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Ñòðîãà â³äïîâ³äü – öå ïëåéîòðîïíà ô³ç³îëîã³÷íà ðåàê-
ö³ÿ êë³òèíè, âèêëèêàíà íåäîñòà÷åþ àì³íîàöèëüîâàíèõ 
ÒÐÍÊ ³, â³äïîâ³äíî, çóïèíêîþ ñèíòåçó á³ëêà. Åêñ-
ïåðèìåíòàëüíî òàêà â³äïîâ³äü ìîæå áóòè âèêëèêàíà 
ÿê íåñòà÷åþ àì³íîêèñëîò ó ñåðåäîâèù³, òàê ³ îá-
ìåæåííÿì çäàòíîñò³ äî àì³íîàöèëþâàííÿ ìîëåêóë 
ÒÐÍÊ íàâ³òü çà íàÿâíîñò³ â³äïîâ³äíèõ àì³íîêèñëîò 
ó êë³òèí³. Áàãàòî ðèñ òàêî¿ â³äïîâ³ä³ âêàçóþòü íà 
¿¿ çàëåæí³ñòü â³ä íàêîïè÷åííÿ ìîëåêóë ppGpp. ²ñíóº 
çâ’ÿçîê ì³æ øâèäê³ñòþ ðîñòó àêòèíîì³öåò³â òà á³î-
ñèíòåçîì íèìè âòîðèííèõ ìåòàáîë³ò³â. Çîêðåìà âñòà-
íîâëåíî, ùî ââåäåííÿ äîäàòêîâèõ êîï³é ãåíà ppGpp 
ñèíòåòàçè relA ìîæå âïëèâàòè íà ð³âåíü ïðîäóê-
ö³¿ àíòèá³îòèê³â ñòðåïòîì³öåò³â. Â îãëÿä³ íàâåäåíî 
âëàñí³ åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ àâòîð³â, ïðèñâÿ÷åí³ äîñ-
ë³äæåííÿì âïëèâó ãåòåðîëîã³÷íî¿ åêñïðåñ³¿ ãåíà relA 
â êë³òèíàõ Streptomyces nogalater – ïðîäóöåíò³ íîãà-
ëàì³öèíó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñòðîãà â³äïîâ³äü, ppGpp, RelA-ñèíòå-
òàçà, Streptomyces.

Âñòóï. Ìàë³ ñèãíàëüí³ ìîëåêóëè ppGpp º ïîõ³äíèìè 
ÃÄÔ, ùî ì³ñòÿòü ï³ðîôîñôàòíó ãðóïó, ïðèºäíàíó äî
3�-ã³äðîêñèëüíîãî çàëèøêó ðèáîçè [1, 2]. ×àñòî ïðî-
öåñ íàêîïè÷åííÿ ppGpp ñóïðîâîäæóºòüñÿ àêóìóëÿ-
ö³ºþ ¿õí³õ àíàëîã³â – pppGpp, òîìó çàçâè÷àé âèêî-
ðèñòîâóþòü ñï³ëüíó íàçâó – ìîëåêóëè (ð)ððGðð [3, 4]. 

Ãåíåòè÷í³ äàí³ ïðî òå, ùî ñòðîãà â³äïîâ³äü ó 
êë³òèí³ çä³éñíþºòüñÿ çàâäÿêè îäíîìó ìåõàí³çìó, 

îòðèìàíî øëÿõîì àíàë³çó ìóòàíò³â Escherichia coli ³ 
Salmonella typhimurium çà îäíèì ëîêóñîì, ùî áóëè 
çäàòí³ äî çì³íè òàêî¿ â³äïîâ³ä³ [5]. Ãåí öüîãî ëîêó-
ñó ïî÷àòêîâî íàçâàëè ãåíîì RC (â³ä «RNA control 
gene»), òîìó ùî ïåðøîþ âèÿâëåíîþ ôåíîòèïîâîþ 
ðèñîþ ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³ áóëî øâèäêå ³íã³áóâàííÿ 
òÐÍÊ ³ ñèíòåçó ðÐÍÊ. Ðåãóëÿòîðí³ çâ’ÿçêè ì³æ 
íàÿâí³ñòþ àì³íîêèñëîò ó êë³òèí³ ³ àêóìóëÿö³ºþ ÐÍÊ 
íàçâàëè «ñòðîãèì êîíòðîëåì». Âîíè âèêëèêàëè 
çíà÷íèé ³íòåðåñ, áî ðàí³øå çâ’ÿçîê ì³æ ìåòàáîë³ç-
ìîì ÐÍÊ ³ àì³íîêèñëîò áóâ íåâ³äîìèì. Ó ìóòàíò³â 
³ç çì³íåíîþ ñòðîãîþ â³äïîâ³ääþ ñïîñòåð³ãàâñÿ ñòà-
á³ëüíèé ñèíòåç ÐÍÊ, ùî ïðîäîâæóâàâñÿ (õî÷à ³ç
òåíäåíö³ºþ äî çíèæåííÿ) ï³ä ÷àñ íåäîñòà÷³ àì³íî-
êèñëîò ó êë³òèí³. Òàêà ïîâåä³íêà ìóòàíòíèõ êë³òèí 
áóëà íàâàíà «ðîçñëàáëåíîþ» (relaxed) ó ïîð³âíÿíí³ 
ç äèêèì òèïîì. Çãîäîì àëåëü äèêîãî òèïó RCstr 
³ ìóòàíòíèé àëåëü RCrel îòðèìàëè íàçâó relA+ ³ relA 
â³äïîâ³äíî [6].

Ï³ä ÷àñ äîñë³äæåíü ìóòàíò³â çà ãåíîì relA, íå 
çäàòíèõ äî íàêîïè÷åííÿ ìîëåêóë (ð)ððGðð çà óìîâè
íåñòà÷³ àì³íîêèñëîò ó ñåðåäîâèù³, áóëî çàïðîïîíî-
âàíî ã³ïîòåçó ïðî ó÷àñòü äàíèõ ìîëåêóë ÿê åôåêòîð³â 
âïðîäîâæ ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³. Ââàæàëîñÿ, ùî ñèíòåç 
(ð)ððGðð â³äáóâàºòüñÿ íà ðèáîñîìàõ, ÿê³ ïðèïèíèëè 
ñèíòåç ïîë³ïåïòèä³â ÷åðåç â³äñóòí³ñòü â³äïîâ³äíèõ 
àì³íîàöèëüîâàíèõ ìîëåêóë òÐÍÊ. Öÿ ðåàêö³ÿ, ³ìî-
â³ðíî, çàáåçïå÷óºòüñÿ ïðèºäíàíîþ äî ðèáîñîì RelA-
ñèíòåòàçîþ [7].

Ó õîä³ ðàíí³õ äîñë³äæåíü ìóòàíò³â çà ãåíîì relA1 
ñôîðìîâàíî ã³ïîòåçó ïðî ³ñíóâàííÿ äîäàòêîâîãî ìå-
õàí³çìó ñèíòåçó (ð)ððGðð. Ï³äòâåðäæåííÿ îòðèìàíî 
çàâäÿêè êîíñòðóþâàííþ ìóòàíò³â �relA. Çãîäîì áó-
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ëè îòðèìàí³ ìóòàíòí³ øòàìè ³ç äåëåö³ÿìè ãåí³â relA ³ 
spoT, òàê³ øòàìè íå ñèíòåçóâàëè (p)ppGpp. Â³äêðèòòÿ 
öèõ äâîõ ãåí³â äîçâîëèëî âïëèâàòè íà êîíöåíòðàö³¿ 
ìîëåêóë (p)ppGpp ó êë³òèí³ áåç çì³íè âì³ñòó ïî-
æèâíèõ ðå÷îâèí â ñåðåäîâèù³ [7–9].

Ñüîãîäí³ ³ñíóþòü äàí³ ïðî â³äñóòí³ñòü êîðåëÿ-
ö³éíîãî çâ’ÿçêó ì³æ íàêîïè÷åííÿì ìàëèõ ñèãíàëü-
íèõ ìîëåêóë ³ âèÿâîì ð³çíèõ ôåíîòèïîâèõ ðèñ ñòðî-
ãî¿ â³äïîâ³ä³; ÷àñòî ó òàêèõ âèïàäêàõ ïðîïîíóþòüñÿ 
àëüòåðíàòèâí³ ðåãóëÿòîðí³ ìåõàí³çìè. Ñó÷àñí³ äîñ-
ë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ïðàêòè÷íî óñ³ ðåãó-
ëÿòîðí³ åôåêòè, ÿê³ ñïîñòåðãàþòüñÿ ï³ä ÷àñ ñòðîãî¿ 
â³äïîâ³ä³ ó êë³òèí³, çàëåæàòü â³ä çì³í êîíöåíòðàö³¿ 
ìîëåêóë (p)ppGpp. Çîêðåìà â³äîìî, ùî ìóòàö³¿, ÿê³
çì³íþþòü ìåòàáîë³çì (p)ppGpp, âïëèâàþòü íà ôîð-
ìóâàííÿ ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³ ³ íàâïàêè. Âàæëèâî, ùî 
ìóòàíòè ³ç ïîðóøåííÿìè òàêî¿ çàëåæíîñò³ í³êîëè 
íå áóëè îòðèìàí³ [3, 10, 11].

Êîìïîíåíòè ñèñòåìè ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³

Ðåàêö³ÿ ñèíòåçó (ð)ððGðð in vitro. Âïåðøå áóëî 
åêñïåðèìåíòàëüíî îáãðóíòîâàíî ìåõàí³çì ñèíòåçó 
(p)ppGpp ìîëåêóë in vitro. Äëÿ öüîãî âèêîðèñòàëè 
ÐÍÊ ôàãà R17, ùî òðàíñëþâàëàñÿ ðèáîñîìàìè ó 
ïðèñóòíîñò³ ôàêòîð³â ³í³ö³àö³¿ òðàíñëÿö³¿ òà ìîëåêóë 
fMet-òÐÍÊMet. 

Äëÿ ïî÷àòêó ñèíòåçó ìîëåêóë (p)ppGpp íåîáõ³äíà 
íàÿâí³ñòü â³ëüíèõ ìîëåêóë, íå ç’ºäíàíèõ ç â³äïî-
â³äíèìè àì³íîêèñëîòàìè – òÐÍÊAla, òÐÍÊSer ³  
òÐÍÊLys. Àì³íîàöèëüîâàí³ òÐÍÊ íå ñòèìóëþâàëè 
ñèíòåç (p)ppGpp íàâ³òü ó ñóì³ø³ ç â³ëüíèìè àíà-
ëîãàìè. Çàçíà÷åíî òàêîæ, ùî ìîëåêóëè Ala-òÐÍÊAla

³ Ser-òÐÍÊSer ó ñóì³ø³ ç ôàêòîðàìè EF-Tu òà EF-Ts
çóïèíÿþòü ñèíòåç ìîëåêóë (p)ppGpp, àêòèâîâàíèõ 
â³äïîâ³äíèìè íåàì³íîàöèëüîâàíèìè òÐÍÊ. Öå ïî-
ÿñíþºòüñÿ çâ’ÿçóâàííÿì êîìïëåêñó àì³íîàöèëüîâà-
íî¿ ìîëåêóëè òÐÍÊ, EF-Tu ³ ÃÒÔ ó À-ñàéò³ ðèáîñî-
ìè, ÿêèé âèò³ñíÿº â³ëüí³ ìîëåêóëè òÐÍÊ ³ òàêèì 
÷èíîì ñïðèÿº òðàíñëîêàö³¿ ðèáîñîìè íà íàñòóïíèé 
óí³êàëüíèé êîäîí ñåðèíó. Öÿ ä³ÿ îäíî÷àñíî óñóâàº
ñòèìóëþþ÷èé åôåêò òÐÍÊAla ³ òÐÍÊSer òà âèêëèêàº 
ïîòðåáó ó íàÿâíîñò³ ìîëåêóë  òÐÍÊLys äëÿ çàïóñêó 
ðåàêö³¿ ñèíòåçó (p)ppGpp. Îòæå äëÿ RelA-çàëåæíî¿ 
ðåàêö³¿ ñèíòåçó (p)ppGpp íåîáõ³äíà çóïèíêà ðèáî-
ñîìè ï³ä ÷àñ åëîíãàö³¿ íà òàê çâàíîìó «ãîëîäíîìó 
êîäîí³» ³ íåôåðìåíòàòèâíå çâ’ÿçóâàííÿ â³äïîâ³äíî¿ 
íåàì³íîàöèëüîâàíî¿ òÐÍÊ ó À-ñàéò³ ðèáîñîìè, ùî 
ì³ñòèòü äàíèé êîäîí. Âñòàíîâëåíî, ùî òðàíñëîêàö³ÿ 
ðèáîñîì ³ íàÿâí³ñòü ôàêòîð³â ³í³ö³àö³¿ òà åëîíãàö³¿ 
òðàíñëÿö³¿ (IF1, IF2, IF3, EF-Tu, EF-Ts, EF-G) íå
º íåîáõ³äíîþ óìîâîþ äëÿ ïðîõîäæåííÿ ðåàêö³¿. Ââà-
æàºòüñÿ, ùî êîæåí öèêë ñèíòåçó (p)ppGpp ìîëåêó-
ëè ñóïðîâîäæóºòüñÿ â³ä’ºäíàííÿì íåàì³íîàöèëüî-
âàíî¿ òÐÍÊ â³ä ðèáîñîìè (ðèñ. 1) [12–14].

Ñèíòåç (p)ppGpp çä³éñíþºòüñÿ RelA-ñèíòåòàçîþ 
çà ðàõóíîê ïåðåíåñåííÿ ï³ðîôîñôàòíî¿ ãðóïè ç ìî-
ëåêóëè ÀÒÔ íà 3’-ã³äðîêñèëüíó ãðóïó ÃÄÔ ÷è ÃÒÔ 

(ðèñ. 2). Äîíîðàìè ó òàê³é ðåàêö³¿ ìîæóòü áóòè 
ëèøå ìîëåêóëè ÀÒÔ ³ äÀÒÔ, à ðîëü àêöåïòîð³â íå 
ìîæóòü âèêîíóâàòè äåçîêñèïóðèíîâ³ òà ï³ðèì³äèíî-
â³ íóêëåîòèäè. Äîâåäåíî, ùî ðåàêö³ÿ ñèíòåçó ìà-
ëèõ ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë íå ÷óòëèâà äî íèçüêèõ 
êîíöåíòðàö³é õëîðàìôåí³êîëó ÷è äî òàêî¿ ê³ëüêîñò³ 
ôóçèä³ºâî¿ êèñëîòè, äîñòàòíüî¿ äëÿ áëîêóâàííÿ òðàíñ-
ëîêàö³¿ ðèáîñîì in vitro. Îäíàê àêóìóëÿö³ÿ ìîëåêóë 
(p)ppGpp ï³ä ÷àñ ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³ in vivo ³íã³áóºòüñÿ 
àíòèá³îòèêàìè, âêëþ÷àþ÷è õëîðàìôåí³êîë. ª ïðîñòå 
ïîÿñíåííÿ òàêî¿ ð³çíèö³ ó ÷óòëèâîñòÿõ ðåàêö³é in 
vivo òà in vitro: áóäü-ÿêå äæåðåëî çìåíøåííÿ ð³âí³â 
ñèíòåçó á³ëêà ó êë³òèí³ â³äïîâ³äíî çìåíøóº ïîòðåáó 
ó àì³íîàöèë-òÐÍÊ ìîëåêóëàõ, ùî ïðèçâîäèòü äî â³ä-
íîâëåííÿ íîðìàëüíîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ àì³íî-
àöèëüîâàíèìè òà â³ëüíèìè òÐÍÊ [1, 15, 16].

Ñèíòåç ìîëåêóë (p)ppGpp ìîæå ³íäóêóâàòèñÿ íå 
ëèøå íåäîñòà÷åþ àì³íîêèñëîò ó ñåðåäîâèù³ [17], 
àëå é ³íøèìè íåñïðèÿòëèâèìè óìîâàìè, íàïðèêëàä 
íèçüêèì âì³ñòîì ôîñôîðó, çàë³çà, äæåðåëà êàðáîíó 
÷è æèðíèõ êèñëîò ó ñåðåäîâèù³ [18]. 

Äîâåäåíî, ùî àöèëïåðåíîñíèé á³ëîê (ÀÏÁ) ìàº 
çäàòí³ñòü âçàºìîä³ÿòè ç SpoT (ôåðìåíò, ùî îäíî÷àñíî 
âîëîä³º çäàòí³ñòþ äî ñèíòåçó ìîëåêóë (p)ppGpp òà 
¿õíüîãî ðîçêëàäó äî ÃÒÔ/ÃÄÔ ³ ï³ðîôîñôàòó). Öÿ 
âçàºìîä³ÿ º íåîáõ³äíîþ äëÿ àêóìóëÿö³¿ (p)ppGpp ó
â³äïîâ³äü íà íåñòà÷ó æèðíèõ êèñëîò, âîíà ìàº çäàò-
í³ñòü çì³íþâàòè ð³âíîâàãó ì³æ ñèíòåòè÷íîþ ³ ã³äðî-
ë³òè÷íîþ àêòèâíîñòÿìè SpoT. Çàïðîïîíîâàíî ã³ïî-
òåçó, çã³äíî ç ÿêîþ øëÿõîì âçàºìîä³¿ SpoT ³ ÀÏÁ 
ïåðåäàºòüñÿ ³íôîðìàö³ÿ ïðî ê³ëüê³ñòü äæåðåë êàð-
áîíó ó êë³òèí³. Î÷åâèäíî, ùî íåñòà÷à äæåðåë êàðáî-
íó ìîæå çíèæóâàòè øâèäê³ñòü  ãë³êîë³çó, òèì ñàìèì 
âèêëèêàþ÷è çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ æèðíèõ êèñëîò ó 
êë³òèí³ [19].

Ãåíè, çàä³ÿí³ ó ôîðìóâàíí³ ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³, 
òà ¿õí³ ïðîäóêòè

Ãåíè relA ³ relA1. Ãåí relA ðîçòàøîâàíèé íà 59,2-é
õâèëèí³ õðîìîñîìè Escherichia coli ³ âïåðøå êëî-
íîâàíèé ó ñêëàä³ ColE1 ïëàçì³ä. Ïðèñóòí³ñòü öüîãî 
ãåíà ó âåëèê³é ê³ëüêîñò³ êîï³é â êë³òèí³ ñïðè÷èíÿº 
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ìîëåêóë (p)ppGpp ³ ñïîâ³ëüíþº 
ð³ñò áàêòåð³é. Ãåí relA âõîäèòü äî ñêëàäó âåëèêîãî 
îïåðîíó, ùî ôëàíêóºòüñÿ ãåíàìè ìåòèëàçè òÐÍÊ 
³ ãåíàìè mazE, mazF (âêëþ÷åí³ ó ï³äòðèìàííÿ ñòà-
á³ëüíîñò³ ïëàçì³äè R100 ó êë³òèí³). Äàíèé ãåí 
ñêëàäàºòüñÿ ç 743 êîäîí³â, ùî çàáåçïå÷óþòü ñèíòåç 
á³ëêà ðîçì³ðîì 84 êÄà, â³äêðèòà ðàìêà ç÷èòóâàííÿ 
ãåíà relA òåðì³íóºòüñÿ ñòîï-êîäîíîì, ÿêèé çà óìîâ 
ñóïðåñ³¿ ïîäîâæóº á³ëîê íà 27 àì³íîêèñëîòíèõ çà-
ëèøê³â, òàêèì ÷èíîì ³íàêòèâóþ÷è éîãî [20]. 

Ìóòàíòíèé àëåëü relA1 ì³ñòèòü åëåìåíò IS2, ÿêèé 
çíàõîäèòüñÿ ì³æ 85 ³ 86 êîäîíàìè, âîëîä³º ñëàáêîþ 
çàëèøêîâîþ àêòèâí³ñòþ ïî â³äíîøåííþ äî ñèíòåçó 
ìîëåêóë (p)ppGpp. Ëèøå íàÿâí³ñòü âèñîêîêîï³éíèõ 
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Ó÷àñòü ìîëåêóë (p)ppGpp ó ôîðìóâàíí³ «ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³» ó áàêòåð³é 

ïëàçì³ä, ùî ì³ñòÿòü ãåí relA1 ó êë³òèí³, çàáåçïå÷óº 
ñèíòåç ìàëèõ ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë ó ê³ëüêîñòÿõ, 
õàðàêòåðíèõ äëÿ êë³òèí äèêîãî òèïó. Ïðè÷èíè òàêî¿ 
çàëèøêîâî¿ àêòèâíîñò³ äîâãèé ÷àñ áóëè íåâ³äîìè-
ìè, àëå ï³çí³øå âñòàíîâèëè, ùî ïîñë³äîâí³ñòü åëå-
ìåíòà IS2 êîäóº ïåïòèä, ÿêèé ñêëàäàºòüñÿ ç äåâ’ÿòè 
àì³íîêèñëîò ³ ïðèºäíóºòüñÿ äî á³ëêà RelA. Òàêèì 
÷èíîì ñèíòåçóþòüñÿ äâà ôðàãìåíòè, çäàòí³ äî êîì-
ïëåìåíòóâàííÿ in trans ³ ÷àñòêîâî¿ çäàòíîñò³ ñèí-
òåçóâàòè (p)ppGpp [3, 4].

Ñêîíñòðóéîâàíî àëåëü ãåíà relA1, ùî ì³ñòèâ 
³íñåðö³þ ãåíà ñò³éêîñò³ äî êàíàì³öèíó (ïîçíà÷åíèé 
ÿê àëåëü relA251). Çà äîïîìîãîþ ðåêîìá³íàö³¿ relA251 
(ùî çíàõîäèâñÿ ó ñêëàä³ âåêòîðà) ç õðîìîñîìîþ îò-
ðèìàëè øòàì E. coli ³ç çðóéíîâàíèì ãåíîì relA. Öåé 
øòàì íå íàêîïè÷óâàâ ìîëåêóëè (p)ppGpp ï³ä ÷àñ 
ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³ [4].

Ãåí relB. Ìóòàö³¿ ó ëîêóñ³ relB «ïîñëàáëþþòü» 
ñòðîãó â³äïîâ³äü âïðîäîâæ 10 õâ â³ä ¿¿ ïî÷àòêó. Ìàëî 
â³äîìî ïðî äåòàë³ ìåõàí³çìó ä³¿ òàêîãî «ïîñëàáëåí-
íÿ». Îòðèìàíî òðè ìóòàíòíèõ øòàìè (relB101-103), 
ùî õàðàêòåðèçóâàëèñÿ ñïîâ³ëüíåíîþ àêóìóëÿö³ºþ 
ÐÍÊ ï³ñëÿ ïî÷àòêó ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³. Ö³ øòàìè òà-
êîæ âèÿâëÿëè ï³äâèùåíó ÷óòëèâ³ñòü äî õëîðàìôå-
í³êîëó ³ ñóëüôàöåòàì³äó ï³ä ÷àñ íîðìàëüíîãî ðîñòó. 
Äëÿ øòàìó, ùî ì³ñòèâ àëåëü relB101, õàðàêòåðíà 
êîðîòêî÷àñíà àêóìóëÿö³ÿ ppGpp ó â³äïîâ³äü íà íå-
ñòà÷ó àì³íîêèñëîò, ùî â³äáóâàºòüñÿ ïàðàëåëüíî ³ç
ñòðîãîþ â³äïîâ³ääþ, ç ïîñòóïîâèì çíèæåííÿì ê³ëü-
êîñò³ ppGpp, ÿêà çá³ãàºòüñÿ ³ç ïî÷àòêîì «ïîñëàáëå-
íî¿» â³äïîâ³ä³ [21].

Ïîáëèçó ëîêóñó relB ³äåíòèô³êîâàíî òðè â³äêðèò³ 
ðàìêè ç÷èòóâàííÿ – relD, relE ³ relF. Ïîñë³äîâí³ñòü 
RelÂ âèÿâëÿº 40 % ãîìîëîã³¿ äî ôàêòîðà hok, ùî 
êîäóºòüñÿ ñèñòåìîþ par� ïëàçì³äè R1. Ïîêàçàíî, ùî  
³ íàäåêñïðåñ³ÿ RelÂ âèêëèêàº ïîøêîäæåííÿ êë³òèí, 
ÿê ó âèïàäêó ³ç ôàêòîðîì hok [22].

Ãåí relC (rplK). RelA-çàëåæíèé ñèíòåç ìîëåêóë 
(p)ppGpp íà ðèáîñîìàõ íàâîäèâ íà äóìêó ïðî 
³ñíóâàííÿ ìóòàö³é ó ãåíàõ, ùî êîäóþòü á³ëêè ðèáî-
ñîì, ÿê³ ìîæóòü âèÿâëÿòèñÿ ÷åðåç «ïîñëàáëåíèé» 
ôåíîòèï. Òàê³ ìóòàö³¿ ³äåíòèô³êîâàí³ ó ãåí³ rplK, ùî 
çàáåçïå÷óº ñèíòåç ðèáîñîìíîãî á³ëêà L11 øëÿõîì 
îáðîáëåííÿ ïåí³öèë³íîì êë³òèí ç ïðîëîíãîâàíîþ 
çàòðèìêîþ ðîñòó ï³ñëÿ íåäîñòà÷³ àì³íîêèñëîò. Ðèáî-
ñîìè, ùî ì³ñòèëè ìóòàíòíó ôîðìó á³ëêà L11, ïðî-
äîâæóâàëè çâ’ÿçóâàòè RelA, àëå âèÿâëÿëè áëèçüêî 
10 % â³ä ñèíòåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ (p)ppGpp in vitro. 
Á³ëîê L11 òàêîæ âêëþ÷åíèé äî ìåõàí³çì³â ñò³éêîñò³ 
êë³òèíè äî ò³îñòðåïòîíó – àíòèá³îòèêà, ùî ³íã³áóº 
ñèíòåç ìàëèõ ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë íà ðèáîñîìàõ in 
vitro [23].

Ìóòàíòè çà ãåíîì relC º ëåéöèí-÷óòëèâèìè ³ 
âèÿâëÿþòü äîâãó çàòðèìêó ïåðåä ïî÷àòêîì ðîñòó, 
ï³ñëÿ çì³íè ïîâíîö³ííîãî ñåðåäîâèùà íà ñåðåäîâè-
ùå, ùî ì³ñòèòü L-ëåéöèí [24].

Ãåí relX. Âïåðøå ðåöåñèâíó ìóòàö³þ ó ãåí³ relX 
îïèñàíî ó 1978 ð. Âîíà âèÿâëÿëàñÿ ó äåñÿòèðàçîâîìó 
çìåíøåíí³ áàçàëüíîãî ð³âíÿ ppGpp ó relA-ìóòàíò³â 
ï³ä ÷àñ ðîñòó íà ñåðåäîâèù³ ç ãëþêîçîþ (çàçâè÷àé 
relA-ìóòàö³¿ ìàþòü íåçíà÷íèé âïëèâ íà áàçàëüíèé 
ð³âåíü ppGpp âïðîäîâæ åêñïîíåíö³éíî¿ ôàçè ðîñòó 
êóëüòóðè). Ñåðåä ³íøèõ ôåíîòèïîâèõ îçíàê òàêèõ 
ìóòàíò³â áóëî ³ çíèæåííÿ æèòòºçäàòíîñò³ ï³ñëÿ 
øâèäêî¿ çì³íè òåìïåðàòóòè â³ä 28 äî 42 °Ñ [25]. 

Ãåí spoT. Á³ëîê SpoT ³ìîâ³ðíî º á³ôóíêö³îíàëü-
íèì ôåðìåíòîì, ùî âîëîä³º îäíî÷àñíî (p)ppGpp
3�-ï³ðîôîñôîã³äðîëàçíîþ òà 3�-ï³ðîôîñôîòðàíñôå-

Ðèñ. 1. Ñõåìà ðåàêö³¿ á³îñèíòåçó ìîëåêóë (p)ppGpp 
ó â³äïîâ³äü íà íåäîñòà÷ó àì³íîêèñëîò ó ñåðåäîâèù³ 

Ðèñ. 2. Ñõåìà êë³òèííèõ øëÿõ³â ìåòàáîë³çìó ìîëå-
êóë (p)ppGpp (äåÿê³ ìîæëèâ³ ïåðåòâîðåííÿ íå çî-
áðàæåí³; íàïðèêëàä á³ëîê RelA ìîæå çä³éñíþâàòè 
ïåðåòâîðåííÿ ÃÄÔ äî ppGpp, àëå ô³ç³îëîã³÷í³ ð³âí³ 
ÃÄÔ ìåíø³ ó ïîð³âíÿíí³ ç ÃÒÔ, òîìó ÷àñò³øå 
â³äáóâàºòüñÿ ñèíòåç ìîëåêóë pppGpp ç ÃÒÔ)
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ðàçíîþ àêòèâí³ñòþ, ó äðóãîìó âèïàäêó âèêîðèñòî-
âóþ÷è ÃÒÔ ÿê àêöåïòîð. Ìóòàíòè çà ãåíîì spoT 
çàçâè÷àé õàðàêòåðèçóþòüñÿ òàêèìè äåôåêòàìè ìåòà-
áîë³çìó ìîëåêóë (p)ppGpp: 1) ï³äâèùåíèì áàçàëüíèì 
âì³ñòîì ppGpp ³ îäíî÷àñíî ïîâ³ëüíèì, çáàëàíñîâà-
íèì ðîñòîì; 2) ï³äâèùåíèì ð³âíåì ppGpp ï³ä ÷àñ 
ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³; 3) ïîâ³ëüíèìè òåìïàìè ðîçïàäó 
ppGpp çà óìîâ ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³; 4) íèçüêîþ çäàòí³ñ-
òþ äî àêóìóëÿö³¿ pppGpp ï³ä ÷àñ ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³ [26].

Ãåí spoT ðîçòàøîâàíèé íà 82-é õâèëèí³ õðîìî-
ñîìè E. coli, âõîäèòü äî ñêëàäó îïåðîíó ðàçîì ç ÷î-
òèðìà ³íøèìè ãåíàìè (ãåíè ðîçòàøîâàí³ ó òàêîìó 
ïîðÿäêó: gmk–rpoZ–spoT–spoU–recG), êîäóº á³ëîê
ðîì³ðîì 79 êÄà. Ö³êàâî, ùî íåçâàæàþ÷è íà «ñï³â-
ïðàöþ» gmk ³ spoT, ÿê³ ðàçîì âêëþ÷åí³ ó ìåòàáîë³çì 
ãóàí³íó, ãåíè öüîãî îïåðîíó íå ìàþòü â³äîìî¿ ñï³ëü-
íî¿ ôóíêö³¿, ùîá ïîÿñíþâàëà ¿õíº ðîçòàøóâàííÿ â 
îäíîìó îïåðîí³ [9, 26].

Á³ëîê SpoT º ãîëîâíèì ôåðìåíòîì äåãðàäàö³¿ 
ìîëåêóë (p)ppGpp. Ïðîäóêòàìè òàêî¿ ðåàêö³¿ çàçâè-
÷àé º ÃÄÔ (ÃÒÔ) ³ ï³ðîôîñôàò. Äëÿ ïðîõîäæåííÿ 
ðåàêö³¿ ôåðìåíò ïîòðåáóº íàÿâíîñò³ ³îí³â Mg2+ òà 
Mn2+. Çà íîðìàëüíèõ óìîâ SpoT ïîñò³éíî ïðîäóêó-
ºòüñÿ â êë³òèí³ ó íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ. Âèÿâëåíî 
ô³ç³îëîã³÷íî ìåíø àêòèâí³, SpoT-íåçàëåæí³ øëÿõè
äåãðàäàö³¿ ìîëåêóë ppGpp, ÿêà â³äáóâàºòüñÿ â åêñ-
òðàêòàõ, âèä³ëåíèõ ç relA1 spoT1 ïîäâ³éíèõ ìóòàíò³â 
(ó òàêèõ åêñòðàêòàõ çíàéäåíî ïðîäóêòè ppGp, pGpp 
òà pGp) [26].

Ïðè ïîð³âíÿíí³ ïîñë³äîâíîñòåé á³ëê³â SpoT ³ RelA 
âñòàíîâëåíî íàÿâí³ñòü çíà÷íî¿ ãîìîëîã³¿ ì³æ íèìè. 
Ïðèïóùåííÿ, ùî á³ëîê SpoT ìîæå áóòè âêëþ÷åíèé 
ó ñèíòåç ìîëåêóë (p)ppGpp, ï³äòâåðäæåí³ ï³ñëÿ êîí-
ñòðóþâàííÿ ìóòàíò³â ³ç äåëåö³ÿìè ãåíà spoT. Ó øòà-
ì³â ³ç ìóòàö³ÿìè çà öèì ãåíîì ñèíòåç ìàëèõ ñèã-
íàëüíèõ ìîëåêóë ïîâí³ñòþ ïðèïèíÿâñÿ [27]. Ñèíòåç
(p)ppGpp â³äíîâëþâàâñÿ ëèøå ï³ñëÿ ¿õíüî¿ êîìïëå-
ìåíòàö³¿ âåêòîðàìè, ùî ì³ñòèëè ãåí spoT. Ö³êàâî, 
ùî ãðàìïîçèòèâí³ áàêòåð³¿ ÷àñòî íå ì³ñòÿòü ãîìî-
ëîã³â SpoT, àëå âêëþ÷àþòü á³ëêè RelA, ÿê³ âîëî-
ä³þòü çäàòí³ñòþ äî ñèíòåçó ³ ã³äðîë³çó (p)ppGpp. 
Ñòðóêòóðíå âèâ÷åííÿ êàòàë³òè÷íîãî ôðàãìåíòó á³-
ôóíêö³îíàëüíîãî RelA á³ëêà ó Streptococcus åqui-
similis âèÿâèëî äâà íåãàòèâíî êîîðäèíîâàí³ àêòèâ-
í³ ñàéòè, çàâäÿêè ÿêèì â³äáóâàºòüñÿ çì³íà âì³ñòó 
(p)ppGpp ó êë³òèí³.

Ãåí gpp. Ðîçòàøîâàíèé íà 84-é õâèëèí³ õðîìîñîìè 
E. coli, êîäóº ãóàíîçèí ïåíòàôîñôàòàçó ((p)ppGpp-�-
ôîñôîã³äðîëàçó), ùî º îñíîâíèì ðåãóëÿòîðîì âì³ñòó 
pppGpp ïî â³äíîøåííþ äî ppGpp ï³ä ÷àñ ñòðîãî¿ â³ä-
ïîâ³ä³ ó áàêòåð³é [25]. Ìóòàíòè çà öèì ëîêóñîì 
³äåíòèô³êîâàí³ çà äîïîìîãîþ ïðÿìîãî ñêðèí³íãó ñå-
ðåä êë³òèí, îáðîáëåíèõ í³òðîçîãóàí³äèíîì, ùî ìà-
ëè ï³äâèùåíèé âì³ñò pppGpp ï³ñëÿ àì³íîêèñëîòíî-
ãî ãîëîäóâàííÿ. Îòðèìàí³ ìóòàíòí³ øòàìè (gpp-1 
øòàìè) õàðàêòåðèçóâàëèñÿ çðîñòàííÿì ð³âíÿ ñèíòåçó 

pppGpp; çàãàëîì âì³ñò (p)ppGpp çðîñòàâ ó äâà ðàçè 
â ïîð³âíÿíí³ ç äèêèì òèïîì. Á³ëîê Gpp ìàº çäàò-
í³ñòü äî ã³äðîë³çó îë³ãîðèáîíóêëåîòèä³â, ùî ì³ñòÿòü 
5�-òðèôîñôàòíèé «õâ³ñò», äî òîãî ÷àñó, ïîêè òàêà ìî-
ëåêóëà ì³ñòèòü 3�-ôîñôàòí³ ãðóïè. Íàïðèêëàä, ìî-
ëåêóëè pppGpNp ã³äðîë³çóþòüñÿ, à pppGpN – í³. 
Ã³äðîë³òè÷íà àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó çíèæóºòüñÿ ³ç 
çðîñòàííÿì ê³ëüêîñò³ 3�-ôîñôàòíèõ ãðóï. 

Âñòàíîâëåíî òàêîæ, ùî íàäïðîäóêö³ÿ á³ëêà Gpp 
âèêëèêàº íàäçâè÷àéíî íèçüê³ ð³âí³ ñèíòåçó pppGpp, 
ÿê³ ïðàêòè÷íî íåìîæëèâî âèçíà÷èòè ó êë³òèíàõ [4].
Âèÿâëåíî âçàºìîçâ’ÿçîê ì³æ Gpp ³ äåãðàäàö³ºþ ïîë³-
ôîñôàòíèõ ìîëåêóë ó êë³òèí³. Ïîë³ôîñôàòíèé îïå-
ðîí ì³ñòèòü äâà ãåíè: ïîë³ôîñôàòê³íàçè – ppk òà 
ïîë³ôîñôàòåêçîíóêëåàçè – ppx. Ðóéíóâàííÿ ãåíà ppk 
³íñåðö³ºþ ãåíà ñò³éêîñò³ äî êàíàì³öèíó äóæå çíèæóº 
àêòèâí³ñòü Ðpx in vitro çàâäÿêè ïðîÿâó ïîëÿðíîãî 
åôåêòó ³íñåðö³¿. Âèä³ëåííÿ äæåðåëà çàëèøêîâî¿ àê-
òèâíîñò³ Ðpx ³ ïîäàëüøå ïîð³âíÿííÿ àì³íîêèñëîòíèõ 
ïîñë³äîâíîñòåé ïîêàçàëî éîãî ³äåíòè÷í³ñòü äî Gpp. 
Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ çàñâ³ä÷óâàëè, ùî Gpp ä³éñíî 
âîëîä³º ïîë³ôîñôàòôîñôàòàçíîþ àêòèâí³ñòþ, òîä³ ÿê 
Ðpx – (p)ppGpp-�-ôîñôîã³äðîëàçíîþ àêòèâí³ñòþ [4].

Ãåí ndk. Ãåí ndk E. coli êîäóº íóêëåîçèääèôîñ-
ôàòê³íàçó, ùî çàáåçïå÷óº ïåðåòâîðåííÿ ÃÄÔ ó ÃÒÔ,
ñòâîðþþ÷è ñóáñòðàò äëÿ ñèíòåçó ìîëåêóë pppGpp. 
Ï³ä ÷àñ äîñë³äæåíü ãåíà ndk ³äåíòèô³êîâàíî ìó-
òàíòíèé àëåëü ndk-1, ðîçòàøîâàíèé íà 55-é õâèëèí³ 
õðîìîñîìè E. coli, ùî ñïðè÷èíÿâ çì³íó àêòèâíîñò³ 
ôåðìåíòó Ndk, îäíàê ³íø³ ìîæëèâ³ âïëèâè íà ð³âåíü 
ìîëåêóë (p)ppGpp íå äîñë³äæóâàëèñÿ [4].

Ê³íåòèêà ìåòàáîë³çìó ìîëåêóë (p)ppGpp

Äëÿ êë³òèí íà åêñïîíåíö³éí³é ôàç³ ðîñòó õàðàê-
òåðíèìè º íåçíà÷í³ áàçàëüí³ êîíöåíòðàö³¿ (p)ppGpp
(â³ä 10 äî 30 ïìîëü/À450), ùî ïî÷èíàþòü çðîñòàòè 
ïðîòÿãîì ê³ëüêîõ ñåêóíä ï³ñëÿ ïî÷àòêó ñòðîãî¿ â³ä-
ïîâ³ä³. Öåé ïðîöåñ ïðîäîâæóºòüñÿ äî 5–15 õâ, ï³ñëÿ
÷îãî êîíöåíòðàö³ÿ ìàëèõ ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë äî-
ñÿãàº ñâîãî ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ. Íàäàë³ â³äáó-
âàºòüñÿ çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ìîëåêóë (p)ppGpp äî 
íîâîãî áàçàëüíîãî çíà÷åííÿ, ùî ïåðåâèùóº âèõ³äíå 
ó 10–20 ðàç³â. Îäíî÷àñíî ³ç çðîñòàííÿì êîíöåíò-
ðàö³¿ ìàëèõ ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë â³äáóâàºòüñÿ ïîñòó-
ïîâå çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ÃÒÔ ó êë³òèí³. Ïîêàçàíî, 
ùî ìîëåêóëè pppGpp ñïî÷àòêó ñèíòåçóþòüñÿ çà ðà-
õóíîê ÃÒÔ ³ äàë³ ïåðåòâîðþþòüñÿ ó ppGpp (õî÷à 
ìîæëèâ³ ³ çâîðîòí³ ïåðåòâîðåííÿ, ùî â³äáóâàþòüñÿ ³ç 
íèæ÷îþ ÷àñòîòîþ) [20].

Âì³ñò pppGpp ó êë³òèí³ çàëåæíî â³ä àëåëüíîãî 
ñòàíó ãåí³â spoT ³ gpp ìîæå çì³íþâàòèñÿ â³ä íàä-
ëèøêó pppGpp ïî â³äíîøåííþ äî ppGpp ó ìóòàíò³â 
gpp ³ äî ïðîòèëåæíî¿ ñèòóàö³¿ ó âèïàäêó çà ãåíîì 
spoT [14].

Ïåðåòâîðåííÿ pppGpp â³äáóâàºòüñÿ ó êë³òèíàõ 
E. coli ïðîòÿãîì 10 ñ çàâäÿêè ïðîõîäæåííþ äâîõ 
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Ó÷àñòü ìîëåêóë (p)ppGpp ó ôîðìóâàíí³ «ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³» ó áàêòåð³é 

ïðîöåñ³â: ã³äðîë³çó pppGpp äî ppGpp, ùî ïåðåâàæíî 
êàòàë³çóºòüñÿ á³ëêîì Gpp, ³ ã³äðîë³çó pppGpp äî ÃÒÔ,
ùî êàòàë³çóºòüñÿ á³ëêîì SpoT. Ïåðåòâîðåííÿ ppGpp 
äî ÃÄÔ çä³éñíþºòüñÿ ôåðìåíòîì SpoT âïðîäîâæ 20–
30 ñ. Çà óìîâè äîäàâàííÿ ³íã³á³òîð³â ñèíòåçó á³ëê³â 
÷è àì³íîêèñëîò ó ñåðåäîâèùå ñïîñòåð³ãàþòüñÿ øâèä-
ê³ òåìïè äåãðàäàö³¿ ìîëåêóë (p)ppGpp. Ïîñò³éíå øâèä-
êå ïåðåòâîðåííÿ (p)ppGpp ïðîòÿãîì ñòàö³îíàðíî¿ 
ôàçè º îçíàêîþ åêâ³âàëåíòíî øâèäêèõ òåìï³â éîãî 
ñèíòåçó [14, 28].

Ðåãóëÿö³ÿ ïðîöåñ³â òðàíñêðèïö³¿, òðàíñëÿö³¿ 
³ ðåïë³êàö³¿ ìîëåêóëàìè (p)ppGpp

Ðåãóëÿö³ÿ ïðîöåñ³â òðàíñêðèïö³¿. Ìàë³ ñèãíàëüí³ 
ìîëåêóëè âèêëèêàþòü ́ ðóíòîâí³ òðàíñêðèïö³éí³ çì³-
íè, âêëþ÷àþ÷è ðåïðåñ³þ ñòàá³ëüíîãî ñèíòåçó ðÐÍÊ 
³ òÐÍÊ ìîëåêóë, à òàêîæ ³íäóêö³þ òðàíñêðèïö³¿ ãå-
í³â ôàêòîð³â ñòðåñó ³ ãåí³â á³îñèíòåçó òà òðàíñïîð-
òó àì³íîêèñëîò. Òàêå «ðåïðîãðàìóâàííÿ» êë³òèíè 
âêëþ÷àº çì³íó àêòèâíîñò³ ê³ëüêîõ ñîòåíü ãåí³â. Íå- 
çâàæàþ÷è íà ãëîáàëüí³ñòü òàêèõ çì³í, á³ëüøà ÷àñòè-
íà ¿õ ìîæå áóòè ïîÿñíåíà âçàºìîä³ÿìè ì³æ ÐÍÊ-
ïîë³ìåðàçîþ, ìîëåêóëàìè (p)ppGpp, ïðîìîòîðàìè 
ãåí³â, �-ôàêòîðàìè ³ DksA-êîôàêòîðîì (ïðèñóòí³ñòü 
DksA íåîáõ³äíà äëÿ âèÿâëåííÿ âïëèâó (p)ppGpp íà
òðàíñêðèïö³þ ç ïðîìîòîð³â ãåí³â á³îñèíòåçó àì³íî-
êèñëîò ³ ïðîìîòîð³â ðÐÍÊ ãåí³â in vivo) [14, 28].

Ïðîòÿãîì òðèâàëîãî ÷àñó áóëî íåçðîçóì³ëî, ÿêèì
÷èíîì âèçíà÷àºòüñÿ ðåãóëÿö³ÿ ïðîìîòîð³â ãåí³â ìî-
ëåêóëàìè (p)ppGpp. Ïîð³âíÿííÿ ñòðóêòóðè ïðîìî-
òîð³â ãåí³â ðÐÍÊ ³ ãåí³â á³îñèíòåçó àì³íîêèñëîò 
äîçâîëèëî ñòâîðèòè ïîñë³äîâíó ìîäåëü òàêî¿ ðåãó-
ëÿö³¿. Ïðîìîòîðè ãåí³â ðÐÍÊ ì³ñòÿòü ÃÖ-áàãàòó 
ïîñë³äîâí³ñòü ì³æ ïîñë³äîâí³ñòþ –10 ³ ñàéòîì ïî-
÷àòêó òðàíñêðèïö³¿. Öÿ ïîñë³äîâí³ñòü çäàòíà äî 
ñïåöèô³÷íî¿ âçàºìîä³¿ ç êîíñåðâàòèâíîþ ä³ëÿíêîþ 
ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçè ï³ä ÷àñ ³í³ö³àö³¿ òðàíñêðèïö³¿. Òà-
ê³ ïðîìîòîðè ìàþòü çäàòí³ñòü äî ôîðìóâàííÿ íàä-
çâè÷àéíî íåñòàá³ëüíèõ â³äêðèòèõ êîìïëåêñ³â ç ÐÍÊ-
ïîë³ìåðàçîþ. (p)ppGpp/DksA çìåíøóº ñòàá³ëüí³ñòü 
â³äêðèòîãî êîìïëåêñó ³ òàêèì ÷èíîì ³íã³áóº ³í³ö³-
àö³þ òðàíñêðèïö³¿. Ïðîìîòîðè ãåí³â á³îñèíòåçó àì³-
íîêèñëîò íà â³äì³íó â³ä ïðîìîòîð³â ãåí³â ðÐÍÊ ì³ñ-
òÿòü ÀÒ-áàãàòó ä³ëÿíêó, ïîñë³äîâí³ñòü ÿêîãî çàáåç-
ïå÷óº îïòèìàëüíå çâ’ÿçóâàííÿ ç ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçîþ. 
Ó öüîìó âèïàäêó òàêîæ ôîðìóþòüñÿ â³äêðèò³ êîì-
ïëåêñè, àëå âîíè º äîñòàòíüî ñòàá³ëüíèìè äëÿ ³í³-
ö³àö³¿ ïðîöåñó òðàíñêðèïö³¿ [16, 28] .

²ñíóþòü òàêîæ íåïðÿì³ øëÿõè âïëèâó ìîëåêóë 
(p)ppGpp íà ïðîöåñè òðàíñêðèïö³¿. Íàïðèêëàä, ìàë³ 
ñèãíàëüí³ ìîëåêóëè ñïðèÿþòü â³ä’ºäíàííþ ÐÍÊ-
ïîë³ìåðàçè â³ä ïðîìîòîð³â ãåí³â ðÐÍÊ. Ìîæëèâî, 
ùî in vivo ïðÿìèé ³ íåïðÿìèé øëÿõè âïëèâó ïå-
ðåòèíàþòüñÿ òà ìàþòü çäàòí³ñòü ä³ÿòè íà ð³çíèõ ð³â-
íÿõ ³ ð³çíèõ ïðîìîòîðàõ.

Âàæëèâèì ìåõàí³çìîì, ùî çàáåçïå÷óº ïåðåêëþ-
÷åííÿ òðàíñêðèïö³éíî¿ àêòèâíîñò³, º çì³íà âèêîðèñ-
òàííÿ �-ôàêòîð³â. Ìîëåêóëè (p)ppGpp çàáåçïå÷óþòü 
â³ä’ºäíàííÿ ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçè â³ä �70-çàëåæíèõ ãåí³â 
³, â³äïîâ³äíî, çì³íó ð³âíîâàãè íà êîðèñòü ãåí³â, ùî
òðàíñêðèáóþòüñÿ çà ó÷àñò³ àëüòåðíàòèâíèõ �-ôàê-
òîð³â. Ó âèïàäêó ôàêòîðà �s (ñïåöèô³÷íèé �-ôàêòîð,
ÿêèé âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ òðàíñêðèïö³¿ íà ñòàö³î-
íàðí³é ôàç³ ðîñòó) ìîëåêóëè (p)ppGpp ³íäóêóþòü 
òðàíñêðèïö³þ òàêèõ �s-ôàêòîð³â ³ çá³ëüøóþòü ¿õíþ
ñòàá³ëüí³ñòü [5, 12]. Îòæå, ìàë³ ñèãíàëüí³ ìîëåêó-
ëè ðàçîì ³ç DksA ìîæóòü çì³íþâàòè ³í³ö³àö³þ 
òðàíñêðèïö³¿ øëÿõîì óòèë³çàö³¿ àëüòåðíàòèâíèõ �-
ôàêòîð³â.

Ðåãóëÿö³ÿ ïðîöåñ³â òðàíñëÿö³¿ ³ ðåïë³êàö³¿. Ìàë³ 
ñèãíàëüí³ ìîëåêóëè ìàþòü çäàòí³ñòü ³íã³áóâàòè 
òðàíñëÿö³þ çà ðàõóíîê ðåïðåñ³¿ òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â, 
ÿê³ êîäóþòü êîìïîíåíòè ñèñòåìè á³îñèíòåçó á³ëêà. 
Ïîêàçàíî, ùî (p)ppGpp ìîæóòü ³íã³áóâàòè åêñïðå-
ñ³þ ôàêòîð³â åëîíãàö³¿ EF-Tu ³ EF-G in vitro. Îñòàí-
í³ äîñë³äæåííÿ äåìîíñòðóþòü, ùî ìîëåêóëè (p)ppGpp 
çäàòí³ äî çâ’ÿçóâàííÿ ôàêòîðà ³í³ö³àö³¿ òðàíñëÿö³¿ 
IF2. Â ðåçóëüòàò³ öüîãî ³íã³áóºòüñÿ óòâîðåííÿ ³í³-
ö³àòîðíîãî êîìïëåêñó ³ óòâîðåííÿ äèïåïòèäó. ÃÒÔ 
³ (p)ppGpp ìàþòü çäàòí³ñòü çâ’ÿçóâàòèñÿ ³ç ôàêòî-
ðîì IF2, â ðåçóëüòàò³ ÷îãî íåãàòèâíî çàðÿäæåíèé 
3�-ôîñôàòíèé çàëèøîê (p)ppGpp çì³íþº ñòðóêòóðó 
IF2 ³ äåñòàá³ë³çóº éîãî. Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî IF2 ï³ä 
÷àñ ðîñòó êë³òèíè çíàõîäèòüñÿ ó ÃÒÔ-çâ’ÿçàíîìó 
àêòèâíîìó ñòàí³ ³ (p)ppGpp-çâ’ÿçàíîìó íåàêòèâíî-
ìó ñòàí³ âïðîäîâæ ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³ [29].

Ðåïë³êàö³ÿ ÄÍÊ ï³äëÿãàº ñêëàäí³é ðåãóëÿö³¿ ï³ä 
÷àñ íåäîñòà÷³ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí â ñåðåäîâèù³ àáî çà 
³íøèõ ñòðåñîâèõ óìîâ. Ó E. coli ³í³ö³àö³ÿ ðåïë³êàö³¿ 
ìîæå ³íã³áóâàòèñÿ ìàëèìè ñèãíàëüíèìè ìîëåêóëàìè 
àæ äî â³äíîâëåííÿ â³äïîâ³äíèõ ñïðèÿòëèâèõ óìîâ. 
Íå âñòàíîâëåíî òî÷íî, ÷è êîíòðîëü ðåïë³êàö³¿ äî-
ïîìàãàº çáåðåãòè ö³ë³ñí³ñòü ãåíîìó, ÷è ïîëåãøóº 
ïðîõîäæåííÿ ñòðåñ-³íäóêîâàíîãî ìóòàãåíåçó, ùî, ÿê 
â³äîìî, ïîëåãøóºòüñÿ ìîëåêóëàìè (p)ppGpp [14, 28].

Çâ’ÿçîê ì³æ øâèäê³ñòþ ðîñòó òà á³îñèíòåçîì 
àíòèá³îòèê³â ó àêòèíîì³öåò³â

²ñíóº çâ’ÿçîê ì³æ øâèäê³ñòþ ðîñòó àêòèíîì³öåò³â 
òà á³îñèíòåçîì íèìè âòîðèííèõ ìåòàáîë³ò³â. ×àñòî 
çàòðèìêà ðîñòó º ñèãíàëîì äëÿ ïî÷àòêó ñèíòåçó àí-
òèá³îòèê³â. Çîêðåìà, â àêòèíîì³öåò³â âàæëèâó ðîëü
ó öèõ ïðîöåñàõ â³ä³ãðàº ïîë³ôîñôîðèëüîâàíèé íóê-
ëåîòèä – ppGpp. Òàê ñàìî, ÿê ³ â E. coli, â³í 
óòâîðþºòüñÿ ç ÀÒÔ òà ÃÒÔ çà ó÷àñò³ çâ’ÿçàíî¿ ç 
ðèáîñîìàìè ppGpp-ñèíòåòàçè RelA [34]. 

Äåëåö³ÿ êîäóþ÷î¿ ïîñë³äîâíîñò³ ãåíà ppGpp ñèí-
òåòàçè (relA) ó S. coelicolor A3 (2) ïðèçâîäèëà äî 
³íã³áóâàííÿ ñèíòåçó ppGpp. Áëîêóâàííÿ ïðîäóêö³¿ ³ 
íàêîïè÷åííÿ ppGpp ñïîñòåð³ãàëîñü ÿê ïðè ïåðåõîä³ 
S. coelicolor äî ñòàö³îíàðíî¿ ôàçè ðîñòó çà óìîâ àçîò-
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íîãî ãîëîäóâàííÿ, òàê ³ çà àì³íîêèñëîòíîãî ãîëî-
äóâàííÿ ï³ä ÷àñ åêñïîíåíö³àëüíî¿ ôàçè ðîñòó [30].

Ðóéíóâàííÿ ãåíà eshA, ÿêèé êîäóº á³ëîê 52 êÄà,
ïðèçâîäèëî äî ïîâíîãî ïðèïèíåííÿ ñèíòåçó àêòè-
íîðîäèíó ó Streptomyces coelicolor À3 (2). Ðàçîì ç 
öèì ³íàêòèâàö³ÿ eshB, íàéáëèæ÷îãî ãîìîëîãà eshA, 
íå ìàëà í³ÿêîãî åôåêòó íà ïðîäóêö³þ àíòèá³îòèêà. 
Ìóòàíòè çà ãåíîì eshA íàêîïè÷óâàëè çíà÷íî íèæ÷³ 
êîíöåíòðàö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ððGpp, í³æ 
øòàì äèêîãî òèïó. Ñèíòåç àêòèíîðîäèíó â³äíîâ-
ëþâàâñÿ çà åêñïðåñ³¿ ó êë³òèíàõ eshA– øòàì³â ãåíà 
relA, ïðè öüîìó òàêîæ ñïîñòåð³ãàëîñü â³äíîâëåííÿ 
êîíöåíòðàö³¿ ppGpp äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ. Ö³ ðåçóëü-
òàòè ï³äòâåðäæóâàëè çàëåæí³ñòü ñèíòåçó àêòèíîðî-
äèíó â³ä âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ppGpp 
â S. coelicolor À3 (2) [31, 32].  

Ìóòàíòè çà ãåíîì relA íå ïðîäóêóâàëè óíäåöèë-
ïðîäåã³îçèí òà àêòèíîðîäèí çà óìîâ êóëüòèâóâàííÿ 
áàêòåð³é íà ñåðåäîâèùàõ ç íèçüêèìè êîíöåíòðàö³-
ÿìè í³òðîãåíà, ÿêèé ðåãóëþº ñèíòåç îáîõ àíòè-
á³îòèê³â ÷åðåç øëÿõ-ñïåöèô³÷í³ ðåãóëÿòîðè redD 
òà actII-ORF4. ²íã³áóâàííÿ âòîðèííîãî ìåòàáîë³çìó 
ó relA ìóòàíò³â òàêîæ ñóïðîâîäæóâàëèñü çì³íàìè 
ìîðôîëîã³÷íî¿ äèôåðåíö³àö³¿ (ðîçì³ðîì, êîëüîðîì 
êîëîí³é, ôîðìóâàííÿì ïîâ³òðÿíîãî ì³öåë³þ òîùî) S. 
coelicolor [33].

ßê ³ äëÿ E. coli, äëÿ S. coelicolor âñòàíîâëåíî, ùî 
ðåçóëüòàòîì íàêîïè÷åííÿ ppGpp º çì³íà åêñïðåñ³¿ 
ãåí³â, ÿêà ñóïðîâîäæóºòüñÿ çìåíøåííÿì ð³âíÿ òðàíñ-
êðèïö³¿ «ïîñò³éíèõ» ãåí³â, ùî ôóíêö³îíóþòü çà 
çâè÷àéíèõ óìîâ, çðîñòàííÿì ñèíòåçó àëüòåðíàòèâ-
íèõ �-ôàêòîð³â, ÿê³ º îñíîâíèìè ôàêòîðàìè òðàíñ-
êðèïö³¿ ãåí³â ó ñòàö³îíàðí³é ôàç³, à òàêîæ àêòèâàö³-
ºþ òðàíñêðèïö³¿ îïåðîí³â äåÿêèõ àì³íîêèñëîò. Äëÿ 
àêòèâàö³¿ RelA â S. coelicolor íåîáõ³äíèé á³ëîê RelC. 
Ó ìóòàíò³â relC, ÿê³ äåôåêòí³ çà ðèáîñîìíèì á³ëêîì 
L11 ³ íå óòâîðþþòü ppGpp, â³äñóòí³é ñèíòåç âòîðèí-
íèõ ìåòàáîë³ò³â [34]. Äëÿ ïåðåâ³ðêè ã³ïîòåçè ïðî 
êëþ÷îâó ðîëü ppGpp îäåðæàíî ìóòàíò relA, ùî íå
óòâîðþâàâ ppGpp çà óìîâ àì³íîêèñëîòíîãî ãîëîäó-
âàííÿ. Àíàë³ç éîãî ðîñòó ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî çàëåæíî 
â³ä ñêëàäó ñåðåäîâèùà á³îñèíòåç àêòèíîðîäèíó ³ óí-
äåöèëïðîäåã³îçèíó â³äáóâàºòüñÿ àáî í³. Ïðîòå çá³ëü-
øåííÿ óòâîðåííÿ ppGpp çíà÷íî ïðèøâèäøóº ïî÷àòîê 
òðàíñêðèïö³¿ øëÿõ-ñïåöèô³÷íîãî ðåãóëÿòîðà actII-
ORF4 (øëÿõ-ñïåöèô³÷íîãî ïîçèòèâíîãî ðåãóëÿòîðà 
á³îñèíòåçó àíòèá³îòèê³â ó S. coelicolor) â øòàì³ S. 
coelicolor, à ÿê íàñë³äîê – ï³äâèùóº ð³âåíü ïðîäóêö³¿ 
àêòèíîðîäèíó [30].

²íäóêö³ÿ ñèíòåçó ppGpp ïðèãí³÷óº òðàíñêðèïö³þ 
�-ôàêòîðà hrdB, à òàêîæ ãåí³â, ïðîäóêòè ÿêèõ àñî-
ö³þþòüñÿ ³ç ôóíêö³ÿìè, ïîâ’ÿçàíèìè ç àêòèâíèì ðîñ-
òîì òà ìîðôîëîã³÷íîþ äèôåðåíö³àö³ºþ áàêòåð³é. Â 
S. coelicolor ñèíòåç ìîëåêóë ppGpp âèêëèêàº ð³çêå
«ïåðåìèêàííÿ» ìîðôîëîã³÷íî¿ äèôåðåíö³àö³¿ ç òðàíñ-
êðèïö³ºþ ãåí³â, ùî åêñïðåñóþòüñÿ ï³ä ÷àñ ñòàö³î-

íàðíî¿ ôàçè ðîñòó, â òîìó ÷èñë³ ³ ãåí³â âòîðèííîãî 
ìåòàáîë³çìó. Îäí³ºþ ³ç ïðè÷èí öüîãî ÿâèùà º 
³ñòîòíå çíèæåííÿ òðàíñêðèïö³¿ �-hrdB ³ç ïîäàëü-
øîþ ³íäóêö³ºþ àëüòåðíàòèâíèõ �-ôàêòîð³â, çîêðåìà 
SCO4005 [34].

Â äîñë³äæåííÿõ ïîêàçàíî, ùî ó S. coelicolor íà 
â³äì³íó â³ä E. ñoli ìîëåêóëè ppGpp çäàòí³ ³íã³áóâà-
òè àêòèâí³ñòü ïîë³íóêëåîòèäôîñôîðèëàçè [35]. Î÷å-
âèäíî, ùî ðåãóëÿö³ÿ òðàíñêðèïö³¿ ìîëåêóëàìè ppGpp
ìàº êëþ÷îâå çíà÷åííÿ â ãåíåòè÷íîìó êîíòðîë³ âòî-
ðèííîãî ìåòàáîë³çìó ó S. coelicolor.

Ãîìîëîãè ãåíà relA òàêîæ âèÿâëåíî â øòàìàõ 
S. antibioticus òà S. clavuligerus [36]. Ãåí relA S. an-
tibioticus êîäóº á³ëîê ç Ìr 93653, ÿêèé íà 91 % 
³äåíòè÷íèé â³äïîâ³äíîìó á³ëêó S. coelicolor. Øòàìè 
S. antibioticus ³ç çðóéíîâàíèì ãåíîì relA çíà÷íî 
ïîâ³ëüí³øå ðîñòóòü íà ïîâíîö³ííèõ òà ì³í³ìàëüíèõ 
àãàðèçîâàíèõ ñåðåäîâèùàõ, à òàêîæ õàðàêòåðèçóþòüñÿ 
ñïîâ³ëüíåííÿì ñèíòåçó àêòèíîì³öèíó ó ïîð³âíÿíí³ ³ç 
øòàìîì äèêîãî òèïó. Øòàìè relA– íå íàêîïè÷óâàëè 
ppGpp ó êîíöåíòðàö³ÿõ, çíà÷íî íèæ÷èõ â³ä òèõ, ÿê³ 
ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ï³ä ÷àñ íîðìàëüíîãî ïðîöåñó ðîñòó 
³ ñèíòåçó àêòèíîì³öèíó â S. antibioticus äèêîãî òèïó. 
Ó öèõ áàêòåð³é çíèæóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ àêòèíîì³öèí 
ñèíòåòàçè – êëþ÷îâîãî ôåðìåíòà ó á³îñèíòåç³ àí-
òèá³îòèêà. Çì³íè óìîâ êóëüòèâóâàííÿ òàêîæ íå â³ä-
íîâëþâàëè ñèíòåç àêòèíîì³öèíó [36].

Ãåí ppGpp ñèíòåòàçè relA S. clavuligerus áóâ êëî-
íîâàíèé òà ñåêâåíîâàíèé, â³í ëîêàë³çîâàíèé ó âè-
ñîêîêîíñåðâàòèâí³é äëÿ âèä³â Streptomyces ä³ëÿíö³ 
ãåíîìó. Ìóòàíòè ç äåëåö³ÿìè â ãåí³ relA âòðà÷àëè 
çäàòí³ñòü ôîðìóâàòè ñïîðè òà ïîâ³òðÿíèé ì³öåë³é. 
Ôåíîòèï â³äíîâëþâàâñÿ çà êîìïëåìåíòàö³¿ relA– íà-
òèâíèì ãåíîì relA. Ñèíòåç ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë 
ppGpp òà pppGpp íå â³äáóâàâñÿ ó äîñë³äæóâàíèõ ìó-
òàíò³â S. clavuligerus. Çà òàêèõ óìîâ ñïîñòåð³ãàëîñÿ 
³ñòîòíå çðîñòàííÿ ñèíòåçó êëàâóëàíîâî¿ êèñëîòè òà 
öåôàì³öèíó â ïîð³âíÿíí³ ³ç ïðîäóêö³ºþ àíòèá³îòè-
êà êë³òèíàìè øòàìó äèêîãî òèïó. Çîêðåìà, ñèíòåç 
êëàâóëàíîâî¿ êèñëîòè çá³ëüøèâñÿ â 3–4 ðàçè, ó 
òîé ÷àñ ÿê öåôàì³öèíó – â 2,5 ðàçó. Ó ìóòàíò³â relA 
ñïîñòåð³ãàëîñü çðîñòàííÿ òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â, ùî áå-
ðóòü ó÷àñòü â á³îñèíòåç³ êëàâóëàíîâî¿ êèñëîòè (ceaS2)
òà öåôàì³öèíó C (cefD), ó ïîð³âíÿíí³ ç³ øòàìîì äèêîãî 
òèïó. Êîìïëåìåíòàö³ÿ ìóòàö³¿ çíèæóâàëà ïðîäóêö³þ 
àíòèá³îòèê³â äî ð³âí³â äèêîãî òèïó S. clavuligerus. Ö³
ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü âçàºìîçâ’ÿçîê ì³æ ïðî-
öåñàìè ìîðôîëîã³÷íî¿ äèôåðåíö³àö³¿ òà ñèíòåçó êëà-
âóëàíîâî¿ êèñëîòè òà öåôàì³öèíó C S. clavuligerus, 
à òàêîæ âêàçóþòü íà ïîòåíö³éíó ìîæëèâ³ñòü çàñ-
òîñóâàííÿ äàíèõ ùîäî íåãàòèâíî¿ ðåãóëÿö³¿ ïðîöåñ³â 
àíòèá³îòèêîóòâîðåííÿ ìîëåêóëàìè (ð)ppGpp äëÿ ï³ä-
âèùåííÿ ïðîäóêö³¿ àíòèá³îòèê³â [37].

Ïðîöåñè óòâîðåííÿ ìîëåêóë (ð)ppGpp äîñë³ä-
æóâàëèñÿ çà ð³çíèõ óìîâ ÷àñó ìîðôîëîã³÷íî¿ ³ ô³-
ç³îëîã³÷íî¿ äèôåðåíö³àö³¿ S. clavuligerus [37, 38]. Çîê-
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Ó÷àñòü ìîëåêóë (p)ppGpp ó ôîðìóâàíí³ «ñòðîãî¿ â³äïîâ³ä³» ó áàêòåð³é 

ðåìà ãåíè, ùî êîäóþòü RelA and Rsh, áóëè çðóé-
íîâàí³ ³íñåðö³ÿìè ãåí³â ñò³éêîñò³ äî ã³ãðîì³öèíó 
òà àïðàì³öèíó â³äïîâ³äíî. Ñèíòåç ppGpp â relA-äå-
ôåêòíîìó øòàì³ ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷óâàâñÿ çà óìîâ 
àì³íîêèñëîòíîãî ãîëîäóâàííÿ. Ó øòàì³ rsh– ñèíòåç 
ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë çáåð³ãàâñÿ, ïðîòå áóâ çíà÷íî 
çíèæåíèì ó ïîð³âíÿíí³ ³ç ïðîäóêö³ºþ äèêèì òèïîì 
S. clavuligerus. Ìóòàö³ÿ â relA âïëèâàëà íà êóëüòó-
ðàëüíî-ìîðôîëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè S. clavuligerus. 
Áàêòåð³¿ õàðàêòåðèçóâàëèñü ïîâ³ëüíèì ðîñòîì ó ð³ä-
êèõ òà âòðà÷àëè çäàòí³ñòü äî ôîðìóâàííÿ ïîâ³òðÿíîãî 
ì³öåë³þ íà òâåðäèõ ñåðåäîâèùàõ. Ìóòàíòè çà ãåíîì 
rsh íå â³äð³çíÿëèñÿ ôåíîòèïîì â³ä øòàìó äèêîãî 
òèïó. Îäíàê ñèíòåç ÿê êëàâóëàíîâî¿ êèñëîòè, òàê 
³ öåôàì³öèíó C áóâ ïîâí³ñòþ áëîêîâàíèé â îáîõ 
ìóòàíò³â. Òàê³ ðåçóëüòàòè âïëèâó ³íàêòèâàö³¿ ãåíà 
relA ïîÿñíþâàëèñü ð³çíèìè óìîâàìè ôåðìåíòàö³¿ 
S. clavuligerus, ñêëàäîì ïîæèâíèõ ñåðåäîâèù, ùî 
ìîãëî ìàòè íåîïîñåðåäêîâàíèé âïëèâ íà ñèíòåç 
àíòèá³îòèê³â. Â ïîäàëüøîìó ö³ ïðèïóùåííÿ ï³äòâåð-
äèëèñÿ ³ äëÿ ³íøèõ àêòèíîì³öåò³â. Îòðèìàí³ ðå-
çóëüòàòè âêàçóþòü íà òå, ùî ppGpp ìîæå áóòè 
çàä³ÿíèì ÿê ó ïîçèòèâí³é, òàê ³ íåãàòèâí³é ðåãóëÿö³¿ 
á³îñèíòåçó âòîðèííèõ ìåòàáîë³ò³â. Õî÷à äåòàëüí³ 
ìåõàí³çìè ö³º¿ ðåãóëÿö³¿ ³ äîñ³ çàëèøàþòüñÿ íå-
ç’ÿñîâàíèìè, âñòàíîâëåíî, ùî RelA â³äïîâ³äàº çà 
ìîðôîëîã³÷íó ³ ô³ç³îëîã³÷íó äèôåðåíö³àö³¿ â S. 
clavuligerus, ðåãóëþþ÷è ñòðîãó â³äïîâ³äü áàêòåð³é íà 
óìîâè ãîëîäóâàííÿ çà àì³íîêèñëîòàìè [38].

Äîñë³äæåíî âïëèâ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî íàêî-
ïè÷åííÿ ðpGpp òà êîîðäèíîâàíîãî çíèæåííÿ ïóëó 
GTP äëÿ ³í³ö³àö³¿ ìîðôîëîã³÷íî¿ ³ ô³ç³îëîã³÷íî¿ 
äèôåðåíö³àö³¿ S. griseus – ïðîäóöåíòà ñòðåïòîì³öè-
íó çà ð³çíèõ óìîâ êóëüòèâóâàííÿ áàêòåð³é. Âèÿâ-
ëåíî, ùî äîäàâàííÿ ó ñåðåäîâèùå äåêî³í³íó, ñïå-
öèô³÷íîãî ³íã³á³òîðà GMP-ñèíòåòàçè, ïîâí³ñòþ áëî-
êóâàëî ðîçâèòîê ïîâ³òðÿíîãî ì³öåë³þ, à òàêîæ 
çíèæóâàëî ïðîäóêö³þ ñòðåïòîì³öèíó. Öå ð³çêå çíè-
æåííÿ ñèíòåçó àíòèá³îòèêà ñóïðîâîäæóâàëàñü çìåí-
øåííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííîãî íàêîïè÷åííÿ ìîëå-
êóë ppGpp. Âäàëîñÿ âèä³ëèòè «ðîçñëàáëåíèé» (rel–)
ìóòàíò ñåðåä 25 ò³îïåïòèí-ðåçèñòåíòíèõ ñïîíòàí-
íèõ ìóòàíò³â. Öåé ìóòàíò õàðàêòåðèçóâàâñÿ çíèæå-
íîþ çäàòí³ñòþ íàêîïè÷óâàòè ppGpp ï³ä ÷àñ åêñïî-
íåíö³àëüíî¿ ôàçè ðîñòó òà çíèæåíèì ïóëîì GTP 
ó ïîð³âíÿíí³ ³ç rel+ øòàìàì. Âèÿâèëîñÿ, ùî rel– íå 
çäàòíèé ³íäóêóâàòè ôåðìåíòè àì³äèíòðàíñôåðàçó ³ 
ñòðåïòîì³öèíê³íàçó, ÿê³ â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó ðîëü ó 
á³îñèíòåç³ ñòðåïòîì³öèíó ó S. griseus. Î÷åâèäíî, ùî 
ìîðôîëîã³÷íà äèôåðåíö³àö³ÿ S. griseus ðåãóëþºòüñÿ 
çíèæåííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ð³âíÿ GTP, ó òîé 
÷àñ ÿê ô³ç³îëîã³÷íà äèôåðåíö³àö³ÿ áåçïîñåðåäíüî 
ï³äïîðÿäêîâóºòüñÿ ð³âíÿì  åêñïðåñ³¿ ãåíà rel [39].

Ðîëü relA ó á³îñèíòåç³ àíòèá³îòèê³â âèâ÷àëàñü ³ íà 
«íåìîäåëüíèõ» îá’ºêòàõ ãåíåòèêè ñòðåïòîì³öåò³â: S. 
nogalater, S. echinatus, S. peucetius, S. sioyaensis òà ³í. 

Çîêðåìà äîñë³äæåíî âïëèâ ãåíà relA íà âòîðèííèé 
ìåòàáîë³çì òà ìîðôîëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ïðîäó-
öåíò³â àíòðàöèêë³íîâèõ àíòèá³îòèê³â íîãàëàì³öèíó, 
àðàíö³àì³öèíó, äîêñîðóá³öèíó. Íîãàëàì³öèí – ïîë³-
êåòèäíèé àíòðàöèêë³íîâèé àíòèá³îòèê, ùî âîëîä³º 
ïðîòèïóõëèííèìè âëàñòèâîñòÿìè. Ïîõ³äí³ íîãàëà-
ì³öèíó º àêòèâí³øèìè ïðîòè ðàêîâèõ êë³òèí ó ïî-
ð³âíÿíí³ ç òàêèìè â³äîìèìè õ³ì³îòåðàïåâòè÷íèìè 
àãåíòàìè, ÿê áëåîì³öèí, öèñïëàòèí, ì³òîì³öèí Ñ, 
äîêñîðóá³öèí, âîäíî÷àñ âîíè º ìåíø òîêñè÷íèìè 
ïî â³äíîøåííþ äî çäîðîâèõ êë³òèí. Íåçâàæàþ÷è íà
êë³í³÷íèé óñï³õ íîãàëàì³öèí³â, ¿õ øèðîêå çàñòîñó-
âàííÿ º îáìåæåíèì ÷åðåç âèñîêó âàðò³ñòü ïðåïàðà-
ò³â, ïîâ’ÿçàíó ç íèçüêèì ð³âíåì ñèíòåçó àíòèá³îòè-
êà ³ñíóþ÷èìè øòàìàìè-ïðîäóöåíòàìè. Ââåäåííÿ äî-
äàòêîâèõ êîï³é ðåãóëÿòîðíèõ ãåí³â, â òîìó ÷èñë³ ³ 
relA, ìîæå áóòè åôåêòèâíèì ñïîñîáîì êîíñòðóþ-
âàííÿ ïðîäóöåíò³â ç ï³äâèùåíèì ð³âíåì ñèíòåçó àí-
òèá³îòèê³â. Ó òîìó ÷èñë³ øèðîêî çàñòîñîâóºòüñÿ òåõ-
íîëîã³ÿ åêñïðåñ³¿ öèõ ãåí³â çà ãåòåðîëîã³÷íèõ óìîâ. 
Öåé ï³äõ³ä º âàæëèâèì äëÿ áàêòåð³é ç íåñåêâåíîâà-
íèìè àáî ÷àñòêîâî ñåêâåíîâàíèìè ãåíîìàìè, äëÿ 
ÿêèõ â³äñóòíÿ ³íôîðìàö³ÿ ïðî ìåõàí³çìè âëàñíèõ îê-
ðåìèõ ðåãóëÿòîðíèõ ãåí³â ÷è êîìïîíåíò³â ðåãóëÿ-
òîðíèõ ñèñòåì [40–47].

Ïîêàçàíî, ùî ââåäåííÿ relA â ñêëàä³ ïëàçì³äè 
pIJ8647 ï³äâèùóº ð³âåíü ñèíòåçó íîãàëàì³ö³íó ó 
êë³òèíàõ S. nogalater. Î÷åâèäíî, ùî öå ïîÿñíþºòüñÿ 
âçàºìîçâ’ÿçêîì ì³æ øâèäê³ñòþ ðîñòó áàêòåð³é ³ 
á³îñèíòåçîì ¿õ âòîðèííèõ ìåòàáîë³ò³â [47, 48]. Ìîæ-
ëèâî, ùî ðåçóëüòàòîì íàêîïè÷åííÿ ppGpp ³ º çíà÷-
íà çì³íà åêñïðåñ³¿ îêðåìèõ ðåãóëÿòîðíèõ ãåí³â ó S. 
nogalater, ùî ïîÿñíþº çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ ñèíòåçó íî-
ãàëàì³öèíó. 

Åêñïðåñ³ÿ ãåíà relA ó ñêëàä³ ïëàçì³äè pIJ6085relA 
ï³ä êîíòðîëåì tipAp  ïðîìîòîðà íå âïëèâàëà íà ð³-
âåíü ïðîäóêö³¿ ñ³îì³öèíó, äîêñîðóá³öèíó òà àðàí-
ö³àì³öèíó øòàìàìè S. sioyaensis, S. peucetius, S. echi-
natus â³äïîâ³äíî. Åêñïðåñ³ÿ relA â³äáóâàëàñÿ êîíñ-
òèòóòèâíî ï³ä êîíòðîëåì tipAp ïðîìîòîðà. Ö³ëêîì 
ìîæëèâî, ùî çà òàêèõ óìîâ åêñïðåñ³ÿ relA íå â³ä-
áóâàºòüñÿ àáî á³ëîê íå áåðå ó÷àñò³ ó ðåãóëÿö³¿ á³î-
ñèíòåçó ñ³îì³öèíó â öèõ ñòðåïòîì³öåòàõ. Ïîä³áíèé 
åôåêò, çà ÿêîãî ââåäåííÿ äîäàòêîâèõ êîï³é ðåãóëÿ-
òîðíèõ ãåí³â ìàº ð³çíèé âïëèâ íà á³îñèíòåç àíòè-
á³îòèê³â, îïèñàíèé äëÿ áàãàòüîõ àêòèíîì³öåò³â [48].

Òàêèì ÷èíîì, ñòðîãà â³äïîâ³äü íàëåæèòü äî ñêëàä-
íèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ðåàêö³é êë³òèíè ³ ìîæå áóòè âè-
êëèêàíà çì³íîþ ê³ëüêîñò³ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí ó ñå-
ðåäîâèù³. Öåé ïðîöåñ ³í³ö³þºòüñÿ íåäîñòà÷åþ àì³-
íîàöèëüîâàíèõ òÐÍÊ ìîëåêóë, ùî âèêëèêàº RelA-
çàëåæíèé ñèíòåç ìîëåêóë (p)ppGpp ³, â³äïîâ³äíî, 
çóïèíêó ðîñòó òà ïîä³ëó êë³òèíè. Çà ðàõóíîê ïðÿìî-
ãî àáî íåïðÿìîãî âïëèâó ìàë³ ñèãíàëüí³ ìîëåêóëè 
çä³éñíþþòü ðåãóëÿö³þ ïðîöåñ³â òðàíñêðèïö³¿, òðàíñ-
ëÿö³¿ ³ ðåïë³êàö³¿, ùî çàáåçïå÷óº ìîæëèâ³ñòü «âè-
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æèâàííÿ» êë³òèíè çà ñòðåñîâèõ óìîâ. Âñòàíîâëåíî 
êëþ÷îâó ðîëü RelA-çàëåæíî¿ (p)ppGpp ñèíòåòàçè ó 
ðåãóëÿö³¿ á³îñèíòåçó íèçêè àíòèá³îòèê³â àêòèíîì³-
öåòàìè. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
ppGpp ìîæå áóòè çàä³ÿíèé ÿê ó ïîçèòèâí³é, òàê ³
íåãàòèâí³é ðåãóëÿö³¿ á³îñèíòåçó âòîðèííèõ ìåòàáî-
ë³ò³â öèìè áàêòåð³ÿìè. Îäåðæàííÿ ïîäàëüøî¿ ³í-
ôîðìàö³¿ ùîäî ðîë³ ìîëåêóë ppGpp ìàº ïðàêòè÷íó 
ñïðÿìîâàí³ñòü ç îãëÿäó íà á³îòåõíîëîã³÷íå çíà÷åí-
íÿ àêòèíîì³öåò³â, à òàêîæ ñïðèÿòèìå âñòàíîâëåííþ 
âçàºìîçâ’ÿçê³â ì³æ âòîðèííèì ìåòàáîë³çìîì òà ìîð-
ôîãåíåçîì àêòèíîì³öåò³â. 
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Strict response is a pleiotropic physiological response 
of cells caused by lack of aminoacetylated tRNAs. 
Experimentally, this response occurs due to the lack 
of amino acids in the environment and the limitation 
of tRNA aminoacylation even in the presence of the 
corresponding amino acids in the cell. Many features of 
this response indicate its dependence on the accumulation 
of ppGpp molecules. There is a correlation between 
the growth rate of actinomycetes and biosynthesis of 
their secondary metabolites. Introduction of additional 
relA gene copies of ppGpp synthetase can affect the 
production of antibiotics in streptomycetes. The article 
presents the authors’ own experimental data, dedicated 
to the  influence of heterologous relA gene expression in 
Streptomyces nogalater cells. 

Ó×ÀÑÒÈÅ ÌÎËÅÊÓË (p)ppGpp 
Â ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈÈ «ÑÒÐÎÃÎÃÎ ÎÒÂÅÒÀ» 
Ó ÁÀÊÒÅÐÈÉ, À ÒÀÊÆÅ ÁÈÎÑÈÍÒÅÇÅ 
ÀÍÒÈÁÈÎÒÈÊÎÂ È ÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÉ 
ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÀÖÈÈ Ó ÀÊÒÈÍÎÌÈÖÅÒÎÂ

Ä.À. Êëèìèøèí, Î.Ì. Ñòåôàíèøèí, Â.À. Ôåäîðåíêî 

Ñòðîãèé îòâåò – ýòî ïëåéîòðîïíàÿ ôèçèîëîãè÷åñ-
êàÿ ðåàêöèÿ êëåòêè, âûçâàííàÿ íåõâàòêîé àìèíî-
àöèëèðîâàííûõ òÐÍÊ è, ñîîòâåòñòâåííî, îñòàíîâ-
êîé ñèíòåçà áåëêà. Ýêñïåðèìåíòàëüíî òàêîé îòâåò
ìîæåò áûòü âûçâàí êàê íåäîñòàòêîì àìèíîêèñëîò 
â ñðåäå, òàê è îãðàíè÷åíèåì ñïîñîáíîñòè àìèíî-
àöèëèðîâàíèÿ ìîëåêóë òÐÍÊ äàæå ïðè íàëè÷èè ñî-
îòâåòñòâóþùèõ àìèíîêèñëîò â êëåòêå. Ìíîãèå ÷åð-
òû òàêîãî îòâåòà óêàçûâàþò íà åå çàâèñèìîñòü îò 

íàêîïëåíèÿ ìîëåêóë ppGpp. Ñóùåñòâóåò ñâÿçü ìåæäó 
ñêîðîñòüþ ðîñòà àêòèíîìèöåòîâ è áèîñèíòåçà íèìè 
âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Â ÷àñòíîñòè ïîêàçàíî, ÷òî
ââåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ êîïèé ãåíà ppGpp ñèíòå-
òàçû relA ìîæåò âëèÿòü íà óðîâåíü ïðîäóêöèè àí-
òèáèîòèêîâ ñòðåïòîìèöåòàìè. Â îáçîðå ïðèâåäåíû 
ñîáñòâåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå àâòîðîâ, ïî-
ñâÿùåííûå èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ ãåòåðîëîãè÷åñ-
êîé ýêñïðåññèè ãåíà relA â êëåòêàõ Streptomyces no-
galater – ïðîäóöåíòîâ íîãàëàìèöèíà. 
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