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НИЗЬКОМОЛЕКУЛЯРНІ АНТИОКСИДАНТИ МІКРООРГАНІЗМІВ
Підтримка оптимального редокс-гомеостазу в клітинах мікроорганізмів відіграє суттєву роль у 

процесах синтезу ДНК, дихання, забезпеченні імунних і захисних реакцій, ензимній активності та інших. 
Зміни редокс-стану можуть супроводжуватись підвищенням рівня активних форм кисню (АФК), що 
зумовлюють пошкодження різних біологічно активних молекул. Регуляція концентрацій АФК є важли-
вим процесом у функціонуванні мікроорганізмів. Ефективними інгібіторами вільнорадикальних процесів 
є низькомолекулярні антиоксиданти. В представленому огляді наведена характеристика оксидантів, 
розглянуті шляхи їх генерації та наслідки впливу на живі клітини. Зроблено акцент на феноменологічний 
опис низькомолекулярних антиоксидантів мікроорганізмів. Розглянуто основні механізми їх дії, особли-
вості синергізму між цими протекторами. Детальне вивчення механізмів функціонування низькомолеку-
лярних антиоксидантів у клітинах мікроорганізмів дозволить використовувати одержані результати в 
різних сферах людської діяльності.

К л ю ч о в і  с л о в а: оксидативний стрес, активні форми кисню, низькомолекулярні антиоксиданти, 
мікроорганізми, синергізм.

Мікроорганізми в процесі свого функціонування зазнають впливу різних факторів навко-
лишнього середовища. Окремі з них – іонізуюче і УФ-випромінювання, зміна температури, 
осмотичного тиску, дія токсичних речовин, механічні пошкодження тощо – сприяють утво-
ренню в клітинах активних форм кисню (АФК), які є реакційноздатними продуктами його 
неповного відновлення [4, 27]. Перевищення генерації оксидантів над здатністю клітини до їх 
елімінації призводить до гіперокиснення – оксидативного стресу [2]. В сучасному розумінні 
стрес  – це сукупність неспецифічних реакцій, що протікають на клітинному, тканинному та 
організменному рівнях у відповідь на вплив екстремальних чинників середовища [33].

Висока пошкоджувальна здатність АФК створює загрозу для організму в цілому. Щоб 
урівноважувати процес окиснення до оптимального рівня, в клітинах мікроорганізмів фун-
кціонує складний, потужний комплекс ензимних та низькомолекулярних антиоксидантів [2]. 
Ензими (каталаза, пероксидаза, супероксиддисмутаза (СОД)) забезпечують внутрішньоклі-
тинний захист від оксидантів, перетворюючи їх в нетоксичні форми [12, 41]. Однак перебіг 
вільнорадикальних процесів також відбувається у водній та ліпідній фазах, де основну про-
текторну дію виконують низькомолекулярні антиоксиданти. Вони мають ряд переваг перед 
ферментами, нейтралізуючи широкий спектр АФК [5].

1. Оксиданти
1.1. Представники та джерела їх виникнення
Гіпотеза про присутність у живих клітинах АФК виникла задовго до виявлення, однак пи-

тання щодо їх ролі в організмі залишалося відкритим. В середині ХІХ ст. вченими висунуто 
припущення, що активація молекули кисню (О2) є необхідною умовою здійснення процесів 
біологічного окиснення [2], яке надалі було підтверджене експериментальними даними.

Згодом встановлено той факт, що АФК за дуже низьких концентрацій виконують ряд 
важливих функцій у живих системах [2, 3]. Слід виділити наступні: окиснення органічних 
субстратів у процесі дихання, забезпечення імунних відповідей і захисних реакцій [2], регу-
ляція транспорту йонів, передача зовнішніх сигналів [27], активація каротиногенезу в різних 
мікроорганізмів [39] тощо.

При перевищенні допустимої концентрації у клітинах мікроорганізмів АФК, які є або 
радикалами, або нейтральними молекулами (табл. 1) [36, 37], перетворюються на агресивні 
стрес-агенти. Вони здатні окиснювати ліпіди біологічних мембран [22], пошкоджувати про-
теїни, ферменти, ДНК і РНК [36].
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Таблиця  1

Стрес-агенти – радикали та нейтральні сполуки [18, 22, 37]
Назва Формула Час життя

Радикали

Оксиген (бі-радикал) О2
•• Стабільний

Супероксидний аніон-радикал О2ˉ˙ 10-6 с
Гідроксильний ·ОН 10-9 с
Пероксильний ROO· 10 с
Алкоксильний RO· 10-6 с

Пергідроксильний НО2ˉ˙ 10-3 с
Нейтральні сполуки

Гідроген пероксид H2O2 Стабільний
Органічний гідропероксид ROOH Стабільний

Синглетний кисень 1О2 10-6 с

У природі існує велика кількість АФК, які утворюються за участі різних факторів та дже-
рел. Зокрема, ендогенними джерелами виникнення похідних О2 є біохімічні процеси, що про-
тікають у клітинах мікроорганізмів. Значний вплив на внутрішньоклітинне утворення АФК 
спричиняють і екзогенні фактори. Вони сприяють підвищенню концентрацій оксидантів, які, 
в результаті, стають агресивними стрес-агентами (рис. 1) [36].

Рис. 1. Екзогенні фактори та ендогенні джерела виникнення активних форм 
кисню [36]

1.2. Утворення оксидантів у клітині
Активація кисню тісно пов’язана із залученням його в метаболічні процеси, в результаті 

чого утворюється ряд більш реакційноздатних молекул. Шляхи виникнення АФК тісно пере-
плітаються між собою [2, 4, 8, 36, 37].

Супероксидний аніон-радикал (·О-Оˉ) – одноелектронний стан кисню. В клітинах мікро-
організмів виникає при неповному відновленні О2 в процесі дихання, в результаті самоокис-
нення тіолів, флавінів, хінонів, а також як проміжний продукт у реакціях за участю різних 
оксидаз та оксигеназ [3, 37, 45]. О2ˉ˙ зазнає як спонтанної трансформації, так і за участі СОД, 
що призводить до виникнення пероксиду водню [37, 44]. З Н2О2 цей радикал може вступати в 
реакцію Хабер-Вайс, продуктом якої є активний гідроксильний радикал (константа швидкості 
109 – 1010 моль-1 с-1) [24, 45]. Супероксидний аніон-радикал вивільняє Fe3+ із залізо- та сірков-
місних протеїнів, феритину. В такому випадку, йони заліза виступають у ролі зворотних до-
норів електронів, утворюючи токсичну для біоструктур форму (Fe3+-Oˉ), що може стимулюва-
ти пероксидне окиснення біомолекул. О2ˉ˙ бере участь у формуванні пероксинітриту [36, 37].
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Гідроген пероксид (НО-ОН) є відносно стабільним. Завдяки ліпофільним властивостям 
він легко проникає через біологічні мембрани. У водних розчинах може окиснювати різні 
неорганічні йони [37]. Н2О2 сприяє утворенню гіпохлоритної кислоти (HOCl) в присутності 
мієлопероксидази – ензиматичне окиснення хлоридних йонів. НОCl, в свою чергу, може всту-
пати в реакції з пероксидом водню чи супероксидним аніон-радикалом, продуктами яких є 
синглетний кисень (1О2) та гідроксильний радикал [35].

Гідроксильний радикал (·ОН) – оксидант, який окрім вищезазначених шляхів утворення, 
є продуктом реакції Фентона. Це реакція розкладу пероксиду водню йонами металів змінної 
валентності (Fe2+ і Cu2+) [24].

Синглетний кисень (1О2) – АФК, яка бере участь у формуванні пероксидів та в реакціях 
за подвійним зв’язком. Виникає в клітинах за дії світла видимої області спектру [22] та має 
тривалий час життя [37]. Взаємодіє з більшістю біомолекул (жирні кислоти, амінокислоти, 
азотисті основи ДНК), утворюючи Н2О2 та гідропероксиди [45].

Органічний гідропероксид (ROOH) – оксидант, що формується в радикальних реакціях із 
клітинними компонентами (ліпіди та нуклеїнові кислоти). Молекула містить єдиний оксиген-
оксигеновий зв'язок [36, 37].

Алкоксильні та пероксильні радикали (RO·, ROO·) – оксигенцентралізовані органічні ра-
дикали, що утворилися в результаті пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ). Формуються у 
присутності гідроксильного радикалу [22, 37].

1.3. Наслідки дії оксидантів
При дисбалансі між процесами генерації вільних радикалів і механізмами їх інактивації 

відбувається накопичення АФК, що є основною причиною розвитку оксидативного стресу [2, 
3, 8]. Його наслідком є пошкодження біологічно важливих молекул (протеїнів, ліпідів, нуклеї-
нових кислот) (рис. 2) [36], що в результаті призводить до загибелі клітин.

Рис. 2. Індукція пошкоджень біомолекул активними формами кисню [36]

Ефективним механізмом захисту клітин від агресивних стрес-агентів є функціонування 
складного протекторного комплексу, який включає як ферменти, так і низькомолекулярні ан-
тиоксиданти. Передовою лінією комплексного антиоксидантного захисту біополімерів є ка-
талаза, пероксидаза, СОД [3, 7, 18, 27, 33, 45]. Однак при наростанні оксидативного стресу, 
ефективність таких ензимів зменшується, порівняно з дією низькомолекулярних антиокси-
дантів. Це може бути пов’язано з:
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1) швидкою інактивацією вільними радикалами конститутивного пулу ензимів та не-
обхідністю тривалого часу для відновлення їх синтезу;

2) слабкою проникністю ензимів крізь клітинні мембрани.
У зв’язку з такими причинами зростає роль низькомолекулярних антиоксидантів у за-

хисті клітин мікроорганізмів від оксидативного стресу [5]. За рахунок нелінійної залежності 
між концентрацією цих речовин та ступенем інактивації вільнорадикальних процесів, відсут-
ності субстратної специфічності та спорідненості до АФК, а також вільної міграції крізь клі-
тинні мембрани, низькомолекулярні антиоксиданти забезпечують складні механізми захисту 
біомолекул від токсичного впливу оксидантів [18].

2. Низькомолекулярні антиоксидантні системи мікроорганізмів
Низькомолекулярні антиоксиданти – друга лінія захисту клітин мікроорганізмів від АФК, 

яка включає різні за хімічною структурою сполуки. До них відносяться – тіолова редокс-сис-
тема (глутатіон) [30], фенольні антиоксиданти [5, 8], вітаміни (аскорбат, убіхінони, токофе-
роли) [9, 23, 25], пігменти (каротиноїди) [10, 39], деякі амінокислоти [17, 19], поліаміни [15], 
хелатори йонів металів змінної валентності [38, 47] та інші біологічно активні речовини. Ці 
протектори попереджують та до мінімуму зменшують пошкодження, спричинені продуктами 
часткового відновлення кисню [5].

Глутатіон (GSH) – трипептид (L-γ-глутаміл-L-цистеїнілгліцин) є широко поширеним в 
клітинах грамнегативних бактерій та інших мікроорганізмів. У грампозитивних бактерій він 
не виявлений, за виключенням окремих видів Streptococcus і Enterococcus [13, 30]. Антиокси-
дантні властивості цієї сполуки визначаються наявністю γ-глутамільного зв’язку та вільної 
сульфгідрильної (SH-) групи цистеїну, що є донором електронів і обумовлює здатність глу-
татіону бути відновником і елімінувати вільні радикали.

Завдяки високому рівню (до 10 мМ), GSH є головним редокс-буфером у клітинах мікро-
організмів [30]. В результаті одноелектронної реакції глутатіону з вільними радикалами ви-
никає тіільний радикал GS˙. Під час його димеризації з аналогічним радикалом утворюється 
окиснена форма глутатіону – дисульфід глутатіон (GSSG). Редокс-пара глутатіон (GSH)відн. / 
дисульфід глутатіон (GSSG)окисн. бере участь у формуванні інтраклітинного окисно-відновно-
го потенціалу (Ehc) [4]. Підтримка Ehc при оксидативному стресі відбувається за декількома 
механізмами. Вони полягають в: 

- активації глутатіонредуктази, яка каталізує відновлення глутатіону шляхом транс-
портування протонів від NADPH до дисульфід глутатіону;

- екскреції GSSG, що сформувався в результаті стресу;
- інтенсифікації синтезу GSH через активацію γ-глютамілцистеїнсинтетази [43].
Глутатіон, окрім підтримки внутрішньоклітинного гомеостазу, бере участь у роботі 

протекторних ензимів – глутатіонпероксидаз, як субстрат. GSH виступає донором протонів 
для відновлення Н2О2 та ліпідних пероксидів [7]. Антиоксидантною функцією GSH також є 
детоксикація і транспорт йонів міді . Глутатіон постачає йони Cu2+ мідьвмісним ензимам – 
апопротеїнам, а також Cu/Zn-супероксиддисмутазам. Це блокує перебіг потенційних токсич-
них реакцій між металами змінної валентності та АФК [30].

Багато видів бактерій виділяють у середовище мікромолярні кількості GSH. У E. coli рі-
вень і редокс-статус екстраклітинного глутатіону варіює при зміні умов культивування та при 
стресах. За дії екзогенних оксидантів, рівень відновленої форми цього низькомолекулярно-
го антиоксиданту перевищує рівень окисненої [13, 46]. Однією із функцій екстраклітинного 
GSH є захист від токсинів «на дальніх межах» [37], тобто елімінація шкідливих сполук дов-
кола клітин.

Фенольні антиоксиданти. Значна роль в антиоксидантному захисті мікроорганізмів на-
лежить речовинам фенольної природи. Це сполуки, в структурі яких є ароматичне кільце 
(Ar), що має одну чи кілька гідроксильних груп – Ar(OH)n. В основу класифікації фенолів 
покладено:

1) природа Ar – прості феноли, нафтоли та оксипохідні інших ароматичних сполук;
2) число ОН-груп, що зв’язані з ароматичним ядром – моно- та поліфеноли;
3) кількість фрагментів Ar(OH)n – моно- та поліядерні феноли.
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Окремо виділяють просторово-затруднені чи екрановані феноли, в яких найближчі до 
гідроксильної групи замісники – трет-алкільні [11].

Здатність фенольних антиоксидантів до перехоплення вільних радикалів забезпечується 
присутністю в їх будові ОН-груп. Завдяки наявності системи π-електронів в ароматичному 
кільці, відбувається зміщення негативного заряду на оксиген, що призводить до легкого від-
риву Н+ гідроксильної групи та утворення ізоформ фенокси-радикалу [1].

Фенольні антиоксиданти ефективно інгібують пероксидний, алкоксильний, гідроксиль-
ний радикали, супероксидний аніон-радикал, синглетний кисень [1]. Така протекторна дія 
обумовлена кількістю та положенням ОН-груп, а також ступенем їх екранування, тобто чис-
лом найближчих до гідроксильної групи замісників [1].

Тільки вищі рослини та мікроорганізми можуть синтезувати ароматичне ядро. До феноль-
них антиоксидантів, що властиві мікроорганізмам, належать речовини, які відносяться до різ-
них класів природних органічних сполук, це: вітаміни (Е, убіхінони), амінокислоти (феніла-
ланін, триптофан), пігменти (каротиноїди), фенолкарбонові кислоти [4, 5, 8].

Вітаміни – біоорганічні сполуки, які у невеликих кількостях необхідні для нормального 
функціонування живого організму [8]. Окремі вітаміни характеризуються антиоксидантними 
властивостями, зокрема аскорбінова кислота, убіхінони та токофероли.

L-аскорбінова кислота (аскорбат, вітамін С) – водорозчинний низькомолекулярний 
антиоксидант, який впливає на підтримку редокс-статусу в клітинах мікроорганізмів. Від-
новлена форма вітаміну елімінує широкий спектр АФК (·ОН, 1О2, ROO·), однак найкраще 
знешкоджує в різних радикалгенеруючих системах супероксидний аніон-радикал (О2ˉ˙). Ан-
тиоксидантний ефект аскорбата при перекисному окисненні ліпідів (ПОЛ) – вищий, ніж у 
інших протекторів [31].

Крім антиоксидантних властивостей, вітаміну С притаманні і прооксидантні. Так, при 
його окисненні утворюються АФК, які ініціюють виникнення радикальних ланцюгів у кліти-
нах мікроорганізмів [24].

Функціонування L-аскорбінової кислоти як анти- чи прооксиданта залежить від концен-
трації субстрату та умов перебігу окисних реакцій [1]. Така її варіабельність важлива для 
підтримки мікроорганізмами редокс-гомеостазу в клітинах.

Убіхінони (вітаміни Q, CoQ) – вітаміноподібні жиророзчинні речовини, які виявлені в 
клітинах багатьох живих об’єктів. Бактеріальні убіхінони синтезуються із шикімової кислоти 
та містять 6 – 10 ізопренових ланок [4]. Основне місце локалізації – цитоплазматична мем-
брана, де вони транспортують електрони та протони від флавінових ензимів на цитохромну 
систему. Така участь вітамінів Q в редокс-реакціях характеризує їх як антиоксиданти. Вони 
ефективно інгібують О2ˉ˙, ·ОН та ROO· [23].

Високий вміст CoQ спостерігається в окремих представників бактерій родів Rhodospirillum, 
Pseudomonas, Gluconobacter, Agrobacterium, Rhizobium та дріжджів Rhodotorula, Cryptococcus, 
Sporobolymyces [23]. В клітинах деяких пурпурних бактерій зустрічається родохінон (амінохі-
нон) [4].

Токофероли (вітаміни групи Е) – низькомолекулярні антиоксиданти, які побудовані на 
основі гетероциклічного ядра хроману, до якого приєднані:

- ОН-група – донор протонів у вільнорадикальних реакціях і відповідно відновник їх 
ініціаторів. За рахунок такого механізму захищає біомолекули від окиснення;

- гідрофобний вуглецевий ланцюг, що полегшує транспорт токоферолів крізь мембрани;
- СН3-замісники, число (1, 2 чи 3) та положення яких у молекулі визначає її біологічну 

активність: α-, β-, γ-, δ-токофероли (рис. 3) [4, 21].
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Рис. 3. Хімічні структури токоферолів [21]

Важлива біологічна роль вітамінів Е полягає в їх антиоксидантній дії. Вони ефективно 
інактивують: супероксидний аніон-радикал (швидкість взаємодії О2ˉ˙ з α-токоферолом – 
4,9×103 М-1с-1 при 250С і рН 7,8), гідроксильний радикал [21]; синглетний кисень; пероксильні 
радикали [25].

Однак в основному протекторний ефект токоферолів полягає у блокуванні ланцюгових 
реакцій окиснення мембранних ліпідів пероксильними радикалами. Ці низькомолекулярні 
антиоксиданти характеризуються високою константою взаємодії з ROO· [21].

При перенесенні Н+ від ОН-групи гетероциклічного ядра хроману токоферолів до ROO·, 
реагуючі частини антиоксиданта та радикала повинні знаходитись на близькій відстані. Виді-
ляють 2 варіанти положення окисленого жирнокислотного залишку та вітаміну Е в мемб-
рані:

1) ROO· знаходиться біля поверхні мембрани;
2) токофероли заглиблені в мембрану.
Наслідком такого розташування є мінімізація відстані між пероксильним радикалом та ОН-

групою вітамінів Е, що дозволяє легко переносити протон на ROO· та відновлювати його [9].
Біологічна активність токоферолів залежить від ступеня екранування гідроксильної гру-

пи. α-Токоферол активніший за β- та γ-форми, так як в його структурі сусідні з ОН-групою 
положення містять два метильних замісники. δ-Форма вітаміну Е в 100 разів менш активна, 
порівняно з α-токоферолом [4].

Вітаміни Е виявлені у бактерій роду Bacillus. Зокрема, у Bacillus brevis subsp. G. B. та його 
дисоціантів [20].

Пігменти – біологічно активні речовини, що широко розповсюджені серед мікроорганіз-
мів та здатні відігравати важливу роль як вітаміни, антибіотики, а також як і антиоксиданти 
[13].

Каротиноїди – попередники ретинолу та ретиноєвої кислоти, які характеризуються ви-
сокою антиоксидантною активністю. Антиокисні властивості цих пігментів обумовлені наяв-
ністю спряженої системи π-електронів, яка забезпечує низьке значення електронно-збудже-
них станів молекул при їх окисненні та відновленні [10, 25, 39].

Одна молекула β-каротину конвертує 200-1000 молекул синглетного кисню. Фізична суть 
механізму цієї реакції полягає в тому, що енергія переходить на рівень триплетного стану 
пігменту, який знаходиться на 22 ккал/моль нижче рівня 1О2 [4]:

1О2 + β-каротин → О2 + 3(β-каротин)
Механізм інактивації пероксильного радикалу каротиноїдами реалізується трьома шля-

хами [48]:
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1) ROO· приєднується до пігменту в місцях локалізації подвійних зв’язків. Продуктом 
реакції є радикальний аддукт

ROO· + Car → •Car-OOR; (1)
2) H+ відщеплюється від алільного фрагмента каротиноїду
ROO· + Car – Н+→ Car• + ROOH; (2)
3) пігмент віддає електрон пероксильному радикалу. В результаті утворюється катіон-

радикал каротиноїду
ROO· + Car → ROO– + Car+; (3)
Протекторний ефект каротиноїдів обумовлений наявністю в їх структурі хромофорної 

групи з 9 чи 11 спряженими подвійними зв’язками. Якщо ж їх кількість менше 7, то вони не 
виконують роль захисної системи [48].

Каротиноїди проявляють антиоксидантні властивості не лише у фототрофних, але і в ба-
гатьох нефотосинтезуючих мікроорганізмів. До складу їх клітин входять порфірини, флавіни 
та інші пігменти – ендогенні сенсибілізатори при дії світла. Каротиноїди здатні знижувати 
фотоокисні пошкодження цих компонентів [10, 25].

В окремих випадках такі пігменти виступають як замісники антиоксидантних ензимів. 
Наприклад, за відсутності Cu, Zn-супероксиддисмутаз в Blakeslea trispora, Phaffi a rodozyma 
і Neurospora crassa відбувалося збільшення кількості каротиноїдів, що підтверджує їх зна-
чення як антиоксидантів [50]. Дріжджі Rhodotorula mucilaginosa, які багаті на каротиноїд 
торулорадин, стійкіші до високих концентрацій кисню і дурохінону (генерує О2ˉ˙), ніж не 
пігментований вид Saccharomyces cerevisiae [39].

Каротиноїди – найбагаточисленніша група мікробних пігментів, що характерна 
для всіх фототрофних бактерій, представників деяких родин нефотосинтезуючих бак-
терій (Micrococcaceae, Pseudomonadaceae, Mycobacteriaceae, Achromobacteriaceae, 
Enterobacteriaceae, Bacillaceae), нижчих грибів (Mucoraceae, Choanephoraceae, Mortierellaceae, 
Monoblepharidaceae, Sordariaceae), дріжджів (Sporobolomycetaceae, Cryptococcaceae) і акти-
номіцетів (Actinomycetaceae, Actinoplanaceae) [6].

Амінокислоти – клас низькомолекулярних сполук, які мають одночасно аміно- (NH2) та 
карбоксильні групи (COOH) і виконують низку важливих функцій у всіх біологічних систе-
мах. Зокрема, окремим представникам L-амінокислот відводиться роль антиоксидантів, яка 
пов’язана з їх структурою та фізико-хімічними властивостями [19], відомості про амінокис-
лоти-протектори узагальнені в таблиці (табл. 2).

Таблиця  2

Амінокислоти – інгібітори активних форм кисню в клітинах мікроорганізмів
Історична 
назва

Назва згідно з номенклатурою IUPAC Направленість 
антиоксидантної дії

Неполярні (гідрофобні)
Met 2-аміно-4-(метилсульфаніл)-бутанова кислота 1О2 [36]
Phe 2-аміно-3-фенілпропанова кислота ·ОН [37]
Pro 1Н-пірол-3-карбоксикислота 1О2 [16]
Trp 2-аміно-4-(1Н-індол-3-іл)-бутанова кислота 1О2 [8]

Полярні (гідрофільні), незаряджені
Cys 2-аміно-3-сульфанілпропанова кислота ·ОН [19]
Tyr 2-аміно-3-(4-гідроксифеніл)-пропанова кислота ·ОН [8]

Полярні (основні), позитивно заряджені
Lys 2,6-діаміногексанова кислота О2ˉ˙ [17]
Arg 2-аміно-5-карбамідамідопентанова кислота О2ˉ˙ [16]
His 2-аміно-3-(1Н-імідазол-4-іл)-пропанова кислота 1О2, ·ОН, О2ˉ˙ [19]

Ці амінокислоти здатні нейтралізувати високореакційні стрес-агенти, які зумовлюють 
окиснювальні пошкодження важливих біомакромолекул, зокрема ДНК. Завдяки такій актив-
ності, амінокислоти беруть участь у збалансуванні редокс-гомеостазу в клітинах мікроор-
ганізмів [19].

Поліаміни (путресцин, спермідин, спермін, кадаверин) – катіонні сполуки, які містять 
в своїй структурі дві або більше аміногруп. Вони функціонують в організмі як еукаріот, так 
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і прокаріот. Зростання концентрацій поліамінів в клітинах мікроорганізмів є ранньою реак-
цією на оксидативний стрес [14]. Високий вміст цих речовин, зокрема путресцину в E. coli, 
спостерігається і в звичайних умовах. Це вказує про можливість поліамінів виступати регуля-
торами внутрішньоклітинного рівня вільних радикалів [34].

Протекторна дія поліамінів включає 2 стратегії:
1) транскрипційна модуляція генів, які є складовими регулонів антиоксидантного за-

хисту (oxyR і soxRS);
2) елімінація вільних радикалів [14, 34].
Домінування однієї стратегії над іншою залежить від сили стресу. Так, нейтралізація 

вільних радикалів переважає на початкових етапах стресу, а при його наростанні, поліаміни 
виконують роль модуляторів транскрипції. Такий двоякий антиоксидантний механізм фун-
кціонування цих протекторів сприяє підвищенню життєздатності різних мікроорганізмів за 
впливу агресивних стрес-агентів [15].

Хелатори йонів металів змінної валентності є важливими низькомолекулярними спо-
луками, які входять до антиоксидантного комплексу клітин мікроорганізмів. Вони зв’язують 
метали змінної валентності (Men+), які часто є ініціаторами вільнорадикальних реакцій [22]:

H2O2 + Men+ → ·ОН + OH‾ + Me(n+1)+

ROOH + Men+ → RO· + OH‾ + Me(n+1)+

Наслідком впливу продуктів таких реакцій на мікроорганізми є окиснення клітин-
них рецепторів. Хелатори (дифероксамін, металотіонеїни, лактат) на початкових етапах 
блокують зародження цих процесів [22]. Більшість хелатних сполук характеризуються 
залізозв’язувальними властивостями, за якими їх поділяють на 2 групи [32]:

1) „професійні хелатори” – речовини, що мають високу спорідненість до йонів Fe3+;
2) хелатори, що активуються оксидативним стресом. Тобто, вони зв’язують залізо тіль-

ки в умовах стресу.
Така локальна активація знижує токсичність сполук першої групи, які можуть впливати 

на метаболізм заліза [4, 32].
Залізозв’язувальні хелатні сполуки – пептиди, які об’єднані в загальну групу сидерофілі-

ни (сидерофори). Виділяють три класи сидерофорів, які характерні для мікроорганізмів [26]:
- гідроксаматні – модифіковані пептиди, в складі яких є залишки орнітину та лізину, 

що з’єднані кінцевими аміногрупами з різними замісниками;
- катехольні – сполуки, які мають N-ацильовані 2,3-дигідроксибензойною кислотою 

короткі пептиди;
- карбоксилатні – низькомолекулярні антиоксиданти, що мають в своїй структурі амі-

нокислоти та залишки гідроксикарбонових кислот.
Сидерофіліни І та ІІ класів найбільш вивчені у грамнегативних бактерій, зокрема енте-

робактерій, агробактерій, вібріонів [49] тощо. Більшість грампозитивних бактерій є проду-
центами гідроксаматних хелаторів заліза, лише окремі представники синтезують катехольні 
сидерофори [29].

Дифероксамін (дисферіоксамін В) – хелатуюча сполука, виділена із Streptomyces pilosus. 
Три гідроксамові групи в його структурі визначають високу спорідненість до йонів заліза 
(константа зв’язування Kd = 1034) [47]. В присутності дифероксаміну знижується токсичність 
йонів заліза, концентрація яких в клітинах мікроорганізмів зростає при деструкції метало-
протеїнів. Цей хелатор може легко мігрувати через біологічні мембрани [47].

Металотіонеїни – низькомолекулярні протеїни (500 Да – 14 кДа) з високим вмістом 
цистеїну, одна молекула яких може зв’язувати до 6 йонів цинку (Zn2+), міді (Cu2+), кадмію 
(Cd2+), ртуті (Hg2+) [28]. До складу цих антиоксидантів входить 62 амінокислотні залишки 
(30 % припадає на цистеїн) та 7 г-атомів Zn2+ та / або Cd2+ [4]. За хімічною структурою мета-
лотіонеїни поділяються на 3 класи сполук: металотіонеїни ссавців, одноклітинних еукаріот та 
рослин. Ці протеїни виконують ряд протекторних функцій [38]:

- неспецифічно хелатують  йони важких металів, які є ініціаторами вільнорадикаль-
них реакцій;

- блокують вільні радикали;
- впливають на активність антиоксидантних ензимів;
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- захищають ДНК від пошкоджуючого впливу агресивних стрес-агентів.
Таким чином, основна роль хелаторів йонів металів змінної валентності полягає у під-

тримці балансу Men+ в клітинах мікроорганізмів. Такі сполуки є невід’ємною частиною 
складного комплексу низькомолекулярних антиоксидантів цих живих об’єктів.

3. Механізми синергізму між низькомолекулярними антиоксидантами
Повноцінний захист клітин мікроорганізмів сильно залежить від взаємоузгодженої роботи 

низькомолекулярних антиоксидантів. Концентраційні коливання цих протекторів впливають 
на загальну активність та стабільність важливих для структурного гомеостазу радикальних 
окислювальних процесів [40].

Функціонування низькомолекулярних антиоксидантів комплексне. Воно полягає в блоку-
ванні перебігу вільнорадикальних реакцій, в ході яких протектори здатні ще й відновлювати 
один одному антиоксидантні властивості[40].

Так, убіхінон (QH2) активує двостадійне відновлення токофероксильного радикалу 
(α-Тф-О·) до α-токоферолу [23]:

1) α-Тф-О· + QH2 → α-Тф-ОН + ·QH
       відновлена форма          убісеміхінонний  радикал
2) α-Тф-О· + ·QH → α-Тф-ОН + Q
                                       окислена форма
Вітамін С / α-токоферол також здатні проявляти синергічну дію, яка полягає у переведенні 

агресивних радикалів із ліпідної фази (лф) у водну (вф), де вони швидко інактивуються [42]:
 (ROO·)лф + (α-Тф-ОН)лф → (ROOН)лф + (α-Тф-О·)лф
 (α-Тф-О·)лф + (НО-Asc-OH)лф → (α-Тф-ОН)лф + (НО-Asc-O·)вф
 (α-Тф-О·)лф + (НО-Asc-O·)вф → (α-Тф-ОН)лф + (О= Asc=О)вф
Аскорбат регенерує антиоксидантні властивості багатьох низькомолекулярних протек-

торів: убіхінону, глутатіону та ін. [42].
Функціонування таких взаємоузгоджених механізмів синергізму між низькомолекулярни-

ми антиоксидантами забезпечує гнучку регуляцію окисно-відновних процесів. У сукупності 
це все відображає важливість та складність підтримки редокс-гомеостазу в клітинах мікро-
організмів [40].

Низькомолекулярні антиоксидантні системи мікроорганізмів – це складний комплекс різ-
них за хімічною структурою сполук, які характеризуються невеликою молекулярною масою. 
Функціонування цього комплексу полягає у захисті клітин від пошкоджуючої дії стрес-аген-
тів та підтримці редокс-гомеостазу, що дозволяє мікроорганізмам адаптуватись до умов ок-
сидативного стресу.

Однак у вивченні низькомолекулярних антиоксидантів та принципів їхнього функціону-
вання в клітинах мікроорганізмів існує ряд проблем та складностей:

- недостатньо досліджено залежність активності протекторів у клітинах від умов їх 
функціонування (прояв анти- чи прооксидантних властивостей);

- мало уваги приділяється антиоксидантним властивостям фенольних сполук, які 
синтезуються мікроорганізмами;

- потребують з’ясування механізми синергізму між низькомолекулярними антиокис-
никами, без яких відсутня цілісна картина розуміння інактивації АФК.

Вирішення цих та ряду інших проблем дозволить отримати більш повну інформацію про 
різноманітність та функціонування низькомолекулярних антиоксидантних систем у клітинах 
мікроорганізмів, що підвищить ефективність їх використання в різних сферах людської діяль-
ності.
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НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ АНТИОКСИДАНТЫ МИКРООРГАНИЗМОВ

Р е з ю м е
Поддержка оптимального редокс-гомеостаза в клетках микроорганизмов играет существенную роль 

в процессах синтеза ДНК, дыхания, обеспечивает иммунные и защитные реакции, активность энзимов и 
др. Изменения редокс-состояния могут сопровождаться повышением уровня активных форм кислорода 
(АФК), которые обуславливают повреждения важных биологически активных молекул. Регуляция кон-
центраций АФК очень важный процесс в развитии микроорганизмов. Эффективными ингибиторами сво-
боднорадикальных процессов являются низкомолекулярные антиоксиданты. В представленном обзоре 
приводится характеристика оксидантов, рассматриваются пути формирования и последствия их влияния 
на живые клетки. Сделан акцент на феноменологичное описание низкомолекулярных антиоксидантов 
микроорганизмов. Рассматриваются основные механизмы их действия. Особое внимание уделяется воп-
росу синергизма между этими протекторами. Детальное изучение механизмов функционирования низко-
молекулярных антиоксидантов в клетках микроорганизмов позволит использовать эти живые объекты в 
разных сферах человеческой деятельности.
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