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Тема дисертації:
1. Бібліотеки геномів актинобактерій як знаряддя пошуку нових біологічно активних речовин.

2. Actinobacterial genome libraries as a tool to search for novel biologically active compounds.

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена опрацюванню цілісного підходу до створення та використання бібліотек
геномів актинобактерій для дослідження відомих і виявлення нових біологічно активних речовин, кодованих
кластерами генів біосинтезу (КБГ) спеціалізованих метаболітів; застосуванню отриманих знань для
підвищення синтезу природних сполук. У цій роботі створено геномні бібліотеки штамів актиноміцетів двох
віддалених видів – Streptomyces roseochromogenes NRRL 3504 та Aсtinosynnema mirum DSM 43827. Здійснено
комплексний біоінформатичний аналіз генома S. roseochromogenes NRRL 3504 за допомогою низки програм
для виявлення КБГ спеціалізованих метаболітів. За допомогою гетерологічної експресії космід з геномних
бібліотек S. roseochromogenes NRRL 3504 та A. mirum DSM 43827 у шасі S. albus Del14 та S. lividans ∆YA9
ідентифіковано синтез сполук, що кодуються наборами генів зі схожістю до КБГ сполук колабоміцину E,
аурахінів, улеунгдину та франкіаміцину. На основі дереплікаційного аналізу, даних ВЕРХ-МС та ЯМР-
спектроскопії встановлено, що сполука, яку кодує КБГ №29 з генома S. roseochromogenes NRRL 3504 –
полікетид лімокроцин, інгібітор зворотної транскриптази вірусів. Ідентифіковано КБГ лімокроцину, доведено



функції окремих структурних та регуляторних генів у синтезі лімокроцину та запропоновано вихідну схему
біосинтезу сполуки. Виявлено дві нові сполуки, що, ймовірно, є епокси-похідними лімокроцину. Показано,
що за типових лабораторних умов S. roseochromogenes NRRL 3504 також накопичує лімокроцини. На основі
маніпуляцій регуляторними генами створено надпродуценти лімокроцину та хлоробіоцину. Шляхом
гетерологічної експресії показано, що диметилалілтриптофансинтаза Amir_2071 з A. mirum DSM 43827 здатна
каталізувати утворення пренільованих похідних тирозину, та створено зручну платформу тестування
субстратної специфічності Amir_2071. Здійснено філогенетичний аналіз та аналіз мереж подібних
послідовностей білка Amir_2071 серед відомих бактерійних пренілтрансфераз.

2. The dissertation is devoted to the development of a holistic approach for constructing and utilizing
actinobacterial genome libraries to study known and discover novel biologically active substances encoded by
biosynthetic gene clusters (BGCs) of specialized metabolites; application of the acquired knowledge to enhance the
synthesis of natural products. In this work, genomic libraries were created for actinomycete strains of two distant
species – Streptomyces roseochromogenes NRRL 3504 and Aсtinosynnema mirum DSM 43827. A comprehensive
bioinformatic analysis of S. roseochromogenes NRRL 3504 genome was performed using a range of tools for
detecting BGCs of specialized metabolites. Through heterologous expression of cosmids from the genomic
libraries of S. roseochromogenes NRRL 3504 and A. mirum DSM 43827 in the chassis strains S. albus Del14 and S.
lividans ∆YA9, the production of compounds encoded by gene clusters similar to the BGCs of colabomycin E,
aurachins, ulleungdin and frankiamicin was observed. Based on dereplication analysis, HPLC-MS data and NMR
spectroscopy the compound encoded by BGC#29 from S. roseochromogenes NRRL 3504 genome was identified as
the polyketide limocrocin, an inhibitor of viral reverse transcriptase. Limocrocin BGC was identified, the functions
of individual structural and regulatory genes involved in its synthesis were confirmed and an initial biosynthetic
pathway for limocrocin was proposed. Two new compounds, likely epoxy derivatives of limocrocin, were
identified. It was shown that under typical laboratory conditions, S. roseochromogenes NRRL 3504 also
accumulates limocrocins. Through manipulation of regulatory genes, overproducer strains of limocrocin and
clorobiocin were created. Through heterologous expression it was demonstrated that the dimethylallyltryptophan
synthase Amir_2071 from A. mirum DSM 43827 catalyzes the formation of prenylated tyrosine derivatives and a
platform for testing the substrate specificity of Amir_2071 was established. Phylogenetic and sequence similarity
network analyses of Amir_2071 among known bacterial prenyltransferases were performed.
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