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Actinomycetes - occurrence and production of biologically active compounds

Abstract: Actinomycetes are prolific producers of many bioactive metabolites, including antibacterial, antifungal, antiviral or anticancer
substances. They belong to Gram-positive bacteria and are isolated from different environments. Among actinomycetes, the Streptomyces
genus plays a major role in productivity of metabolites with biological activity and is most widespread all over the world. From the
beginning of golden era of antibiotics, actinomycetes metabolites were mainly isolated from the soil. As the obtaining the previously
discovered metabolites from terrestrial habitats increases, there are attempts to look for new sources, e.g. seas, oceans, etc. Marine isolates
are different from soil actinomycetes in their chemical structures, mode of action or biological activity. Marine sponges are especially
rich in actinomycete strains. However, actinomycetes are also isolated from fallen leaves, ants’ nests, deserts, Antarctica sediments and
snow cores, caves or spider materials.

1. Introduction. 2. Bioactive metabolites from actinomycetes. 3. Actinomycetes in different environments. 4. Soil actinomycetes.

5. Actinomycetes in marine environment. 6. Other sources. 7. Summary
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1. Wstep

Promieniowce (Actinomycetes) nalezag do bakterii
Gram-dodatnich o nieregularnej, cylindrycznej budo-
wie z tendencjg do rozgaleziania si¢. Budowa ta upodab-
nia je do grzybow nitkowatych. Splatki nitek wrastajace
w podloze tworza pseudogrzybnie podstawowa (sub-
stratowgq) i powietrzng. Promieniowce rozmnazajg si¢
przez podzial (fragmentacje) pseudogrzybni i wytwa-
rzenie zarodnikow.

Nazwa Actinomyces zostala nadana przez niemiec-
kiego botanika Carla Otto Harza w 1877 roku. Pano-
wala wowczas powszechnie choroba bydta, zwana pro-
mienicg, powodujaca znieksztalcenie kosci i obrzeki. Byta
ona wywolana przez promieniowce chorobotworcze,
Actinomyces bovis. W 1916 r. bakteriolog Robert Earle
Bu chanan nadal nazwe rzedowi Actinomycetales [20].
Promieniowce naleza do gromady XXVI (Phylum XXVT)
Actinobacteria phyl. nov. W obrebie klasy I (Class I) Acti-
nobacteria wyréznia si¢ 16 rzedéw (Orders), 43 rodziny
(Families) i 227 rodzajow (Genera) wedlug Bergey’s
Manual of Systematic Bacteriology [17]. Jednakze w lite-
raturze opisywane s3 juz inne, nowoodkryte rodzaje
i nalezace do nich gatunki [40]. Promieniowce w poréw-
naniu do innych bakterii charakteryzuja si¢ duzym

genomem, a takze wysoka zawarto$cia G + C w DNA
[49]. Zazwyczaj 5-10% genomu promieniowcow, sta-
nowig geny odpowiedzialne za wtérny metabolizm [3].

Promieniowce wystepuja powszechnie w glebie, ale
takze w wodach stodkich i stonych, kompostach czy
oborniku. Biorg udzial w procesie rozktadu szczatkow
zwierzecych i materiatéw biologicznych, takich jak celu-
loza, chityna, lignina. Jest to mozliwe dzieki wytwarza-
niu przez te bakterie wielu enzymodw: cellulaz, chitynaz,
ksylanaz [20]. Ponadto, promieniowce sg producentami
enzymow bioracych udziat w lizie §cian komérkowych
mikroorganizméw (bakterii i grzybéw), np. lizozymu,
hydrolaz peptydylo-peptydowych, glukanaz, mannanaz
oraz chitynaz [49].

Niektore z nich (np. promieniowce z rodzaju Fran-
kia) wchodza w symbioze z roslinami wyzszymi, wia-
zac azot. Przeksztalcaja rowniez powstaly w procesach
rozkladu materii organicznej amoniak w azotany, ktore
sg fatwiej przyswajalng forma azotu dla korzeni roélin.
Inne wiaza azot z powietrza, czynigc go takze bardziej
dostepnym dla roslin [20].

Opisuje si¢ rowniez promieniowce produkujace wiele
barwnikéw (brazowych, czarnych) odpowiedzialnych
za ciemny kolor humusu. Wytwarzaja one takze m.in.
antybiotyki o fioletowym zabarwieniu, mederrodyne
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(mederrhodin), niebieska aktynorodyne (actinorhodin),
brazowa medermycyne (medermycin) [20].

Autorytetem w dziedzinie hodowli omawianych
drobnoustrojow byt Selman Waksman, odkrywca strep-
tomycyny i innych antybiotykéw wytwarzanych przez te
mikroorganizmy. Waksman, bedac studentem pobierat
probki gleby otaczajacej uniwersytet w New Brunswick,
na ktérym studiowal. Nastepnie posiewal je na plytki
z podlozem i obserwowal wzrost mikroorganizmoéw.
Szybko zaobserwowal wystepowanie kolonii podobnych
do bakteryjnych, ale pod mikroskopem przypominaja-
cych grzyby. Kolonie te czesto wytwarzaly barwniki.
Ich ilos¢ byta rézna w zaleznosci od rodzaju gleby, jej
pH, glebokosci wydobycia i czy byta to ziemia uprawna.
Odkrycia te zmienily zycie Waksmana, ktory zajat
sie na state hodowla promieniowcow [20].

2. Bioaktywne metabolity promieniowcow

Promieniowce naleza do czolowych producentéow
zwigzkéw o aktywnosci biologicznej, w tym o dziata-
niu przeciwbakteryjnym, przeciwwirusowym, przeciw-
grzybiczym, przeciwnowotworowym, przeciwrobaczym.
Oszacowano, iz 80% poznanych antybiotykéw pocho-
dzenia naturalnego to metabolity promieniowcow [29].
Sposrod wielu rodzajéw promieniowcow to Streptomy-
ces, Saccharopolyspora, Amycolatopsis, Micromonospora,
Actinoplanes s3 odpowiedzialne za wytwarzanie wiek-
szo$ci biomolekul istotnych komercyjnie. Rodzaj Strep-
tomyces, nalezacy do rodziny Streptomycetaceae iliczacy
okofo 500 gatunkéw wytwarza w przyblizeniu 80%
wszystkich bioaktywnych metabolitéw promieniowcow
[12]. Systematyke rodzaju Streptomyces przedstawiono
w Tabeli I [17].

Przyktadami znanych zwigzkow bioaktywnych wy+
twarzanych przez promieniowce s streptomycyna,
nystatyna, amfoterycyna B, aktynomycyna, awermek-
tyna, takrolimus. Streptomycyna zostala wyizolowana
w1943 r. przezucznia Waksmana, Alberta Schatza,
ktory zauwazyl, iz szczep Streptomyces griseus (S. gri-
seus) wytwarza zwigzek o aktywnos$ci wobec bakterii
Gram-ujemnych i pratkéw gruzlicy. W 1952 r. za odkry-
cie streptomycyny Waksman otrzymal nagrode Nobla
[20]. Nystatyna, zwigzek o dzialaniu przeciwgrzybiczym

Tabela I
Pozycja systematyczna rodzaju Streptomyces (wg Bergey’s Manual
of Systematic Bacteriology [17])

Gromada XXVI (Phylum XXVI) | Actinobacteria phyl.nov.
Klasa I (Class I) Actinobacteria

Rzad XIV (Order XIV) Streptomycetales ord. nov.
Rodzina I (Family I) Streptomycetaceae

Rodzaj I (Genus I) Streptomyces

wytwarzany przez S. noursei, zostala odkryta w 1950 r.
przez naukowcow Rachel Brown iElizabeth Hazen.
Kolejnym przykltadem zwigzkéw przeciwgrzybiczych
jest amfoterycyna B, wytwarzana przez S.nodosus.
Waksman odkryt réwniez aktynomycyne, produkowang
przez szczep S. antibioticus, ktora obecnie znalazta zasto-
sowanie jako lek przeciwnowotworowy m.in. w leczeniu
guza Wilmsa u dzieci [20, 49].

Promieniowce sa producentami wielu antybioty-
kow. Wytwarzaja zwigzki przeciwbakteryjne nalezace
do B-laktaméw, aminoglikozydéw, tetracyklin, makro-
lidow, glikopeptydéw, lipopeptydéw i innych. Przy-
kfady antybiotykow nalezacych do wymienionych grup
umieszczono w Tabeli II. Kwas klawulanowy, inhibitor
B-laktamaz jest wytwarzany przez S. clavuligerus [46,
49]. Zlota era antybiotykow przypadala na lata 50-60.
XX wieku. Ilo$¢ nowych odkry¢ w ostatnich latach
znacznie spadla [20]. Jednakze w zwigzku z narasta-
jaca opornoscig szczepow bakterii, zwlaszcza szczepdw
klinicznych, istnieje nieustanna potrzeba odkrywania
nowych lekéw przeciwbakteryjnych, w tym pocho-
dzenia naturalnego. Dlatego prowadzone s3 izolacje
drobnoustrojow z réznych miejsc na Ziemi w kierunku
pozyskania nowych szczepéw promieniowcow wytwa-
rzajacych substancje antybiotyczne.

Metabolity promieniowcéw charakteryzuje duza
réznorodnos¢ i zlozonos¢ struktur chemicznych. Pod
wzgledem budowy chemicznej zwigzki wytwarzane
przez promieniowce naleza m in. do poliketydéw, pep-
tydow, butenolidéw, chinonéw, makrolidéw, alkaloi-
dow, laktondw, laktamow, terpendw, terpenoiddw [46].
Szczepy promieniowcow relatywnie rzadko produkujag
zwigzki o budowie terpenoidow i flawonoiddw, czesto
wytwarzaja struktury makrocyklicznych laktonéw, lak-
tamow, cyklopeptyddw, depsypeptydow i policyklicz-
nych pochodnych chinondéw [6].

3. Miejsca wystepowania promieniowcéw

Promieniowce wystepuja w roznych miejscach na
Ziemi, aczkolwiek najbardziej pierwotnym zrédlem
ich izolacji jest gleba. Proces izolacji promieniowcow
z gleby jest zazwyczaj prosty. Ponadto pozyskiwanie
promieniowcow z gleby nie jest czasochlonne i nie
wymaga duzych naktadéw finansowych. Promieniowce
wystepuja takze w innych zrédtach: korzeniach roélin,
opadlych liSciach, mrowiskach, piasku pustynnym
i wielu innych. Jednakze szczepy te sg czesto izolowane
z omawianych miejsc w ilo$ciach mniejszych niz z gleby.
Istotnym zrédlem pozyskiwania promieniowcoéw sa
morza i oceany, z ktérych wielokrotnie izoluje si¢ pro-
mieniowce wytwarzajace metabolity o ciekawych struk-
turach chemicznych i aktywnosci biologicznej, czesto
odmiennych od tych pozyskiwanych z gleby. Opisywano
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Tabela II
Przyklady antybiotykdéw wytwarzanych przez promieniowce
Grupa antybiotykéw Przyktad antybiotyku Gatunek promieniowca Pi$miennictwo
B-laktamy Cefamycyna A, B, C Amycolatopsis lactamdurans
(dawniej Streptomyces lactamdurans),
S. clavuligerus [48]
Tienamycyna S. cattleya [26]
Aminoglikozydy Streptomycyna (aktynomycyna) S. griseus [25]
Gentamycyna Mz:cromonospom purpurea (42]
Micromonospora echinospora
Kanamycyna S. kanamyceticus [53]
Neomycyna S. fradiae [55]
Tobramycyna Streptoalloteichus tenebrarius
(dawniej S. tenebrarius) (17, 34]
Spektynomycyna S. spectabilis [47]
Tetracykliny Chlorotetracyklina (aureomycyna) | S. aureofaciens [57]
Tetracyklina S. aureofaciens [9]
Oksytetracyklina S. rimosus [14]
Makrolidy Erytromycyna Saccharopolyspora erythraea [54]
Spiramycyna S. ambofaciens [2]
Oleandomycyna S. antibioticus [31]
Glikopeptydy Teikoplanina Actinoplanes teichomyceticus [12]
Wankomycyna Amycolatopsis orientalis [32]
Linkozamidy Linkomycyna S. lincolnensis [33]
Lipopeptydy Daptomycyna S. roseosporus [35]
Streptograminy Prystynamycyna S. pristinaespiralis [4]
Wirginiamycyna S. virginiae [11]
Antybiotyki o innej budowie | Fosfomycyna S. fradiae [41]
Chloramfenikol S. venezuelae [13]
Cykloseryna S. lavendulae, S. orchidaceus [45]
Nowobiocyna S. caeruleus (dawniej S. niveus) [30]

tez pozyskiwanie tych drobnoustrojéow z lodowcow.
Duza réznorodno$¢ miejsc wystepowania promie-
niowcodw moze $wiadczy¢ o zdolnosciach adaptacji tych
drobnoustrojow do panujacych warunkéw srodowiska.

Bérdy w2012r. oszacowal, iz do tej pory zidentyfi-
kowano ze zrodet naturalnych przy pomocy dostepnych
metod tylko okolo 1% promieniowcéw. Dzigki analizom
DNA odkryto, ze zréznicowanie mikroorganizmow jest
znacznie wieksze niz przypuszczano [6].

4. Promieniowce bytujace w glebie

Gléwnym zrédlem pozyskiwania promieniowcow
jest gleba. Gleba jest miejscem latwo dostepnym i to
z niej od lat badacze izolowali probki bogate w rézno-
rodne mikroorganizmy, w tym promieniowce. Charak-
terystyczny zapach §wiezo zaoranej lub wilgotnej ziemi
pochodzi wlasnie od obecnosci w niej szczepéw promie-
niowcow wytwarzajacych geosmine (Rys. 1) [15]. Zwia-

zek ten zostal po raz pierwszy wyizolowany w 1965r.
z brzeczki fermentacyjnej gatunku S. griseus. Geosmina
jest wytwarzana przez rézne szczepy rodzaju Streptomy-
ces, ale 1 przez cyjanobakterie, oraz niektdre grzyby [24].

Do tej pory do pozyskiwania promieniowcow uzy-
wano gleby z miejsc typowych: gospodarstw rolnych,
ogrodow, lasow. Wiele antybiotykow jest wytwarzanych
przez promieniowce pozyskiwane z gleby: streptomy-
cyna, wankomycyna, aktynomycyna, neomycyna, dap-
tomycyna i inne. Szacuje sig, Ze streptomycyne wytwa-
rza okolo 1% promieniowcéw bytujacych w glebie.
Dla poréwnania, tylko 1 na 10’ promieniowcéw (izo-
lowanych z ziemi) wytwarza daptomycyne [3]. Czesto,
pomimo nieskomplikowanego procesu izolacji pro-
mieniowcow bytujacych w glebie, nie udaje si¢ ich nie-
stety wyhodowa¢ w warunkach laboratoryjnych. Jest to
spowodowane specyficznymi wymaganiami $rodowi-
skowymi promieniowcow, a takze wzajemnymi oddziaty-
waniami z innymi mikroorganizmami, do jakich docho-
dzi w miejscu ich bytowania. Produkcja metabolitow
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Rys. 1. Struktury chemiczne
wybranych metabolitéw promieniowcow

wtoérnych promieniowcow jest swoistym rodzajem odpo-
wiedzi na wplyw i ko-egzystencje w ziemi innych mikro-
organizmow, ale i gospodarza czy srodowiska [6].

Trwajg prace nad udoskonaleniem podldz i metod
hodowli promieniowcéw w warunkach laboratoryjnych.
Dla przykladu, szczepy izolowane z ziemi czesto posie-
wa sie na plytki z podtozem zawierajagcym jako wazne
zrodlo wegla i azotu, kwasy humusowe (humic acid-
-vitamin agar).

Juz w latach 60-tych opisano badania wptywu pH
gleby na produkcje antybiotykéw przez promieniowce.
Najwigkszg ilo$¢ zwigzkéw przeciwbakteryjnych wytwa-
rzaly promieniowce posiane na gleby obojetne z 2,5%
dodatkiem glukozy, podczas gdy na glebach kwasnych
i zasadowych réwniez z dodatkiem glukozy, nie wyka-
zano produkcji antybiotyku lub wykazano sladowe ilosci
zwigzkow przeciwbakteryjnych [50].

Badano réwniez wptyw klimatu i urodzajnosci gleb
na wystepowanie i zrdéznicowanie promieniowcdéw
z ziemi [58]. Naukowcy z Chin (Yunan) pobrali probki
gleby z 22 réznych miejsc: terenéw tropikalnych, sub-
tropikalnych, gorskich, o chlfodnym klimacie, dziewi-
czych laséw, nieuzytkow, gruntéw rolnych. Wyizolowali
29 rodzajéw promieniowcow, sposrod ktorych 4 zostaly
juz wezesniej opisane. Najwigksza ilo$¢ rodzajow pro-
mieniowcow izolowano z gleb prastarych laséw ($rednio
9 rodzajéw/probke gleby), nastepnie z gruntéw rolnych

($rednio 6 rodzajow/probke gleby). Promieniowce izo-
lowane z gleb umiarkowanie urodzajnych i wilgotnych
byty najbardziej zréznicowane. W glebach suchych i ubo-
gich wroslinno$¢, a takze w bardziej ostrych warunkach
klimatycznych izolowano mniej szczepéw i nalezaly one
gltownie do rodzaju Streptomyces. Z prébek gleby pozy-
skanych ze wszystkich miejsc takze najczesciej izolo-
wano szczepy z rodzaju Streptomyces [58].

Doniesienia naukowe o odkrywaniu nowych bio-
aktywnych metabolitéw promieniowcdw izolowanych
z ziemi pojawiaja si¢ coraz rzadziej. W 2011r. Zin
i wsp. opublikowali prace dotyczaca izolacji dwoch
szczepow promieniowcow B8 i C2 nalezacych do
rodzaju Streptomyces z probek ziemi otaczajacej Uni-
wersytet Putra Malaysia w Malezji. Wytwarzaly one
zwigzki o wlasciwosciach przeciwbakteryjnych wobec
Bacillus sp., Escherichia coli, Pseudomonas sp., Staphy-
lococcus aureus, S. epidermidis. Naukowcy ci badali tez
wplyw podloza i temperatury inkubacji (28°C, 37°C) na
wzrost promieniowcow i produkcje wtérnych metaboli-
tow. Zauwazyli wigkszy przyrost biomasy po inkubacji w
nizszej temperaturze (28°C). Oba szczepy wykazywaly
réznorodnos¢ wzrostu i produkeji metabolitéw wtor-
nych w zaleznosci od rodzaju podtoza i temperatury
[60]. Badania te dowodzg, iz trudno jest zastosowa¢ na
skale komercyjng jednakowe podloze dla wszystkich
promieniowcow, gdyz czgsto preferuja one inne zrodla
wegla, azotu, witamin. Niejednokrotnie jest to zalezne
od miejsca izolacji szczepu. Podloza powinny by¢ wiec
komponowane indywidualnie.

Promieniowce stanowig wazng populacje mikroor-
ganizmow w glebie. Szacuje sig, iz stanowia 10% flory
mikrobiologicznej ziemi [44]. Bakterie bytujgce w gle-
bie, czesto wystepuja w tzw. ryzosferze roslinnej (strefie
korzeniowej), majac wplyw na wzrost roélin i chro-
nigc ich korzenie od patogendéw roslinnych (bakterii
i grzybow chorobotworczych). Przykltadem, moze by¢
wyizolowany szczep Streptomyces AcH 505 wytwarza-
jacy auxofuran - zwigzek przyspieszajacy i pozwalajacy
na wystapienie zjawiska mikoryzy (wspoélzaleznosci
korzeni roélin z organizmami grzybéw). Dodatkowo,
auxofuran zapobiega zainfekowaniu korzeni rolin przez
grzyby chorobotworcze [44, 52].

Promieniowce bytujace w glebie mogg zy¢ w symbio-
zie z réznymi gatunkami roélin, a takze grzybow. Przy-
czyniajg sie do ich lepszego wzrostu, ulatwiajac pobie-
ranie skladnikéw odzywczych. Moga réwniez wplywac
na systemy obronne roslin, zwigkszajac ich odpornosé
wobec bakterii i grzybdw chorobotworczych [44].

Istnieja doniesienia o pozyskiwaniu promieniow-
cow z piasku pustynnego. Okoro iwsp. wyizolowali
szczepy z pustyni Atakama w Ameryce Poludniowej
[39]. Miejsce to uchodzi za najbardziej suchg pustynie
swiata. Uzycie selektywnej metody izolacji promie-
niowcow z bardzo suchych terenéw Atakamy, pozwolito
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na wyhodowanie duzej ilosci réznorodnych szczepow.
Probki gleby mieszano z roztworem Ringera, uzysku-
jac odpowiednie rozcienczenia. Nastepnie mieszano
w homogenizatorze i wytrzasano. Pobrane probki nano-
szono na plytki z 6 selektywnymi podlozami z dodat-
kiem antybiotykéw (neomycyny, tetracykliny, rifampi-
cyny), a takze zwigzkéw przeciwgrzybiczych (nystatyny,
cykloheksimidu) i inkubowano w temperaturze 28°C
przez 21 dni. Badania dowiodly, iz wiekszos$¢ izolatow
promieniowcow nalezata do rodzaju Amycolatopsis,
Lechevalieria, Streptomyces. Na podstawie cech morfo-
logicznych wyizolowano 147 szczepdw promieniowcow.
We wszystkich izolatach promieniowcéw z rodzajow
Amycolatopsis, Lechevalieria i Streptomyces zidentyfi-
kowano gen NRPS, odpowiedzialny za produkcje bio-
aktywnych zwigzkow o wlasciwosciach przeciwgrzybi-
czych i przeciwnowotworowych [39].

Opisywano réwniez izolacje¢ szczepow promieniow-
cOw z Pustyni Mojave w Kalifornii [51]. Z 9 probek
pobranych z réznych miejsc tej pustyni wyizolowano
335 szczepdw promieniowcéw. Badano wplyw tempe-
ratury (27°-37°C) na liczbe i wielko$¢ kolonii otrzyma-
nych promieniowcéw. Liczba kolonii i ich wielko$¢ byta
wigksza po inkubacji w temp 37°C. Wysunigto wnioski,
iz optymalna temperatura do wzrostu promieniowcow
izolowanych z pustyni jest wyzsza niz tych pozyskiwa-
nych z gleby, co mozna tez fatwo wytlumaczy¢ miejscem
ich bytowania. Z 335 izolatéw, tylko 2 produkowaty
zwigzki bioaktywne: panosialine (panosialin) o aktyw-
nosci inhibicyjnej wobec enzymu glikozydazy, drugi-
4-chlorotreoning o wlasciwosciach chwastobdjczych.
Wiele z wyizolowanych z pustyni szczepdéw nalezalo
do tzw. promieniowcéw rzadkich z rodzaju Nocardia,
Amycolatopsis, Actinomadura oraz Saccharothrix. Nato-
miast z piasku pustynnego nie udalo si¢ wyhodowa¢
szczepow z rodzaju Micromonospora, wymagajacego
tagodniejszych warunkéw klimatycznych. Szacuje sie,
iz w 1g piasku pustynnego znajduje si¢ od 1 x10° do
1 x 10° kolonii promieniowcdw, podczas gdy w 1g gleby
znajduje sie 1 x 107 tych kolonii. Piaski pustynne charak-
teryzuja sie wiec ich mniejszym wystepowaniem [51].

Istnieja tez doniesienia o izolacji promieniowcow ze
$wiezych i opadtych lisci m in. igiet sosny, lisci bambusa,
drzewa wisniowego, cedru japoniskiego, krwawnicy, japon-
skiej rozy oraz drzewa kamforowego. Z 15 pobranych
probek lisci, wyizolowano 77 szczepdw. Polowa z nich
nalezala do tzw. promieniowcéw rzadkich, pozostate do
rodzaju Streptomyces. Z igiel sosny pozyskano szczep
Streptomyces sp. K96-5794, ktéry wytwarzal diketopipe-
razyne o wlasciwosciach przeciwnowotworowych [51].

Szczepy nalezace do rodzajow Streptomyces, Pseudo-
nocardia i Amycolatopsis wyizolowano z mrowisk mrowek
tnacych liscie, zyjacych w symbiozie z grzybem Leucoaga-
ricus gongylophorus [43]. Odkryto, iz szczepy z rodzaju
Pseudonocardia tworzg na powlokach mréowek biofilm,

chronigc je przed réznymi patogenami. Promieniowce
pozyskane z mrowisk wytwarzaly zwigzki nalezace do
kandicydyn, antymycyn Al-A4 oraz walinomycyn,
ktore posiadaty wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe i
przeciw grzybom chorobotwdrczym, przez co wplywaly
ochronnie na Leucoagaricus gongylophorus (grzyb zyjacy
w symbiozie z mréwkami). Aktynomycyny silnie hamo-
waly wzrost bakterii bytujacych w glebie, a takze innych
promieniowcow [43].

5. Promieniowce w srodowisku morskim

Waznym miejscem wystepowania promieniowcow
jest srodowisko morskie. Pierwsze proby pozyskiwa-
nia promieniowcow z morz podjeto juz w 1969 r. [61].
Jednak do tej pory wody morz i oceanéw nie budzily
znacznego zainteresowania badaczy. Byto to spowodo-
wane m.in. tym, iz gleba dostarczala probek bogatych
w roznorodne promieniowce, a takze panujgca opinig,
iz szczepy morskie i ich metabolity nie bedg réznic si¢
pod wzgledem filogenetycznym, a takze wlasciwosciami
biologicznymi od tych pozyskanych z gleby.

Obecnie uwaza si¢ ze, oceany sg najwiekszym zrod-
fem mikroorganizméw i ich bioaktywnych metabolitow,
gdyz pokrywaja one 70% powierzchni Ziemi, a ich fauna
i flora nie zostata jeszcze w wigkszosci odkryta [6].

Promieniowce wystepuja w siedliskach morskich na
réznych gleboko$ciach m in. na powierzchni wody, gle-
binach wodnych, osadach dennych, wolno-ptywajacych
i osiadtych bezkregowcach, i kregowcach morskich [56].

W 2008 r. liczba opisanych wszystkich metabolitow
pochodzenia morskiego przekroczyta 1000 [8]. Pro-
dukty metabolizmu promieniowcéw morskich wykazuja
wiele aktywnosci biologicznych, a takze charakteryzuja
sie réznorodnymi strukturami chemicznymi, czesto
odmiennymi od zwigzkéw wytwarzanych przez promie-
niowce bytujace w glebie [61]. Metabolity produkowane
przez promieniowce morskie czgsto zawierajg w swo-
jej budowie chemicznej podstawniki halogenkowe, co
odrdznia je od zwigzkow wytwarzanych przez te drob-
noustroje w glebie.

Promieniowce morskie, w poréwnaniu do izolatéw
z gleby, sa w warunkach laboratoryjnych trudne do
hodowli ze wzgledu na ich specyficzne wymagania $ro-
dowiskowe (m.in. zawarto$¢ skladnikéw mineralnych
w podlozu, stezenie chlorku sodu, ci$nienie, tempera-
tura). Szacuje si¢ iz tylko okofo 5% promieniowcéw mor-
skich moze by¢ wyhodowana w standardowych warun-
kach laboratoryjnych [21]. Trwaja prace na udoskona-
leniem technik izolacji i hodowli promieniowcéw mor-
skich. Jedng z nowych technik hodowli szczepow z gabek
i osadéw dennych jest HTC (high-throughput cultiva-
tion), polegajaca na nasladowaniu warunkéw panuja-
cych w naturze. Komoérki drobnoustrojow zageszcza
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sie poprzez odwirowanie w gradiencie, a nastepnie mie-
sza z agarozg i olejem, w celu uzyskania mikrokropelek
(microdroplets) o $rednicy 20-70 pm. Wigkszos¢ mikro-
kropelek powinno zawiera¢ pojedyncze komorki drob-
noustrojow. Nastepnie mikrokropelki przenosi si¢ do
specjalnej, sterylnej komory fermentacyjnej wypelnione;j
podlozem i wyposazonej w filtry. Filtr koncowy umoz-
liwia wyplyw pojedynczych komoérek drobnoustrojow
i ich metabolitow. Metoda HTC pozwala oddzieli¢
szybko rosnace bakterie od promieniowcdw rosnacych
wolno i zapewnia im odpowiednie warunki do wzrostu.
Stosuje sie podtoza ubogie w skladniki odzywcze, nasla-
dujace warunki, ktére panuja w srodowisku. Ponadto
technika ta umozliwia komunikacje miedzy komoérkami
mikroorganizmoéw i tym samym réwniez upodabnia
panujace warunki do tych srodowiskowych [18].

W badaniu przeprowadzonym przez Imada iwsp.
poréwnywano wzrost szczepow promieniowcow izolo-
wanych ze srodowiska morskiego i z gleby w Japonii.
Drobnoustroje nalezace do rodzaju Streptomyces i icro-
monospora, pozyskane z Morza Japonskiego wykazywaty
wiekszg tolerancje wobec wysokich stezen soli (odpo-
wiednio 12% i 5% chlorku sodu), w poréwnaniu do izo-
latéw z ziemi, ktére w obecnosci soli nie wykazywaty
wzrostu ani produkcji wtornych metabolitow [22].

Niektoére rodzaje promieniowcéw sg charaktery-
styczne gléwnie dla srodowiska morskiego m.in. Sali-
nispora, Marinispora, Aeromicrobium, Dietzia, Rhodo-
coccus, Salinibacterium, Sciscionella, Serinicoccus [55].
Jednakze z moérz i oceanéw pozyskuje si¢ takze pro-
mieniowce nalezace do rodzajow, izolowanych z innych
srodowisk (gleby), np. Actinomadura, Amycolatopsis,
Frankia, Gordonia, Kitasatospora, Streptomyces, Micromo-
nospora, Micrococcus, Nocardiopsis, Saccharopolyspora,
Solwaraspora, Verrucosispora [12]. Rodzaj Streptomyces
wytwarza najwigksze ilosci bioaktywnych metabolitow
réwniez wérdd producentéw morskich [61].

Przykladami zwigzkéw wytwarzanych przez promie-
niowce morskie s3 diazepinomycyna, abyssomycyna C
[3], tiokoralina, salinosporamid A (Rys 1). Diazepino-
mycyna jest wytwarzana przez szczep Micromonospora
sp. 1 posiada wlasciwosci indukcji apoptozy. Abysso-
mycyna C to policykliczny poliketyd, ktdry zostat wyi-
zolowany jako metabolit szczepu Verrucosispora sp.
Posiada wlasciwosci przeciwbakteryjne wobec metycyli-
noopornych szczepéw S. aureus (MRSA), a takze wobec
Mycobacterium tuberculosis [61]. Tiokoralina, metabo-
lit szczepu Micromonospora marina, bicykliczny okta-
depsypeptyd posiada wilasciwosci przeciwbakteryjne
wobec S. aureus, Micrococcus luteus, Bacillus subtilis.
Tiokoralina wykazuje unikatowy mechanizm dziatania,
inhibicji polimerazy DNA a, co prowadzi do zakidce-
nia cyklu komoérkowego i §mierci komoérki bakteryjnej
[61]. Jednakze stwierdzono réwniez jej cytotoksyczno$é
wobec komorek eukariotycznych [21]. Salinosporamid

posiada wlasciwosci cytotoksyczne wobec linii komérek
nowotworowych krwi (chloniakéw, biataczek), guzow
twardych. Salinosporamid A jest metabolitem Salini-
spora tropica. Gatunki S. tropica i Salinispora arenicola
posiadaja specyficzne wymagania srodowiskowe. Do
swego wzrostu potrzebuja w podiozu wysokich stezen
chlorku sodu [61].

Lucentamycyny, mansouramycyny A-D, tartrolon D,
lodopyridon sg metabolitami promieniowcow izolowa-
nych ze $srodowiska morskiego o wlasciwosciach cyto-
toksycznych wobec linii komoérek nowotworowych [7].

Trioksakarcyny s3 metabolitami Streptomyces sp.
B8652 o wlasciwosciach przeciwbakteryjnych, przeciwno-
wotworowych i przeciwmalarycznych [7]. Proksymycyny
naleza do antybiotykéw o budowie aminofuranowej [8].
Sa wytwarzane przez szczep promieniowca Verruco-
sispora maris, wyizolowanego z osadow Morza Japon-
skiego i z innego gatunku Verrucosispora sp. izolowanego
z osadow fiordu w Norwegii. Proksymycyna B posiada
wlasciwosci przeciwbakteryjne wobec bakterii Gram-
-dodatnich, a proksymycyna C aktywnos¢ wobec Brevi-
bacillus brevis. Wszystkie proksymycyny posiadajg dzia-
tanie przeciwnowotworowe (cytotoksyczno$¢ wobec linii
komorek nowotworowych zoladka, watroby, piersi) [8].

Cennym zrédiem pozyskiwania promieniowcow sa
bezkregowce morskie, gabki (Porifera). Zaobserwowano,
iz promieniowce wystepuja czesciej w tych gabkach,
ktore zawieraja inne réznorodne rodziny bakterii, w tym
inne promieniowce [56]. W 2010r. Abdelmohsen
i wsp. opublikowali prace dotyczaca izolacji 90 szczepow
promieniowcow z 11 réznych rodzajow gabek zebranych
uwybrzezy Egiptu (Ras Mohamed) i Chorwacji (Rovinj)
[1]. Promieniowce nalezaly gléwnie do rodzajow
Mycobacterium, Micrococcus, Micromonospora, Micro-
bacterium, Brevibacterium i Kocuria. Cztery zwiazki
wytwarzane przez pozyskane szczepy promieniowcow
wykazywaly dzialanie wobec bakterii Gram-dodat-
nich, a inne cztery wlasciwos$ci przeciw Trypanosoma
brucei, dwa zwiazki dziataly na Leishmania major [1].
Z gabek Haliclona sp. zebranych u wybrzezy Japonii,
wyizolowano 3 nowe gatunki promieniowcow: S. tatey-
amensis sp. nov., S. marinus sp. nov. and S. haliclonae
sp. nov. Wszystkie izolaty wykazywaly obfity wzrost na
podlozach z 2-7% (m/v) dodatkiem NaCl; pH 6,0-8,0
(S. marinus sp. nov. pH 6,0-9,0), a takze w temperaturze
15-37°C (S. marinus sp. nov. 20-30°C) [28].

W innej pracy opisano izolacje 462 szczepow pro-
mieniowcow z 18 roznych gabek. Szczepy te nalezaly do
19 rodzajow, jednakze wigkszo$¢ z nich reprezentowatla
rodzaj Streptomyces, Nocardia, Rhodococcus i Micromo-
nospora. Zrdznicowanie szczepow i ich obfito$¢ wyste-
powania byta zalezna od budowy gabki. Gabki o gesto
ulozonych tkankach zawieraly wiecej mikroorgani-
zmow, w tym promieniowcow, niz te o tkankach luzno
ulozonych [27].
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Promieniowce wystepuja rowniez w osadach den-
nych. Z osadéw Zatoki Bengalskiej i Morza Anda-
manskiego pobrano 4 rézne probki osadow, z ktorych
wyizolowano 42 szczepy promieniowcd. 58% z nich
wykazywato aktywno$¢ biologiczng wobec co najmniej
jednej z bakterii testowych: Klebsiella pneumoniae,
S. aureus, B. subtilis, Salmonella typhi [5].

6. Inne zrodla

Istnieja liczne doniesienia naukowe o izolacji pro-
mieniowcdw z innych miejsc, niz wyzej wymienione,
np. z lodowcow i ziem Antarktyki.

Yan i wsp. izolowali mikroorganizmy z prébek
$niegu i lodu pobranych we wschodniej czesci Antark-
tyki. Drobnoustroje nalezaly do 5 réznych filogenetycz-
nie grup: Firmicutes, Actinobacteria, Alphaproteobacte-
ria, Gammaproteobacteria i Bacteroidetes. Najwigcej
wyizolowanych szczepow (43%) reprezentowato klase
Actinobacteria. Promieniowce tam wystepujace zakla-
syfikowano do rodzaju Microbacterium, Dermacoccus,
Kocuria, Clavibacter oraz Kytococcus [59].

Promieniowce nalezace do rodzaju Streptomyces,
Actinomadura i Kitasatospora zostaly wyizolowane
réwniez z ziem Antarktyki. Z 47 szczepdw promieniow-
cow, 19 wykazywato aktywno$¢ biologiczng (przeciw-
bakteryjng wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-
-ujemnych) [36].

Opisano réowniez pozyskanie promieniowcow z Ark-
tyki, potencjalnych inhibitoréw biofilmu tworzonego
przez Vibrio cholerae. Wyizolowano 31 szczepow pro-
mieniowcdw z 4 probek osadéw. Trzy z nich (A733
i A745 nalezace do rodzaju Streptomyces i A731 do
Nocardiopsis) wykazywaly bioaktywno$¢. Supernatant
hodowli promieniowca A745 powodowal okoto 88%
zahamowanie formowania biofilmu, podczas gdy super-
natanty hodowli szczepu A733 i A731 wykazywaly 80%
zahamowanie tworzenia biofilmu przez V. cholerae [38].

Innym, ciekawym zrédlem promieniowcéw moga
by¢ jaskinie. Jaskinie nie budzily dotychczas zaintere-
sowania badaczy ze wzgledu na ubogo$¢ srodowiska
w sktadniki odzywcze i niskg temperature. Jednakze,
duza wilgotnos¢ jaskin sprzyja wzrostowi promieniow-
cow. Nakaew i wsp. opisali izolacje promieniow-
cow z jaskin w Tajlandii [37]. Wyizolowali 377 szcze-
pow, z ktorych 55% nalezato do rodzaju Streptomyces,
a pozostale do tzw. promieniowcéw rzadkich (m.in.
Micromonospora, Catellatospora, Spirillospora, Nono-
muraea). Dwa ostatnie wymienione rodzaje zostaly po
raz pierwszy wyizolowane z ziemi z jaskin [37].

Ciekawym zrédlem pozyskiwania promieniowcow
sa pajeczyny. W pracy Iwai iwsp. zebrano 196 probek
pajeczyn, jaj pajakow i innych pozostalosci pajakow,
z ktérych facznie wyizolowano 1159 szczepoéw pro-
mieniowcéw. Eksperyment przeprowadzono w Japonii.

Z tej liczby, wigkszo$¢ nalezata do rzedu Streptomycetales
i Micromonosporales [23].

Promieniowce odgrywaja wazng w role w procesach
rozkladu materii organicznej i ograniczaniu przykrego
zapachu kompostu. Izoluje si¢ je z kompostéw, oborni-
kow, pasz zwierzecych. Szczepy promieniowcéw izolo-
wane z kompostu $win najczesciej nalezaty do gatunku
Saccharomonospora viridis, Thermobifida fusca i Actino-
madura spp. Odkryto, iz Thermobifida fusca wytwarza
wiele enzyméw, m.in. celulazy, proteinazy serynowe,
liazy poligalakturonianowe, ktére moga odgrywa¢ wazna
role w rozktadzie materii organicznej [19].

7. Podsumowanie

Ze wzgledéw ekonomicznych wiele duzych firm
farmaceutycznych, gltéwnie nastawionych na zyski,
zaprzestalo poszukiwan nowych zwiazkéw bioaktyw-
nych (przeciwbakteryjnych), bedac bardziej zaintere-
sowane poszukiwaniem lekéw na choroby przewlekfe.
Jednakze wiele mniejszych, wyspecjalizowanych firm
biotechnologicznych/ farmaceutycznych, a takze insty-
tucje naukowe stale poszukuja nowych zrédet izolacji
promieniowcow oraz metabolitéw o ciekawych struk-
turach i mechanizmach dziatania [6].

Promieniowce izoluje si¢ z bardzo wielu miejsc na
Ziemi, a szczegolnie powszechnie wystepuja w glebie.
Oszacowano, iz ze zrddel morskich sg one izolowane
10* rzadziej niz z gleby. Szczegdlng réznorodnos¢ pro-
mieniowcoéw wykazuja gleby urodzajne w wilgotnych
strefach klimatycznych tropikalnych i subtropikalnych.
Mniej promieniowcdw izoluje sie z terenéw suchych
(piaskow pustynnych) i miejsc o ostrym klimacie (ziem
Antarktyki). Promieniowce majg zdolno$¢ dostosowy-
wania sie do warunkow klimatycznych (wilgotnosci,
nastonecznienia oraz temperatury). Rodzaj Streptomyces
bardzo powszechnie wystepuje we wszystkich miejscach
na Ziemi. Metabolity promieniowcéw byly, sa i beda
obiektem zainteresowan badaczy ze wzgledu na orygi-
nalno$¢ ich struktur chemicznych, a takze ze wzgledu na
zroznicowanie ich wlasciwosci biologicznych i mecha-
nizméw dzialania. Tak duzg réznorodnos¢ strukturalng
zwiagzkow chemicznych trudno uzyska¢ w wyniku syn-
tezy chemicznej w laboratorium. Metabolity wtorne pro-
mieniowcdw moga by¢ nie tylko potencjalnymi lekami,
ale takze postuzy¢ jako struktury modelowe do dalszych
modyfikacji chemicznych, majacych na celu poprawe
ich wlasciwosci biologicznych.
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