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Резюме 
Актуальность. Поиск новых антимикробных соединений остаётся критически важной задачей в связи с расту-
щей антибиотикорезистентностью. Важным ресурсом для отбора продуцентов метаболитов с целевой актив-
ностью являются базидиомицеты, метаболитный профиль которых существенно зависит от условий 
культивирования. Stereum hirsutum известен способностью синтезировать антимикробные вещества, однако за-
висимость его биосинтетической активности от условий культивирования изучена недостаточно. Цель. Изучить 
влияние состава питательной среды на рост биомассы и антимикробную активность экстрактов культуральной 
жидкости и мицелия базидиомицета S. hirsutum. Материал и методы. Погружённое культивирование штамма 
S. hirsutum 1 на шести средах с различными источниками углерода (глюкоза, меласса, глицерин) и азота (дрож-
жевой экстракт, пептон). Получение этилацетатных экстрактов культуральной жидкости и этанольных экстрак-
тов мицелия. Оценка антибактериальной активности методом серийных разведений в отношении 
грамположительных и грамотрицательных бактерий для определения минимальной подавляющей концент-
рации. Оценка антифунгальной активности диффузионным методом в агар. Результаты. Состав среды суще-
ственно влиял на накопление биомассы (от 3,6 до 15,45 г/л) и выход экстрактов (от 40,5 до 184,5 мг/л). Наибольшая 
антибактериальная активность выявлена у экстракта, полученного на среде с глюкозой и дрожжевым экстрак-
том, его МПК в отношении Staphylococcus haemolyticus 585 составила 320 мкг/мл. Экстракты проявили антифун-
гальную активность в отношении Candida albicans, Candida auris, Aspergillus brasiliensis и других клинически 
значимых грибов-патогенов. Заключение. Качественный состав питательной среды позволяет направленно ре-
гулировать антимикробную активность экстрактов S. hirsutum. Для получения экстрактов с высокой антибак-
териальной и антифунгальной активностями целесообразно использовать в качестве источников углерода и 
азота глюкозу и дрожжевой экстракт соответственно. Среды с мелассой обеспечивают наибольший выход по-
гружённой биомассы. Полученные результаты являются основой для разработки биотехнологии получения ан-
тимикробных препаратов на основе метаболитов S. hirsutum. 
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Abstract 
Background. The search for new antimicrobial compounds remains critically important due to growing antibiotic resistance. 
Basidiomycetes represent an important resource for selecting producers of metabolites with targeted activity, as their metabolic 
profile is highly dependent on cultivation conditions. Stereum hirsutum is known for its ability to synthesize antimicrobial 
substances; however, the dependence of its biosynthetic activity on cultivation conditions has been insufficiently studied. The 
aim of the work. To study the effect of the nutrient medium composition on the biomass growth and antimicrobial activity of 
culture liquid and mycelial extracts of the basidiomycete S. hirsutum. Material and methods. Submerged cultivation of the 
S. hirsutum 1 strain on six media with different carbon (glucose, molasses, glycerol) and nitrogen (yeast extract, peptone) 
sources. Preparation of ethyl acetate extracts from the culture liquid and ethanol extracts from the mycelium. Preparation of 
ethyl acetate extracts from the culture liquid and ethanol extracts from the mycelium. Antibacterial activity was assessed using 
the broth microdilution method against Gram-positive and Gram-negative bacteria to determine the minimum inhibitory 
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Введение 
Поиск активных антимикробных метаболи-

тов и их продуцентов остаётся важным аспектом 
современной науки в  условиях растущей анти-
микробной резистентности [1]. Природные моле-
кулы могут проявлять высокую биологическую 
активность, а также служить основой для хими-
ческой модификации, позволяя получать полу-
синтетические аналоги с  улучшенными фарма-
кологическими свойствами. Важным ресурсом 
для отбора продуцентов метаболитов с антимик-
робной активностью являются базидиомицеты, 
метаболитный профиль которых существенно за-
висит от условий культивирования. 

Одним из наиболее значимых соединений, 
выделенных из базидиомицетов, является плев-
ромутилин, полученный из видов Clitopilus и Om-
phalina и высокоактивный в отношении грампо-
ложительных бактерий [2, 3]. Первый системный 
антибиотик класса плевромутилинов, лефаму-
лин, был одобрен для лечения внебольничной 
бактериальной пневмонии [4]. 

Представители рода Stereum известны способ-
ностью продуцировать разнообразные биологи-
чески активные соединения, включая вещества 
с  противоопухолевыми, гепатопротекторными, 
цитотоксическими, антипаразитарными и  анти-
микробными свойствами  [5]. Stereum hirsutum 
(стереум жестковолосистый)  — широко распро-
странённый несъедобный гриб из порядка руссу-
ловых, произрастающий как на мёртвой, так и на 
ослабленной живой древесине. Плодовые тела од-
нолетние, окрашенные в серые, охристые и жёл-
тые тона с оранжевым краем. 

Известны результаты изучения как экстрак-
тов, так и  индивидуальных метаболитов этого 
вида. Из S. hirsutum выделены биологически ак-
тивные сесквитерпеноиды, в том числе проявляю-
щие антимикробные свойства. Хирсутенолы A–C, 
выделенные из культуральной жидкости, пока-
зали активность в отношении грамотрицательной 
бактерии Escherichia coli  [6]. Стереумамиды A, D 
и  стеростерин Q, также выделенные из культу-
ральной жидкости, обладали антибактериальной 

активностью против грамположительных и грам-
отрицательных бактерий. Стереумамиды A и  D 
показали значения минимальной подавляющей 
концентрации (МПК) 12,5 мкг/мл в  отношении 
E. coli и Staphylococcus aureus, в то время как для 
стеростерина Q характерны более высокие значе-
ния МПК [7]. 

Из мицелия S. hirsutum были выделены про-
изводные поликетидов: 2,4-дигидрокси-6-метил-
бензоат и  4‘-гидрокси-6-(3ʺ-метил-2ʺ-бутенил)-
фенил-2,4-дигидрокси-6-метилбензоат, проявляю-
щие одинаковую активность в отношении S. aureus 
с МПК 25 мкг/мл [8]. Стеренин D проявлял в от-
ношении Botrytis cinerea фунгистатическую ак-
тивность в концентрации 20 мкг/мл и фунгицид-
ную — 50 мкг/мл [9]. Эпидоксистеролы 1 и 2, сте-
рольные соединения, выделенные из плодовых 
тел, показали активность в отношении Mycobac-
terium tuberculosis с МПК 16 мкг/мл [10]. 

Поскольку в литературе отсутствует инфор-
мация о  зависимости биосинтетической актив-
ности S. hirsutum от условий культивирования, 
целью настоящей работы явилось изучение 
влияния состава питательной среды на антимик-
робную активность экстрактов культуральной 
жидкости и погружённого мицелия базидиоми-
цета S. hirsutum. 

Задачами исследования было проведение по-
гружённого культивирования штамма S. hirsutum 1 
на средах с различными сочетаниями источников 
углерода и азота; оценка выхода биомассы и полу-
чение экстрактов из культуральной жидкости 
и  мицелия; определение антибактериальной ак-
тивности полученных экстрактов культуральной 
жидкости в  отношении клинически значимых 
грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий; оценка антифунгальной активности экстрак-
тов культуральной жидкости и мицелия; выявле-
ние условий культивирования для увеличения 
антимикробной активности экстрактов. 

Материал и методы 
Объект исследования и условия культивирования. В ра-

боте использовали штамм базидиомицета S. hirsutum 1 из кол-
лекции лаборатории ББАC ФГБНУ «НИИНА». Видовая при-
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concentration (MIC). Antifungal activity was evaluated by the agar diffusion method. Results. Medium composition significantly 
affected biomass accumulation (ranging from 3.6 to 15.45 g/L) and extract yields (ranging from 40.5 to 184.5 mg/L). The highest 
antibacterial activity was observed in the extract obtained on the medium with glucose and yeast extract, showing an MIC of 
320 µg/mL against Staphylococcus haemolyticus 585. The extracts demonstrated antifungal activity against Candida albicans, 
Candida auris, Aspergillus brasiliensis, as well as other clinically significant pathogenic fungi. Conclusion. The qualitative com-
position of the nutrient medium allows for the targeted regulation of the antimicrobial activity of S. hirsutum extracts. To obtain 
extracts with high antibacterial and antifungal activity, it is advisable to use glucose and yeast extract as the carbon and nitrogen 
sources, respectively. Media with molasses provide the highest yield of submerged biomass. The obtained results provide the 
basis for the development of biotechnology for producing antimicrobial preparations based on S. hirsutum metabolites. 
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надлежность подтверждена секвенированием ITS1 и ITS2 уча-
стков по Сэнгеру, GenBank № PV918712. 

Штамм S. hirsutum 1 выращивали на картофельно-глю-
козном агаре (КГА) в термостате при 26°С до полного освое-
ния культурой поверхности питательного среды. Хранение 
осуществляли в холодильниках при 4°С. Погружённое куль-
тивирование проводили в  два этапа согласно методикам, 
описанным в  работах  [11, 12]. Посевной мицелий выращи-
вали в течение 6 сут на среде [11] следующего состава (г/л): 
глюкоза — 20, пептон — 10, соевая мука — 10, KH₂PO₄ — 2,5, 
MgSO₄ — 0,25. Для этапа ферментации использовали шесть 
опытных сред, различающихся источником углерода и азота 
(табл. 1). Минеральная основа для всех сред включала 
KH₂PO₄ — 2,5 г/л, MgSO₄ — 0,25 г/л. Значение pH всех сред 
до стерилизации составляло 6.1. Все среды стерилизовали 
при 0,25 доб. атм. в течение 20 мин. 

Погружённое культивирование осуществляли в 750 мл 
колбах Эрленмейера, содержащих 100 мл среды, на орбиталь-
ном большегрузном шейкере Infors RC-406 (200 об./мин, 25°С). 
Инокулюм вносили в  количестве 10%. Продолжительность 
ферментации составляла до 8 сут. Полученный мицелий от-
деляли от культуральной жидкости фильтрованием через лав-
сановую ткань, замораживали при –49°С, а затем лиофильно 
высушивали (лиофильная сушилка ЛС-500, ООО «Проинтех», 
Россия). Выход биомассы определяли гравиметрическим ме-
тодом. Значение pH культуральной жидкости измеряли по-
тенциометрически с помощью pH-метра PHS-3C. 

Получение экстрактов. Экстракцию культуральной жид-
кости проводили однократно этилацетатом (АО «ВЕКТОН», 
Россия) в  соотношении 1:1. Лиофилизированную биомассу 
измельчали с помощью ступки и пестика и экстрагировали 
96% этанолом в соотношении 1 г/10 мл в течение 15 мин на 
магнитной мешалке при комнатной температуре. Все полу-
ченные экстракты упаривали на роторном испарителе 
KnF RC600 (KNF, Германия) при 40 °C. Выход экстрактов опре-
деляли гравиметрически. 

Определение минимальной подавляющей концентра-
ции (МПК). Для определения антибактериальной активности 
полученных экстрактов были использованы штаммы тест-
организмов из коллекции ФГБНУ НИИНА: грамположитель-
ные бактерии — Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococ-
cus aureus 10, Staphylococcus epidermidis 533, Staphylococcus 
haemoliticus 585, Enterococcus faecium 569; грамотрицательные 
бактерии — Acinetobacter baumannii ATCC 5696, Escherichia coli 
ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Salmonella cho-
lerasuis ATCC 14028, Proteus vulgaris ATCC 13315. 

Антибактериальную активность экстрактов оценивали 
путём определения их МПК микрометодом серийных разведе-
ний, согласно рекомендациям CLSI  [13]. Стоковые растворы 
экстрактов готовили в  5% растворе диметилсульфоксиде 
(ДМСО, АО «ВЕКТОН», Россия) до концентрации 10 мг/мл. В ка-
честве контроля использовали левофлоксацин («Белмедпре-
параты РУП», Беларусь). 

Для культивирования Staphylococcus spp., A. baumannii, 
E. сoli, K. pneumoniae, S. cholerasuis, P. vulgaris использовали 
готовую сухую среду  — триптиказо-соевый агар (Trypticase 
Soy Agar, BBL). Для культивирования Enterococcus spp. исполь-
зовали готовую сухую среду — колумбийский агар (Columbia 

Agar Base, BBL). Среды стерилизовали автоклавированием при 
121°С в течение 15 мин. 

Суточные культуры ресуспендировали в изотоническом 
растворе до плотности 0,5 по стандарту МакФарланда 
(1,5×108 КОЕ/мл), затем разводили бульоном Мюллера–Хинтон 
(Acumedia, Baltimore, США) до 5×105 КОЕ/мл. В 96-луночные 
планшеты вносили по 100 мкл бульона, после чего готовили 
серийные разведения: в первую лунку добавляли экстракт 
в начальной концентрации 2560 мкг/мл или левофлоксацин 
32 мкг/мл, затем последовательно переносили по 100 мкл 
в  следующие лунки, получая двухкратные разведения до 
10 мкг/мл для экстрактов и до 0,25 мкг/мл для левофлок-
сацина. После добавления 100 мкл бактериальной суспен-
зии (конечное разведение 1:2) планшеты инкубировали при 
36°C в течение 24 ч. 

МПК регистрировали как минимальную концентрацию, 
полностью подавляющую визуально определяемый рост бак-
терий. Контроль включал чистоту сред и рост микроорганиз-
мов без экстрактов. Воспроизводимость результатов подтвер-
ждалась тремя независимыми экспериментами с допустимым 
отклонением в одно разведение. 

Световая микроскопия. Микроскопию погружённого 
мицелия, полученного в результате культивирования, прово-
дили на стереоскопическом микроскопе (Микромед MC3 
Zoom LED, Россия) с увеличением ×50. 

Определение антифунгальной активности. Антифун-
гальную активность экстрактов оценивали диффузионным 
методом из лунок в агар. В качестве тест-объектов использо-
вали следующие штаммы мицелиальных грибов и дрожжей: 
Candida albicans MBC2D-098, Candidozyma auris 124/263, Fusa-
rium spp. 1222, Mucor racemosus 1, Rhizopus spp. 12/2, Syncepha-
lastrum racemosum 765, Penicillium commune MHF235, Aspergillus 
brasiliensis ATCC 16404, Aspergillus fumigatus 6, Nannizzia gyp-
sea 343 (ранее Microsporum gypseum). 

Тест-культуры выращивали на чашках Петри со средой 
Сабуро. Суспензию грибов — тест-объектов бактериологиче-
ской петлёй вносили в  стерильный изотонический раствор 
и  доводили до значения 5 по стандарту мутности МакФар-
ланда, измерения проводили на денситометре DEN-1 (BioSan, 
Латвия). Затем суспензию добавляли в  охлаждённую до 
(40±2)°С агаризованную среду Сабуро в соотношении 1:20 (сус-
пензия : среда) и разливали в чашки Петри из расчёта 20 мл 
среды на чашку. 

В плотной среде с засеянными микроорганизмами фор-
мировали лунки диаметром 7 мм. Сухие экстракты ресуспен-
дировали в 25% этаноле. В каждую лунку вносили по 100 мкл 
полученного раствора экстракта. Чашки инкубировали при 
(27±1)°С. Оценивали наличие зоны подавления роста тест-объ-
екта и её величину в мм через 24 ча для C. albicans MBC2D-098, 
C. auris 124/263, P. commune, M. racemosus 1, Rhizopus spp. 12/2, 
S. racemosum 765, через 48 ч для A. brasiliensis ATCC 16404, A. fu-
migatus 6, N. gypsea 343. 

Статистический анализ. Всё эксперименты по культи-
вированию S. hirsutum 1 проводили в двух биологических по-
вторностях. Результаты представлены как среднее значение 
и  стандартное отклонение. Обработка результатов исследо-
вания проводилась при помощи пакета программ Microsoft 
Excel. 
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Таблица 1. Источники углерода и азота в жидких питательных средах 
Table 1. Carbon and nitrogen sources of liquid nutrient media 
№ среды                               Источник углерода                                                                Источник азота 
         1                                          Глюкоза, 20 г/л                                    Дрожжевой экстракт, 10 г/л + пептон, 2 г/л 
         2                                          Глюкоза, 20 г/л                                                    Дрожжевой экстракт, 12 г/л 
         3                                          Меласса, 30 г/л                                    Дрожжевой экстракт, 10 г/л + пептон, 2 г/л 
         4                                          Меласса, 30 г/л                                                    Дрожжевой экстракт, 12 г/л 
         5                                         Глицерин, 20 г/л                                   Дрожжевой экстракт, 10 г/л + пептон, 2 г/л 
         6                                         Глицерин, 20 г/л                                                   Дрожжевой экстракт, 12 г/л 



Результаты и обсуждение 
Влияние состава среды на рост биомассы 

и выход экстрактов. В процессе культивирова-
ния мицелий S. hirsutum 1 формировал рыхлые 
пеллеты преимущественно округлой формы 
с многочисленными отростками (рис. 1). Диаметр 
пеллет варьировал от 2 до 10 мм и зависел от со-
става питательной среды. На некоторых средах 
наблюдали объединение отдельных пеллет за 
счёт контакта отростков, что приводило к обра-
зованию конгломератов. Наблюдаемые различия 
морфологии пеллет в  зависимости от состава 
сред указывали на сложный характер адаптации 
штамма к условиям культивирования. 

Первоначально был изучен процесс роста 
штамма S. hirsutum 1 на ферментационной среде 
№ 1, используемой при проведении скрининга 
культур базидиомицетов  — продуцентов анти-
микробных метаболитов [12]. Максимальный вы-
ход биомассы, составивший 12,45±0,05 г/л, на-
блюдали на 7-е сутки культивирования. 
В процессе выращивания отмечали постепенное 
повышение pH культуральной жидкости от 3,91 
до 5,55 (табл. 2, рис. 2). 

Для направленного синтеза биологически 
активных метаболитов штамм культивировали 
на шести опытных средах, различающихся ис-
точником углерода (глюкоза, меласса, глицерин) 
и  азота (дрожжевой экстракт; дрожжевой экс-
тракт+пептон). Полученные результаты (табл. 3, 
рис. 3) демонстрируют существенную зависи-
мость накопления биомассы и выхода экстрактов 
от состава среды. Наибольший выход биомассы 
(15,45±0,45 г/л) был достигнут на среде № 3, со-
держащей мелассу в  качестве источника угле-
рода, которая, помимо сахарозы, включает мик-
роэлементы и  факторы роста, стимулирующие 
развитие мицелия. Напротив, среды на основе 
глицерина (№ 5 и  № 6) показали наименьшую 
продуктивность по биомассе (3,6 и 4,05 г/л), что 

может быть связано с его менее доступной фор-
мой в  качестве углеродного субстрата для дан-
ного штамма. 
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Таблица 2. Характеристики погружённого культивирования S. hirsutum 1 на среде № 1 
Table 2. Submerged-cultivation characteristics of S. hirsutum 1 on medium No. 1 
Сутки культивирования                      Выход сухой биомассы, г/л                       pH культуральной жидкости 
                          4                                                                  7,75±0,55                                                                 3,91±0,01 
                          5                                                                   10,4±0,3                                                                   4,4±0,06 
                          6                                                                   11,1±0,5                                                                  5,34±0,05 
                          7                                                                 12,45±0,05                                                                5,55±0,09 
                          8                                                                 10,65±0,25                                                                5,54±0,01 

Таблица 3. Характеристики погружённого культивирования S. hirsutum 1 на средах с различными источни-
ками углерода и азота 
Table 3. Submerged-cultivation characteristics of S. hirsutum 1 on media with different carbon and nitrogen sources 
№ среды     Состав среды                                                                  Выход биомассы, г/л          pH          Выход экстракта, мг/л 
         1             Глюкоза + пептон + дрожжевой экстракт                11,75±0,95                4,48±0,06                       116,5 
         2             Глюкоза + дрожжевой экстракт                                    13,15±0,75                 4,07±0,1                         40,5 
         3             Меласса + пептон + дрожжевой экстракт                15,45±0,45                4,49±0,24                       154,0 
         4             Меласса + дрожжевой экстракт                                    10,76±0,34                4,07±0,02                       163,0 
         5             глицерин + пептон + дрожжевой экстракт               4,05±0,05                  5,4±0,01                        122,0 
         6             Глицерин + дрожжевой экстракт                                     3,6±0,1                   5,45±0,03                       184,5 

Рис. 1. Морфология пеллет S. hirsutum 1 при культи-
вировании на среде № 1, увеличение ×50. 
Fig. 1. Morphology of S. hirsutum 1 pellets cultivated on 
medium No. 1, magnification ×50. 



Выход экстрактов культуральной жидкости 
варьировал от 40,5 до 184,5 мг/л. Максимальный 
выход экстракта был зафиксирован на среде № 6 
(глицерин+дрожжевой экстракт), несмотря на 
низкий выход биомассы. Это позволяет пред-
положить, что глицерин плохо усваивается в ка-
честве ростового субстрата и выступает индукто-
ром вторичного метаболизма, перенаправляя 
ресурсы клетки с пролиферации на синтез био-
логически активных соединений в  условиях 
стресса [7, 14]. 

Антибактериальная активность экстрак-
тов погружённой культуры S. hirsutum и её за-
висимость от условий культивирования. В про-
ведённых экспериментах не было обнаружено 
антибактериальной активности экстрактов погру-
жённого мицелия S. hirsutum 1. Антибактериаль-
ная активность экстрактов культуральной жид-
кости существенно варьировала в зависимости от 
состава питательной среды (табл. 4), что подтвер-
ждает гипотезу о возможности направленной ре-
гуляции биосинтеза антимикробных метаболитов. 
Наибольшую активность проявил экстракт, по-
лученный на среде № 2 (глюкоза+дрожжевой экс-
тракт), показав наименьшую МПК в  отношении 
S. haemolyticus 585 (320 мкг/мл) и широкий спектр 

действия. Высокая антибактериальная актив-
ность не всегда коррелировала с высоким выхо-
дом экстракта, что указывает на качественное 
различие метаболитов в  составе экстрактов 
культуральных жидкостей, полученных на сре-
дах с разными источниками питания. Примером 
таких различий служит сравнение экстрактов 
культуральных жидкостей сред № 2 и № 6. Экс-
тракты, полученные на средах №№ 1 и 3–5, де-
монстрировали более узкий спектр и меньшую 
выраженность активности. 

Были определены МПК экстрактов культу-
ральных жидкостей S. hirsutum 1, полученные на 
5–8-е сутки культивирования на среде № 2 (табл. 5, 
рис. 4, 5) в отношении самой чувствительной для 
этих экстрактов бактерии S. haemolyticus 585. Наи-
меньшие значения МПК (320 мкг/мл) были зафик-
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Рис. 2. Накопление биомассы S. hirsutum 1 и изменение 
pH культуральной жидкости на среде № 1. 
Fig. 2. Biomass accumulation of S. hirsutum 1 and changes 
in culture liquid pH on medium No. 1. 

Рис. 3. Влияния различных источников углерода и 
азота на выход погружённой биомассы и экстрактов 
культуральной жидкости S. hirsutum 1. 
Fig. 3. Effect of different carbon and nitrogen sources on 
the yield of submerged biomass and culture liquid extracts 
from S. hirsutum 1. 



сированы на 7–8-е сутки, что соответствует идио-
фазе. Это однозначно указывает на то, что синтез 
активных соединений является процессом вто-
ричного метаболизма  [5]. Полученные резуль-
таты также свидетельствуют о сокращении про-
должительности культивирования до 7–8 суток 
по сравнению с  более длительными сроками 
(20–28 дней), применяемыми в  других исследо-
ваниях [7, 14] за счёт более эффективных условий 
выращивания продуцента. 

Антифунгальная активность экстрактов. 
Экстракты культуральной жидкости и мицелия, 
полученные из культуры S. hirsutum 1, выращен-
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Таблица 4. МПК экстрактов культуральной жидкости S. hirsutum 1 в отношении Гр+ и Гр– микроорганизмов 
Table 4. MIC of S. hirsutum 1 culture liquid extracts against Gram-positive and Gram-negative microorganisms 
№ среды                                                        Минимальная подавляющая концентрация (МПК), мкг/мл 
                                                                          Гр+ бактерии                                                                                 Гр- бактерии 
 
 
 
 
 
 
 
 
1                                   1280           1280            640              640             1280            1280            1280           1280            1280             640 
2                                  �1280           640              640              320              640              640              640            1280           �1280           640 
3                                   1280          �1280          1280             640             1280            1280            1280           1280           �1280          1280 
4                                   1280           1280            640              640              640              640             1280         �1280         �1280          1280 
5                                   1280             640            1280             640              640             1280            1280           1280           �1280          1280 
6                                  �1280        �1280          1280            1280            1280            1280            1280         �1280         �1280          1280 
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Рис. 4. Накопление биомассы S. hirsutum 1 и изменение 
pH культуральной жидкости в процессе погружённого 
культивирования на среде № 2. 
Fig. 4. Biomass accumulation of S. hirsutum 1 and changes 
in culture liquid pH during submerged cultivation on me-
dium No. 2. 

Таблица 5. Характеристики погруженного культивирования S. hirsutum 1 на среде № 2 
Table 5. Submerged-cultivation characteristics of S. hirsutum 1 on medium No. 2 
Сутки культивирования                      Выход сухой биомассы, г/л                       pH культуральной жидкости 
                           5                                                                 12,24±0,64                                                                 4,23±0,1 
                           6                                                                 12,85±0,04                                                                5,85±0,02 
                           7                                                                 13,45±0,21                                                                6,04±0,08 
                           8                                                                 12,84±0,78                                                                6,25±0,15 

Рис. 5. МПК экстрактов культуральной жидкости S. hir-
sutum 1, выращенном на среде № 2, в отношении 
S. haemoliticus 585. 
Fig. 5. MIC of culture liquid extracts from S. hirsutum 1 
grown on medium No. 2 in relation to S. haemolyticus 585.



ной на среде № 2 в течение 7 сут, проявили анти-
фунгальную активность в отношении ряда пато-
генных и  условно-патогенных грибов (табл. 6), 
среди которых были представители дрожжевых 
грибов, дерматофитов и  мицелиальных грибов, 
вызывающих инвазивные микозы. 

Экстракт культуральной жидкости S. hirsutum 1 
обладал более широким спектром антифунгаль-
ного действия, чем экстракт мицелия, и проявлял 
активность в отношении семи тест-объектов: фун-
гицидную активность в  отношении дрожжевых 
грибов C. albicans MBC2D098 и  C. auris 124/263, 
а также мицелиального гриба Fusarium spp. 1222 
и фунгистатическую активность в отношении ми-
целиальных грибов A. brasiliensis ATCC16404, 
P. commune MHF 235, S. racemosum 765 и дермато-
фита N. gypsea 343. Экстракт мицелия продемон-
стрировал действие только в отношении мице-
лиальных грибов A. brasiliensis ATCC 16404, 
A. fumigatus 6, P. commune MHF 235, N. gypsea 343 
и S. racemosum 765 (см. табл. 6). 

Исходя из разницы в  спектре антифунгаль-
ного действия, можно предположить, что S. hir-
sutum 1 продуцирует более одного метаболита 
с антифунгальной активностью. Наибольшая ак-
тивность как экстракта культуральной жидкости, 
так и экстракта мицелия была отмечена в отно-
шении A. brasiliensis ATCC16404 (рис. 6). При этом 
в отношении другого вида из рода Aspergillus — 
A. fumigatus 6 — активность либо отсутствовала 
(у экстракта культуральной жидкости), либо была 
слабо выражена (у экстракта мицелия). 

Представители рода Aspergillus разнообразны 
и  в рамках систематики организованы в  шесть 
подродов, которые в свою очередь делятся на сек-
ции, включающие виды Aspergillus [15]. Протести-
рованные A. brasiliensis (секция Nigri) и A. fumigatus 
(секция Fumigati) относятся к разным клинически 
значимым секциям рода Aspergillus, обладающим 
различными характеристиками, в  том числе по 
отношению к антимикробным средствам [15, 16]. 
Разная чувствительность представителей рода As-

pergillus к антифунгальным метаболитам S. hirsu-
tum 1 может быть вызвана природной устойчи-
востью одного вида или же, напротив, повышен-
ной восприимчивостью к метаболитам S. hirsutum 1 
другого. 

Общее обсуждение и перспективы. Проведён-
ное исследование подтвердило исходную гипотезу 
о  том, что состав питательной среды является 
мощным инструментом для управления не только 
ростом, но и  направленным биосинтезом анти-
микробных метаболитов у S. hirsutum 1. Наиболее 
перспективными стратегиями являются исполь-
зование глицерина для индукции синтеза боль-
шого количества метаболитов и оптимизация со-
отношения C:N на среде с  глюкозой (среда № 2) 
для получения экстрактов с максимальной специ-
фической антибактериальной активностью. 

Полученные результаты имеют практиче-
скую значимость для разработки биотехнологии 
получения антимикробных препаратов на основе 
метаболитов S. hirsutum. Составы сред № 2 и № 6 
могут быть использованы для погружённого 
культивирования продуцента с целью эффектив-
ного накопления антимикробных метаболитов 
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Таблица 6. Антифунгальная активность экстрактов S. hirsutum 1, выращенном на среде № 2 на 7-е сутки 
Table 6. Antifungal activity of S. hirsutum 1 extracts after 7-day cultivation on medium No. 2 
Объект экстракции                                                                                         Зоны подавления роста, мм 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Культуральная жидкость                            18       15,0     11,5         0            0         12,5      16,5     32,5         0         14,5      20,0 
Мицелий                                                              40          0           0            0            0         14,0      19,0     36,0      14,0      26,0         0 
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Рис. 6. Зоны подавления роста A. brasiliensis ATCC 16404 
экстрактами мицелия S. hirsutum 1. 
Fig. 6. Inhibition zones of A. brasiliensis ATCC 16404 
growth by S. hirsutum 1 mycelial extracts. 



или биомассы S. hirsutum 1 соответственно. Пер-
спективными направлениями будущих исследо-
ваний являются выделение и  установление 
структуры индивидуальных антимикробных со-
единений из активных экстрактов, изучение ме-
ханизмов действия выявленных метаболитов, 
а  также испытание активности очищенных со-
единений на более широкой панели клинических 
изолятов, включая полирезистентные штаммы 
микроорганизмов. 

Ограничения исследования. Анализ прово-
дили на уровне экстрактов, что явилось 
ограничением этого исследования. Для выделе-
ния и  идентификации индивидуальных актив-
ных соединений, ответственных за выявленную 
активность, будут проведены дальнейшие иссле-
дования с  применением хроматографических 
и спектроскопических методов (ВЭЖХ, МС, ЯМР). 

Заключение 
Проведённое исследование продемонстриро-

вало значительное влияние состава питательной 
среды на рост биомассы и антимикробную актив-
ность экстрактов погружённой культуры S. hirsu-
tum 1. Наибольший выход биомассы получали при 
культивировании продуцента на средах с углево-
дами в качества источника углерода. Максималь-
ный выход экстракта культуральной жидкости 
был отмечен на среде с глицерином и дрожжевым 
экстрактом, стабильно высокие выходы экстрак-
тов культуральных жидкостей обеспечивали 
среды с мелассой. Образование антимикробных 
метаболитов зависело от сочетаний источников 
углерода и азота. 

Наиболее высокая антимикробная актив-
ность у экстрактов культуральной жидкости и ми-
целия S. hirsutum 1 была зафиксирована при ис-
пользовании для культивирования среды № 2 
с глюкозой и дрожжевым экстрактом. МПК экс-
тракта культуральной жидкости в отношении 
S.  haemolyticus 585 была равна 320 мкг/мл. Этот 
экстракт обладал наибольшей широтой антибак-
териального спектра. 

Экстракт культуральной жидкости S. hirsu-
tum 1 (среда № 2) проявил активность в отноше-
нии как дрожжевых, так и мицелиальных грибов. 
Экстракт мицелия продуцента, выращенного на 
этой среде, был активен в отношении только ми-
целиальных культур. Наибольшая активность экс-
трактов как культуральной жидкости, так и  ми-
целия была отмечена в отношении A. brasiliensis 
ATCC16404. Поскольку спектр антифунгального 

действия экстракта культуральной жидкости 
и мицелия различался, можно предположить, что 
S. hirsutum 1 продуцирует более одного метабо-
лита с антифунгальной активностью. 

Полученные результаты создают необходи-
мую базу для разработки эффективного биотех-
нологического способа направленного получения 
метаболитов S. hirsutum 1 с  антибактериальной 
и антифунгальной активностями. 
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