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Лідаміцин — протипухлинний та антибактеріальний антибіотик, що синте-
зується мікроорганізмами виду Streptomyces globisporus (штами C-1027 і
TFH56). Метою роботи було виявити стрептоміцети, геноми яких містять
імовірні кластери біосинтетичних генів лідаміцину (LDM-кластер). Об’єкта-
ми дослідження були нуклеотидні послідовності стрептоміцетів, депоновані
в Iнтернет базах даних (Nucleotide Collection, Whole-Genome Shotgun
Contigs) на сервері National Center for Biotechnology Information. Первинні
структури ДНК аналізували за допомогою Basic Local Alignment Search Tool.
Послідовність LDM-кластера S. globisporus С-1027 використовували як запит
для комп’ютерного аналізу нуклеотидних послідовностей. Iнтернет бази да-
них містять інформацію про первинні структури сотень тисяч хромосом і
плазмід стрептоміцетів, які повністю (Nucleotide Collection) або частково
(Whole-Genome Shotgun Contigs) визначені. Загалом в обох базах даних ви-
явлено 78 стрептоміцетів, геноми яких містили повні LDM-кластери. Біль-
шість стрептоміцетів у вибірці (65,4 %) належить до виду S. globisporus. Як
відомо, LDM-кластери містяться на плазмідах SGLP1 (штам С-1027) та
pTFHSG1 (штам TFH56). У базі даних Nucleotide Collection було знайдено 6
плазмід (complete genome). Послідовності виявлених плазмід та SGLP1 не є
ідентичними — лише фрагменти з молекулярним розміром 104,5 тпн у їх
послідовностях є подібними. Iдентифіковані плазміди були за формою мо-
лекули як лінійними (CP108547, CP109060, pTFHSG1, CP109147, CP108593),
так і циклічною (pG-2-2). За молекулярним розміром усі 6 плазмід можна
вважати великими плазмідами. Плазміди CP108593 та pG-2-2 відрізняються
своєю послідовністю як від структур інших плазмід, так і від структур вияв-
лених контигів стрептоміцетів. Крім того, у Whole-Genome Shotgun Contigs
базі даних виявлено 72 стрептоміцети, геноми яких містили повні LDM-клас-
тери. Однак, повні послідовності плазмід були виявлені тільки в послідов-
ності кількох контигів. Повну послідовність плазміди pTFHSG1 виявили в
контигах S. badius SF7B6 (LWMP01000002, 134520 пн), S. badius SP6C4
(LWMQ01000002, 140513 пн), S. griseus S4-7 (JYBE02000002, 141125 пн)
штамів. Встановлено наявність повноцінних послідовностей LDM-кластерів
у геномах 78 стрептоміцетів, представлених у базах даних на сервері NCBI.
Було виявлено 6 плазмід, що містять LDM-кластери у своїх структурах.
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Встановлено, що антибіотик лідаміцин (інша назва С-1027) проявляє
значну цитотоксичну дію за різних типів раку, включно рак печінки,
молочної залози, підшлункової залози, товстої кишки, легенів, шлун-
ка та головного мозку, а також при лімфомі та мієломі [1—3]. Також
показано, що антибіотик має антимікробну активність проти
більшості грампозитивних бактерій, але не проти Mycobacterium sp.
або грамнегативних бактерій [2].

Лідаміцин (ЛДМ) — хромопротеїновий антибіотик, що проду-
кується стрептоміцетами штамів C-1027 і TFH56 виду Streptomyces
globisporus [1—8]. Встановлено, що ЛДМ-кластери в обох штамів ло-
калізуються на плазмідах [6—8]. LDM-кластер (72676 пн) штаму
S. globisporus C-1027 розташований на лінійній плазміді SGLP1
(167754 пн) [6—8]. LDM-кластер штаму S. globisporus C-1027 був іден-
тифікований, секвенований і гетерологічно експресований [7]. LDM-
кластер штаму S. globisporus TFH56 також є плазмідним кластером
(pTFSG1, 127820 пн) [4]. Кластер біосинтезу лідаміцину S. globisporus
C-1027 включає 58 генів (WQO_33745 — WQO_34030). LDM-кластер
штаму S. globisporus TFH56 містить гени DIJ_33905—DIJ_34195.

Встановлено, що стрептоміцети здатні продукувати значно біль-
шу кількість і різноманітність біологічно активних метаболітів, ніж
виявляється при лабораторному культивуванні чи при існуванні в
умовах довкілля. Вважається, що це значною мірою пов’язано з тим,
що продукти генів не потрібні в даних умовах або пошкоджені регу-
ляторні механізми їх активації. Це так звані мовчазні гени чи класте-
ри генів [8, 9].

Розвиток наукових технологій у молекулярній біології та біоін-
форматиці дає змогу виявити наявність таких кластерів у геномах
стрептоміцетів [8, 9].

Мета нашої роботи полягала в ідентифікуванні за допомогою
біоінформаційних методів стрептоміцетів, геноми яких містять імо-
вірні LDM-кластери.

Методика

Об’єктами дослідження були нуклеотидні послідовності хромосом і
плазмід стрептоміцетів, депоновані в загальнодоступні Інтернет бази
даних Nucleotide Collection (nr/nt) та Whole-Genome Shotgun Contigs
(wgs) National Center for Biotechnology Information (NCBI). Первинні
структури ДНК аналізували за допомогою Basic Local Alignment
Search Tool (BLASTN: megablast). Послідовність LDM-кластера S. glo-
bisporus C-1027 використовувалася як запит (Query) для комп’ютери-
зованого аналізу нуклеотидних послідовностей. LDM-кластер —
фрагмент послідовності (20150—92825 пн) плазміди SGLP1
(CP013739).

Визначали генетичну спорідненість стрептоміцетів-носіїв плаз-
мід за значенням ANI (average nucleotide identity). Показник ANI виз-
начали за допомогою програми CJ Bioscience’s online ANI calculator
(https://www.ezbiocloud.net/tools/ani).
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Послідовність хромосоми S. globisporus C-1027 використали як
запит (Query).

Результати та обговорення

Iнтернет бази даних (nr/nt та wgs, NCBI) містять інформацію про
первинні структури сотень тисяч хромосом і плазмід стрептоміцетів,
які повністю або частково визначені. BLASTN-аналіз первинних
структур ДНК у цих базах даних виявив послідовності, подібні LDM-
кластеру S. globisporus C-1027 (Query) в тисячах геномів стрептомі-
цетів. Однак здебільшого це були невеликі фрагменти як плазмідної,
так і хромосомної ДНК. Отже, показано досить значне поширення
повноцінних LDM-кластерів у геномах стрептоміцетів (78 стрептомі-
цетів), що депоновані в базах даних nr/nt та wgs (NCBI) (рис. 1).

Біоінформативний аналіз послідовностей стрептоміцетів у базі
даних Nucleotide Collection. BLASTN-аналіз первинних структур ДНК
(comlete genome) у базі даних nr/nt виявив послідовності, подібні
Query у хромосомах і плазмідах сотень стрептоміцетів. На рис. 2 по-
казана умовна поширеність і локалізація фрагментів послідовностей
стрептоміцетів, аналогічних LDM -кластеру.

Комп’ютерний аналіз послідовностей ДНК стрептоміцетів у цій
базі даних виявив лише шість генетичних елементів, структури яких
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Рис. 1. Видовий склад сукупності виділених стрептоміцетів, які містять імовірні
LDM-кластери (бази даних nr/nt та wgs, NCBI)

Рис. 2. Розподіл послідовностей, подібних до LDM-кластерної послідовності S. glo-
bisporus C-1027 (Query) у геномах стрептоміцетів у базі даних nr/nt (NCBI)



містили послідовності, ідентичні повній послідовності LDM-класте-
ра. Це були послідовності плазмід (табл. 1).

Нуклеотидні послідовності 6 плазмід і SGLP1 були частково
ідентичні — всі вони містили послідовності, подібні до фрагмента
7747—112237 пн плазміди SGLP1 (S. globisporus C-1027). Порівняння
послідовностей 7 плазмід між собою показало, що плазміди можна
розділити на 2 групи: 1) CP109147, pTFHSG1, CP109060, CP108547,
SGLP1 і 2) CP108593, pG-2-2. Рівень ідентичності послідовностей
5 плазмід (1 група) перевищує 98,5 %, тоді як ідентичність плазмід
2 групи становить менше 93 % порівняно з послідовностями інших
плазмід.

Цікавим було визначити рівень подібності первинних структур
хромосом штамів-носіїв плазмід (табл. 2).
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ТАБЛИЦЯ 1. Iнформація про виявлені плазміди (послідовність LDM-кластера S. globisporus
C-1027 використали як запит (Query))

Плазміди Молекулярний
розмір, пн

Посилання,
GenBank

Штами-носії
плазмід

Показники подібності
LDM-кластерів

Штами виду S. globisporus

Unnamed1 216726 CP108547 NBC_01211 Qc = 100 %, I = 98,56 %

Unnamed1 294500 CP109060 NBC_01004 Qc = 100 %, I = 98,6 %

pTFHSG1 127820 CP029362 TFH56 Qc = 100 %, I = 98,56 %

Unnamed1 231877 CP109147 NBC_01745 Qc = 100 %, I = 98,54 %

Штам виду Streptomyces sp.

Unnamed1 104367 CP108593 NBC_01178 Qc = 100 %, I = 92,96 %

Штам виду S. parvulus

pG-2-2 214348 CP135078 F-G-2 Qc = 100 %, I = 93,56 %

Прим ітк а :  Qc (query coverege) — покриття, I (identity) — ідентичність.

ТАБЛИЦЯ 2. Подібність нуклеотидних послідовностей хромосом штамів-носіїв плазмід
(послідовність хромосоми S. globisporus C-1027 використали як запит (Query))

Штам
Streptomyces

Посилання
в GenBank

Молекулярний розмір
хромосоми, пн

ГЦ вміст,
%

Показник ANI,
%

Штами виду S. globisporus

C-1027 CP013738 7608611 71,50

NBC_01745 CP109149 7857971 71,49 95,97

NBC_01004 CP109059 7662562 71,53 95,98

NBC_01211 CP108546 7585586 71,61 95,96

TFH56 CP029361 7488586 71,6 96,05

Штам виду Streptomyces sp.

NBC_01178 CP108592 6801306 72,8 89,48

Штам виду S. parvulus

F-G-2 CP135079 7143830 71,77 94,36

Прим ітк а :  ANI (average nucleotide identity) — середня ідентичність видів.



Біоінформатичний аналіз секвенсису стрептоміцетів у базі даних
Whole-Genome.Shotgun.Contigs. У базі даних wgs було виявлено 72 шта-
ми стрептоміцетів, ДНК яких містять послідовності, подібні послі-
довності запиту (Query). Рівні подібності послідовностей цих 72 імо-
вірних LDM-кластерів до послідовності запиту були значущими —
Qc > 93 %, I > 92,5 %. Більшість штамів (46 штамів) з бази даних wgs
(NCBI) належали до виду S. globisporus.

Штами видів S. griseus (2 штами) та S. mediolani (1 штам) також
належали до групи S. griseus, як і штами виду S. globisporus. У ДНК
штамів S. badius, S. bauhiniae, S. capilispiralis виявлені LDM-кластери,
які не мають відношення до групи S. griseus. У переважній більшості
структур імовірних LDM-кластерів (63 штами) були локалізовані на
одному контигу, послідовності з 9 імовірних кластерів локалізовані
на 2 контигах.

Як відомо, в наборі контигів (база даних wgs (NCBI) послідовнос-
тей генома стрептоміцету одночасно присутні послідовності всіх ге-
нетичних чинників клітини стрептоміцету: і хромосоми, і плазмід.

Біоінформатичний пошук повних послідовностей плазмід у послідо-
вностях контигів стрептоміцетів (база даних Whole-Genome Shotgun
Contigs). Послідовності з 7 плазмід, що містять LDM-кластери, були
використані як запити в аналізі бази даних wgs (NCBI). Виявлено, що
в послідовностях контигів низки стрептоміцетів наявні послідовнос-
ті, повністю схожі зі структурами деяких плазмід. Це переважно бу-
ли послідовності плазміди pTFHSG1. Так послідовності, подібні по-
слідовності всієї плазміди pTFHSG1, містили структури контигів
штамів S. badius SF7B6 (LWMP01000002, 134520 пн), S. badius SP6C4
(LWMQ01000002, 140513 пн), S. griseus S4-7 (JYBE02000002, 141125 пн).
Однак такі послідовності становили лише фрагмент структур кон-
тигів (рис. 3). BLASTN-аналіз структур цих контигів показав, що
послідовності LWMP01000002, LWMQ01000002, JYBE02000002 майже
ідентичні (Qc > 97 %, I = 99,99 %).

Послідовність, подібна до фрагменту структури плазміди
CP135078 (214348 пн), виявлена на контигу штамів Streptomyces sp.
PBSH9 (JAKZO01000002, 207599 пн). Проте послідовність контигу є
меншою за молекулярним розміром, ніж послідовність плазміди
CP135078, і становить лише 91 % послідовності плазміди.

Первинні структури геномної ДНК штамів S. badius SF7B6,
S. badius SP6C4, S. griseus S4-7, Streptomyces sp. PBSH9 натепер част-
ково секвеновані й внесені в базу даних wgs (NCBI) як набори кон-
тигів. Після секвенування геномів штамів і побудови їх генетичних
карт буде точно визначено, чи є згадані вище контиги послідовнос-
тями плазмід.

База даних GenBank містить нуклеотидні послідовності 770
стрептоміцетів як повністю визначених геномів (197 штамів), так і
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Рис. 3. Візуалізація локалізації послідовностей контигів, подібних до послідовності
pTFHSG1 плазміди (complete genome)



наборів контигів (573 штами). Всього в бази даних GenBank внесені
послідовності 81 стрептоміцету з виду S. glodisporus, зокрема геноми
шести стрептоміцетів, які повністю визначені. Iмовірні LDM-класте-
ри були виявлені в стрептоміцетів з 51 штаму цього виду.

У геномі штаму S. globisporus NBC_01078 (CP108664) не виявлено
послідовності LDM-кластера, незважаючи на те, що клітини штаму
містять 4 плазміди: гігантську (CP108665), велику (CP108666) та 2 малі
(CP108667, CP108668). Iмовірні LDM-кластери були виявлені в набо-
рах контигів геномної ДНК низки добре вивчених штамів видів
S. globisporus, наприклад, штами JCM4378 (type strain) та NRRL B-2709.
Раніше було показано, що існує значна ідентичність геномної ДНК
S. globisporus TFH56 (Qc = 89 %, I = 97 %), S. globisporus NRRL B-2709
(Qc = 81 %, I = 95 %) та S. globisporus 1912 4Crt (Qc = 82 %, I = 96 %)
з послідовністю хромосом S. globisporus C-1027 штамів [12].

Цікаво, що раніше була показана значна різниця (Qc = 38 %,
I = 95 %) у структурі штаму ДНК S. globispotus NRRL B-2293 з послі-
довністю хромосом штаму S. globisporus C-1027 [12]. Але LDM-клас-
тери не були ідентифіковані в послідовності ДНК штамів S. globis-
porus 1912 4Crt і S. globisporus NRRL B-2293, які генетично споріднені
між собою. 

Згадані вище стрептоміцети були виділені зі зразків ґрунту (зде-
більшого); з поверхні рослин (S. globisporus TFH56, S. globisporus
NBC_01211). Однак штам S. globisporus 4-3 був виділений з тіла мура-
хи. Стрептоміцети видів S. globisporus були виділені зі зразків, взятих
із різних країн: Вірменії, Данії, Південної Кореї, Китаю, США, Па-
кистану.

Кластери генів для біосинтезу переважної більшості антибіотиків
зазвичай локалізовані в хромосомах стрептоміцетів [10]. Проте в де-
яких випадках такі скупчення розташовуються на плазмідах. Пере-
важно на так званих великих плазмідах. Наприклад, молекулярний
розмір плазміди pKSL становить 520 тпн [11]. Деякі з плазмідних
кластерів біосинтезу антибіотиків детально вивчені: SCP1 та pSV1,
що детермінують синтез метиленоміцину, pSLA2-L — ланкацидину й
ланкаміцину, pPZG103 — окситетрацикліну, SGLP1 та pTFH56 —
лідаміцину, pKSL — саліноміцину [4, 5, 9, 12, 13]. Більшість цих
плазмід є лінійними, за винятком плазміди pSV1 [7, 8].

Відомо, що штами S. globisporus C-1027 та S. globisporus TFH56
продукують протипухлинний агент лідаміцин [4—8]. ЛДМ-кластери в
обох штамів локалізуються на плазмідах [4—8].

Серед плазмід, відібраних у наших дослідженнях, представлена
плазміда pTFH56 (див. табл. 1), яка, як відомо, містить LDM-кластер
[4, 5]. Це доводить вірогідність результатів, отриманих застосованим
методом. Як зазначалося вище, всі 6 ідентифікованих плазмід
(включно й pTFH56), що містять LDM-кластери і SGLP1, є велики-
ми плазмідами (див. табл. 1).

Відомо, що синтез антибіотика метиленоміцину визначають за
допомогою mmy/mmf-кластерів, локалізованих на плазмідах SCP1 (S.
colicolor A3(2)), pSV1 (S. violaceus ruber). Встановлено, що плазміда
SCP1 є лінійною, а плазміда pSV1 має циклічну форму. Серед відіб-
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раних 6 плазмід є плазміди обох форм. Було ідентифіковано 5 ліній-
них плазмід (як SGLP1) та 1 циклічну плазміду (pG-2-2). Рівень іден-
тичності послідовностей 5 плазмід (CP109147, pTFHSG1, CP109060,
CP108547 та CP013739) перевищує 98,5 %, тоді як ідентичність
CP108593 та pG-2-2 плазмід становить менше 93 % порівняно з
послідовностями всіх 7 плазмід.

Визначення подібності послідовностей хромосомних ДНК
стрептоміцетів-носіїв плазмід показало, що штами Streptomyces sp.
NBC_01178 та S. parvulus F-G-2 генетично неспоріднені зі штамами
виду S. globisporus — це демонструє розмір показника спорідненості
ANI. Порогове значення для розмежування видів становить 95 %
[13]. Цікаво, що плазміди стрептоміцетів Streptomyces sp. NBC_01178
і S. parvulus F-G-2 складають групу 2.

У базі даних Whole-Genome Shotgun Contigs виявлено 72 штами
стрептоміцетів, ДНК яких містять послідовності подібні LDM-клас-
теру S. globisporus C-1027 (Qc > 93 %, I > 92,5 %). Більшість штамів
(49 штамів), виявлених в базі даних Whole-Genome Shotgun Contigs,
належали до групи S. griseus. Значущими були рівні подібності по-
слідовностей їх вірогідних LDM-кластерів до послідовності запитів —
Qc > 93 %, I > 92,5 %.

Як відомо, послідовності геномів більшості стрептоміцетів виз-
начені фрагментарно й депонуються в даних Whole-Genome Shotgun
Contigs у вигляді наборів контигів. У наборі контигів штаму одночас-
но представлені послідовності як хромосом, так і плазмід. Цікавим
було визначити імовірні плазмідні послідовності серед відібраних
контигів, що містять LDM-кластери.

Послідовності з 7 плазмід, що містять LDM-кластери, були ви-
користані як запити в аналізі бази даних Whole-Genome Shotgun
Contigs. Послідовності, аналогічні всій послідовності плазміди
pTFHSG1 (127820 пн), наявні на контигах штамів S. badius SF7B6
(LWMP01000002, 134520 пн), S. badius SP6C4 (LWMQ01000002,
140513 пн), S. griseus S4-7 (JYBE02000002, 141125 пн). Однак такі
послідовності становили лише фрагменти структур контигів (див.
рис. 3). Було показано, що структури цих контигів (LWMP01000002,
LWMQ01000002, JYBE02000002) є майже ідентичними між собою
послідовностями (Qc > 97 %, I = 99,99 %).

Після повного секвенування послідовностей геномів штамів
S. badius SF7B6, S. badius SP6C4, S. griseus S4-7, Streptomyces sp. PBSH9
і побудови генетичних карт буде точно визначено, чи є зазначені ви-
ще контиги плазмідними послідовностями.

Таким чином, встановлено наявність повноцінних послідовнос-
тей LDM-кластерів у геномах 78 стрептоміцетів, представлених у ба-
зах даних (nr/nt, wgs) на сервері NCBI. Штами з вибраної сукупності
стрептоміцетів здебільшого (65,4 %) належать до виду S. globisporus. У
базі даних nr/nt було знайдено 6 плазмід (CP108547, CP109060,
pTFHSG1, CP109147, CP108593, pG-2-2). Iдентифіковані плазміди та
SGLP1 не ідентичні — вони містять у своїх послідовностях лише
фрагменти з 104,5 тпн, які мають подібну структуру. Виявлені плаз-
міди можуть бути як лінійними (CP108547, CP109060, pTFHSG1,

274

Л.В. ПОЛІЩУК

ISSN 2308-7099 (print), 2786-6874 (online). . 2025. Vol. 57. No. 3



CP109147, CP108593), так і циклічними (pG-2-2) за формами молекул.
За молекулярними розмірами плазмідних ДНК, всі 6 плазмід можна
віднести до великих плазмід. Плазміди CP108593 та pG-2-2 вирізняють-
ся відмінністю своїх послідовностей як від плазмідних структур, так і
від структур згаданих вище контигів. Повну послідовність pTFHSG1
плазміди (127820 пн) виявили в межах контигів штамів S. badius SF7B6
(LWMP01000002, 134520 пн), S. badius SP6C4 (LWMQ01000002,
140513 пн), S. griseus S4-7 (JYBE02000002, 141125 пн).
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STREPTOMYCETES, IN THE GENOMES OF WHICH THERE ARE CLUSTERS OF
GENES FOR THE BIOSYNTHESIS OF THE ANTI-CANCER ANTIBIOTIC
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Lidamycin is an antitumor and antibacterial antibiotic synthesized by microorganisms of the
species Streptomyces globisporus (strains C-1027 and TFH56). The aim of the work was to
identify streptomycetes whose genomes contain probable clusters of lidamycin biosynthetic
genes (LDM-cluster). The objects of the study were the nucleotide sequences of strepto-
mycetes deposited in online databases (Nucleotide Collection, Whole-Genome Shotgun
Contigs) on the server of the National Center for Biotechnology Information. The primary
structures of the DNA were analyzed using the Basic Local Alignment Search Tool. The
sequence of the LDM-cluster from S. globisporus C-1027 was used as a query for the com-
putational analysis of nucleotide sequences. The online databases contain information about
the primary structures of hundreds of thousands of chromosomes and plasmids of strepto-
mycetes that are сomlete (Nucleotide Collection) or partially (Whole-Genome Shotgun
Contigs) defined. In total, 78 streptomycetes were identified in both databases whose
genomes contained complete LDM-clusters. The majority of streptomycetes in the set
(65.4 %) belong to the species S. globisporus. As is known, LDM clusters are located on the
plasmids SGLP1 (strain C-1027) and pTFHSG1 (strain TFH56). Six plasmids (complete
genome) were found in the Nucleotide Collection database. The sequences of the identified
plasmids and SGLP1 are not identical — only fragments with a molecular size of 104.5 kbp
in their sequences are similar. The identified plasmids were found in the shape of molecules
as both linear (CP108547, CP109060, pTFHSG1, CP109147, CP108593) and circular (pG-
2-2). By molecular size, all 6 plasmids can be classified as large plasmids. Plasmids
CP108593 and pG-2-2 differ in their sequence both from the structures of other plasmids
and from the structures of the identified streptomycet contigs. Additionally, 72 strepto-
mycetes whose genomes contained complete LDM clusters were discovered in the Whole-
Genome Shotgun Contigs database. However, complete plasmid sequences were identified
only in the sequences of several contigs. The complete sequence of plasmid pTFHSG1 was
found in the contigs of S. badius SF7B6 (LWMP01000002, 134520 bp), S. badius SP6C4
(LWMQ01000002, 140513 bp), S. griseus S4-7 (JYBE02000002, 141125 bp) strains. The
presence of complete LDM cluster sequences in the genomes of 78 streptomycetes was
established, as represented in databases on the NCBI server. Six plasmids containing LDM
clusters in their structures were identified.

Key words: Streptomyces, lidamycin, LDM-cluster, plasmid, nucleotide sequence, computer-
ized analysis, identity, query coverage.
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