
ВІСНИК ЛЬВІВ. УН-ТУ VISNYK OF LVIV UNIV. 
Серія біологічна. 2010. Вип. 54. С. 15-26 Biology series. 2010. Is. 54. P. 15-26 

 
©   Климишин Д., Громико О., Грень Т. та ін., 2010 

УДК: 575.224+577.21 

ХІМІЯ ТА БІОЛОГІЯ НОГАЛАМІЦИНІВ 

Д. Климишин*,**, О. Громико*, Т. Грень*,**, О. Німець*,  
М. Гончар**, В. Федоренко* 

*Львівський національний університет імені Івана Франка 
вул. Грушевського, 4, Львів 79005, Україна 

**Інститут біології тварин НААН України 
вул. Стуса, 38, Львів 79034, Україна 

e-mail: dedima@ rambler.ru 

У статті наведено опубліковані в літературі експериментальні дані 
щодо досліджень біосинтезу протипухлинного антибіотика ногаламіцину. 
Узагальнено дані про основні механізми дії, цитотоксичність і протипух-
линні властивості цього антибіотика та низки його похідних. Представлено 
матеріали власних досліджень авторів, пов’язані з вивченням генетичного 
контролю біосинтезу ногаламіцину та механізмів його регуляції у Strepto-
myces nogalater. Показано перспективність використання окремих генів 
біосинтезу ногаламіцину з метою їхньої експресії за гетерологічних умов. 

Ключові слова: протипухлинні антибіотики, Streptomyces nogalater, ногала-
міцин, 7(R)–О–метилногарол. 

Streptomyces nogalater є продуцентом протипухлинного антрациклінового анти-
біотика ногаламіцину [28]. Ногаламіцин (рис. 1) уперше описаний в літературі у 1957 р. 
Незважаючи на те, що він є активним щодо широкого спектру грампозитивних бакте-
рій, а також до багатьох ліній пухлинних клітин, включаючи клітини L1210 лейкемії, В-
16 меланоми та ін., клінічні випробовування цієї сполуки ніколи не ініціювалися через 
високу токсичність препарату. Як представник антрациклінової родини антибіотиків 
[33] з неординарною будовою та важливими біологічними властивостями, ногаламіцин 
переважно досліджувався на предмет біологічного механізму дії [28]. 

У кінці 1960-х років спробами модифікувати молекулу ногаламіцину вдалося 
одержати невелику кількість продуктів деградації антибіотика, включаючи ногаларол, 
ногаларен, О-метилногаларол та інші. 
Проте ці похідні не мали суттєвих переваг 
над вихідною молекулою і не зазнали 
подальшої клінічної еволюції. Інтерес до 
похідних ногаламіцину знову відновився 
після клінічного успіху доксорубіцину в 
середині 1970-х років. Одержано понад 60 
похідних ногаламіцину, серед яких було 
виявлено сполуки (зокрема, 7(R) – метил-
ногарол) із покращеними терапевтичними 
властивостями порівняно з вихідною спо-
лукою [28].  

Структура і хімічний синтез похі-
дних ногаламіцину. Ногаламіцин пере-
важно одержують шляхом екстракції з Рис. 1. Структурна формула ногаламіцину. 
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поживного середовища, на якому росте S. nogalater [1, 28, 37], проте також робилися 
спроби синтезувати цю сполуку хімічним способом [28]. 

Гідроліз метилового етеру в положенні С–10 ногаламіцину супроводжується оки-
сленням вихідного продуку до дис-ногаламіцинових кислот. При інкубації з N,N-
диметилформамідом ця суміш декарбоксилюється, що зумовлює утворення дис-
ногаміцину. Так розрізняють відповідні «ногала»- та «нога»-серії похідних, які відрізня-
ються радикалом у положенні С–10. При дії метанолу (етанолу чи n–пропанолу) на но-
галаміцин або дис-ногаламіцин утворюються стереохімічно відмінні пари ізомерів у 
положенні С–7 [37]. Наприклад, 7-кон-О-метилногарол, у якого метокси-група розта-
шована над площиною ароматичного кільця, має R-конфігурацію, а 7-дис-метилногалор 
з метокси-групою під площиною ароматичного кільця має S-конфігурацію. Таким чи-
ном, усі «дис»-ізомери (похідні ногаламіцину) мають визначати «S»-конфігурацію щодо 
С–7, а всі «кон»-ізомери – «R»- конфігурацію. Ці ізомери не є рівноцінними і значно 
відрізняються за біологічною дією та біохімічними властивостями [28, 37, 38]. 

Сьогодні отримано понад 60 похідних ногаламіцину й описані їхня структура та 
методи одержання [38]. Однак подальшу біохімічну та біологічну оцінку одержали тіль-
ки похідні, що виявили протипухлинну дію. 

Протипухлинна активність окремих похідних ногаламіцину та їхня цитоток-
сичність. На основі структурних характеристик і біологічної активності проведено по-
рівняння протипухлинних властивостей окремих похідних ногаламіцину [28, 37]. Порів-
нюючи ногаламіцин і його найбільш споріднені похідні – ногаламіцинову кислоту та 
(S)-ногаміцин, – встановили, що ногаламіцинова кислота є менш ефективною щодо 
L1210 лейкемії, а (S)-ногаміцин ефективніший щодо В16 меланоми, Р388 та L1210 лей-
кемії порівняно з вихідною молекулою. (S)-ногаміцин не набув широкого застосування 
у медичній практиці, оскільки його важко очистити від (R)-ногаміцину [28]. 

Серед продуктів деградації ногаламіцину та (S)-ногаміцину найбільш цікавими є 
7(S)- та 7(R)-О-метилногаларол і 7(S)- та 7(R)-О-метилногарол. Ці сполуки з «R»- кон-
фігурацією є більш ефективними щодо Р388 лейкемії, ніж їхні «S»-ізомери, хоча така 
відмінність не спостерігалась у протипухлинній дії на клітини лінії В16 меланоми [38]. 
Серед усіх тестованих похідних ногаламіцину лише 7(R)-О-метилногарол (меногарил) 
проявив найвищу активність щодо трьох типів клітин пухлинних ліній, тому цей препа-
рат було обрано для подальших досліджень і клінічної оцінки [22, 28]. 

З метою оцінки цитотоксичності ногаламіцину та його похідних використано два 
методи досліджень. Лі та співавтори встановили інгібуючий вплив на ріст клітин лейке-
мії L1210 при інкубуванні культури клітин із досліджуваним препаратом упродовж 
3 год при 37°С, а Б’ян і співавтори, аналізуючи колонієутворювальну здатність клітин, 
виявили летальний вплив препаратів на клітини ліній L1210 лейкемії та В16 меланоми. 
За допомогою цих підходів установлено, що серед похідних, які містять ногалозу, (S)-
ногаламіцинова кислота є найменш цитотоксичною порівняно з ногаламіцином і (S)-
ногаміцином. Послідовність інгібування росту тестованих ліній є такою: ногаламіцин > 
(S)-ногаміцин >> (S)-ногаламіцинова кислота, що безпосередньо пов’язано з оптималь-
ною дозою для лікування пухлин in vivo [28, 37, 38]. 

Дослідження продуктів деградації ногаламіцину показали, що 7(R)-О-
метилногаларол та всі 7(R)-О-алкілногароли є цитотоксичнішими щодо пухлинних ліній, 
ніж їхні відповідні «S»-ізомери. 7(R)-О-метилногаларол проявляє найбільшу цитотоксич-
ність з-поміж усіх похідних ногаламіцину, які тестували на цих культурах ракових клітин. 
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Цей препарат виявився найбільш ефективним щодо ліній L1210 та В388 лейкемій in vivo. 
Б’ян і співавтори також виявили, що ногаламіцин, (S)-ногаміцин та 7(R)-О-
метилногаларол проявляють більшою мірою цитотоксичний вплив на клітини, які перебу-
вають у експоненціальній фазі росту [28]. Оге та співавтори показали, що меногарол є 
активним щодо клітин лінії К562 лейкемії людини, стійких до високих концентрацій док-
сорубіцину [28]. Пухлини молочної залози лінії MCF-7, що також є стійкими до високих 
концентрацій цього антибіотика, виявилися чутливими до меногарилу [38]. З’ясувалося, 
що така стійкість не залежить від глікопротеїн-залежних транспортних систем. Зокрема, 
це підтверджує факт відсутності різниці у проникненні та накопиченні меногарилу в рези-
стентних і чутливих клітинах лінії МСF-7. Однак меногарил зумовлює двократне знижен-
ня вільних радикалів кисню в резистентних клітинах порівняно з чутливими. Оскільки 
стійкі клітини містять у 12 разів вищу активність глутатіонпероксидази, ніж клітини вихід-
них ліній, детоксикація пероксиду водню може зумовлювати зменшення вільних радика-
лів, отже, може відігравати важливу роль у стійкості клітин до меногарилу. Сьогодні 7(R)-
О-метилногаларол використовується у хіміотерапії ракових захворювань і є одним із 
найефективніших антрациклінових препаратів, що застосовуються у медицині [28]. 

У дослідах з урахуванням фаз росту і клітинного циклу [28, 37, 38] показано, що 
ногаламіцин, (S)-ногаміцин, 7(R)-О-метилногаларол та 7(R)-О-метилногарол проявля-
ють летальну дію на клітини, які перебувають у різних фазах росту, тому ці препарати 
не є фазоспецифічними. Вплив 7(R)-О-метилногаролу дещо відрізнявся порівняно з ін-
шими препаратами, оскільки цей похідний ногаламіцину є летальнішим для клітин у 
ранній G1, S та G2 фазах. Клітини, що перебувають у середині чи наприкінці періоду G1, 
виявилися стійкішими до цього препарату [20, 38]. 

Досліджено взаємозв’язок між цитотоксичністю, внутрішньоклітинним проникненням 
і локалізацією в клітинах ногаламіцину й окремими його похідними [28]. У роботах Крішана з 
використанням лазерного цитометра для збудження внутрішньоклітинної флуоресценції у 
клітинах, оброблених ногаламіцином, показано, що найвища флуоресценція спостерігається 
після 60 хв інкубації, а 10–кратне зростання концентрації препарату збільшує флуоресценцію 
вдвічі [37]. Єгоріним і співавторами встановлено, що після обробки клітин ногаламіцином та 
його похідними відбувається значне накопичення цих препаратів у цитоплазмі [38]. Поглинан-
ня 7(R)-О-метилногаролу є пропорційним щодо його позаклітинної концентрації та ця сполу-
ка акумулюється в цитоплазмі більшості клітин лінії В16 меланоми. Летальність клітин про-
порційна збільшенню внутрішньоклітинної концентрації препарату до 0,04 мкг/106 клітин. У 
подальших дослідженнях виявлено, що клітини в експоненціальній фазі росту не лише акуму-
люють більше 7(R)-О-метилногаролу, але і є чутливішими щодо його дії [28]. 

Механізм дії ногаламіцину та його похідних. Ногаламіцин інгібує синтез РНК 
значно активніше, ніж синтез білків і ДНК у різних біологічних системах, включаючи 
клітини карциноми людини та клітини лейкемії лінії L1210. У цих системах ногаламіцин 
інгібує синтез нуклеїнових кислот у такій послідовності: р-РНК > т-РНК > м-РНК > ДНК. 

Сентенак і співавтори встановили, що ногаламіцин інгібує синтез РНК на стадії 
елонгації [28]. Цей антибіотик інгібує активність ДНК-залежної РНК-полімерази клітин 
лейкемії лінії L1210 ефективніше (>5 разів), ніж їхню ДНК-полімеразну активність і 
однаково пригнічує активність цих ферментів у Escherichia coli [28, 37, 38]. Ногаламі-
цин також інгібує дві з трьох ДНК-залежних РНК-полімераз, виділених із клітин сарко-
ми-180. Зокрема, встановлено, що РНК-полімераза І є чутливішою щодо ногаламіцину, 
ніж РНК-полімераза ІІІ [28, 37, 38].  
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Лі та cпівавтори провели порівняльний аналіз ногаламіцину й окремих його похід-
них для вивчення зв'язку між здатністю зв’язувати ДНК, біохімічними властивостями і 
біологічною активністю [28]. Так, за винятком 7(R)-О-метилногаролу, ногаламіцин і 
його похідні ефективніше інгібують синтез РНК, ніж ДНК, а синтез білків цими сполу-
ками інгібується найменше. Серед трьох препаратів, які містять ногалозу, ногаламіцин і 
(S)-ногаміцин, проявляють відносно однаковий інгібуючий вплив на ріст клітин лейке-
мії лінії L1210. Концентрації цих сполук, необхідні для 50% інгібування синтезу РНК, 
виявилися ідентичними таким, які необхідні для 50% інгібування росту досліджуваних 
клітин. Вищезазначені результати вказують на те, що сполуки, які містять ногалозу, 
взаємодіють із ДНК, що призводить до гальмування транскрипції та в результаті інгібу-
вання клітинного росту спричиняють загибель клітин. 

Менш дослідженими є властивості 7-О-алкіл-похідних ногаламіцину. Хоча S- та 
R-ізомери відрізняються лише за конфігурацією, проте помітною є відмінність їхньої 
біологічної активності, біохімічного впливу та фізико-хімічних властивостей. Встанов-
лено, що всі без винятку 7(R)-О-алкіл-похідні активніші щодо росту клітин лейкемії 
лінії L1210, ніж їхні S-ізомери. Ступінь інгібуючого впливу продуктів деградації нога-
ламіцину на синтез ДНК і РНК корелює із їхньою здатністю взаємодіяти з цими молеку-
лами. Дослідження показали, що 7(R)-О-метилногарол є найбільш цитотоксичним серед 
усіх використаних похідних. При концентрації 25 мкг/мл ця сполука інгібує на 30% си-
нтез як ДНК, так і РНК, а при концентрації 0,1 мкг/мл інгібує на 90% ріст досліджува-
них клітин. Вірзба та співавтори виявили, що 7(R)-О-метилногарол локалізований у 
цитоплазмі й інгібує початковий рівень полімеризації тубуліну, що також може сприяти 
цитотоксичності цього препарату [28, 37]. 

Генетичний контроль біосинтезу ногаламіцину в S. nogalater. За допомогою 
молекулярно-генетичних досліджень ідентифіковано гени, що задіяні у біосинтезі нога-
ламіцину в S. nogalater. Загалом виявлено тридцять три структурних, один регулятор-
ний і один ген резистентності до власного антибіотика та його попередників, що форму-
ють кластер розміром понад 38 т.п.н. Функції більшості з досліджених генів встановле-
но переважно за допомогою біоінформаційного аналізу [7–9, 34–36].  

Спочатку гени, задіяні у біосинтезі ногаламіцину, було клоновано за гомологією 
з геном actI-ORF1, що кодує α-субодиницю кетосинтази у біосинтезі актинородину [36]. 
Участь цих генів у біосинтезі ногаламіцину доведено за допомогою їхньої експресії за 
гетерологічних умов. Для цього клоновані фрагменти ДНК секвеновано й охарактеризо-
вано шляхом комплементації мутантів за генами біосинтезу аклациноміцину А та дау-
норубіцину в S. galilaeus і S. peucetius, відповідно. Вибір цих штамів зумовлений подіб-
ністю будови антибіотиків, а також шляхів їхнього біосинтезу. Комплементація цих 
мутацій допомогла встановити гіпотетичну схему біосинтезу ногаламіцину (рис. 2).  

На рис. 3 наведено схему кластера генів, які кодують ферменти, задіяні в біосин-
тезі ногаламіцину. Як видно з рисунка, з 35 генів біосинтезу ногаламіцину 17 імовірно 
задіяні у біосинтезі цукрів молекули ногаламіцину, 11 – у біосинтезі аглікону, 1 є регу-
ляторним геном та 1 – геном стійкості. Функція ще 5 генів залишається невідомою [34].  

На основі аналізу нуклеотидних послідовностей, що містяться поруч із кластером 
генів біосинтезу ногаламіцину, було встановлено, що ген snogM є лівою, а snorO – пра-
вою межами кластера. У складі цих ділянок виявлено окремі гени, задіяні в первинному 
метаболізмі та розташовані за межами кластера. Відкрита рамка зчитування (ORF), роз-
міщена поруч із snogM, подібна до гена g-глутамілтрансферази S. coelicolor (гомологія 
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нуклеотидних послідовностей становить 82%), а ген, що межує зі snorO, подібний до 
ORF ліпопротеїнлігази S. coelicolor (гомологія – 92%) [34]. 

Для синтезу полікетидної частини молекули ногаламіцину S. nogalater викорис-
товується стартова молекула ацетил–S-КоА. У реакції конденсації 10 молекул ацетил–S

ногаламін 

ногалоза ногаламіцин 

Рис. 2. Гіпотетична схема біосинтезу ногаламіцину [34]. 
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-КоА утворюється полікетид, коротший від того, що використовується для біосинтезу 
даунорубіцину [6, 34].  

За формування лінійної структури полікетидного ланцюга ногаламіцину відпові-
дають продукти генів snoа1, 2 та 3. Продуктом гена snoа1 є кетосинтаза (430 а.к.з.), що 
також володіє й ацилтрансферазною активністю, і подібна до кетоацилсинтаз, виявле-
них у кластерах більшості полікетидних антибіотиків. Довжина полікетидного ланцюга 
визначається snoа2, що кодує білок із 409 а.к.з. Гомологія між Snoа1 та Snoа2 становить 
50%, що є характерним для полікетидсинтаз II-типу у Streptomyces. У кластері генів 
біосинтезу ногаламіцину поруч з генами snoа1 та snoа2, на відстані 59 п.н., виявлено 
ген snoа3. Продуктом цього гена є ацилпереносний білок (АПБ) [36]. 

У кластері генів біосинтезу ногаламіцину між генами snoa1 та snoaB ідентифі-
ковано ORF, позначену як snorA, 1995 п.н. завдовжки, що кодує білок розміром 665 
а.к.з [36]. Порівняння ймовірного продукту трансляції snorA з амінокислотними 
послідовностями, наявними в електронних базах даних GenBank [14], вказують на 
високу подібність (більше 80%) білка SnorA до шлях-специфічних регуляторів, що 
належать до родини SARP (від англ. Streptomyces antibiotics regulator protein), іденти-
фікованих у кластерах генів біосинтезу інших полікетидних антибіотиків [8, 9, 19]. 
Більшість представників родини SARP належать до класу позитивних регуляторів 
біосинтезу вторинних метаболітів, тобто активують транскрипцію структурних генів 
синтезу цих сполук у актиноміцетів. Множинне порівняння цих білків вказує на 
спорідненість продуктів трансляції, що кодуються генами регуляторами біосинтезу 
антибіотиків – із різних кластерів генів синтезу полікетидів такими як DnrI [27], 
задіяним у біосинтезі даунорубіцину у S. peucetius, ActII-ORF IV [15] – актинородину 
у S. coelicolor, MtmR [29] – мітраміцину у S. argillaceus, СсaR [18] – клавулонової кис-
лоти у S. clavuligerus (рис. 4). У низці досліджень [12, 15–18, 21, 30, 31] доведено, що 
присутність додаткових копій цих генів у вищеперелічених продуцентів приводить до 
помітного зростання синтезу антибіотиків порівняно зі штамами дикого типу. Спря-
мована інактивація генів dnrI [27], actII-orfIV [15], mtmR [29], redD [17] та ccaR [18], 
навпаки, була причиною втрати синтезу цих антибіотиків. Такі результати вказують 
на те, що продукти цих генів задіяні у позитивній регуляції синтезу антибіотиків.  

Для встановлення конкретної ролі продукту гена snorA у біосинтезі ногаламіцину 
було проведено спрямовану інактивацію цього гена у хромосомі штаму S. nogalater 
IMET43360, шляхом його заміщення на мутантний алель гена стійкості до спектиномі-
цину і стрептоміцину (aadA) [25]. Отриманий “нокаутний” штам не синтезував нога-
ламіцин і його попередники, що вказувало на ключову роль snorA у генетичному кон-
тролі біосинтезу ногаламіцину [3, 8, 9]. 

Ген snorA транскрибується у протилежному напрямку до генів мінімальної ПКС і 
розділений від них АТ-багатою ділянкою. Загальний ГЦ-склад, виявлений у кластері, 
становить 71%, проте в ділянці між генами snorA та sno1 не перевищує 60%. Базуючись 
на низькому ГЦ-складі та наявності інвертованих повторів, припускають, що ця ділянка 
у кластері також може бути задіяна у регуляції біосинтезу антибіотика. 

Продукт гена snoаE кодує ароматазу. Вважається, що цей білок каталізує утво-
рення насичених зв’язків у першому шестичленному кільці молекули ногаламіцину. 
Подальшими етапами є С–9 кеторедукція та С–12 оксигенація полікетидного ланцюга, 
що каталізується продуктами генів snoаD і snoаВ, відповідно. Ген snoаD кодує білок із 
262 а.к.з., що виявляє гомологію до багатьох кеторедуктаз, ідентифікованих у різних 
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видів Streptomyces [34]. Показано, що мутації в цих генах спричиняють нагромадження 
2-ОН антрациклінів [34, 35]. 

SnoаМ є гомологом АknW, задіяного у біосинтезі аклациноміцину, а також DpsY 
та MtmY, які беруть участь у біосинтезі даунорубіцину і мітраміцину відповідно. Ці 
білки є полікетидциклазами [13]. Справді, SnoаМ кодує полікетидциклазу і каталізує 
повну циклізацію другого та, можливо, третього кілець інтермедіату, що веде до утво-
рення ногалонової кислоти. Штам S. peucetius D2, що містить мутації у генах полікетид-
циклаз, синтезує серію неправильно циклізованих антрациклінових сполук. Гетерологі-
чна експресія snoаМ під контролем конститутивного промотора гена стійкості до ерит-
роміцину ermE у складі плазміди pSYE66 комплементує відповідну мутацію в цьому 
штамі, відновлюючи синтез даунорубіцину. 

Наступним етапом біосинтезу ногаламіцину є С-метилювання ногалонової кисло-
ти. Цей етап каталізується продуктом гена snoаС, який перетворює ногалонову кислоту 
в метиловий етер ногалонової кислоти [34]. 

Одним із ключових ферментів у біосинтезі ногаламіцину є SnoаL, що каталізує 
циклізацію останнього, четвертого, кільця ногаламіцинону і відповідає за 9 S конфігура-
цію молекули ногаламіцину [34, 36]. У біосинтезі ногаламіцину SnoаL перетворює мети-
ловий етер ногалонової кислоти у ногалавікетон. Було показано, що гетерологічна експре-
сія snoаL у штамі S. galilaeus M18 дала змогу отримувати похідні аклациноміцину, зокре-
ма, 9-епі-аклавінон, з неординарними властивостями. SnoаL є гомологічним до продуктів 
генів dauD і rdmA, задіяних у біосинтезі даунорубіцину та родоміцину, відповідно [34]. 

У подальшому молекула ногалавікетону зазнає кеторедукції в С-7 положенні з 
утворенням ногаламіцинону, що робить можливим приєднання цукрових залишків до 
агліконової частини. Ця реакція каталізується продуктом гена snoаF, що є гомологічним 
до С-7 кеторедуктаз, виявлених у S. galilaeus (AknU) та S. peucetius (DauE). Функція 
SnoаF у біосинтезі ногаламіцину була встановлена шляхом гетерологічної комплемента-
ції AknU мутації у штамі S. galilaeus Н036. Перетворення аклавікетону в аклавінон за-
вдяки експресії SnoаF у цьому штамі зумовлює нагромадження аклавінонових глікози-
дів замість аклавікетону – звичного продукту для S. galilaeus Н036 [34]. 

С-1 гідроксилювання є важливим етапом для подальшого глікозилювання агліконової 
частини молекули ногаламіцину. Перетворення ногаламіцинону в С-1 ногаламіцинон каталі-
зується С-1 гідроксилазою – продуктом гена snoаL2. Функцію SnoаL2 було встановлено шля-
хом гетерологічної експресії snoаL2 у складі плазміди pSYE67 в штамі S. galilaeus Н063, що в 
нормі нагромаджує аклавінон. Аналіз сполук, одержаних при експресії досліджуваного гена, 
виділених з Н063, встановив наявність ОН-групи в С-1 положенні аклавінону [34, 36]. 

До складу молекули ногаламіцину входять два цукри – ногаламін і ногалоза. Но-
галамін є аміноцукром, приєднаним у С-1 та С-2 положеннях агліконової частини моле-
кули ногаламіцину через О-глікозидний і С-глікозидний зв’язки, відповідно. У С-7 по-
ложенні ногаламіцинону приєднана ногалоза – другий цукор у складі ногаламіцину. 
Найпоширенішою групою цукрів, що виявлені у складі антрациклінових антибіотиків, є 
6-дезоксигексози (6-ДОГ). Нині клоновано гени біосинтезу 6-ДОГ багатьох продуцентів 
антибіотиків, їхні функції досліджено шляхом спрямованого мутагенезу або гетерологі-
чної експресії [11, 16, 23, 24, 32]. Вони перебувають у межах кластеру разом з іншими 
генами біосинтезу аглікону, але не формують окремого оперона і часто розкидані в ді-
лянці хромосоми завдовжки 10 т.п.н. Деякі з генів біосинтезу 6-ДОГ можуть бути за 
межами кластерів (гени дегідратази в Sacchаropolyspora еrythraea) [11]. 
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Нині виявлено всі гени біосинтезу цукрів і гени їхнього приєднання до ногаламіцино-
ну. Але точна послідовність реакцій, що ведуть до синтезу ногалози та ногаламіну з глюко-
зо-1-фосфату, з’ясована не повністю. У складі кластера генів біосинтезу ногаламіцину та-
кож ідентифіковано три гени, що, ймовірно, кодують глікозилтрансферази – snogE, D та Z. 
Ці гени клоновано з хромосоми продуцента ногаламіцину та проведено їхню спрямовану 
інактивацію у хромосомі S. nogalater [34]. Аналіз одержаних штамів дасть змогу встановити 
точну мішень дії даних глікозилтрансфераз у механізмі біосинтезу ногаламіцину. 

У складі sno-кластера виявлено шість генів імовірних метилтрансфераз [10, 34]. 
Аналіз амінокислотних послідовностей продуктів цих генів дає змогу припустити, що 
SnogG2 каталізує С-3 метилювання під час синтезу ногалози, SnogX і SnogA відповіда-
ють за приєднання двох метильних груп до аміногрупи, виявленої у С-3 положенні но-
галаміну. Цей факт є унікальним, оскільки для більшості інших антибіотиків процес 
диметилування аміногрупи каталізується за участі лише одного ферменту (DesVI – ме-
тилування дезозаміну у біосинтезі метиміцину, TylM – у біосинтезі тилозину) [7]. У 
процесі синтезу ногалози виявлено ще три імовірні метилтрансферази – SnogM, SnogL 
та SnogY. Ці ферменти каталізують реакції О-метилування ногалози. Найближчі гомо-
логи SnogM, та SnogL виявлено у кластерах генів біосинтезу авермектину і тилозину [7, 
34]. Так, білок SnogM (278 а.к.з.) є подібним до AveM, задіяного у 5-О-метилуванні авер-
мектину, тоді як TylF – гомолог SnogL, каталізує реакцію 3-О-метилування тилозину. 
Продукт гена snogY є подібним до О-метилтрансфераз, задіяних у біосинтезі міци-
номіцину, макроцину й аранціаміцину [7]. 

Гени snogM, snogL та snogY клоновано з кластера генів біосинтезу ногаламіцину [7, 10, 
26]. Ці гени перенесено у штами – продуценти протипухлинних антибіотиків аранціаміцину та 
доксорубіцину S. еchinatus DSM40730 і S. peucetius subsp. сaesius. Експресія гена snogM у 
клітинах S. echinatus DSM40730 приводила до утворення ним нової сполуки, ймовірно, мети-
льованого аранціаміцину зі зміненим спектром біологічних активностей [7]. 

Селекція штамів S. nogalater. Для продуцента ногаламіцину розроблена система 
селекції мутантних штамів з підвищеним рівнем синтезу антибіотика [4, 5]. З викорис-
танням різних поживних середовищ на основі вівсяної, кукурудзяної та соєвої круп як 
основних постачальників джерел живлення, досліджено мінливість окремих клонів 
S. nogalater за антибіотичною мінливістю. Оптимальним для росту й оцінки рівня анти-
біотичної активності цього штаму виявилося соєве середовище [5]. 

Під час вивчення впливу ультрафіолетового випромінювання (УФ) та N'-метил-N-
нітро-N-нітрозогуанідину (НГ) на виживання S. nogalater і антибіотичну активність його 
похідних виявлено високий рівень стійкості продуцента ногаламіцину до цих мутагенів. 
Оптимізовані для S. nogalater дози УФ і НГ виявились у два-три рази вищими за ті, що 
використовуються в селекції інших актиноміцетів [4, 5]. Це може бути зумовлене функці-
онуванням додаткових систем репарації у цьому штамі, як це, наприклад, показано для 
продукції іншого антрациклінового антибіотика – даунорубіцину S. peucetius [6]. 

Аналіз рівня синтезу ногаламіцину в мутантів, виділених у результаті мутагенної 
обробки, показав, що рівень синтезу антибіотика в НГ-індукованих похідних S. 
nogalater не відрізнявся від вихідної культури. Натомість близько 80% УФ-індукованих 
мутантів синтезували ногаламіцин на 30–100% більше, ніж батьківська культура, що 
вказує на його ефективність у пошуку штамів з підвищеним рівнем синтезу ногаламіци-
ну [5]. Для S. nogalater також описано вплив мутацій стійкості до еритроміцину (Eryr), 
хлорамфеніколу (Cmlr) та стрептоміцину (Strr) на рівень синтезу ногаламіцину. Ці анти-
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біотики є інгібіторами трансляції та взаємодіють із бактерійними рибосомами. Виділено 
та вивчено велику кількість мутантів, стійких до перелічених антибіотиків. Серед виді-
лених мутантів виявлено значну частину таких, що перевищують S. nogalater за рівнем 
антибіотичної активності. Показано кореляцію між рівнем стійкості до еритроміцину, 
хлорамфеніколу, стрептоміцину та рівнем синтезу ногаламіцину в цих мутантів [4, 5]. 

Таким чином, вивчення біосинтезу ногаламіцину, його механізмів дії на ракові 
клітини має вагомий практичний і теоретичний інтерес. Це стимулює дослідження усіх 
аспектів синтезу цього антибіотика та його похідних як in vivo, так і in vitro. Ця інфор-
мація, в першу чергу, становить значний інтерес для генетичного та генно-інженерного 
конструювання продуцента ногаламіцину. Подальші дослідження механізмів синтезу 
ногаламіцину дадуть змогу глибше дослідити генетичний контроль його продукції й 
отримати нові похідні цього антибіотика, що можуть мати важливе клінічне значення. 
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