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Анотація. Важливим шляхом переходу до екологічно безпечних агротехноло-

гій є відмова від хімічних засобів захисту рослин і перехід на біологічні. Ефектив-
ність використання хімічних засобів захисту рослин поступово знижується, що 
пов`язано з появою резистентних популяцій шкідників та збудників хвороб. Ме-
тою представленої роботи було дослідження впливу N-метил-N-нітро-N-нітро-
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ВПЛИВ N-МЕТИЛ-N'-НІТРО-N-НІТРОЗОГУАНІДИНУ 
НА АВЕРМЕКТИНСИНТЕЗУЮЧУ ЗДАТНІСТЬ 
STREPTOMYCES AVERMITILIS УКМ АС-2179                                   

ТА ПОЯВУ АУКСОТРОФНИХ МУТАНТІВ 

БІОТЕХНОЛОГІЯ ТА БІОІНЖЕНЕРІЯ
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зогуанідину на виживання та виділення високоактивних варіантів S. avermitilis 
УКМ Ас-2179, авермектинсинтезуюча активність яких була б вищою за таку 
вихідного штаму. 

У роботі використано біохімічні методи визначення авермектинсинтезу-
ючої активності, якісну оцінку здатності культури до синтезу авермектинів 
проводили методом ТШХ, концентрацію авермектинів в етанольних екстрак-
тах визначали колориметричним методом. Досліджено вплив N-метил-N-ні-
тро-N-нітрозогуанідину на життєздатність та антибіотичну активність 
продуцента авермектинового комплексу S. avermitilis УКМ Ас-2179. Встанов-
лено, що оптимальними для отримання клонів з підвищеною антибіотичною 
активністю є тривалість обробки 15 хв N-метил-N-нітро-N-нітрозогуанідину, 
при яких виживає 30% спор досліджуваного штаму, а біосинтетична актив-
ність зростала у 2,7 рази. Для виявлення клонів S. avermitilis УКМ Ас-2179 з під-
вищеним синтезом природних авермектинів можна використовувати метод 
індукованого МННГ-мутагенезу.

Ключові слова: Streptomyces avermitilis, авермектини, N-метил-N-нітро-N-ні-
трозогуанідин, мутант

Вступ.  

На сьогодні все більше уваги 
приділяється вивченню екологічної 
ролі та біосинтетичної активності 
ґрунтових мікроорганізмів (Saccá et 
al, 2017; De Jesus Sousa et al., 2017; 
Dholakiya et al., 2017; Golinska et al., 
2015). Стрептоміцети – група ґрунто-
вих мікроорганізмів, які синтезують 
ряд біологічно-активних речовин, 
відіграють провідну роль у перетво-
ренні органічних сполук і форму-
ванні ефективної родючості ґрунту 
(Harir et al., 2018; Alam et al., 2022; 
Klementz et al., 2016; Valli et al., 2012). 
Створені на основі стрептоміцетів 
препарати є перспективною складо-
вою інтегрованої системи захисту 
сільськогосподарських культур, а в 
деяких випадках – альтернативою 
хімічним засобам (Bilyavska, 2018; 
Alam et al., 2022; Jones, 2023; Cheng et 
al., 2016; Hamedi et al., 2015; Iutynska 
et al., 2011; Pastor et al., 2013). 

Останнім часом все більшого по-
ширення набувають препарати на 

основі макролідного антибіотика 
авермектину, що продукується грун-
товим стрептоміцетом Streptomyces 
avermitilis (Bilyavska, 2018; El-Saber 
Batiha et al., 2020; Wang et al., 2023; 
Iutynska et al., 2017) препарат прояв-
ляє інсектицидну, акарицидну, нема-
тоцидну та фунгіцидну дію, тому має 
широке використання.

Важливим завданням виробни-
цтва мікробних препаратів є підви-
щення біосинтетичної активності 
штамів-продуцентів. Для вирішення 
цього завдання можна застосовувати 
індукований мутагенез з використан-
ням хімічних та фізичних мутагенів, 
таких як органічні кислоти, аміно-
кислоти і ін. Зокрема 

N-метил-N-нітро-N-нітрозогуані-
дину (нітрогуанідин, МННГ) – му-
тагенний агент, який сприяє появі 
мутації переважно в точці реплікації 
ДНК, що може призводити до появи 
варіантів з підвищеною біосинтетич-
ною активністю (Jones, 2023; Petruk 
et al., 2004; Dashwood, 2021; Martı́n, 
2020; Vinogradov et al., 2020). 



Vol. 15, № 2, 2024 ISSN 2706-8382 | 7BIOLOGICAL SYSTEMS: THEORY AND INNOVATION

Біотехнологія та біоінженерія

Співробітниками відділу загаль-
ної та ґрунтової мікробіології Ін-
ституту мікробіології та вірусології 
ім. Д.К. Заболотного НАН України 
у 1999 році було виділено з ґрунту 
два штами S. avermitilis. В результа-
ті селекції шляхом спонтанної мін-
ливості та індукованого мутагенезу 
отримано штам S. avermitilis УКМ 
Ас-2179 із здатністю утворювати від 
900 до 1600 мкг авермектину в 1 мл 
етанольного екстракту (Petruk et al., 
2004; Iutynska et al., 2017). Авермек-
тинвмісний комплекс, який синтезує 
цей штам отримав назву аверком. З 
часом, активність штамів продуцен-
тів поступово втрачається, а тому 
залишається актуальним питання 
вивчення шляхів підтримання та під-
вищення продуктивності штаму S. 
avermitilis і створення на його основі 
поліфункціональних мікробних пре-
паратів, які знаходять застосування у 
різних галузях медицини, сільського 
господарства та промисловості. 

Метою роботи було дослідження 
впливу N-метил-N-нітро-N-нітрозо-
гуанідину на виживання та виділення 
високоактивних варіантів 

S. avermitilis УКМ Ас-2179, авер-
мектинсинтезуюча активність яких 
була б вищою за таку вихідного шта-
му.

Матеріали та методи 
дослідження. 

В роботі був використаний штам 
S. avermitilis УКМ Ас-2179 селек-
ціонований у відділі загальної і 
ґрунтової мікробіології Інституту 
мікробіології і вірусології ім. Д.К. 
Заболотного з використанням N-ме-
тил-N′-нітро-N-нітрозогуанідину 
(МННГ) за впливу на природний 
штам Streptomyces avermitilis виді-

лений з чорноземного ґрунту Попе-
льнянського району Житомирської 
області (Iutynska et al., 2017).

Культивування стрептоміцетів 
здійснювали на агаризованих орга-
нічному та мінеральному середови-
щах (поверхневим способом). Склад 
картопляно-глюкозного агару (КГА) 
повноцінний: очищена картопля 200 
г/л; СаСО3 3 г/л; MgSO4х7H2O 0,2 
г/л; агар-агар 15 г/л; глюкоза 20 г/л 
(pН 6,8-7,2). Стерилізацію середо-
вища здійснювали при 0,5 атм впро-
довж 20 хв. Синтетичне середовище 
Цімбуркової (ССЦ): агар-агар 15 г/л; 
NaCl 2 г/л; K2HPO4 0,5 г/л; (NH4)2SO4 
0,8 г/л; CaCO3 5 г/л; глюкоза 70 г/л; 
мікроелементи: FeSO4 5 г/л; MgSO4 
10 г/л;  MnSO4 5 г/л;  ZnSO4 5 г/л 
(pН 7,4) (Petruk et al., 2004). Стери-
лізацію середовища здійснювали при 
0,75 атм протягом 2 год (Chen et al., 
2016). Використовували чашки Петрі 
чи пробірки (по 15-20 мл середовища 
у кожну) або скляні плоскі флакони 
(матраци) об’ємом 1,5 л (по 150 мл 
середовища). Культивування прово-
дили за температури +28°С впродовж 
1-10 діб в залежності від мети дослі-
ду.

Матеріалом слугувала суспензія 
спор S. avermitilis УКМ Ас-2179, яку 
готували шляхом змивання спор з 
поверхні агаризованого органічного 
середовища водним розчином 20%-
го гліцерину. В матрац, що містить 
2-тижневу культуру стрептоміцету 
на скошеному агарі, вносили 50 мл 
гліцерину і за допомогою стерильної 
бактеріальної петлі знімали повітря-
ний міцелій (ПМ). Одержану суспен-
зію спор і фрагментів фільтрували 
через стерильний ватно-марлевий 
фільтр, щоб звільнити її від агрегатів 
та залишків середовища. Одержана 
таким чином суспензія зберігалась за 
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температури +4°С і була використана 
для відповідних маніпуляцій в робо-
ті. Контроль за стерильністю споро-
вої суспензії та визначення її титру 
здійснювали шляхом висіву відповід-
них розведень на живильне середо-
вище (Petruk et al., 2004; Alef, 1995).

Моноспорову суспензію вносили 
в стерильні, хімічно чисті пробірки. 
Вихідний розчин МННГ (6 мг/мл) 
готували безпосередньо перед дослі-
дом, розчиняючи НГ в цитратному 
0,1 М буфері (рН 5,5). Склад цитрат-
ного буферу: 0,1 г цитрат натрію; 10,5 
г лимонної кислоти; 4,4 г NaOH. В 
якості контролю використовували 1 
мл цитратного буферу, до якого дода-
вали 0,5 мл вихідної суспензії, в екс-
перименті додавали по 0,5 мл цитрат-
ного буферу, 0,5 мл суспензії та 0,5 
мл розчину МННГ. Обробку МННГ 
проводили протягом 15, 30, 45, 60 хв 
(Petruk et al., 2004; Fedorenko et al., 
2007). Оброблені спори осаджували 
з реакційної суміші шляхом центри-
фугування (4000 об/хв., 30 хв). Отри-
маний осад спор ресуспендували в 
мінімальній кількості 0,6-1 мл ци-
тратного буферу. 

Кожну порцію обробленої су-
спензії після ряду десятикратних 
розведень висівали на КГА. Після 
вирощування впродовж 10 діб за тем-
ператури +28°С проводили оцінку 
виживання спор культури. На 14-у 
добу проводили відсів моноізолятів з 
подальшим визначенням їхньої здат-
ності синтезувати авермектин.

Вміст авермектинів визначали у 
спиртовому екстракті з міцелію УКМ 
Ас-2179 (Petruk et al., 2004; Bilyavska, 
2018). 

За вирощування культури на по-
верхні КГА впродовж 10 діб, екстрак-
цію проводили, заливаючи 5 мл 
96 %-го етанолу у пробірку з куль-

турою, за допомогою бактеріальної 
петлі знімали спори і міцелій, добре 
струшували і відстоювали 30 хв. 
Екстракт фільтрували через паперо-
вий фільтр.

Якісну оцінку здатності культури 
до синтезу авермектинів проводили 
методом ТШХ в системі гексан-аце-
тон-етанол (56:24:4). Хроматографію 
проводили на сілікогелевих пласти-
нах Sorbfil (виробник ТОВ "Сорб-
полімер-Аналітик"). Хроматограми 
проявляли шляхом їх обробки 0,75%-
вим розчином перманганату калію 
впродовж 5 хв. Контролем слугував 
стандартний розчин авермектинів 
“Аверсектин С” для хроматографії. За 
плямами, що утворились на хромато-
графічних пластинках, встановлюва-
ли наявність авермектинів в досліджу-
ваних екстрактах (Bilyavska, 2018). 

Концентрацію авермектинів в 
етанольних екстрактах визначали 
колориметричним методом, в осно-
ві якого лежить кольорова реакція 
Біаля – процес зміни інтенсивності 
поглинання світла за l = 630-640 нм 
продуктом взаємодії авермектинів з 
орцином (Petruk et al., 2004). Розчи-
ни для визначення: розчин №1 –ор-
цин (10 мкг на 1 пробу) розчиняли 
в краплі етилового спирту (готують 
безпосередньо перед вимірюванням); 
розчин №2 – 90 мл концентрованої 
НCl та 0,1г FeCl3х6H2O; розчин №3 – 
на кожні 10 мкг орцину 2 мл розчину 
№2. До 2-х мл етанольного екстрак-
ту додавали 1 мл етилового спирту 
і 2 мл розчину №3. Суміш ретельно 
перемішували, нещільно закривали 
та витримували 15-20 хв на водяній 
бані за температури +80-81°C, потім 
охолоджували під струменем холод-
ної води. Інтенсивність поглинання 
визначали на фотоелектрокалориме-
трі КВК-3 за l = 630-640 нм. 
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Здатність до продукування авер-
мектинів оцінювали за кількістю 
авермектинів (мкг) в 1 мл етанольного 
екстракту з одиниці біомаси міцелію 
стрептоміцету. Вміст авермектинів 
оцінювали за інтенсивністю погли-
нання, використовуючи калібруваль-
ний графік, побудований за різними 
концентраціями препарату авермек-
тинів фірми "Merck" (США). Аук-
сотрофність отриманих мутантів з ви-
користанням МННГ визначали згідно 
методики (Fedorenko et al., 2007).

Розрахунки і статистичну оброб-
ку даних виконували за допомогою 
комп’ютерних програм Statistica 6.0 
та Microsoft Office Excel 10.

Результати                                            
та їх обговорення 

Популяція штаму Streptomyces 
avermitilis УКМ Ас-2179 після оброб-
ки його спорової суспензії мутаге-
ном, виявилась досить гетерогенною. 
За дії МННГ на актиноміцети, спо-
стерігається виражена зміна культу-
рально-морфологічних ознак 10-до-
бових колоній, які виросли на ГКА, і 
були віднесені до трьох типів:

I тип. Добре спорулюючі колонії 
зі складчастою або опуклою поверх-
нею, край валикоподібний з вузьким 
білим обідком, в центрі помітна кра-
тероподібна впадина; колонії помітно 

виступають над поверхнею середови-
ща. Повітряний міцелій сіро-корич-
невого кольору з білими вкраплення-
ми або без них; субстратний міцелій 
темно-коричневий; розчинний піг-
мент відсутній. Така властивість 
може бути пов’язана з підвищеною 
здатністю до синтезу авермектинів. 

II тип. Колонії добре опушені з 
валикоподібним краєм і кратеропо-
дібною впадиною посередині. Пові-
тряний міцелій білий, субстратний 
міцелій коричневий, розчинний піг-
мент відсутній.

IV тип. Колонії пласкі або опуклі, 
інколи з кратероподібною впадиною; 
Повітряний міцелій відсутній, суб-
стратний міцелій бежевого кольору, 
розчинний пігмент відсутній.

В популяції Streptomyces avermi-
tilis УКМ Ас-2179 кількість колоній 
I-го типу становила 32,5%, колоній 
II-го типу було 43,0% і колоній IV 
типу – 24,5% від загального числа 
одержаних колоній.

Залежність виживання спор куль-
тури стрептоміцету від тривалості 
дії МННГ та його концентрації пред-
ставлені в таблиці 1.

Як свідчать отримані дані, навіть 
короткочасна обробка спор культури 
Streptomyces avermitilis УКМ Ас-2179 
МННГ впродовж 15 хв призводила до 
зниження виживання більше, ніж у 3 
рази (рис. 1). Зниження цього показ-

1. Виживання спор Streptomyces avermitilis УКМ Ас-2179 в залежності 
від тривалості їх обробки МННГ

Тривалість обробки спор 
МННГ, хв

Титр спор в суспензії, 
КУО

Виживання, 
%

Контроль ( 0) 1,3∙107 100,0
15 4,2∙106 30,0
30 1,2∙106 8,8
45 4,5∙105 4,2
60 3,4•104 2,6
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ника спостерігалось і при збільшенні 
тривалості обробки до 60 хв. Більш 
тривала експозиція МННГ призвела 
до подальшого зниження виживання 
(рис. 2).

В результаті МННГ-мутагенезу 
було отримано мутанти, які і переві-
ряли на авермектин синтезуючу здат-
ність. Серед них відмічено появу як 
плюс- (30%), так і мінус (70%) варіан-
тів.

Плюс-варіанти були в основному 
ті, що змінювали забарвлення сере-

довища. Біосинтетична активність 
окремих варіантів зростала, зокрема 
у варіанта №54 вона була у 2,7 рази 
вищою (на 200%) від такої вихідного 
штаму УКМ Ас-2179. Біосинтетичні 
властивості мутантів Streptomyces 
avermitilis УКМ Ас-2179 наведені в 
таблиці 2.

Таким чином, популяція Strep-
tomyces avermitilis УКМ Ас-2179 
виявилась досить чутливою до му-
тагенних факторів. З використанням 
індукованого мутагенезу вдалося 

Рис. 1. Зниження виживання спор культури S.avermitilis після дії МННГ 
(за експозиції А-15 хв, Б-30 хв, В-45 хв, Г-60 хв.)

           

           

 

Б А 

Г В 

Рис. 2. Виживання спор Streptomyces avermitilis УКМ Ас-2179 в 
залежності від тривалості їх обробки МННГ

 

 



Vol. 15, № 2, 2024 ISSN 2706-8382 | 11BIOLOGICAL SYSTEMS: THEORY AND INNOVATION

Біотехнологія та біоінженерія

отримати варіанти, авермектин син-
тезуюча здатність яких перевищува-
ла активність вихідного штаму у 2,7 
рази.

Варіант № 54 штаму Streptomyces 
avermitilis УКМ Ас-2179 в цілому 
зберіг усі типові ознаки природного 
штаму УКМ Ас-2161. Основні з них 
наведено нижче.

Мікроморфологічні ознаки: в 
умовах поверхневого вирощування 
на агаризованих середовищах (рН 
6,8-7,4; температура 28 °С) стрепто-
міцет утворює спорофори у вигляді 
невеликих спіралей (до 3-5 завитків), 
які при суцільному рості з віком роз-
ташовуються так тісно, що прийма-
ють вигляд клубочків. Оболонка спор 
гладка.

Макроморфологічні ознаки: за тих 
же умов росту протягом перших семи 
діб окремі колонії плоскі на вигляд 
і, зазвичай, мають невеликі розміри 
(3-5 мм у діаметрі, а, іноді, і менше); 
з віком (7-14 діб) колонії збільшують-
ся у діаметрі до 1,0 см. У центрі коло-
ній з’являється підвищення, на якому 
можна спостерігати більш-менш ви-
разну складчастість. При суцільному 
рості складчастість або бугорчастість 
проявляються лише по краях росту.

Культуральні ознаки: на КГА 
стрептоміцет росте добре, з віком 
змінюється від буруватого кольору до 

темно-коричневого з червонуватим 
відтінком. ПМ також добре розвине-
ний, у 7-добовому віці він має білува-
то-сіре забарвлення з коричнюватим 
відтінком; у 14-добовому віці білий 
відтінок зникає, проте до забарвлен-
ня додається слабий жовтуватий від-
тінок, розчинний пігмент відсутній. 

Таким чином, встановлено, що 
культура Streptomyces avermitilis 
УКМ Ас-2179 є гетерогенною попу-
ляцію з досить великою кількістю 
варіантів, відмінних між собою як 
за типами колоній, так і за рівнем 
біосинтетичної активності. Така ва-
ріабельність підвищує ймовірність 
одержання позитивних результатів 
при проведенні подальших селек-
ційних робіт з метою відбору висо-
копродуктивних варіантів. Шляхом 
індукованого мутагенезу вдалося 
підвищити активність вихідного шта-
му Streptomyces avermitilis УКМ Ас- 
2179 з 957 мкг/мл до 2650 мкг/мл та 
відібрати варіант для подальшої ро-
боти.

Із літературних джерел відомо 
(Dashwood, 2021; Rütten et al., 2022), 
що під впливом того чи іншого му-
тагенного фактору можна ізолювати 
варіанти, активність яких перевищує 
таку вихідну на 20-40 % і більше 
відсотків. Застосовуючи ступінчасту 
схему відбору можна підвищити ак-

2. Біосинтетичні властивості мутантів Streptomyces avermitilis                               
УКМ Ас-2179

Варіанти (мутанти)
Авермектин синтезу-

вальна здатність, 
(мкг/мл)

% 
до контролю

2179 (вихідний) 957 ± 10,3 100
2179(1) 1320 ± 12,1 138
2179(54) 2650 ± 17,2 277
2179(10) 1589 ± 13,3 166
2179(75) 2364 ± 16,2 247
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тивність певного продуцента в десят-
ки і сотні разів.

З іншої сторони, застосовуючи 
мутагенний агент нітрозогуанідин, 
можна отримати досить повний набір 
ауксотрофних мутантів, які можуть 
бути використані в генетичних схре-
щуваннях. Прототрофні рекомбінан-
ти від таких схрещувань часто мають 
підвищену біосинтетичну активність 
(Jones, 2023; Dashwood, 2021).

В даній роботі колонії стрепто-
міцета, які були отримані після МН-
НГ-мутагенезу, перевірялися тоталь-
ним методом на ауксотрофність.

В досліді була визначена експози-
ція, або час дії МННГ, тобто, 15, 30, 
45 та 60 хв. Це дозволило, крім того, 
побудувати криву виживання спор 
Streptomyces avermitilis УКМ Ас-2179 

після дії МННГ. Знаючи виживання 
після кожної експозиції, можна було 
відбирати немалу кількість колоній 
на чашці при їхній наступній перевір-
ці. Так, було перевірено близько 1500 
колоній Streptomyces avermitilis УКМ 
Ас-2179. Серед них було відмічено 9 
варіантів (№101, 103, 107, 110, 54, 81, 
1, 96, 99) які не росли на мінерально-
му мінімальному середовищі (рис. 3). 

Частота появи цих варіантів на 
первинному етапі відбору становила  
0,006 %. Дані варіанти після реізоля-
ції і повторної перевірки на середови-
щі того ж самого складу, можна було 
вважати ауксотрофними мутантами і 
були придатними до ідентифікації їх 
ростових потреб.

Важливим шляхом переходу до 
екологічно безпечних агротехнологій 

Рис. 3. Перевірка варіантів Streptomyces avermitilis УКМ Ас-2179 на 
ауксотрофність (А – мінімальне середовище, Б – КГА)
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є відмова від хімічних засобів захи-
сту рослин і перехід на біологічні. Як 
показують результати багаторічних 
спостережень, ефективність вико-
ристання хімічних засобів захисту 
рослин поступово знижується, що 
пов`язано з появою резистентних по-
пуляцій шкідників та збудників хво-
роб. Літературні дані свідчать про те, 
що авермектини є досить перспек-
тивними сполуками при створенні 
екологічно безпечних високоефек-
тивних препаратів для лікування 
паразитарних захворювань тварин і 
людини та засобів боротьби із шкід-
никами сільськогосподарських куль-
тур (Bilyavska, 2018; El-Saber Batiha 
et al., 2020; Wang et al., 2023; Iutynska 
et al., 2017). 

Зважаючи на це, отримання ві-
тчизняного конкурентоспроможного 
штаму – продуценту авермектинів 
та його підтримка на високому біо-
синтетичному рівні є актуальним та 
вкрай необхідним завданням.

У відділі загальної та ґрунтової 
мікробіології ІМВ НАН України був 
виділений та селекціонований штам 
S. avermitilis, зареєстрований та де-
понований в Українській Колекції мі-
кроорганізмів ІМВ НАН України під 
номером УКМ Ас-2179 з вихідною 
активність 1600 мкг/мл, але з часом 
вона знизилась до 957 мкг/л, що зни-
жує його конкурентноздатність для 
впровадження в промислове вироб-
ництво, а тому потребує постійної 
підтримки і селекції (Petruk et al., 
2004). Проведена нами робота по під-
вищенню біосинтетичної активності 
штаму Streptomyces avermitilis УКМ 
Ас-2179 дала змогу збільшити шля-
хом індукованого мутагенезу актив-
ність вихідного штаму Streptomyces 
avermitilis УКМ Ас-2179 в 2,7 разів. 

Популяція Streptomyces avermitilis 

УКМ Ас-2179 виявилась досить 
чутливою до мутагенних факторів, 
зокрема, після обробки його споро-
вої суспензії МННГ спостерігається 
виражена зміна культурально-мор-
фологічних ознак. Встановлено за-
лежність виживання спор культури 
стрептоміцету від тривалості дії 
МННГ та його концентрації.

Як свідчать отримані дані, навіть 
короткочасна обробка МННГ спор 
культури Streptomyces avermitilis 
УКМ Ас-2179 впродовж 15 хв призво-
дила до зниження виживання більш 
ніж у 3 рази. В результаті МННГ-му-
тагенезу було отримано мутанти, які 
і перевіряли на авермектинсинтезу-
ючу здатність. Серед них відміче-
но появу як плюс (30%), так і мінус 
(70%) варіантів. Плюс-варіанти були 
в основному ті, що змінювали за-
барвлення середовища, продукуючи 
розчинний пігмент темно-коричнево-
го кольору. Біосинтетична активність 
окремих варіантів зростала, зокрема 
у варіанта №54 вона була майже у 3 
рази вищою від такої вихідного шта-
му Streptomyces avermitilis УКМ Ас-
2179.

Таким чином, встановлено, що 
штам Streptomyces avermitilis УКМ 
Ас-2179 являє собою гетерогенну 
популяцію з досить великою кількі-
стю варіантів, відмінних між собою 
як за типами колоній, так і за рівнем 
біосинтетичної активності. Така ва-
ріабельність підвищує ймовірність 
одержання позитивних результатів 
при проведенні подальшої селекцій-
ної роботи з метою відбору висо-
копродуктивних варіантів. Шляхом 
мінливості вдалося підвищити актив-
ність природного штаму Streptomyces 
avermitilis УКМ Ас-2179 з 957 мкг/мл 
до 2650 мкг/мл та відібрати варіант 
для подальшої роботи.
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Висновки і перспективи.

Популяція штаму Streptomyces 
avermitilis УКМ Ас-2179 після оброб-
ки його спорової суспензії мутагеном, 
виявилась досить гетерогенною. За 
дії МННГ на актинобактерії, спо-
стерігається виражена зміна культу-
рально-морфологічних ознак. Часто-
та появи ауксотрофних мутантів на 
первинному етапі відбору становила 
0,006%. Дані варіанти після реізоляції 
були придатними до ідентифікації їх 
ростових потреб та можуть бути вико-
ристані в генетичних схрещуваннях. 
Прототрофні рекомбінанти від таких 
схрещувань часто мають підвищену 
біосинтетичну активність. З викорис-
танням індукованого мутагенезу вда-
лося підвищити активність вихідного 
штаму Streptomyces avermitilis УКМ 
Ас-2179 у 2,7 рази та відібрати варіант 
для подальшої роботи.
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Abstract. An important way to transition to ecologically safe agrotechnologies is the aban-

donment of chemical means of plant protection and the transition to biological ones. The ef-
fectiveness of the use of chemical means of plant protection is gradually decreasing, which is 
connected with the emergence of resistant populations of pests and pathogens. The aim of the 
presented work was to study the influence of N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine on the surviv-
al and isolation of highly active variants of S. avermitilis UKM As-2179, the avermectin-synthesiz-
ing activity of which would be higher than that of the original strain.

Biochemical methods of determining avermectin-synthesizing activity were used in the work, 
the qualitative assessment of the culture's ability to synthesize avermectins was performed by 
the TLC method, and the concentration of avermectins in ethanol extracts was determined by the 
colorimetric method. The influence of N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine on the viability and 
antibiotic activity of the avermectin complex producer S. avermitilis UKM As-2179 was studied. It 
was found that the optimal time for obtaining clones with increased antibiotic activity is 15 min-
utes of treatment with N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine, during which 30% of the spores of 
the studied strain survive, and the biosynthetic activity increases by 2.7 times. To identify clones 
of S. avermitilis UKM As-2179 with increased synthesis of natural avermectins, the method of 
induced МННГ mutagenesis can be used.

Key words: Streptomyces avermitilis, avermectins, N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine, 
mutant.


