêèñëîòû è å¸

àêòèâàöèÿ, ýëîíãàöèÿ è òåðìèíàöèÿ.

2. Èñòî÷íèêîì ýíåðãèè áèîñèíòåçà ÿâëÿåò-

ñÿ ÀÒÔ (àêòèâàöèÿ àìèíîêèñëîòû).

3. Ïåïòèäíàÿ öåïü ðàñò¸ò ñ N-êîíöà ê Ñ-

êîíöó ïðîäóêòà.

4. Ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà ñèíòåçèðóåìîãî ïåï-

òèäà îïðåäåëÿåòñÿ êîäîì — ãåíåòè÷åñêèì êîäîì â

ðèáîñîìàëüíîì áèîñèíòåçå, íåðèáîñîìàëüíûì

êîäîì â íåðèáîñîìàëüíîì áèîñèíòåçå [13, 14, 24].

5. Îáà êîäà èìåþò âûðîæäåííûé õàðàêòåð:

îäíà è òà æå àìèíîêèñëîòà (íåêîòîðûå àìèíî-

êèñëîòû) ìîæåò êîäèðîâàòüñÿ íåñêîëüêèìè êî-

äîíàìè, îäèí êîäîí ìîæåò êîäèðîâàòü íåñêîëüêî

àìèíîêèñëîò [26].

6. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ íåïîñðåäñòâåííîå îáðà-

çîâàíèå ïåïòèäíîé ñâÿçè (ýëîíãàöèÿ) ïðîèñõîäèò

â ðåçóëüòàòå õèìè÷åñêîé ðåàêöèè íóêëåîôèëüíî-

ãî çàìåùåíèÿ [26] ìåæäó Ñ-êîíöåâîé ãðóïïîé

ðàñòóùåãî ïåïòèäà è ñâîáîäíîé àìèííîé ãðóïïîé

ïîñëåäóþùåé àêòèâèðîâàííîé àìèíîêèñëîòû.

Ðåàêöèÿ êàòàëèçèðóåòñÿ ïåïòèäèëòðàíñôåðàçîé

ïðè ðèáîñîìàëüíîì áèîñèíòåçå è êîíäåíñàöèîí-

íûì äîìåíîì Ñ ïðè íåðèáîñîìàëüíîì.

Áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë êàæäîãî èç ÷åòûð¸õ

ýòàïîâ àíàëîãè÷åí îäèí äðóãîìó, íî îñóùåñòâëÿ-

þòñÿ ýòàïû ðàçíûìè èíñòðóìåíòàìè. Ýòî îáóñ-

ëîâëåíî òåì, ÷òî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñ-

ëîòíûõ îñòàòêîâ çàäàåòñÿ ïðèíöèïèàëüíî

ðàçíûìè êîäàìè. Ãåíåòè÷åñêèé êîä áèîñèíòåçà

áåëêà îñíîâàí íà êîìïëåìåíòàðíîñòè íóêëåèíî-

âûõ îñíîâàíèé è àìèíîêèñëîò è âçèìîäåéñòâèè

áåëîê — íóêëåèíîâàÿ êèñëîòà. 

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-

êîâ â íåðèáîñîìàëüíîì áèîñèíòåçå ïåïòèäîâ îï-

ðåäåëÿåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîò-

íûõ îñòàòêîâ ñàìèõ ñèíòåòàç, êîòîðûå, â ñâîþ

î÷åðåäü, ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè òðàíñëÿöèè ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ãåíîâ [24].

Ïðè ðèáîñîìàëüíîì áèîñèíòåçå ìÐÍÊ, ñâÿ-

çàííàÿ ñ ðèáîñîìîé, ñîäåðæèò èíôîðìàöèþ î

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â

âèäå òðèïëåòîâ íóêëåîòèäîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ

àíòèêîäîíàìè äëÿ àìèíîàöèë-ò-ÐÍÊ (äëÿ êàæ-

äîé àìèíîêèñëîòû ñâîé àíòèêîäîí). Ïðîèñõî-

äèò ïåðåâîä ñ «ÿçûêà íóêëåîòèäîâ» íà «ÿçûê

àìèíîêèñëîò».

Ïðè íåðèáîñîìàëüíîì áèîñèíòåçå 10 çíà÷è-

ìûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ «êàðìàíà» ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé àíàëîã êîäîíà. Àíòèêîäîíîì â

äàííîì ñëó÷àå ÿâëÿþòñÿ ñâîáîäíûå ñóáñòðàòíûå

àìèíîêèñëîòû, ïîñòóïèâøèå â «êàðìàí» è (â ñî-

îòâåòñòâèè ñ èõ ñòðóêòóðîé è ñòðóêòóðîé çíà÷è-

ìûõ àìèíîêèñëîò) çàäåðæèâàþòñÿ â í¸ì, àêòèâè-

ðóþòñÿ è ïåðåíîñÿòñÿ áåëêîì-ïåðåíîñ÷èêîì ê

ìåñòó îáðàçîâàíèÿ ïåïòèäíîé ñâÿçè.

Òàêèì îáðàçîì, â îòëè÷èå îò ðèáîñîìàëüíîãî

áèîñèíòåçà ïðè íåðèáîñîìàëüíîì íå òðåáóþòñÿ

ìîëåêóëÿðíûå àäàïòîðû (àìèíîàöèë-ò-ÐÍÊ),

ïîñêîëüêó ïðîöåññ ïðîèñõîäèò íà «ÿçûêå àìèíî-

êèñëîò».

Êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè ðèáîñîìàëüíîãî

áèîñèíòåçà ÿâëÿþòñÿ áåëêè, êîòîðûå èãðàþò

ïåðâîñòåïåííóþ ðîëü â ñòðóêòóðàõ è ôóíêöèÿõ

êëåòêè.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà áåëêîâ êîëåáëåòñÿ â ïðå-

äåëàõ 6000—1000000. Áåëêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

ìîëåêóëÿðíûé èíñòðóìåíò, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî

ðåàëèçóåòñÿ ãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ. 

Êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè íåðèáîñîìàëüíîãî

ïåïòèäíîãî ñèíòåçà ÿâëÿþòñÿ ïåïòèäû äîñòàòî÷-

íî íåâûñîêîãî ìîëåêóëÿðíîãî âåñà, ÷àñòî öèêëè-

÷åñêèå ñòðóêòóðû. Â ñîñòàâ ïåïòèäîâ âõîäÿò êðî-

ìå «áåëêîâûõ» è «íåáåëêîâûå» àìèíîêèñëîòû, à

òàêæå íåïåïòèäíûå ôðàãìåíòû. Âñå ýòî ñïîñîá-

ñòâóåò ðàçíîîáðàçèþ ñèíòåçèðóåìûõ ñòðóêòóð.

Ýòè ïðîäóêòû ñ÷èòàþòñÿ âòîðè÷íûìè ìåòàáîëè-

òàìè. Èõ ðîëü â æèçíåäåÿòåëüíîñòè ñàìîãî ìèê-

ðîîðãàíèçìà-ïðîäóöåíòà íåäîñòàòî÷íî ÿñíà, íî

èõ ó÷àñòèå â ýêîëîãèè è êîììóíèêàöèîííûõ âçà-

èìîäåéñòâèÿõ âåñüìà âåðîÿòíî.

Îäíàêî äâà ïðåäñòàâëåííûå òèïà áèîñèíòåçà

ïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé íå ÿâëÿþòñÿ àëüòåðíàòèâ-

íûìè.
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