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Introduction Endophytes are microorganisms (most common-

ly bacteria and fungi, less commonly algae and viruses) that live 

in plant tissues without causing harm to their host plant.  They are 

an important part of the plant micro-ecosystem (Harrison, & 

Griffin, 2020). Over evolution, microorganisms have established 

a symbiotic relationship with plants, on which the metabolic 

products of microorganisms can depend, which can be used in 

the production of medicines. A detailed study of endophytes has 

highlighted biologically active compounds that can be used as:

• anti-cancer agents;

• immune suppressors;

• enzymes;

• in anti-inflammatory drugs;

• antimicrobials;

• antiparasitic drugs;

In addition, their neuroprotective, antioxidant and insulinomi-

metic properties were noted. The ubiquitous distribution of endo-

phytic microorganisms offers opportunities for their use in drug 

biotechnology.  Endophytes can serve as the basis for bioprepa-

rations, which will reduce the need for chemical compounds in 

the future (Yerkhova,  & Katynska, 2021)

Aim. The purpose of this article is to describe different endo-

phytes and their use in medicinal products.

Methods of work include description and synthesis

The term endophytes applies to a community of microorgan-

isms that have chosen living plant tissues as their habitat, and 

they generally do not exhibit pathogenicity to their host plant 

(Farahat, 2020). Unlike rhizosphere and phyllosphere representa-

tives of plant-microbe symbiosis, endophytic microorganisms can 

enter a closer relationship with the host plant. In general, these 

microorganisms bring certain benefits, in some cases they can 

strongly influence the phenotype of the plant. Besides affecting 

the plant phenotype, endophytes also modulate phytohor-

mone levels, produce vitamins and improve nutrient supply.  It 

was also noted that in the presence of endophytes, the plant 

more easily tolerates biotic stress, resistance to pathogenic micro-

flora, to destruction by insects and herbivores rises (Gouda, Das, 

Sen, Shin, & Patra, 2016).
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The taxonomic composition of an endophytic bacterial com-

munity can have great biodiversity within the same plant species. 

Microbial diversity indicators mainly depend on abiotic and 

biotic factors, which also include:

• soil conditions;

• biogeography;

• plant species;

• the interaction between microbes and their host.

Through the vastness of the endophyte group (bacteria, fungi, 

algae and viruses) there are two variants of classification.

The first method of classification includes general information 

from biology and genetics, and not an unimportant point in this 

systematization is their ability to transfer from one host to another. 

Based on this system, a division is made into two categories: sys-

temic and non-systemic (transitional) endophytes.

The second method of classification applies strictly to fungal 

endophytes. Based on this nomenclature, endophytes are divid-

ed into 4 classes. These groups are classified according to the 

part of the plant colonized (solely the shoots, solely the above-

ground or only the underground part of the plant or the entire 

plant) and the area of the plant tissue. It is also possible to divide 

these 4 classes into 2 groups - clavicipitaceae endophytes (class 

1) and non-clavicipitaceae endophytes (classes 2, 3, and 4) (Jia, 

Chen, Xin, Zheng, Rahman, Han, & Qin, 2016)

Endophytes throughout their life cycle can act as producers 

of a large range of compounds that can be used in the pharma-

ceutical industry as lead compounds in the development of new 

drugs. Today, the bio-prospecting of secondary metabolites that 

can be used in pharmaceutical production is becoming increas-

ingly important.

To date, many secondary metabolites have been found and 

classified into groups for convenience – alkaloids, quinones, 

benzopyranones, phenolic acids, flavanoids, saponins, steroids, 

terpenoids, tannins, xanthones, tetralones, etc.

When extracting biologically active compounds from endo-

phytes, all kinds of circumstances must be considered, such as 

climatic conditions of the environment of the habitat of the 

plant, time of collection and even geographical location. 

Endophytes are a treasure trove of medicinal compounds that 

may in the future become an inexhaustible source for the pro-

duction of a wide range of drugs (antimicrobial, anti-arthritic, 

antidiabetic, antitumor and immunosuppressant drugs). 

Discovery of new and study of already known bioactive com-

pounds and secondary metabolites can help in overcoming the 

resistance of pathogenic microorganisms to drugs (Singh, Kumar, 

Singh, & Pandey, 2017). 

The problem of antimicrobial resistance is mainly caused 

by irrational prescribing, self-medication, overuse of drugs. 

At the same time, the demand for antibiotics is increas-

ing due to a rapidly growing population, with an aging popula-

tion, which is pulling increasing cases of infectious diseases and 

chronic diseases (WAAAR: World Alliance Against Antibiotic 

Resistance).

In the studies of different plants, it has been found that in each 

plant species, several species of endophytes can be present. 

(Newman, & Cragg, 2020) Among different endophytes, actino-

mycetes are known for their 52.73 % share in the production of 

antibiotics, 50 % of which are used in the treatment of human 

diseases.

The most commonly used producer of antibiotics is 

Streptomyces actinobacteria genus. The main compounds with 

descriptions of their activity and plants from which they were 

isolated are presented in Table 1.

Besides antibiotic activity, endophytes also have antitu-

mor activity. One of the best known compounds is pacli-

taxel  (Taxol).  I t  was f i rst  found in the endophyte fun-

gus Taxomyces andreanae (the chasian plant is the Pacific 

yew Taxus brevifolia). Paclitaxel is a potent mitotic inhibitor. Now 

on the market there is a drug Taxol of the same name, which is 

used for treatment of ovarian cancer, breast cancer (if there are 

affected lymph nodes after standard therapy), metastatic breast 

cancer, non-small-cell lung cancer. Also recommended for: 

Kaposi’s sarcoma in AIDS patients, transitional cell bladder can-

cer, leukemia, squamous cell head or neck cancer, esopha-

geal cancer.

In addition to paclitaxel, vinblastine, which is produced by 

the endophyt ic fungus Curvular ia verruculosa found 

in Catharanthus roseus, is also widely used as a pro-tumour drug 

compound. Vinblastine is a chemotherapeutic agent that is used 

as a mitosis inhibitor in chemotherapy. Vinblastine binds to the 

protein tubulin and thus inhibits the formation of microtubules. 

During cell division, microtubules ensure that the corresponding 

chromosome pairs of newly formed cells are separated. As a 

result, the alkaloid prevents cell division. They also block the syn-

thesis of DNA and RNA (Parthasarathy, Shanmuganathan, & 

Table 1. Antibiotic substances produced by Streptomyces actinobacteria 
genus

Strain 
Producer

Active 
compound Active on The host 

plant

Streptomyces
NRRL 30562 Munumbicins 

Broad spectrum
Bacillus 
anthracis, 
Streptococcus pneumoniae, 
Enterococcus faecalis, 
Staphylococcus aureus, 
S.aureus, 
E.faecalis.

Kennedia 
nigricans

Streptomyces 
NRRL 30566 Cockadamucins Wide spectrum of activity Grevillea 

pteridifolia

Streptomyces 
HKI 0595

Xiamycin A Electoral activity
as for HIV

Bruguiera 
gymnorrhiza

Xiamycin B Antibacterial,
Also applicable for 
methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus
and vacomycin-resistant
Enterococcus faecium

Kandelia 
candelIndolespin

Sespenin 

Streptomyces  
MSU-2110 Coronamycin 

Antimicrobial,
it also shows its activity in 
relation to P.falciparum

Monstera sp

Streptomyces 
Tc022 Actinomycin D Antifungal 

Antitumor
Alpinia

References:  Hur, Jang, & Sim, 2021; Finocchiaro, 2020; Pfaffen bach, 
Bakanas, O’Connor, Herrick,  & Sarpong, 2019; Pratiwi, Hidayat, Hanafi, & 
Mangunwardoyo, 2020. 
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Pugazhendhi, 2020). On the pharmaceutical market, the drug is 

marketed under the names Vinblastine and Welbe. In fact, the 

list of compounds that exhibit antitumor activity based on endo-

phyte metabolites could go on, but so far only vinblas-

tine and taxol have entered serial production.

In addition to its antimicrobial and antitumor activity, the 

compound hypericin has become widely used. Hypericin is a 

bright red chemical belonging to the category of naphthodian-

drons. Hypericin has several pharmacological effects such as 

antiviral, anticancer and antidepressant (Verebová, Beneš, & 

Staničová, 2020). In addition, recent evidence suggests that it can 

be used in photodynamic therapy or photochemotherapy as a 

diagnostic or therapeutic agent (Vigneshwari, Rakk, N′meth, 

Kocsubé, Kiss, Csupor, & Szekeres, 2019). Although hypericin has 

been known for over 60 years, its mechanism of action has not 

yet been elucidated. 

Hypericin was first isolated from Hypericum perforatum. In 

subsequent studies it was found possible to cultivate it from 

the endophytic strain Thielavia subthermofila. Now hypericin can 

be found in sedative medicines, antidepressants and used to 

treat diseases of the nervous system (Gelarium hyperi-

cum, Deprivit, Sedaton, etc.).

Discussion and conclusions 

Nowadays, endophytes unfortunately remain an understud-

ied group of microorganisms. With new research, endo-

phytes have proven to be reliable renewable sources for the 

industrial synthesis of bioactive compounds. These substances 

can be used in many pharmaceutical preparations effective 

against a wide range of pathogens.

With the help of biologically active substances produced 

by endophytamas it is possible to bypass the resistance of some 

pathogens. (Martínez‐Romero, Aguirre‐Noyola, Bustamante‐Brito, 

González‐Román, Hernández‐Oaxaca, Higareda′Alvear, & Servín‐

Garcidueñas, 2020) The range of applications of endophytes is 

very wide and they can be used as anticancer agents (taxol, vin-

blastine), immune suppressors, enzymes (vidyl hydrolases, lyases, 

oxidoreductases and transferases), anti-inflammatory drugs 

(cineol), antiparasitic drugs, antifungal drugs (Actinomycin D), 

ant iv i ral  drugs (var ious alkaloids),  ant imicrobial  drugs 

(Coronamycin). In addition to pharmaceutical applications, 

secondary metabolites of endophytes can be used in cosmetics, 

agriculture and food industries.

Results

Generally speaking, the pros of using endophytes in industrial 

production include:

• There’s a tremendous variety of species;

• Prevalence;

•  The ability to synthesize multiple drug compounds from the 

same genus of microorganisms. A striking example is the 

genus Streptomyces actinobacterium, which can produce 

many active compounds that can exhibit a wide range of 

activity against many pathogens;

•  Thanks to endophytes it is possible to bypass antibiotic resis-

tance, e.g. for methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

and vacomycin-resistant Enterococcus faecium.
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Резюме
Потенціал використання ендофітів 
 у фармацевтичній галузі
А. В. Єрхова, М. Г. Катинська
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розвитку людини «Україна», Київ, Україна

Ендофіти – це мікроорганізми, зазвичай гриби або бактерії, рідше 
водорості й віруси, які живуть у тканинах рослини і між ними, не викликаючи 
при цьому симптомів захворювань у господаря. За оцінками, ендофітних 
видів грибів налічується понад мільйон, але через їх місця існування вони 
були виявлені відносно нещодавно, тому мало вивчені. На сьогодні відомо 
менше 1  % усіх ендофітних видів. При спостереженні за взаємовідносина-
ми рослин з ендофітів більшість дослідників дотримуються думки, що такі 
асоціації є коменсалізмом (Ayswaria, Vasu, & Krishna, 2020). У наш час 
ендофітних мікроорганізмів вважають потенційним джерелом сполук – вто-
ринних метаболітів. Біоактивні сполуки ендофітів можуть бути використані у 
фармацевтичній галузі. В основному ендофіти застосовують у виробництві 
антибіотиків, антиоксидантів, різних ферментів, протизапальних, антимікроб-
них, протипаразитних і протигрибкових препаратів, імунних супресорів, а 
також як протиракові агенти. Інтерес до біотехнології великий, адже засто-
сування вторинних метаболітів ендофітів можливе, окрім фармацевтики, в 
косметичній промисловості, сільськогосподарському комплексі, текстиль-
ному виробництві та харчовій промисловості. Актуальність вказаної теми і 
подальших її досліджень з метою застосування вже відомих і відкриття нових 
біоактивних компонентів ендофітних мікроорганізмів може допомогти вченим 
у розв’язанні проблеми стійкості деяких патогенних штамів до сучасних 
підходів у антибіотикотерапії. Потенціал використання дуже великий, оскіль-
ки ендофіти можна добувати з великої кількості рослин по всьому світі. 
Властивості й характеристики отриманих ендофітів будуть різними, в зв’язку 
з їх географічним розташуванням і умовами навколишнього середовища. 
Крім значної різноманітності ендофітних мікроорганізмів для виробництва 
також важливим фактором є можливість використання одного і того ж гриба, 
бактерії або водорості для синтезу значної кількості різних активних сполук. 
Ці сполуки цікаві тим, що вони можуть діяти в декількох напрямках. У цій 
статті розглянуті кілька варіантів класифікацій ендофітних мікроорганізмів, 
перераховані можливі варіанти застосування у фармацевтичному вироб-
ництві, розглянуті найбільш використовувані біоактивні сполуки з актинобак-
терий роду Streptomyces, до того ж, розглянуті речовини з протипухлинною 
активністю, які вже зараз використовують для лікування онкології різних 
органів людини і випускають у формі лікарських засобів для приготування 
ін’єкційних розчинів. Метаболіти ендофітів також знайшли застосування у 
виробництві антидепресантів, заспокійливих, препаратів для лікування 
захворювань нервової системи. Метою нашої роботи було описати сучас-
ну класифікацію ендофітів і показати можливості їх потенційного застосу-
вання в антибіотичних препаратах, як діючих речовин для лікування раку та 
в якості седативних препаратів.

Ключові слова: антибактеріальні засоби, бактерії, гриби, ендофіти, 
протипухлинні засоби
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Эндофиты – это микроорганизмы, обычно грибы или бактерии, реже 
водоросли и вирусы, живущие в тканях растения и между ними, не вызывая 
при этом симптомов заболеваний у хозяина. По оценкам, эндофитных видов 
грибов насчитывается более миллиона, но из-за их среды обитания они 
были обнаружены относительно недавно, поэтому мало изучены. На 
сегодняшний день известно менее 1  % всех эндофитных видов. При наблю-
дении за взаимоотношениями растений с эндофитами большинство исс-
ледователей придерживаются мнения, что такие ассоциации являются 
комменсализмом (Ayswaria, Vasu, & Krishna, 2020). В настоящее время 
эндофитные микроорганизмы считаются потенциальным источником сое-
динений – вторичных метаболитов. Биоактивные соединения эндофитов 
могут быть использованы в фармацевтической области. В основном эндо-
фиты применяют в производстве антибиотиков, антиоксидантов, различных 
ферментов, противовоспалительных, антимикробных, противопаразитных 
и противогрибковых препаратов, иммунных супрессоров, а также проти-
вораковых агентов. Интерес к биотехнологии велик, ведь применение 
вторичных метаболитов эндофитов возможно, кроме фармацевтики, в 
косметической промышленности, сельскохозяйственном комплексе, 
текстильном производстве и пищевой промышленности. Актуальность 
указанной темы и дальнейших ее исследований с целью применения уже 
известных и открытия новых биоактивных компонентов эндофитных микро-
организмов может помочь ученым в решении проблемы устойчивости 
некоторых патогенных штаммов к современным подходам в антибиотико-
терапии. Потенциал использования очень велик, поскольку эндофиты 
можно извлекать из большого количества растений по всему миру. 
Свойства и характеристики полученных эндофитов будут разными, в связи 
с их географическим расположением и условиями окружающей среды. 
Кроме значительного разнообразия эндофитных микроорганизмов, для 
производства важным фактором является возможность использования 
одного и того же гриба, бактерии или водоросли для синтеза значитель-
ного количества различных активных соединений. Эти соединения инте-
ресны тем, что они могут действовать в нескольких направлениях. В данной 
статье рассмотрены несколько вариантов классификаций эндофитных 
микроорганизмов, перечислены возможные варианты применения в фар-
мацевтическом производстве, рассмотрены наиболее используемые 
биоактивные соединения из актинобактерий рода Streptomyces, к тому же 
рассмотрены вещества с противоопухолевой активностью, которые уже 
сейчас используют для лечения онкологии различных органов в виде 
лекарственных средств для приготовления инъекционных растворов. 
Метаболиты эндофитов также нашли применение в производстве антиде-
прессантов, успокаивающих препаратов для лечения заболеваний нерв-
ной системы. Целью нашей работы было описать современную класси-
фикацию эндофитов и показать возможности их потенциального примене-
ния в антибиотических препаратах как действующих веществ для лечения 
рака и в качестве седативных препаратов.
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