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Изучено действие ошичсскп активных небелковых а д.м инок нелеп и 
лепгнлрв на их основе на рост трам положительных и грамот ри нательных бактерий 
и дрожжей Показано, что рост иссх гест-культур подавляется в ирнсугстнин [J- 
гилронси.тейинна. о-мегплсерин.т, алло-О-зтилтрсокияа, ПОС-аланил-а.чли.т- 
тлипина и N-фор.мил метонил-ал.чилглнпинл. В случае |Խилрокенлейнина 
активность ироятыяст 2Տ 3R стереоизомер этой аминокислоты. Показано, что R и 
Տ формы .ы.чи.чт.чицина ингибируют рост трамотрицатсльных бактерии и дрожжей, 
на грам положительных бактериях подавление роста не отмечено

Հհտազոտոել է օպտիկական ակտիվ ոչ սպիտակուցային (ք-ամինաթրուների և 
նրանց հիման վրա ստացված պեպտիզների սւզցեցությունը գրամդրական, 
գրամբացասական բակտերիաների և շաքարասնկերի աճի վրա: Ցույց է արված, որ ի֊ 
հիդրռքսխեյցիքփ, օ-մեթի|սերինի, աԱՈ-օ-էթխտրեոնինի, ալլիլզւիցինի. 80Օ-ալանիլ- 
սյԼ1Ի1՜01Իցինհ և ^-ֆորմիլ-սԵթիօնիլ-ալլիլգլիցինի ներկայությունը միջավայրում ճնշում 
է փորձարկված մանրէների սճը: յք-հիրյրոջսիյեյցինԻ դեպքում ակտիվ է միայն նրա 2S-3R 
ստերեոիզոմերր. Ցույց ! տրված նաև որ աւլիլգ-իցինի R I. Տ ձևերը ճնշում են 
գրամբացասական բակտերիաների և շաքարասնկերի աճր, սակայն չեն ազդում 
գրամցրական բակտերիաների աճի վրա:

Inhibition of growih of gnimpositive and gramncgatlvc bacteria and yeast with 
optically active non-protcin « amino acids and peptides on their base has been investigated, 
p-hydroxylcucine. o-methyl-scrinc. allo-o-ethvhhrconine. allylglycine. BOC-ahtnyl- 
.illylglycinc and N-futmyl-methionine-allylglycinc inhibit thegrowth of all tested microor­
ganisms. In the case of ի-hydroxyJcticjnc inhibition Is observed only with of 2S-3R 
stereoisomer R and S forms of ft-:ilfyli*licine inhibit the growth of gnirnnegativc bacteria 
.Hid yvasf. հա г/н the growth of gramposirivc toeiena

Небелковые аминокислоты микроорганизмы - ингибирование 
роста - мутагенез

Небелковые аминокислоты достаточно широко распространены в 
природе, известно около 700 небелковых аминокислот, большинство из 
которых выделено из растений и микроорганизмов |4|, Они не включаются 
в полиисптидные пени либо вследствие отсутствия специфической тРНК и 
кодонового триплета, либо из-за того, что образование их не связано с 
посттрансляционной модификацией белковых аминокислот |4].

В настоящее время химически синтезированные оптически активные 
небелковые ct-ам инок и слоты необычного строения успешно применяются в 
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медицине, фармакологии, микробиологии и других областях науки. Так. 
оптически активные а-аминокислоты небелкового происхождения являются 
важными компонентами многих антиканцерогенных препаратов, 
антибиотиков, фармакологически и физиологически активных пептидов и 
других лекарственных препаратов [5, 8. 10, 12, 15). Изотопно-меченые а- 
аминокислоты используются в медицинской диагностике в позитронно- 
эмиссионной томографии (ПЭТ) н качестве радиофармпрепаратов |9|. 
Известен иммуностимулирующий пептид-соиметил, стимулирующий 
фагоцитоз полиморфонуклеарных лейкоцитов и ингибирующий алопецию, 
индуцированную антиканцерогенными препаратами [13, 14|.

Небелковые аминокислоты и пептиды на их основе обладают 
антимикробных։ действием. I )оказанб. что ряд тиазолсодержащих небелковых 
аминокислот оказывают антибактериальное действие как на 
грамположительные. так и на грамотри нательные бактерии 1111. Производные 
пептида пилорипилина. состоящие из небелковых аминокислот, обладают 
антибактериальным действием в отношении Helicobacter pylori [7j.

В настоящей работе представлены результаты исследования действия 
рада оптически активных a-замешенных небелковых аминокислот и пептидов 
на их основе па различные микроорганизмы. В качестве тест-культур были 
отобраны грамположительные. грамогрипательные бактерии и дрожжи.

Материал и методика. Использованные в работе шгиммы микроор։аниз.мав и 
питательные среды культивирования приведены в табл. I

В работе использованы полноценные среды: мясо-псп сонный агар, мясо-пептонный 
бульон и синтетические среды Гловера и М9 |1|

Оптически лкпшныс небелковые аминокислоты и пентилы р-имидазолня-Я-аланин 
(frM-S-A), К֊а-мсгил-(Гфсммлалпнин <R-M-pl>) и S-a-мстмл-З-фснилаланнн (S-.M-П- 
<։>). Н.-ее-аллил։.։ииин (R <АГ) и S <z-h.iihтглиннн. (S-a-АГ) R иаллшыаккн (К «-АА) 
и S-a-аллиалалин (S-a-AA), R-o.hjou.lihh (R-a-ИВ) и S-u-и юнзлнн (S-a-lIB). 2S-3R-|V 
гндроксияейннн f2S-3R-fr֊rJl) и 2R-3$-0-гиярокси.тсмпин (2R-3Sф -ЕЛ). R-n мстнлесрин 
iR-o-MC) и S о-мегидссрин (S-o-MC), аляо-о-эги иреоннн (алло-о֊ЭТ). ВОС (S)-a iann.'i- 
($)-ал..илг липин (B-S-ААГ), ВОС -a.i;։i։i։.։-(Ю-ал-ТИлгляинн (B-R-ААГ). N формил (S)- 
McntoHH.’i-fSl-aanir тг.тинин (ФМ -Ь АГ) к ?х'-формнл-{$) мсзионт-TR} хьпг.л шппи (ФМ 
S-АГ) Эти сскдинення смитезирошты в лаборатории синтеза йсбслкошлх аминокислот 
llIIIII Бно։схк>.1О|ин)

Хранение и куяыиинровлнпс микроорганизмов, нптрозогуаниднн индуцированный 
мутагенез пропалили со։.тлена стандартным методикам .4. 2|

Результаты а обсуждение. Действие небелковых аминокислот и пептидов 
на их основе на рост тестируемых микроорганизмов. Суточную культуру, 
выращенную в мясо-пептонном бульоне (МПБ), высевали газоном на чашки 
с соответствующей средой. Затем износили кристаллик испытуемых 
соединений, либо 10 мкл 50 мМ раствора испытуемого небелкового 
соединения. Зону подавления (отсутствие газона в зоне нанесения вещества) 
начинали регистрировать после суточного инкубирования при 
соответствующей температуре. Как показали результаты исследований, из
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14-и проверенных небел новых аминокислот ингибирующее действие на рост 
тестируемых культур оказывают (1-гидроксилейцин, о֊мстилсерин, алло-о- 
этилтреонин и аллилглипин. а также дипептиды ВОС-аланил-аллил-глипина 
и Ь1-формил-метионил֊аллилглипина, содержащие 8 и R формы 
аллилглицина.

Таблица I. Тест-культуры микроорганизмов

Культуры Генотип и источник t Среда 
М9’[11

Среда 
Гловер'|! |

МПА

Escherichia coll DH5a rec Ai, end Al, hsdR, argF 
(НИИ Биотехнологии) (6J

37 + - -г

CHrobucter freundii Дикий тип 
(НИИ Биотехнологии)

37 + + 4-

Serratia marccsccrts Дикий тип 
(НИИ Биотехнологии)

37 4 4 +

Salmonella typhimurim Дикий тип 
(ПНИ Биотехнологии)

37 -г + 4

Contiebacrcnum
la cwfermenium 1 !ИТ HASS

FP. ЛЕС, fru , ser 
(НИИ Биотехнологии) |3]

30 - +֊ 4

C. flavum E53I ЛЕС, тег. dir 
Н1ИИ Биотехнологию

30 - ֊ +

Racillus subtilis Дикий гни (ЕГУ) 30 + • +
Racillus sp.<термофил) Дикий тип (ЕГУ) 60 + 4 +
Saccharomyces cere visiae Дикий тип 

(НИИ Биотехнологии)
30 + +

S. fcrmenli Дикий тип 
(НИИ Биотехнологии)

30 4- •h +

Candida lipulyrica Дикий тип 
(ПИИ Биотехнологии)

30 - + +

Rhodororula rubra Дикий тип 
(НИИ Биотехнологии)

30 4 •ь +

1 Для роста ауксотрофиых штаммов в среды добавлялись соответствующие аминокислоты 
в концентрации 20 мкг/мл: для Е. соН ОН5а- аргинин, для С. 1исю]елпеп1ит НИТИЛ-88 
- лейпин, серин, для С рахат Е531 - метионин, треонин. (+) - рост микроорганизмов, 
<֊) - отсутствие роста. ЕР фтор пируват, ЛЕС - амкноэтил цистеин

Интерес представляют результаты испытании двух стереоизомеров ft- 
гилрокси пеннина, действие которых носит стереосел сктивный характер: 
подавление роста всех тест-культур на синтетических средах наблюдается 
только в присутствии 2S-3R-p֊ni, который является R энантиомером в 
отношении гидроксильной группы. 2R-3S-p-rJI - S энантиомер в отношении 
гидроксильной группы ингибирующего воздействия на рост исследуемых 
культур не оказывает (табл.2). Возможность снятия ингибирующего действия 
2S-3R-|M7I при культи пировании на синтетических средах, содержащих 
различные сочетания аминокислот, определяли на следующих штаммах: 
Е. colt DH5o, С. freundii. С. laaofermenium НИТИ А-88. Рост культур 
восстанавливается при добавлении в среду аминокислот семейства 
пировиноградной кислоты (аланин, валин, лейцин). Возможно, что 2-S-3-
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R-ГЛ оказывает ингибирующее действие на фермент (ы), которые находятся 
под контролем этих аминокислот.

Таблица 2. Рост тест-культур в присутствии энантиомеров гндроксилейцииа

Культуры 2S-3R-pr.T 2R-3S-0֊rn
С С СС МПА С С МПА

Е. соН ИН 5а — 4- 4 4-
С. /геип^И - 4- 4- 4- 4*
С 1<1С1о[егтсп1ит 11 ИТ ИЛ Х8 - -г 4- 4- 4-

СС’ - Синтетическая среда, содержащая аланин, валки и лейцин.

Подавление роста всех тест-культур 2$-ЗК-(3-ГЛ, И-о-МС, $-о-МС и 
алло-о-ЭТ свидетельствует о том, что в пределах выбранной нами модели 
действие их не является видоспепнфическим (табл. 3). Можно 
предположить,что во всех тестируемых микроорганизмах имеются некие 
общие мишени для данных соединений. В случае тестирования АГ показано, 
что R и 5 энантиомеры этой аминокислоты подавляют росз проверенных 
грамотринательных бактерий и дрожжей, а рост исследованных 
грамположителыпях бактерий энантомерами АГ не подавляется (табл. 3).

Таблица 3. Рост тест-культур в присутствии небелковых аминокислот и пептидов

Культуры R-O- 
MC

S-o-
MC

плло-о- 
ЭТ

R-u֊ 
АГ АГ

В-5- 
ААГ

ФМ-S- 
AF

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Е. coli DHSa

С freundii - - - • - ֊ - - - - •
S. marcescens
£ Mfhimurim - —

C. lactofeontntum
НИТИЛХ8 — 4- — + 4- -

C.flavum E531 - - - - 4- ■r 4- 4> - - • -
В. subfilis - • - + 4* Ц. + • - -

Bacillus sp. 
(термофил) — 4- -t- ♦

A'. cenvisiae - ■ —
S. JermcMii - - - - -
C liaolviica • • . - - -

1
- -

R. rubra ■ ■ -
I - МПА. 2 - Синтетическая среда Та же картина ингибирования рост тес г-культур 

отпаден* при проверке З-изомсров В R ЛАГ и ФМ-К-АГ

Изучение действия дипептидов, включающих аллилглицин, на рост 
тест-культур показало, что все проверенные пептиды ингибируют рост 
тестируемых микроормнизмов при культивировании как на полноценных, 
так и на синтетических средах, что свидетельствует о их антимикробной 
активности (табл. 3).
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Изучение влияния небелковых аминокислот на НГ-индуцированный 
мутагенез. При определении возможной роли небелковых аминокислот в 
индуцуированном мутагенезе тестировали только те аминокислоты, которые 
не проявляли ингибирующей активности в отношении тест-кулыур. 
Эксперименты проводили на штамме С. ]1аеит Г531. ауксотрофном по 
метионину и треонину (или гомосерину). В опытном образце в клеточную 
суспензию вместе с мутагеном добавляли раствор испытуемой небелковой 
аминокислоты в конечной концентрации 10 мг/мл. Обработанную культуру 
отмывали физиологическим раствором и с соответствующих разведений 
высевали на селективные среды. Как показали результаты экспериментов, 
добавление р-И-5-А к суспензии клеток при обработке мутагеном существенно 
снижает частоту НГ-индунированных реверсий штамма по всем трем 
признакам (табл. 4). Все другие проверенные небелковые аминокислоты на 
частоты индуцированных реверсий не влияли.

Таблица 4. Частота НГ-иидуцированиых реверсии штамма С. (1ч\ чт Е531

Проба Частота реверсии
метионин треонин гомоссрин

Н1 + |3-1'.мил.тюлил-В-алинин 4.2x10՜* 5.1x10' 4,5x10"
контроль 2.5x10՛ 4,6x10» 3.5x10»

Известно, чго мутагенное действие Н1 обусловлено алкилированием 
оснований в репликационной вилке. Полученные данные позволяют 
предположить, что влияние на НГ-индуцированныи мутагенез может быть 
обусловлено взаимодействием 0-И-8-А с ферментами репарации и 
репликации, участвующими в процессе IIГ-индуцированного мутагенеза.

Таким образом, выявлено, что из ряда исследованных оптически 
активных небелковых аминокислот лишь 2-$-3֊Г<-ГЛ, К-о-МС и алло-о- 
ЭТ одинаково ингибируют рос։ гра.чположительиых, грамотринательных 
бактерий и дрожжей. При этом 2-И-3֊$-ГЛ стереоизомер таким свойством 
нс обладает R и S формы АГ проявляют определенную специфичность, 
подавляя рост кни.ко грамотрииателъных бактерий и дрожжей. Что касается 
пентилов на основе небелковых аминокислот - все они ингибируют рост 
тестируемых ку и.тур. Действие на НГ-инлуиироваиный мутагенез из всех 
тестируемых небелковых аминокислот оказынает только 3-И֊8-А.
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