
УДК 2788.579.6

Раз  ра  бот  ка но  во го вы со к о про дук тив  но го штам м а 
Am y co la  top sis  or i  en  ta  l is  –  про ду цен т а  ан ти  би о ти  ка
эре  мо ми  ци на

© 2017 г. В.В. ДЖА ВА ХИ Я1,*, Е.В. ГЛА ГО ЛЕ ВА1, Е.Д. ПО ПО ВА1, А.И. ОВ ЧИН НИ КОВ1, К.Г. СКРЯ БИН1, 
Д.Л. ШО БО ЛОВ2, В.Ю. БА ЛА БАНЬ ЯН2, М.Г. ЧЕР НОБ РОВ КИН2

1Федеральное го су дар с т вен ное уч реж де ние Фе де раль ный ис с ле до ва тель с кий центр 
«Фун да мен таль ные ос но вы би о тех но ло гии» Рос сий с кой ака де мии наук, Мос к ва, 117312
2ООО «Тех но ло гия ле карств», Мос ков с кая обл., Хим ки,141400

*e-mail: engbio@rambler.ru
Пос ту пи ла в ре дак цию 19.05.2016
При ня та в пе чать 18.07.2016

В ре зу ль та те мно го сту пен ча то го УФ-ин ду ци ро ван но го му та ге не за штам ма – про ду цен та эре мо ми ци на Amy co la top sis ori en ta lis
ВКПМ Ас-1125, ха рак те ри зу ю ще го ся не вы со кой про из во ди те ль но стью по дан но му ан ти би о ти ку (0,5 г/л), с по сле ду ю щей се -
лек цией наи бо лее про дук тив ных му тан т ных штам мов был по лу чен но вый штамм A. ori en ta lis Е 13-26, ха рак те ри зу ю щий ся по -
вы шен ным уров нем био син те за эре мо ми ци на. Про ве ден ная ме то дом мно го фак тор но го ана ли за оп ти ми за ция фер мен та ци он -
ной сре ды (ко неч ный со став, %: гли це рин – 8,0; со е вая мука – 2,0; MgCl2 – 0,02; KH2PO4 – 0,02; KNO3 – 0,6; CaCl2 – 0,3; СОМ –
0,46; глю ко за – 0,8) по зво ли ла по вы сить про дук тив ность штам ма до 3,42 ± 0,17 г/л. По лу чен ный штамм-про ду цент яв ля ет ся
ге не ти че ски ста би ль ным и пер с пек тив ным для ис по ль зо ва ния в да ль ней шей се лек ци он ной ра бо те, а так же для про мыш лен но -
го про из вод ст ва эре мо ми ци на.

Клю че вые сло ва: вто рич ные ме та бо ли ты, гли ко пеп тид ные ан ти би о ти ки, эре мо ми цин, УФ - му та ге нез, Amycolatopsis orientalis.
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Гли ко пеп тид ные ан ти би о ти ки при ме ня ют -
ся для ле че ния ин фек ци он ных за бо ле ва ний, вы -
зван ных грам по ло жи те ль ны ми па то ген ны ми бак -
те ри я ми. В на сто я щее вре мя в кли ни че ской прак -
ти ке ис по ль зу ют ся то ль ко три из из ве ст ных гли ко -
пеп тид ных ан ти би о ти ков: при род ные со е ди не ния 
– ван ко ми цин и тей коп ла нин и по лу син те ти че -
ский ан ти би о тик – те ла ван цин. 

Ан ти би о ти ки дан но го типа дей ст ву ют пу -
тем об ра зо ва ния ком п лек са с С-кон це вой по сле до -
ва те ль но стью (N-Acyl-D-Ala-D-Ala) пред ше ст вен -
ни ка пеп ти дог ли ка на кле точ ной стен ки бак те рий.
Это при во дит к эф фек тив ной изо ля ции суб ст ра та
от двух клю че вых фер мен тов, не об хо ди мых для
син те за пеп ти дог ли ка на кле точ ной стен ки, что вы -
зы ва ет ее раз ру ше ние и ги бель клет ки [1]. 

Ван ко ми цин был впер вые вы де лен в 1953 г. 
из штам ма бак те рии Amy co la top sis ori en ta lis, най -
ден но го в об раз це поч вы с о. Бор нео. Ван ко ми цин 
ши ро ко ис по ль зу ет ся во всех стра нах для ле че ния 

ста фи ло кок ко вых ин фек ций, вы зван ных ме ти -
цил лин-устой чи вы ми штам ма ми ста фи ло кок ка
(MRSA), ко то рые ре зи стен т ны к дру гим пре па ра -
там. Од на ко его при ме не ние огра ни че но про яв ле -
ни ем неф ро- и ото ток сич но сти, а так же спе ци фи -
че ской псев до ал лер ги че ской ре ак цией, вы ра жа ю -
щей ся в раз ви тии эри те мы лица, шеи и вер х ней
по ло ви ны ту ло ви ща – так на зы ва е мый «син д ром
крас но го че ло ве ка» [2]. Кро ме того, ван ко ми цин
очень бы ст ро вы во дит ся из ор га низ ма (пе ри од его 
по лу вы ве де ния со став ля ет 6–8 ч) и сла бо на кап -
ли ва ет ся в тка нях, в свя зи с чем, он не при ме ня ет -
ся, на при мер, при ле че нии пнев мо нии [3].

По яв ле ние эн те ро кок ко вой ре зи стен т но с -
ти к ван ко ми ци ну в кон це 1980-х го дов при ве ло к 
не об хо ди мо сти по ис ка но вых ан ти би о ти ков того 
же клас са. К та ким ан ти би о ти кам и от но сит ся
эре мо ми цин, раз ра бо тан ный в ГУ НИИ по изы с -
ка нию но вых ан ти би о ти ков им. Г.Ф. Га у зе РАМН
(ГУ НИИНА).
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Спи сок со кра ще ний: ВЭЖХ – вы со ко эф фек тив ная жид ко ст ная хро ма тог ра фия; КЖ – ку ль ту ра ль ная жид кость; МКВ – ме тод
кру то го вос хож де ния; МФЭ – мно го фак тор ный эк с пе ри мент; ПЦР – по ли ме раз ная цеп ная ре ак ция; СОМ – су хое обез жи рен ное 
мо ло ко; УФ – уль т ра фи о ле то вый.



Со глас но про ве ден ным ис сле до ва ни ям,
эре мо ми цин по мно гим важ ным по ка за те лям пре -
вос хо дит су ще ст ву ю щие пре па ра ты этой груп пы
ван ко ми цин и тей коп ла нин. Эре мо ми цин в 2–4
раза бо лее ак ти вен в от но ше нии MRSA, раз лич -
ных штам мов стреп то кок ка, а так же ана эроб ных
грам по ло жи те ль ных бак те рий – кло ст ри дий и
кок ков. Он так же об ла да ет бо лее вы со кой хи ми о -
те ра пев ти че ской ак тив но стью [4].

Эре мо ми цин мо жет слу жить суб ст ра том
для по лу че ния по лу син те ти че ских ан ти би о ти ков, 
ко то рые мо гут об ла дать бо лее вы со кой био ло ги -
че ской ак тив но стью в от но ше нии ван ко ми цин-
 ре зи стен т ных штам мов мик ро ор га низ мов и луч -
шей спо соб но стью к рас пре де ле нию в ор га низ -
ме. По ка за но, что хи ми че ские мо ди фи ка ции ан -
ти би о ти ка эре мо ми ци на ока зы ва ют вли я ние на
спектр его ак тив но сти в от но ше нии ре зи стен т -
ных бак те рий, в том чис ле устой чи вых к ван ко -
ми ци ну эн те ро кок ков с из ме нен ной ми ше нью взаи -
мо дей ст вия [5].

По ми мо ис по ль зо ва ния в кли ни че ской
прак ти ке ан ти би о тик эре мо ми цин мо жет быть
при ме нен для раз де ле ния энан ти о ме ров трет бу -
ток си(БОК)-, бен зо ил- и бен зок си кар бо нил(КБЗ)-
 про из вод ных ами но кис лот. Вы со кая се лек тив -
ность и эф фек тив ность, осо бен но при раз де ле нии
КБЗ-про из вод ных, по ка зы ва ют, что дан ный сор -
бент пер с пек ти вен для пре па ра тив но го раз де ле -
ния этих энан ти о ме ров [6]. Кро ме того, эре мо ми -
цин яв ля ет ся хи ра ль ным се лек то ром с вы со кой
энан ти о се лек тив но стью по от но ше нию к N-про -
из вод ным ами но кис лот и мо жет быть ре ко мен до -
ван для раз де ле ния их оп ти че ских изо ме ров [7].
Этот про цесс пред став ля ет осо бую важ ность, по -
ско ль ку яв ля ет ся един ст вен ным спо со бом опре -
де ле ния с вы со кой точ но стью со дер жа ния дан -
ных изо ме ров при их низ кой кон цен т ра ции [8].

Про мыш лен ное про из вод ст во био пре па ра -
та не воз мож но без на ли чия до ста точ но вы со ко го
уров ня ак тив но сти у штам ма-про ду цен та. Ана лиз 
су ще ст ву ю щих на уч ных пуб ли ка ций, по свя щен -
ных про ду цен там эре мо ми ци на, по ка зал, что мак -
си ма ль ная про из во ди те ль ность по ан ти би о ти ку
была от ме че на у му тан т но го штам ма Amy co la top -
sis ori en ta lis subsp. ere mo my ci ni (450–520 мг/л) [9]. 
Кро ме того, в од ном из рос сий ских па тен тов упо -
ми на ет ся штамм A. ori en ta lis ВКПМ Ас-807 с за -
яв лен ной про дук тив но стью 2,3 г/л [10].

В на уч ной ли те ра ту ре по след них лет от сут -
ст ву ют све де ния о по лу че нии вы со ко про дук тив -
ных штам мов эре мо ми ци на. Мож но пред по ло -
жить, что су ще ст ву ет воз мож ность по лу че ния
штам ма, по сво им ха рак те ри сти кам пре вос хо дя -

ще го из ве ст ные на дан ный мо мент штам мы-про -
ду цен ты, что было бы вы год но с эко но ми че ской
точ ки зре ния.

Од ним из основ ных спо со бов создания но -
вых штам мов, об ла да ю щих цен ны ми про мыш -
лен ны ми свой ст ва ми, в те че ние мно гих лет оста ет -
ся му та ге нез, ин ду ци ру е мый фи зи че ски ми, хи ми -
че ски ми или био ло ги че ски ми фак то ра ми, или их
ком би на цией и об ла да ю щий ря дом пре и му ществ
по срав не нию с дру ги ми спо со ба ми, та ки ми как
скри нинг при род ных штам мов или ген ная мо ди -
фи ка ция. Так, ме тод скри нин га яв ля ет ся го раз до
бо лее дли те ль ным и тру до ем ким, а ге не ти че ски
мо ди фи ци ро ван ные штам мы-про ду цен ты не все -
гда спо соб ны со хра нять ге не ти че скую ста би ль -
ность и вы со кий уро вень про дук тив но сти в те че -
ние про дол жи те ль но го вре ме ни. Кро ме того, ис -
по ль зо ва ние ген но мо ди фи ци ро ван ных штам мов
ча с то ослож ня ет ся об щей на сто ро жен но стью об -
ще ства по от но ше нию к та ким ор га низ мам и су -
ще ст ву ю щи ми в ряде стран за ко но да те ль ны ми за -
пре та ми на их ис по ль зо ва ние.

Це лью дан но го ис сле до ва ния было по лу че -
ние но во го вы со ко ак тив но го штам ма A. ori en ta lis
с по мо щью мно го сту пен ча то го УФ-му та ге не за с
по сле ду ю щей се лек цией наи бо лее про дук тив ных
изо ля тов, а так же до сти же ние мак си ма ль но вы со -
ко го уров ня био син те за эре мо ми ци на по лу чен -
ным вы со ко ак тив ным штам мом по сред ст вом оп -
ти ми за ции пи та те ль ной сре ды.

УСЛО ВИЯ ЭК С ПЕ РИ МЕН ТА

Про ду цент эре мо ми ци на и сре да для его
ку ль ти ви ро ва ния. В ка че ст ве ис ход но го штам -
ма ис по ль зо ва ли штамм Amy co la top sis ori en ta lis
ВКПМ Ac-1125, про дук тив ность ко то ро го со -
став ля ла 0,5 г/л эре мо ми ци на. Для вы ра щи ва ния,
под дер жа ния и хра не ния штам ма ис по ль зо ва ли
ага ри зо ван ную сре ду сле ду ю ще го со ста ва, %:
глю ко за – 2,0; со е вый пеп тон – 1,5; дрож же вой эк -
ст ракт – 0,1; агар-агар – 2,0 (все ком по нен ты сре -
ды про из вод ст ва Hi Me dia, Ин дия) рН 7,0. Ис ход -
ный штамм и по лу чен ные из него изо ля ты ку ль -
ти ви ро ва ли при 28°С в те че ние 5–7 дней. На ис по -
ль зу е мой ага ри зо ван ной сре де ис ход ная ку ль ту ра 
A. ori en ta lis об ра зо вы ва ла ком пак т ные ко ло нии
не пра ви ль ной фор мы со свет ло-бе же вым воз душ -
ным ми це ли ем. Спо ру ля ция от сут ст во ва ла.

УФ-му та ге нез. Ми це лий 4–6-днев ной ку ль -
ту ры смы ва ли с по вер х но сти ага ри зо ван ной сре -
ды сте ри ль ной во дой и фи ль тро ва ли че рез ват ный 
фильтр для от де ле ния круп ных кон г ло ме ра тов
ми це лия. За тем сус пен зию фи ль тро ва ли че рез
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стек лян ный фильтр (раз мер пор 100 мкм) (ООО
«Рус ский хи мик», Рос сия) для по лу че ния рав но -
мер ной сус пен зии мел ких фраг мен тов ми це лия и 
об ра ба ты ва ли на уль т ра зву ко вой бане (Ban de lin,
Гер ма ния) при тем пе ра ту ре 28°С и ча с то те ко ле ба -
ний 20 кГц в те че ние 30 мин, по сле чего об лу ча ли
ко рот ко вол но вой уль т ра фи о ле то вой (100–280 нм)
лам пой Short Wave Ul t ra vi o let Mi ne ra light (США) 
мощ но стью 12,5 Вт. Рас сто я ние от ис точ ни ка об -
лу че ния до об ра ба ты ва е мой сус пен зии со став ля ло
40 см, время об лу че ния – 20 мин, а ин тен сив ность
об лу че ния  – 0,25 мВт/см2. По сле об лу че ния сус -
пен зию вы се ва ли на по вер х ность ага ри зо ван ной
сре ды (0,1 мл на чаш ку Пет ри) и ин ку би ро ва ли в
тер мо ста те при 28°С в те че ние 7–10 дней.

Скри нинг и от бор му тан т ных штам мов.
На пер вом эта пе были по стро е ны кри вые вы жи -
ва е мо сти ко ло ний ис ход ной ку ль ту ры A. ori en ta -
lis в за ви си мо сти от вре ме ни об лу че ния, а так же 
уста нов ле на за ви си мость ча с то ты воз ник но ве -
ния мор фо ло ги че ских му та ций от про дол жи те -
ль но сти об лу че ния. С уче том этих дан ных была
опре де ле на оп ти ма ль ная про дол жи те ль ность
об лу че ния, да ю щая мак си ма ль ное чис ло мор -
фо ло ги че ски из ме нен ных изо ля тов и в то же
время обес пе чи ва ю щая опре де лен ную сте пень
вы жи ва е мо сти дрож жей (со от но ше ние вы рос -
ших ко ло ний до и по сле УФ-об лу че ния). Ко ло -
нии с из ме нен ной мор фо ло гией от би ра ли, пе ре -
се ва ли на све жую ага ри зо ван ную сре ду, за тем
про во ди ли фер мен та цию в жид кой сре де и опре -
де ля ли со дер жа ние эре мо ми ци на в ку ль ту ра ль -
ной жид ко сти (КЖ) для от бо ра наи бо лее про -
дук тив ных изо ля тов. 

Фер мен та ция. Ото бран ные изо ля ты A. ori -
en ta lis вы ра щи ва ли на фер мен та ци он ной сре де в
кол бах объ е мом 50 мл с 10 мл пи та те ль ной сре ды
в те че ние 7 сут. Для это го с по мо щью мик ро би о -
ло ги че ской пет ли фраг мент ми це лия 4–6-днев ной 
ку ль ту ры пе ре но си ли в кол бу со сре дой сле ду ю -
ще го со ста ва, %: гли це рин – 6,0; со е вая мука – 2,0; 
MgCl2 – 0,02; KH2PO4 – 0,02; KNO3 – 0,6; CaCl2 – 0,3
(все ре а ген ты, за иск лю че ни ем со е вой муки (Hi Me -
dia, Ин дия), были при об ре те ны у ООО «Рус ский хи -
мик») рН 6,8–7,0. Кол бы ин ку би ро ва ли при 28°С в 
те че ние 144–168 ч на тер мо ста ти ру е мой ка ча лоч -
ной уста нов ке In for ce HT (Да ния) при ско ро сти
вра ще ния 280 об/мин (эк с цен т ри си тет 2,5 см).
По сле от бо ра ана ли зи ру е мые про бы КЖ в мик ро -
про бир ках сме ши ва ли с во дой и ме та но лом
(«ЭКОС-1», Рос сия) в со от но ше нии 1:2:1 и да лее
цен т ри фу ги ро ва ли при 18000 g в те че ние 5 мин.
Су пер на тант от би ра ли и ана ли зи ро ва ли с по мо -
щью ВЭЖХ. 

Оп ти ми за ция со ста ва фер мен та тив ной
сре ды пу тем од но фак тор но го эк с пе ри мен та.
Под бор оп ти ма ль ной сре ды для по лу чен но го вы -
со ко ак тив но го штам ма осу ще ст в ля ли при по мо -
щи се рии эк с пе ри мен тов с раз лич ным со дер жа ни -
ем та ких ком по нен тов сре ды, как гли це рин, су хое 
обез жи рен ное мо ло ко (ОАО «Се вер ное Мо ло ко»,
Рос сия), дрож же вой эк ст ракт (Hi Me dia), дрож же -
вой ав то ли зат (Hi Me dia), пеп тон фер мен та тив -
ный (Hi Me dia) и со е вый пеп тон (Hi Me dia). Фер -
мен та цию про во ди ли на тер мо ста ти ру е мой ка ча -
лоч ной уста нов ке In for ce HT в усло ви ях, ана ло -
гич ных вы ше о пи сан ным.

Оп ти ми за ция со ста ва фер мен та тив ной
сре ды пу тем мно го фак тор но го эк с пе ри мен та.
Фер мен та цию про во ди ли, как ука за но в пре ды -
ду щем раз де ле. Эк с пе ри мент про во ди ли в трех -
крат ной по втор но сти. Пред ва ри те ль ные од но -
фак тор ные эк с пе ри мен ты по ка за ли, что на уро -
вень био син те за эре мо ми ци на влия ют в наи бо -
ль шей сте пе ни сле ду ю щие па ра мет ры: кон цен т -
ра ция гли це ри на, кон цен т ра ция СОМ и кон цен -
т ра ция глю ко зы. Эти по ка за те ли и были вы бра -
ны в ка че ст ве пе ре мен ных для да ль ней шей оп -
ти ми за ции.

Оп ти ми за цию осу ще ст в ля ли ме то дом мно -
го фак тор но го эк с пе ри мен та (МФЭ) [11]. За фун к -
цию от кли ка была при ня та кон цен т ра ция эре мо -
ми ци на в КЖ; фак то ра ми слу жи ли кон цен т ра ция
гли це ри на (Х1), кон цен т ра ция СОМ (Х2) и кон -
цен т ра ция глю ко зы (Х3) в ис ход ной фер мен та ци -
он ной сре де; ве ли чи ну Х0 ис по ль зо ва ли как до -
пол ни те ль ный ну ле вой фак тор (см. [11]) (X0 = 1).
Каж дая пе ре мен ная была пред став ле на на двух
уров нях: вы сшем (+) и низ шем (–).

Ме тод кру то го вос хож де ния. Для по ис ка
оп ти ма ль ных зна че ний фак то ров был ис по ль зо -
ван МКВ Уил со на–Бок са. Адек ват ное урав не ние
по зво ля ет пе рей ти к дви же нию по наи бо лее ко -
рот ко му пути в на прав ле нии гра ди ен та фун к ции
от кли ка [12].

Ко ли че ст вен ное опре де ле ние со дер жа -
ния эре мо ми ци на в ку ль ту ра ль ной жид ко сти.
Оцен ку со дер жа ния эре мо ми ци на в КЖ про во -
ди ли ме то дом ВЭЖХ с по мо щью хро ма тог ра -
фи че ской си с те мы Agi lent Tec h no lo gi es [13]. Для
ана ли за ис по ль зо ва ли ко лон ку Nuc le o sil 100-5C8
(4 мм125 мм); де тек цию осу ще ст в ля ли при
280 нм; по движ ная фаза со сто я ла из фрак ции А
(рас твор фор ми а та ам мо ния (6 г/л) с pH, до ве -
ден ным ам ми а ком до 7,8–7,9) и фрак ции В (аце -
то нит рил) (ре ак ти вы для элю ции про из вод ст ва
Agi lent Tec h no lo gi es) и по да ва лась в гра ди ен т -
ном ре жи ме.
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 Стан дар т ный об ра зец эре мо ми ци на был
по лу чен в ГУ НИИНА. Чис то та об раз ца со став ля -
ла не ме нее 97%.

Опре де ле ние устой чи во сти про ду цен та к 
ан ти би о ти кам. Ис ход ный штамм и по лу чен ный
вы со ко про дук тив ный изо лят рас се ва ли на се лек -
тив ные сре ды, со дер жа щие в осно ве сле ду ю щие
ком по нен ты, %: глю ко зу – 2,0; со е вый пеп тон – 1,5,
дрож же вой эк ст ракт – 0,1; агар-агар – 2,0; рН 7,0.
Се лек цию осу ще ст в ля ли при до бав ле нии в сре ду
ан ти би о ти ков ка на ми ци на, ван ко ми ци на и эре мо -
ми ци на в раз лич ных кон цен т ра ци ях. Штам мы
ин ку би ро ва ли в тер мо ста те при 28°С в те че ние
7–10 дней, по сле чего оце ни ва ли воз дей ст вие ан ти -
би о ти ков на рост ис ход ной и по лу чен ной ку ль тур.

Иден ти фи ка ция по лу чен но го му тан т но -
го штам ма. Для ПЦР и да ль ней ше го сек ве ни ро -
ва ния ПЦР-фраг мен тов гена 16S рРНК была ис -
по ль зо ва на уни вер са ль ная прай мер ная си с те ма
1492r (5-tacg gy tac ct t gt tac gactt-3) [14]. 

Ана лиз про дук тов ПЦР про во ди ли при по -
мо щи элек т ро фо ре за в 2%-ном геле ага ро зы при
на пря жен но сти элек т ри че ско го поля 6 В/см (ка -
ме ра для го ри зон та ль но го элек т ро фо ре за Sub-Cell 
GT Cell (Bio-Rad La bo ra to ri es, США)). Вы де ле ние 
и очи ст ку про дук тов ПЦР про во ди ли из лег ко -
плав кой ага ро зы с при ме не ни ем на бо ра ре ак ти -
вов Wi zard PCR Preps (Pro me ga, США) со глас но
ре ко мен да ци ям про из во ди те ля.

РЕ ЗУ ЛЬ ТА ТЫ И ОБ СУЖ ДЕ НИЕ

На пер вом эта пе были опре де ле ны сте пень
вы жи ва е мо сти и ча с то та по яв ле ния мор фо ло ги -
че ски из ме нен ных ко ло ний под воз дей ст ви ем
УФ-об лу че ния (рис. 1). Ча с то та воз ник но ве ния
мор фо ло ги че ских му таций яв ля ет ся кос вен ным
при зна ком эф фек тив но сти УФ-му та ге не за, что, в
свою оче редь, мо жет кор ре ли ро вать с по яв ле ни ем 
ко ло ний с по вы шен ной про дук тив но стью. Вид но, 
что мак си ма ль ный уро вень воз ник но ве ния му -
таций на блю дал ся при про дол жи те ль но сти об лу -
че ния 10–15 мин; были от ме че ны как ко ло нии с
из ме нен ной мор фо ло гией и пиг мен та цией ми це -
лия, так и ко ло нии, от ли ча ю щи е ся за мед лен ным
ро с том.

Та ким об ра зом, для от бо ра мор фо ло ги че ски
из ме нен ных ко ло ний в основ ном ис по ль зо ва ли
эк с по зи цию 10 или 15 мин. Ко ли че ст во мор фо ло -
ги че ски из ме нен ных изо ля тов сре ди еди нич ных
вы жив ших му тан тов при этом со став ля ло 2–3%. 

Для опре де ле ния воз мож ной взаи мо свя зи
меж ду мор фо ло ги че ски ми ха рак те ри сти ка ми и
по вы шен ной про дук тив но стью ко ло ний все типы

воз ни ка ю щих мор фо ло ги че ских форм были про -
те с ти ро ва ны на уро вень био син те за эре мо ми ци на 
при глу бин ном ку ль ти ви ро ва нии. Были ото бра ны 
че ты ре раз лич ных мор фо ло ги че ских типа ко ло -
ний (табл. 1).

Те с ти ро ва ние по ка за ло, что ко ло нии 1-го
типа об ла да ют спо соб но стью к по вы шен но му
уров ню био син те за эре мо ми ци на; их от би ра ли
для да ль ней ших цик лов УФ-му та ге не за.

В ре зу ль та те ряда по сле до ва те ль ных цик лов 
му та ге не за с по сле ду ю щим скри нин гом ко ло ний,
в том чис ле ко ло ний с мор фо ло гией 1-го ти па, был
по лу чен вы со ко ак тив ный штамм E 13-26, ха рак те -
ри зу ю щий ся по вы шен ной про дук тив но стью эре -
мо ми ци на в фер мен та ци он ной сре де (1,2±0,05 г/л).
В от ли чие от ис ход но го, воз душ ный ми це лий по -
лу чен но го штам ма имел свет ло- бе же вый пиг мент 
и был ме нее плот ный.

Опре де ле ние устой чи во сти к ан ти би о -
ти кам. Вы со ко про дук тив ные штам мы мик ро ор -
га низ мов за щи ща ют ся от син те зи ру е мых ими
ан ти би о ти ков пу тем их инак ти ва ции фер мен та -
ми или ме та бо ли та ми (на при мер, ци с те и ном), а
так же бла го да ря на ли чию ге нов спе ци фи че ской
устой чи во сти [16], а зна чит, спо соб ны вы дер жи -
вать при сут ст вие в сре де бо ль ших их ко ли честв.
Ме нее ак тив ные штам мы при тех же кон цен т ра -
ци ях ан ти би о ти ка в сре де не рас тут. Ре зи стен т -
ность штам ма к син те зи ру е мо му им ан ти би о ти -
ку яв ля ет ся его важ ной ха рак те ри сти кой, не об -
хо ди мой для оцен ки воз мож но сти да ль ней ше го
уве ли че ния его про дук тив но сти. По э то му на
сле ду ю щем эта пе ис сле до ва ния была опре де ле -
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Рис. 1. Вы жи ва е мость  (1) и час то та про яв ле ния му та -
ций (2) у штам ма A. orientalis ВКПМ Ac-1125 в за ви си мос ти
от про дол жи тель нос ти УФ -об лу че ния

Fig. 1. Survival (1) and frequency of mutations (2) in A.
orientalis VKPM Ac-1125 strain depending on time of UV
irradiation



на устой чи вость по лу чен но го изо ля та A. ori en ta lis 
Е 13-26 и ис ход но го штам ма A. ori en ta lis ВКПМ
Ас-1125, а так же наи бо лее про дук тив но го из из -
ве ст ных на дан ный мо мент штам мов A. ori en ta lis
ВКПМ Ас-807 к сле ду ю щим ан ти би о ти кам: соб -

ст вен но му эре мо ми ци ну, а так же ван ко ми ци ну
(струк тур но му ана ло гу эре мо ми ци на) и ка на ми -
ци ну – ан ти би о ти ку, уг не та ю ще му рост ак ти но -
ми це тов. По лу чен ные ре зу ль та ты пред став ле ны в 
табл. 2. 
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Та б ли  ца  1
Связь меж ду мор фо ло ги че ским ти пом ко ло ний му тан тов штам ма Amy co la top sis ori en ta lis 
VKPM Ac-1125 и их спо соб но стью к био син те зу эре мо ми ци на

Re la ti on s hip bet we en mor p ho lo gi cal type and ca pa ci ty of ere mo my cin syn t he si zing in co lo ni es 
of Amy co la top sis ori en ta lis VKPM Ac-1125 mu tants

Тип ко ло нии
Мор фо ло ги че ский при знак Сред ний уро вень

про дук ции эре мо ми ци на, г/лВоз душ ный ми це лий Пиг мен та ция

Кон т роль Хо ро шо раз вит От сут с т ву ет 0,5 ± 0,03

1 Сла бо раз вит Сла бая 1,2 ± 0,05
2 Силь но раз вит От сут с т ву ет 0,36 ± 0,07
3 Хо ро шо раз вит Сла бая 0,05 ± 0,04
4 Сла бо раз вит От сут с т ву ет 0,15 ± 0,05

При ме ча ние: кон т ро лем слу жи ли ко ло нии ис ход но го штам ма ВКПМ Ac-1125. Здесь и да лее ошиб ку опы та (±) опре де ля ли как
слу чай ную ошиб ку пря мых из ме ре ний по фор му ле: х = (хmax – xmin)/2, где хmax и xmin – мак си ма ль ное и ми ни ма ль ное зна че ния из 
ряда по лу чен ных при по втор ных из ме ре ни ях [15].
Fo ot no te: co lo ni es of the ori gi nal VKPM Ac-1125 stra in ser ved as con t rol. He re af ter, the ex pe ri men tal er ror (±) was de ter mi ned as a ran -
dom er ror of di rect me a su re ments ac cor ding to the for mu la  х = (хmax – xmin)/2, whe re  хmax and xmin are the ma xi mum va lu es re dul ting
from the se ri es of re pe a ted me a su re ments [15].

Та б ли  ца  2
Ус той чи вость ис ход но го (ВКПМ Ас-1125), се лек ци о ни ро ван но го (Е 13-26) 
и ре фе рен тно го (ВКПМ Ас-807) штам мов A. orientalis к раз лич ным ан ти би о ти кам
Resistance of original (VKPM Ас-1125), selected (Е 13-26) and reference (VKPM Ас-807) 
A. orientalis strains to various antibiotics

Ан ти би о тик
Рост штам мов в при сут ст вии ан ти би о ти ка в кон цен т ра ции, г/л

0,001 0,01 0,1 1 3 5 10

ВКПМ Ас-1125
Эре мо ми цин ++ ++ ++ + + – –
Ван ко ми цин ++ ++ ++ ++ – – –
Ка на ми цин + – – – – – –

Е 13-26
Эре мо ми цин ++ ++ ++ ++ ++ + +
Ван ко ми цин ++ ++ ++ ++ ++ + –
Ка на ми цин ++ + – – – – –

ВКПМ Ас-807
Эре мо ми цин ++ ++ ++ ++ + – –
Ван ко ми цин ++ ++ ++ ++ ++ – –
Ка на ми цин ++ + – – – – –

При ме ча ние: “++” – оби ль ный рост, “+” – сла бый рост; “–” – от сут ст вие ро с та.
(++), abun dant growth; (+), poor growth; (–), lac king growth.



Иден ти фи ка ция му тан т но го штам ма. Для
ге не ти че ской иден ти фи ка ции по лу чен но го штам ма
Е 13-26 было про ве де но сек ве ни ро ва ние ДНК ис -
ход но го и по лу чен но го штам мов. Была опре де ле на
прак ти че ски пол ная по сле до ва те ль ность (1165 пн)
ам п ли фи ка та гена, ко ди ру ю ще го 16S рРНК. Нук ле о -
тид ные по сле до ва те ль но сти ПЦР-фраг мен тов для
обо их об раз цов ока за лись иден тич ны.

Кро ме того, было вы пол не но срав не ние по -
лу чен ной нук ле о тид ной по сле до ва те ль но сти с
ана ло гич ны ми по сле до ва те ль но стя ми, по ме щен -
ны ми в базу дан ных Gen Bank. Со глас но ре зу ль та -
там срав не ния, фи ло ге не ти че ски наи бо лее близ ки -
ми к штам му Е 13-26 ока за лись штам мы Amy co la -
top sis tha i lan den sis CMU-PLA07 (NR_116731), A. co -
lo ra den sis DSM 44225 (NR_114859), A. um ge ni en sis
UM16 (NR_115688). Уро вень сход ст ва по сле до ва -
те ль но стей му тан т но го и вы ше у по мя ну тых штам -
мов со ста вил 99,7%, 99,4 и 99,7%, со от вет ст вен но.

Со глас но су ще ст ву ю щим в на сто я щее вре -
мя пред став ле ни ям [17], об на ру жен ный уро вень
сход ст ва по сле до ва те ль но стей 16S рРНК по зво -
ля ет от не с ти штамм Е 13-26 к роду Amy co la top sis.

Оп ти ми за ция со ста ва пи та те ль ной сре -
ды ме то дом по ста нов ки од но фак тор но го эк с -
пе ри мен та. По сле по лу че ния но во го штам ма-
 про ду цен та Е 13-26 были про ве де ны эк с пе ри мен -
ты по оп ти ми за ции ис по ль зу е мой фер мен та тив -
ной сре ды с це лью уве ли че ния уров ня био син те за 

эре мо ми ци на. В пер вые 48 ч ин тен сив но го ро с та
про ду цент рас хо ду ет бо ль шую часть ис точ ни ков
уг ле ро да и азо та, так как по вы шен ная про дук тив -
ность свя за на с по треб но стью штам ма в бо лее вы -
со ких кон цен т ра ци ях пи та те ль ных эле мен тов в
фер мен та ци он ной сре де.

Вли я ние ис точ ни ков уг ле ро да на био син тез 
эре мо ми ци на было изу че но пу тем до бав ле ния в
ис ход ную фер мен та ци он ную сре ду (со дер жа щую 
гли це рин в кон цен т ра ции 60 г/л) глю ко зы, лак то -
зы (Hi Me dia), са ха ро зы (ООО «Рус ский хи мик»),
фрук то зы (Hi Me dia) или ме лас сы (АО «Ка пи -
тал-ПРОК», Рос сия) (10 г/л, 20 или 30 г/л). Уро -
вень про дук тив но сти по лу чен но го штам ма A. ori -
en ta lis E 13-26 при ис по ль зо ва нии всех са ха ров
ока зал ся ниже, чем при ис по ль зо ва нии гли це ри -
на. Ис хо дя из это го, в ка че ст ве ис точ ни ка уг ле ро -
да для оп ти ми зи ру е мой фер мен та ци он ной сре ды
был вы бран гли це рин. 

С це лью изу че ния про ду ци ру ю щей спо соб -
но сти по лу чен но го штам ма со дер жа ние гли це ри -
на в пи та те ль ной сре де из ме ня ли от 50 до 80 г/л
(табл. 3). Гли це рин ис по ль зо ва ли так же в ка че ст -
ве до пол ни те ль но го ис точ ни ка уг ле ро да (под пит -
ки) в кон цен т ра ции 5, 10 или 20 г/л. Под пит ку по -
да ва ли дроб но че рез 24 ч, 48 и/или 72 ч ку ль ти ви -
ро ва ния. От бор КЖ для опре де ле ния про дук тив -
но сти про из во ди ли че рез 144 ч по сле на ча ла фер -
мен та ции.
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Та б ли  ца  3

За ви си мость про дук тив но сти по эре мо ми ци ну штам ма A. ori en ta lis Е 13-26 
от со дер жа ния гли це ри на в пи та те ль ной сре де

Ere mo my cin pro duc ti vi ty of A. ori en ta lis Е 13-26 stra in as de pen dant on gly ce rol 
con tent in me di um

Но мер те с ти ру е мой
схе мы оп ти ми за ции 

сре ды

Ис ход ная
кон цен т ра ция
гли це ри на, г/л

Дроб ная под пит ка гли це ри ном (г/л) че рез Со дер жа ние
эре мо ми ци на

в КЖ, г/л24 ч 48 ч 72 ч

Кон т роль 60 – – – 1,2 ± 0,05
1 50 – – – 0,9 ± 0,03
2 70 – – – 1,15 ± 0,05
3 80 – – – 1,47 ± 0,05
4 60 5 5 – 1,56 ± 0,05
5 60 10 10 – 1,62 ± 0,04
6 60 – 5 5 2,1 ± 0,04
7 60 – 10 10 1,84 ± 0,05
8 60 – 10 – 1,53 ± 0,03
9 60 – 20 – 1,25 ± 0,05



На ли чие пеп то на, дрож же во го эк ст рак та и
со е вой муки в пи та те ль ной сре де, как пра ви ло,
обес пе чи ва ет мак си ма ль ное на коп ле ние био мас -
сы и про дук тов вто рич но го ме та бо лиз ма бак те -
рий [18]. Ис хо дя из это го, были про ве де ны эк с пе -
ри мен ты по под бо ру оп ти ма ль ных кон цен т ра ций
ис точ ни ков бел ко во го азо та.

В про цес се по ис ка до пол ни те ль ных ис точ -
ни ков бел ко во го азо та в фер мен та ци он ной сре де
те с ти ро ва ли та кие ком по нен ты, как СОМ, дрож -
же вой эк ст ракт, дрож же вой ав то ли зат, фер мен та -
тив ный пеп тон и со е вый пеп тон в кон цен т ра ции
1 г/л, 3 и 5 г/л каж до го. Кол бы со сре дой, со дер жа -
щей раз лич ные до пол ни те ль ные ис точ ни ки бел -
ко во го азо та, ин ку би ро ва ли в те че ние 144 ч. От -
бор КЖ для опре де ле ния со дер жа ния эре мо ми ци -
на про из во ди ли каж дые 24 ч, на чи ная с 96-го часа
ку ль ти ви ро ва ния (рис. 2).

Со глас но по лу чен ным ре зу ль та там, мак си -
ма ль ный уро вень био син те за эре мо ми ци на штам -

мом A. ori en ta lis Е 13-26 (2,8 ± 0,05 г/л) был до -
стиг нут в ре зу ль та те до бав ле ния в ис ход ную пи -
та те ль ную сре ду су хо го обез жи рен но го мо ло ка в
кон цен т ра ции 3 г/л.

Оп ти ми за ция со ста ва пи та те ль ной сре -
ды ме то дом мно го фак тор но го эк с пе ри мен та.
Для каж до го фак то ра были по до бра ны центр пла -
на и шаг ва рь и ро ва ния (табл. 4).

Была по стро е на мат ри ца ре а ли за ции мно го -
фак тор но го эк с пе ри мен та типа 23 (табл. 5).

Были рас счи та ны ко эф фи ци ен ты рег рес сии;
по лу чен ное урав не ние рег рес сии пер во го по ряд -
ка име ет сле ду ю щий вид:

Y = 2,38 + 0,24X1 + 0,21X2 – 0,03X3 ,

где Y – про дук тив ность штам ма по эре мо ми ци ну;
Х1 – кон цен т ра ция гли це ри на; Х2 – кон цен т ра ция
СОМ; Х3 – кон цен т ра ция глю ко зы.

Рас счи тан ная ошиб ка опы та со ста ви ла
S = 0.0015.
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Рис. 2. Вли я ние до пол ни тель ных ис точ ни ков бел ко во -
го азо та на про дук тив ность штам ма A. orientalis Е 13-26: a –
со е вый пеп тон; b – дрож же вой эк с тракт; c – дрож же вой ав то -
ли зат; d – фер мен та тив ный пеп тон; e – су хое обез жи рен ное
мо ло ко. Кон цен т ра ции до ба вок: чер ный цвет – 1 г/л,  бе лый –
3 г/л, се рый – 5 г/л

Fig. 2. Effect of additional protein nitrogen sources on
strain A. orientalis Е 13-26 productivity: (a), soy peptone; (b),
yeast extract; (c), yeast autolysate; (d), enzymatic peptone; and
(e), dry skim milk. Additive concentrations are as follows: black,
1 g/L; white, 3 g/L; and gray, 5 g/L



Но вая мат ри ца ре а ли за ции эк с пе ри мен та
(табл. 6) была по стро е на по ме то ду кру то го вос -
хож де ния (МКВ) Бок са–Уил со на, ис хо дя из но во -
го шага ва рь и ро ва ния, рас счи тан но го по но вым
ко эф фи ци ен там рег рес сии:

Со глас но дан ным табл. 6, уве ли че ние кон -
цен т ра ции гли це ри на и СОМ на ря ду с уме нь ше -
ни ем кон цен т ра ции глю ко зы ве дет к плав но му
уве ли че нию кон цен т ра ции эре мо ми ци на в КЖ.
Оп ти ма ль ной мож но счи тать сре ду, ис по ль зо ван -
ную в эк с пе ри мен те № 4 (гли це рин – 80,0 г/л;
СОМ – 4,6 г/л; глю ко за – 8,1 г/л), обес пе чив шую
мак си ма ль но вы со кий уро вень био син те за эре мо -
ми ци на (3,2 ± 0,03 г/л). При да ль ней шем уве ли че -
нии кон цен т ра ции гли це ри на и СОМ и уме нь ше -
нии кон цен т ра ции глю ко зы про дук тив ность
штам ма па да ет. 

Да лее для срав не ния ре зу ль та тов, по лу чен -
ных с по мо щью МФЭ и МКВ, были по став ле ны
шесть не за ви си мых па рал ле ль ных эк с пе ри мен тов 
по опре де ле нию про дук тив но сти штам ма в усло -
ви ях эк с пе ри мен та № 5 (см. табл. 5) и эк с пе ри -
мен та № 4 (см. табл. 6), обес пе чив ших наи луч шие 
ре зу ль та ты. По лу чен ные дан ные пред став ле ны
на рис. 3.

Мак си ма ль ное зна че ние про дук тив но сти,
по лу чен ное пу тем МФЭ, со ста ви ло 2,92 ± 0,14 г/л
эре мо ми ци на в КЖ; в свою оче редь мак си ма ль ное 
зна че ние про дук тив но сти по сле при ме не ния
МКВ со ста ви ло 3,42 ± 0,17 г/л. Та ким об ра зом,
при ме не ние МКВ для раз ра бот ки оп ти ми зи ро -
ван ной сре ды фер мен та ции по зво ля ет уве ли чить
про дук тив ность штам ма на 17,1% по срав не нию с
МФЭ, что сви де те ль ст ву ет о це ле со об раз но сти
ис по ль зо ва ния пер во го ме то да в по доб ных ис сле -
до ва ни ях.

В на сто я щее вре мя в на уч ных пуб ли ка ци ях, 
как уже го во ри лось, прак ти че ски от сут ст ву ет ин -
фор ма ция о раз ра бот ке и по лу че нии штам мов с
вы со ким уров нем про дук ции ан ти би о ти ка эре мо -
ми ци на. В 1997 г. (па тент 1981 года) был впер вые
опи сан этот ан ти би о тик и спо соб его по лу че ния с
ис по ль зо ва ни ем вы де лен но го из поч вы штам ма
No car dia ori en ta lis  ИНА 238 [19], ха рак те ри -
зу ю ше го ся низ ким уров нем про дук тив но сти
(100–200 мг/л эре мо ми ци на). Ана ло гич ной не вы -
со кой про дук тив но стью (115 мг/л) об ла да ет вы -

де лен ный ки тай ски ми уче ны ми штамм No car dia
ori en ta lis NRRL 18098 [20]. В 2001 г. по я ви лась
пуб ли ка ция, по свя щен ная уве ли че нию про дук -
тив но сти штам ма Amy co la top sis ori en ta lis subsр. ere -
mo my ci ni с ис по ль зо ва ни ем ком би ни ро ван ной ме -
то ди ки, вклю чав шей по лу че ние про то пла с тов
про ду цен та, воз дей ст вие на них не вы со ких доз
УФ-об лу че ния (500 эрг/мм2) и по сле ду ю щую их
ре ге не ра цию; до стиг ну тый уро вень про дук тив но -
сти со став лял 450–520 мг/л [9]. В 1997 г. был за па -
тен то ван штамм Amy co la top sis ori en ta lis subsр.,
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b1 = 0,24/0,03 = 8; шаг варь и ро ва ния = 108/8 = 10;

b2 = 0,21/0,03 = 7; шаг варь и ро ва ния = 17/8 = 0,88;

b3 = –0,03/0,03 = –1; шаг варь и ро ва ния = 5(–1)/8 = –0,63.

Та б ли  ца  4
Центр пла на и шаг ва рь и ро ва ния 
для за дан ных фак то ров эк с пе ри мен та
Plan cen ter and pitch va ri a ti on for set fac tors 
of ex pe ri ment

Фак тор Центр пла на Шаг
ва рь и ро ва ния

Х1 60 г/л 10 г/л
Х2 3 г/л 1 г/л
Х3 15 г/л 5 г/л

При ме ча ние: здесь Х1 – кон цен т ра ция гли це ри на, Х2 – СОМ,
Х3 – глю ко зы.
Fo ot no te: X1, gly ce rol con cen t ra ti on; X2, dry skim milk con cen t -
ra ti on; and X3, glu co se con cen t ra ti on

Та б ли  ца  5

Мат ри ца ре а ли за ции мно го фак тор но го 
эк с пе ри мен та типа 23

Mat rix of mul ti fac tor ex pe ri ment of 23 type 
re a li za ti on 

Но мер
эк с пе ри мен та

Фак то ры Сред не ариф ме ти -
че ское фун к ции
от кли ка (Yu) , г/л Х1 Х2 Х3

1 70 4 20 2,75 ± 0,05

2 50 4 20 2,26 ± 0,03

3 70 2 20 2,34 ± 0,05

4 50 2 20 1,97 ± 0,02

5 70 4 10 2,9 ± 0,04

6 50 4 10 2,36 ± 0,03

7 70 2 10 2,41 ± 0,05

8 50 2 10 1,96 ± 0,02



еre mo my ci ni ВКПМ-s892, по лу чен ный в ре зу ль та те
мно го сту пен ча то го му та ге не за с ис по ль зо ва ни ем
эти ле ни ми на, ни тро зо э тил би у ре та, ме тил нит ро -
зо гу а ни ди на и гам ма-лу чей с по сле ду ю щим от бо -

ром му тан т ных штам мов на сре дах, со дер жа щих
стреп то ми цин и ван ко ми цин в ка че ст ве се лек тив -
ных аген тов. Про дук тив ность дан но го штам ма со -
с та ви ла 1,8 г/л эре мо ми ци на [21].
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Рис. 3. Срав не ние про дук тив нос ти штам ма Amycolatopsis orientalis ВКПМ Ас-1125 на оп ти ми зи ро ван ных сре дах, раз -
ра бо тан ных в ходе мно го фак тор но го эк с пе ри мен та (МФЭ, эк с пе ри мент № 5, см. табл. 5) и ме то да кру то го вос хож де ния
(МКВ, эк с пе ри мент № 4, см. табл. 6)

Fig. 3. Comparison of Amycolatopsis orientalis VKPM Ас-1125 strain productivities on media optimized by MFE (experiment
5, Table 5) and MSC (experiment 4, Table 6)

Та б ли  ца  6

Мат ри ца ре а ли за ции фак тор но го эк с пе ри мен та по ме то ду кру то го вос хож де ния

Mat rix of fac tor ex pe ri ment re a li za ti on using ste ep as cent met hod

Но мер
эк с пе ри мен та

Фак то ры Сред не ариф ме ти-
че с кое фун к ции
от кли ка (Yu) , г/лХ1 Х2 Х3

1 50 2 10 1,96 ± 0,02

2 60 2,88 9,37 2,46 ± 0,04

3 70 3,76 8,74 2,9 ± 0,02

4 80 4,64 8,11 3,2 ± 0,03
5 90 5,52 7,48 2,87 ± 0,05

6 100 6,4 6,85 2,29 ± 0,04

7 110 7,28 6,22 1,92 ± 0,02

8 120 8,16 5,59 1,51 ± 0,01

9 130 9,04 4,96 1,37 ± 0,04

10 140 9,92 4,33 1,06 ± 0,02

11 150 10,8 3,7 0,97 ± 0,03

12 160 11,68 3,07 0,46 ± 0,01

13 170 12,56 2,44 0,23 ± 0,05



Наи бо лее про дук тив ным из из ве ст ных на
дан ный мо мент про ду цен тов эре мо ми ци на яв -
ля ет ся штамм Amy co la top sis ori en ta lis ВКПМ-Ас-807,
опи сан ный в рос сий ском па тен те [10]. Дан ный
штамм был по лу чен из из ве ст но го штам ма Amy co -
la top sis ori en ta lis subsр. ere mo my ci ni ВКПМ-s892
пу тем по сле до ва те ль но го трех сту пен ча то го воз -
дей ст вия на него ме тил нит ро зо гу а ни ди на, уль т ра -
фи о ле то вых и гам ма-лу чей 60Со и от бо ра му тан т -
ных штам мов с по вы шен ной ан ти би о ти че ской ак -
тив но стью. Со глас но при ве ден ным в па тен те дан -
ным, про дук тив ность по лу чен но го му тан т но го
штам ма со ста ви ла 2,3 г/л эре мо ми ци на.

По лу чен ный в дан ной ра бо те штамм A. ori -
en ta lis Е 13-26 от ли ча ет ся от всех из ве ст ных на
дан ный мо мент штам мов – про ду цен тов эре мо ми -
ци на по вы шен ным уров нем био син те за ан ти би о -
ти ка; его на и выс шая про дук тив ность на сре де, оп -
ти ми зи ро ван ной по ме то ду кру то го вос хож де ния,
со ста ви ла 3,42 ± 0,17 г/л. Кро ме того, дан ный
штамм ха рак те ри зу ет ся устой чи во стью к дей ст -
вию вы со ких кон цен т ра ций как соб ст вен но го, так
и род ст вен ных ему дру гих ан ти би о ти ков. Со хра -
не ние про дук тив но сти штам ма на ука зан ном выше 
уров не по сле пяти по сле до ва те ль ных пе ре се вов
по зво ля ет сде лать вы вод о его ге не ти че ской ста би -
ль но сти и пер с пек тив но сти для ис по ль зо ва ния в
про мыш лен ном про из вод ст ве эре мо ми ци на.

Ав то ры бла го дар ны за ве ду ю ще му ла бо ра -
то рией мо ле ку ляр ной диа гно с ти ки Ин сти ту та
био ин же не рии РАН Б.Б. Куз не цо ву за про ве де ние 
ге не ти че ской иден ти фи ка ции штам ма и со труд -
ни кам НИИНА за пре до став ле ние стан дар та ан -
ти би о ти ка эре мо ми ци на.

Ра бо та вы пол не на в ходе ре а ли за ции го су -
дар ст вен но го кон т рак та № 14411.2049999.19.056
от 19.08.2014 (шифр «2.1 Гли ко пеп ти ды 2014»)
при фи нан со вой под дер ж ке Ми ни стер ст ва про -
мыш лен но сти и тор гов ли Рос сий ской Фе де ра ции.
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Ab s t ract – A mul tis tep ran dom UV mu ta ge ne sis of an ere mo my cin-pro du cing Amy co la top sis ori en ta lis stra in VKPM Ac-1125 with rat -
her low pro duc ti vi ty (0.5 g/L) and the fur t her se lec ti on of the most high-yield mu tant stra ins have re sul ted in a hig h ly pro duc ti ve E 13-26
stra in. Af ter the fer men ta ti on me di um op ti mi za ti on by the met hod of mul ti fac tor ana ly sis, the most ef fi ci ent com po si ti on for the fer men -
ta ti on me di um was es tab lis hed, %: gly ce rol, 8; so y be an me als, 2.0; MgCl2, 0.02; KH2PO4, 0.02; KNO3, 0.6; CaCl2. 0,3; skim med milk
po wder, 0,46; and glu co se, 0,8. The ma xi mum pro duc ti vi ty of this stra in on the op ti mi zed me di um re ac hed 3.42 ± 0.17 g/L. The re fo re,
the ob ta i ned stra in is con si de red to be very pro mi sing for the fur t her use in the se lec ti on and de ve lop ment of the tec h no lo gy for the lar -
ge-sca le ere mo my cin pro duc ti on.

Key words: Amycolatopsis orientalis, eremomycin, glycopeptide antibiotics, secondary metabolites, UV mutagenesis.
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