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с²ÎÌ²ÖèÍу STREPTOmyCES SIOyAENSIS LV81

Досëіджено впëив N-метиë-N�-нітро-N-нітрозоãуанідину (НГ) та N-метиë-
N-нітрозометиëсечовини (НÌС) на життєздатність та антибіотичну 
активність продуцента сіоміцину S. sioyaensis Lv81. Встановëено, що опти-
маëьними дëя отримання кëонів з підвищеною антибіотичною активністю є 
дози НГ і НÌС, при якиõ виживає, відповідно, 20–30 % і бëизько 0,2 % спор 
досëіджуваноãо штаму. Дëя виявëення кëонів S. sioyaensis Lv81 з підвищеним 
синтезом сіоміцину можна використовувати метод, що ґрунтується на 
стимуëюванні сіоміцином росту на середовищі з канаміцином штаму Strep-
tomyces lividans ТК24, який містить пëазміду pMO16 з ãеном канаміцин- і 
неоміцин-стійкості neo під контроëем tipA-промотора.

К ë ю ч о в і  с ë о в а: Streptomyces sioyaensis, сіоміцин, N-метиë-N�-нітро-N-
нітро зоãуанідин, N-метиë-N-нітрозометиëсечовина, мутант.

Актèíоìіöетè продукують більшість âідоìèх сьогодíі àíтèбіотèкіâ [8]. Cеред 
âторèííèх ìетàболітіâ àктèíоìіöетіâ зíàчíèй іíтерес стàíоâлÿть тіопептèдè, зо-
креìà тіострептоí тà íàйблèжчèй до íього зà будоâою сіоìіöèí. Ці àíтèбіотèкè 
âèÿâлÿють àктèâíість щодо грàìпозèтèâíèх бàктерій, у тоìу чèслі mycobacterium 
tuberculosis, блокуючè білкоâèй сèíтез. Кріì того, âоíè прèгíічують розâèток 
збудíèкà ìàлÿрії Plasmodium falciparum, à тàкож діють ÿк іìуíосупресàíтè тà 
протèпухлèííі àгеíтè. Тіопептèдè âідкрèті ще â 50-х рокàх ХХ століттÿ, одíàк у 
ìедèöèíі їх íе âèкорèстоâуâàлè íàсàìперед через погàíу розчèííість öèх сполук 
у âоді [5, 7, 12, 15]. 

Зíàчíе розпоâсюджеííÿ резèстеíтíості збудíèкіâ іíфекöій тà рàкоâèх клітèí до 
àíтèбіотèкіâ зуìоâлює íеобхідíість пошуку тà âèкорèстàííÿ íоâèх àíтèбàктерійíèх 
і протèпухлèííèх àгеíтіâ. Зà öèх уìоâ тіопептèдè зíоâ прèâерíулè âелèку уâàгу 
дослідíèкіâ, оскількè íà їхíю ìішеíь у бàктерійíій клітèíі, à сàìе коìплекс рèбо-
соìíого білкà L11 і 23S рРНК [5], íе діють іíші, шèроко âжèâàíі àíтèбіотèкè.

Cіоìіöèí продукуєтьсÿ штàìоì Streptomyces sioyaensis Lv81(=NRRL-B5408). 
Мехàíізì біосèíтезу öього àíтèбіотèкà, його геíетèчíèй коíтроль, à тàкож геíетè-
чíі особлèâості штàìу-продуöеíтà âèâчеíі íедостàтíьо. Лèше íещодàâíо клоíоâàíо 
клàстерè геíіâ біосèíтезу тіострептоíу тà сіоìіöèíу і доâедеíо, що їхíій пептèдíèй 
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попередíèк сèíтезуєтьсÿ íà рèбосоìàх [11], à тàкож стâореíо сèстеìу клоíуâàííÿ 
геíіâ у клітèíàх S. sioyaensis [13]. Уìоâою успішíого âèâчеííÿ зàкоíоìірíостей 
біосèíтезу сіоìіöèíу, à тàкож отрèìàííÿ його біотехíологічíèх продуöеíтіâ з 
âèсокèì ріâíеì àíтèбіотèчíої àктèâíості, є стâореííÿ сèстеìè селекöії ìутàíтіâ 
S. sioyaensis. 

Метою роботè є âèзíàчеííÿ уìоâ âèділеííÿ клоíіâ S. sioyaensis зі зìіíеíою 
здàтíістю до біосèíтезу сіоìіöèíу з âèкорèстàííÿì àлкілуâàльíèх ìутàгеíіâ N-ìе-
тèл-N�-íітро-N-íітрозогуàíідèíу (НГ) і N-ìетèл-N-íітрозоìетèлсечоâèíè (НМС). 

Матерiали i методи
У роботі âèкорèстàíо штàìè Streptomyces sioyaensis Lv81(=NRRL-B5408), 

S. globisporus 1912-2 (продуöеíт лàíдоìіöèíу е), S. nogalater IMET 43360 (проду-
öеíт íогàлàìіöèíу) і S. kanamyceticus (продуöеíт кàíàìіöèíу) з Колекöії культур 
ìікрооргàíізìіâ – продуöеíтіâ àíтèбіотèкіâ ЛНУ іìеíі Iâàíà Фрàíкà, à тàкож по-
хідíі S. sioyaensis Lv81, âèділеíі у öій роботі. штàì Sarcina lutea âèкорèстàлè ÿк 
тест-культуру длÿ âèзíàчеííÿ àíтèбіотèчíої àктèâíості S. sioyaensis. Длÿ àíàлізу 
біосèíтезу сіоìіöèíу âèкорèстàлè тàкож штàì Streptomyces lividans ТК24, ÿкèй 
ìістèть плàзìіду pMO16.

Длÿ отрèìàííÿ спор штàìè S. sioyaensis âèрощуâàлè íà âіâсÿíоìу середоâèщі 
[3] прè теìперàтурі 28 °С. Аíтèбіотèчíу àктèâíість S. sioyaensis âèâчàлè íà соєâоìу 
середоâèщі CC-14 [3] тà середоâèщі SG [10]. штàì Sarcina lutea і Streptomyces 
lividans ТК24 (pMO16) âèрощуâàлè íà трèптозíоìу àгàрі [10] прè теìперàтурі 
37 °С тà 28 °С, âідпоâідíо. У роботі âèкорèстàíо N-ìетèл-N�-íітро-N-íітрозогуàíідèí 
(НГ) фірìè “Fluka” тà N-ìетèл-N-íітрозоìетèлсечоâèíу (НМС) фірìè “Sigma”.

Аíтèбіотèчíу àктèâíість S. sioyaensis âèзíàчàлè ìетодоì дèфузії â àгàр з прè-
гíічеííÿì прè öьоìу росту тест-культур. Âèзíàчàлè іíдексè продуктèâíості (IП) 
окреìèх клоíіâ культурè [2, 4, 14]. екстрàкöію сіоìіöèíу з біоìàсè S. sioyaensis 
і тоíкошàроâу хроìàтогрàфію (ТшХ) екстрàктіâ проâодèлè ÿк опèсàíо [13]. Длÿ 
поріâíÿльíого àíàлізу ріâíÿ біосèíтезу cіоìіöèíу âèхідíèì штàìоì тà його ìутàí-
тàìè зàстосуâàлè тàкож тест-сèстеìу S. lividans ÒÊ24 (pMO16) [9, 13].

Спорè S. sioyaensis оброблÿлè НГ тà НМС, ÿк опèсàíо [1, 4]. 
Стàтèстèчíу обробку отрèìàíèх результàтіâ проâодèлè з âèкорèстàííÿì про-

грàìè Microsoft Office Excel 2003.

Результати та їх обговорення
Досліджеíо âплèâ різíèх доз НГ і НМС íà жèттєздàтíість спор S. sioyaensis 

тà поріâíÿíо його з іíшèìè àктèíоìіöетàìè зà чутлèâістю до öèх ìутàгеíіâ. НГ 
âèкорèстàлè â трьох коíöеíтрàöіÿх: 5, 7 і 10 ìг/ìл і оброблÿлè спорè àктèíоìіöетіâ 
протÿгоì 10–40 хâ. У âсіх âàріàíтàх дослідіâ, де âèкорèстàлè 10 ìг/ìл НГ, спо-
стерігàлè поâíу зàгèбель спор S. sioyaensis тà S. globisporus. Нàтоìість обробкà 
спор S. nogalater НГ у коíöеíтрàöії 10 ìг/ìл протÿгоì 10 хâ зуìоâлюâàлà лèше 
пàдіííÿ âèжèâàííÿ спор прèблèзíо у 2 рàзè. Îброблеííÿ спор S. sioyaensis НГ 
у коíöеíтрàöіÿх 5 і 7 ìг/ìл протÿгоì 10 хâ зíèжуâàло їхíє âèжèâàííÿ до 60 %. 
Якщо ж спорè оброблÿлè НГ у коíöеíтрàöії 5 ìг/ìл протÿгоì 20 хâ, то їхíє âèжè-
âàííÿ зíèжуâàлосÿ до 40 %, à через 30 хâ – до 20 %. Прè коíöеíтрàöії 7 ìг/ìл 
НГ спостерігàлè більш істотíі âідìіííості у âèжèâàííі спор: блèзько 20 % прè дії 
ìутàгеíу протÿгоì 20 хâ і 3 % прè 30 хâ іíкубàöії. Зростàííÿ трèâàлості обробкè 
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НГ до 40 хâ зíèжує âèжèâàííÿ спор ще у 10 рàзіâ. Хàрàктер крèâèх âèжèâàííÿ 
сâідчèть про те, що S. sioyaensis зíàчíо стійкішèй до дії НГ, íіж S. globisporus, 
àле чутлèâішèй, íіж S. nogalater (рèс. 1).

 

Рис. 1. Вплив НГ на виживання спор 
штамiв: S. sioyaensis (1 – концентрацiя 
НГ 5 мг/мл; 4 – 7 мг/мл), S. nogalater 

IMET 43360 (3 – 10 мг/мл),  
S. globisporus 1912-2 (2 – 3 мг/мл)

Fig. 1. The influence of NG on the spores 
survival of the following strains:  

S. sioyaensis (1 – concentration of NG  
5 mg/ml; 4 – 7 mg/ml), S. nogalater 

IMET 43360 (3 – 10 mg/ml),  
S. globisporus 1912-2 (2 – 3 mg/ml)

НМС âèкорèстоâуâàлè â коíöеíтрàöіÿх 20, 30 тà 50 ìг/ìл. Трèâàлість обробкè 
спор S. sioyaensis – з 2 до 5 год (рèс. 2). Прè коíöеíтрàöії ìутàгеíу 20 ìкг/ìл 
і збільшеííі чàсу експозèöії з 2 до 5 год âèжèâàííÿ спор зíèжуєтьсÿ з 96 % до 
5 %. Не спостерігàлè зíàчíèх âідìіí ìіж зàгèбеллю спор прè коíöеíтрàöіÿх НМС 
30 і 50 ìг/ìл (рèс. 2, 2 і 3). Якщо післÿ 3 год обробкè âèжèâàло блèзько 90 % 
спор, то післÿ 4 і 5 годèí – 0,1–0,2 % і 10-3–10-4 %, âідпоâідíо. S. sioyaensis більш 
стійкèй до НМС поріâíÿíо з S. kanamyceticus (рèс. 2, 4 і 5). Нàпрèклàд, 0,2 % 
спор S. kanamyceticus âèжèâàлè прè 30 ìг/ìл НМС зà дії ìутàгеíу протÿгоì 30 хâ. 

Рис. 2 Вплив НМС на виживання спор штамiв: 
S. sioyaensis (1 – концентрацiя НМС 20 мг/мл, 
2 – 30 мг/мл, 3 – 50 мг/мл) та S. kanamyceticus 

(4 – 20 мг/мл), 5 – 30 мг/мл) 

Fig. 2. The influence of NMU on the spores 
survival of the following strains:  

S. sioyaensis, (1 – concentration of NMU  
20 mg/ml, 2 – 30 mg/ml, 3 – 50 mg/ml)  

та S. kanamyceticus (4 – 20 mg/ml),  
5 – 30 mg/ml) 
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Âàжлèâою особлèâістю НГ ÿк ìутàгеíу є його здàтíість іíдукуâàтè âèíèкíеííÿ 
ìутàöій, íе спрèчèíÿючè âèсокої летàльíості клітèí. Діàпàзоí ефектèâíèх доз НГ 
досèть шèрокèй. Длÿ àктèíоìіöетіâ öе дозè, прè ÿкèх âèжèâàє âід 10 до 50 % 
спор [6]. Нàтоìість НМС дàє íàйкрàщèй ефект â іíшоìу діàпàзоíі доз – тèх, що 
зуìоâлюють âèжèâàííÿ íà ріâíі 0,1–1,0 % [1]. Тоìу íà íàступíоìу етàпі роботè, 
прèсâÿчеíоìу âèâчеííю âплèâу НГ і НМС íà àíтèбіотèчíу àктèâíість S. sioy-
aensis âèкорèстàлè ìутàгеíè у дозàх, прè ÿкèх досÿгàлèсÿ тàкі ріâíі âèжèâàííÿ 
спор штàìу – 7 ìг/ìл НГ і чàс обробкè 15–30 хâ, à тàкож 30 ìг/ìл НМС і чàс 
обробкè 4 год (тàбл. 1). 

Â тàблèöі 1 íàâедеíо поріâíÿííÿ зà IП споíтàííèх клоíіâ âèхідíого штàìу дè-
кого тèпу Lv81 з клоíàìè культурè, ÿку обробèлè ìутàгеíàìè. Дійсíо, âèкорèстàíі 
дозè НГ збільшуâàлè ìіíлèâість S. sioyaensis зà ріâíеì àíтèбіотèчíої àктèâíості: 
коефіöієíт âàріàöії Cv зріс íà 5–10 %. Спостерігàєтьсÿ íезíàчíе збільшеííÿ öього 
коефіöієíту післÿ обробкè НМС. У âсіх âèпàдкàх післÿ ìутàгеíізàöії спор зростàло 
середíє зíàчеííÿ IП, особлèâо сèльíо (íà 40,3 %) прè âèкорèстàííі 7 ìг/ìл НГ 
протÿгоì 15 хâ. Зà öèх уìоâ більш, íіж â п’ÿть рàзіâ зростàлà чàсткà “плюс”-âàріà-
íтіâ з ріâíеì àíтèбіотèчíої àктèâíості, âèщèì âід  + 2σ. Сàìе öі âàріàíтè ââàжàють 
íàйбільш öіííèìè у селекöійíоìу âідíошеííі [2]. Більш, íіж âдâічі зростàлà чàсткà 
«плюс»-âàріàíтіâ і зà іíшèх режèìіâ ìутàгеííої обробкè НГ і НМС. Нàтоìість 
лèше â одíоìу âèпàдку (30 хâ обробкè НГ) спостерігàлè зíàчíе зростàííÿ чàсткè 
„ìіíус”-âàріàíтіâ, ÿкі ìàють àíтèбіотèчíу àктèâíість, ìеíшу âід  – 2σ. Післÿ об-
робкè НГ âдàлосÿ âèділèтè одèí ìутàíт, ÿкèй íе продукує біоìіöèíу зоâсіì.

Тàблèöÿ 1
Вплив НГ та НМС на антибiотичну активнiсть S. sioyaensis Lv81

Table 1 
the ng and nMu influences on antibiotic activity of S. sioyaensis Lv81

Мутаген
Час обробки 

спор, хв
Кiлькiсть
клонiв

Середнє
значення IП,

%

Частка
«плюс»-

варiантiв, %

Частка
«мiнус»-

варiантiв, %

Коефiцiєнт
варiацiї,
Cv, %

Коíтроль 0 395 100,0 4,5 1,4 39,8

НГ 15 186 140,3 26,2 0 45,3

НГ 20 185 103,8 11,3 1,6 49,0

НГ 30 164 103,8 9,7 4,3 48,1

ÍÌÑ 240 533 109,6 9,3 0,6 41,3

Примiтка: зà 100 % прèйìàлè середíє зíàчеííÿ IП споíтàííèх клоíіâ штàìу 
S. sioyaensis Lv81, âèрощеíèх íà ÂС.

Îтрèìàíі дàíі сâідчàть про те, що обробку НГ у âкàзàíèх дозàх доöільíо 
âèкорèстоâуâàтè длÿ ìутàгеíізàöії S. sioyaensis з ìетою âèділеííÿ клоíіâ зі збі-
ль шеíèì ріâíеì сèíтезу сіоìіöèíу. Нàйкрàщі результàтè отрèìàíо прè обробöі 
спор штàìу НГ у коíöеíтрàöії 7 ìг/ìл протÿгоì 15–20 хâ, колè âèжèâàííÿ спор 
стàíоâèть 20–30 %. 



32 Ìікробіоëоãія і біотеõноëоãія ¹ 6/2009    

Я.П. Грубськèй, Î.Â. Арàâіöькà, М.Л. Мèроíоâськèй, Î.М. Гроìèко, Б.Î. Îстàш, Â.Î. Федореíко

У результàті âèділеíо тà проàíàлізоâàíо 87 “плюс”-âàріàíтіâ, іíдукоâàíèх НГ 
і 23 – НМС. Нà рèс.1 íàâедеíо поріâíÿííÿ їхíіх IП з покàзíèкàìè “плюс”-âàріà-
íтіâ, âèділеíèх серед окреìèх клоíіâ âèхідíого (íеìутàгеíізоâàíого) штàìу. Біль-
ше полоâèíè (52,2 %) “плюс”-âàріàíтіâ âèхідíого штàìу ìàлè IП âід 9,8 до 11,0, 
третèíà (34,8 %) – âід 11,1 до 14,0 і 13,0 % – âід 14,1 до 17,0. Зі збільшеííÿì 
чàсу експозèöії спор S. sioyaensis з 15 до 30 хâ прè коíöеíтрàöії НГ 7 ìг/ìл зро-
стàлà чàсткà “плюс”-âàріàíтіâ з âідíосíо íàйìеíшèìè IП – âід 9,8 до 11,0. Серед 
клоíіâ, отрèìàíèх післÿ ìутàгеíізàöії протÿгоì 20 і 30 хâ, їх íàâіть більше, íіж â 
коíтролі. Îдíàк чàсткà клоíіâ з більшèìè IП (âід 11,1 до 14,0) ìàйже одíàкоâà 
ÿк у коíтролі, тàк і післÿ обробкè НГ протÿгоì 15 і 20 хâ. Зà більшого іíтерâàлу 
чàсу (30 хâ), зà ÿкого сèльíо зíèжуєтьсÿ âèжèâàííÿ спор (до 3,5 %), тàкèх клоíіâ 
âже зíàчíо ìеíше. Мàксèìàльíі IП, ÿкі спостерігàлè ÿк у коíтролі, тàк і післÿ дії 
НГ стàíоâèлè 14,1–17,0. Нàйбільше клоíіâ з тàкèìè IП (18 %) âèÿâèлè серед тèх, 
що отрèìàíі післÿ 15 хâ обробкè ìутàгеíоì. У той же чàс зàстосуâàííÿ НМС дàло 
зìогу âèділèтè 30,5 % клоíіâ з íàйâèщèìè IП – 17,1–20,0 (рèс. 3). Iдеíтèчíість 
сіоìіöèíу тèх àíтèбіотèчíèх сполук, ÿкі cèíтезують досліджеíі “плюс”-âàріàíтè, 
доâедеíо зà допоìогою ТшХ.

Рис. 3. Розподiл “плюс”-варiантiв S. sioyaensis, отриманих пiсля обробки НГ  
(у концентрацiї 7 мг/мл протягом 15 – 30 хв) i НМС (30 мг/мл, 4 год) за 

iндексами продуктивностi 

Fig. 3. The productivity index distribution of “plus”-variants of S. sioyaensis 
obtained after treatment with NG (in concentration of 7 mg/ml for 15–30 minutes) 

and NMU (30 mg/ml, 4 hours)

Проâедеíо поріâíÿííÿ âèхідíого штàìу S. sioyaensis Lv81, 14 НГ- тà 10 НМС-
іíдукоâàíèх „плюс”-âàріàíтіâ зà здàтíістю стèìулюâàтè ріст S. lividans ÒÊ24 
(pMO16). Нà дèскè íàíосèлè одíàкоâі кількості екстрàктіâ, âèділеíèх з одíàкоâої 
кількості біоìàсè досліджуâàíèх штàìіâ тà íàклàдàлè їх íà поâерхíю середоâèщ, 
зàсіÿíèх гàзоíоì S. lividans ТК24 (pMO16). Плàзìідà pMO16 ìістèть геí стій-
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кості до íеоìіöèíу тà кàíàìіöèíу neo, що злèтèй з проìотороì tipA. Тіопептèдíі 
àíтèбіотèкè, у тоìу чèслі сіоìіöèí тà тіострептоí, іíдукують експресію геíіâ, 
ÿкі зíàходÿтьсÿ під коíтролеì öього проìоторà [9]. Якщо сіоìіöèí прèсутíій у 
середоâèщі, то штàì S. lividans ТК24 (pMO16) íàбуâàє стійкості до íеоìіöèíу тà 
кàíàìіöèíу тà росте íà íьоìу. Зà öèх уìоâ іíтеíсèâíість росту S. lividans ÒÊ24 
(pMO16) зростàє із збільшеííÿì кількості сіоìіöèíу â екстрàктàх, íàíесеíèх íà 
дèскè [13]. Діàìетрè зоí росту S. lividans TK24 pMO16 íàâколо дèскіâ з екстрàк-
тàìè з клітèí öèх ìутàíтіâ булè íà 30 – 50 % більшèìè, íіж діàìетрè зоíè росту 
íàâколо дèскіâ з екстрàктоì з клітèí âèхідíого штàìу Lv81. 

Нà рèс. 4 íàâедеíо прèклàд стèìулюâàííÿ росту штàìу S. lividans TK24 
(pMO16) екстрàктàìè, âèділеíèìè з дâох “плюс”-âàріàíтіâ S. sioyaensis: Sng50 
тà Sms275. Îтрèìàíі дàíі сâідчàть про доöільíість âèкорèстàííÿ S. lividans ÒÊ24 
(pMO16) длÿ âèÿâлеííÿ штàìіâ з підâèщеíèì сèíтезоì сіоìіöèíу порÿд з ìетодоì 
оöіíюâàííÿ àíтèбіотèчíої àктèâíості S. sioyaensis по прèгíічеííю росту тест-ку-
льтурè Sarcina lutea.

Рис. 4. Зони росту S. lividans TK24 pMO16 навколо дискiв з екстрактами 
сiомiцину з клiтин S. sioyaensis Lv81 (K) та його мутантiв Sms275 i Sng50

Fig. 4. The growth zones of S. lividans TK24 pMO16 around the discs with 
siomycin extracts from S. sioyaensis Lv81 (K) cells and its mutants Sms 275  

and Sng 50

Тàкèì чèíоì, у результàті проâедеíèх експерèìеíтіâ âèзíàчеíо зàлежíість 
âèжèâàííÿ штàìу S. sioyaensis Lv81 âід дозè НГ тà НМС, à тàкож âèâчеíо âплèâ 
öèх ìутàгеíіâ íà àíтèбіотèчíу àктèâíість. Îбробкà S. sioyaensis Lv81 НГ у дозàх, 
що зíèжують âèжèâàííÿ спор до 20–30 %, є ефектèâíèì способоì отрèìàííÿ 
клоíіâ культурè з підâèщеíèì ріâíеì сèíтезу сіоìіöèíу. 

Нàтоìість іíшèй àлкілуâàльíèй ìутàгеí НМС – доöільíо âèкорèстоâуâàтè з 
öією ìетою у дозàх, що зìеíшують âèжèâàííÿ спор прèблèзíо до 0,2 %. Âèÿâлеííÿ 
штàìіâ з підâèщеíою продукöією сіоìіöèíу ìожíà здійсíюâàтè âèкорèстоâуючè 
ìетод, що ґруíтуєтьсÿ íà стèìулюâàííі сіоìіöèíоì росту штàìу S. lividans ÒÊ24, 
ÿкèй ìістèть плàзìіду pMO16 з геíоì кàíàìіöèí- і íеоìіöèí-стійкості neo під 
коíтролеì tipA-проìоторà. Îтрèìàíі результàтè будуть âèкорèстàíі у подàльшій 
селекöії штàìіâ S. sioyaensis. 
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âËèßÍèÅ n-ÌÅÒèË-n�-ÍèÒÐÎ-n-ÍèÒÐÎЗÎÃуàÍèäèÍà è 
n-ÌÅÒèË-n-ÍèÒÐÎЗÎÌÅÒèËÌÎчÅâèÍЫ Íà àÍÒèÁèÎÒèчÅсÊуЮ 

àÊÒèâÍÎсÒь пÐÎäуÖÅÍÒà сèÎÌèÖèÍà STREPTOmyCES 
SIOyAENSIS LV81

Реферат

исследоâàíо âлèÿíèе N-ìетèл-N�-íèтро-N-íèтрозогуàíèдèíà (НГ) тà N-ìетèл-N-
íèтрозоìетèлìочеíèíы (НММ) íà жèзíеспособíость è àíтèбèотèческую àктèâíость 
продуöеíтà сèоìèöèíà S. sioyaensis Lv81. Устàíоâлеíо, что оптèìàльíыìè длÿ 
получеíèÿ клоíоâ с поâышеííой àíтèбèотèческой àктèâíостью ÿâлÿютсÿ дозы НГ è 
НММ, прè которых âыжèâàет, соотâетстâеííо, 20–30 % è около 0,2 % спор штàì-
ìà. Длÿ обíàружеíèÿ клоíоâ S. sioyaensis Lv81 с поâышеííыì сèíтезоì сèоìèöèíà 
ìожíо èспользоâàть ìетод, осíоâàííый íà стèìулèроâàíèè сèоìèöèíоì ростà íà 
среде с кàíàìèöèíоì штàììà Streptomyces lividans ТК24, íесущего плàзìèду pMO16 
с геíоì кàíàìèöèí- è íеоìèöèí-устойчèâостè neo под коíтролеì tipA-проìоторà.

К л ю ч е â ы е  с л о â à: Streptomyces sioyaensis, сèоìèöèí, N-ìетèл-N�-
íèтро-N-íèтрозогуàíèдèí, N-ìетèл-N-íèтрозоìетèлìочеâèíà, ìутàíт.
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v.o. fedorenko
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n-MEthyl-n�-nitro-n-nitrosoguanidinE and n-MEthyl-
n-nitrosoMEthylurEa influEnCE on antiBiotiC 

aCtivity of STREPTOmyCES SIOyAENSIS LV81 

summary

The influences of N-methyl-N�-nitro-N-nitrosoguanidine (NG) and N-methyl-N-
nitrosomethylurea (NMU) on both viability and antibiotic activity of S. sioyaensis Lv81 
were investigated. we have determined that the optimal doses of NG and NMU for 
screening of the clones with increased antibiotic production are those leading to 20-30% 
and approximately 0,2 % spore survival, respectively. For detection of S. sioyaensis 
Lv 81 clones with increased level of siomycin biosynthesis, a tipA-based reporter method 
can be used. It is based on stimulation of the growth of S.lividans TK24 carrying 
pMO16 plasmid (carries kanamycin/neomycin resistance gene fused to thiopeptide-
responsive tipAp promoter) by siomycin on the medium supplemented with kanamycin. 

K e y  w o r d s: Streptomyces sioyaensis, siomycin, N-methyl-N�-nitro-N-
nitrosoguanidine, N-methyl-N-nitrosomethylurea, mutant.


