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Резюме 
Актуальность. Важнейшей проблемой современной медицины по-прежнему остаются сердечно-сосудистые 
и инфекционные заболевания, в особенности вызываемые возбудителями, устойчивыми к имеющимся ле-
карственным препаратам. Разработка принципиально новых лекарственных препаратов возможна благодаря 
поиску природных соединений. Применение новых методов поиска, вовлечение в него новых групп организмов, 
включая базидиомицеты, могут способствовать значительному повышению его эффективности и, в конечном 
счёте, привести к созданию новых более действенных лекарственных средств. Цель. Выявление ингибиторов 
биосинтеза стеролов (ИБС) среди продуктов жизнедеятельности высших грибов базидиомицетов. Материал и 
методы. Выращивание базидиомицетов проводили методом погружённого культивирования. Анализировали 
этилацетатные экстракты культуральной жидкости продуцентов и этанольные экстракты, получаемые из ми-
целия продуцентов. Оценку антибактериальной и антифунгальной активности проводили методом серийных 
разведений с определением минимальной подавляющей концентрации, а также диффузионным методом в агар. 
Выявление ИБС проводили с помощью ранее разработанной тест-системы с использованием микробной модели 
Halobacterium salinarum. Результаты. Изучение штаммов базидиальных грибов Ganoderma lucidum, Kuehnero-
myces mutabilis, Flammulina velutipes, Pleurotus ostreatus и Lentinula edodes позволило выявить у многих из них 
способность к образованию ИБС. В экстрактах некоторых штаммов L. edodes, а также в экстрактах, полученных 
из мицелия штаммов G. lucidum и K. mutabilis, обнаружены ингибиторы ранних этапов биосинтеза стеролов, по-
давляющее действие которых на культуру H. salinarum снималось добавлением мевалоновой кислоты. В анти-
биотических комплексах других штаммов имелись, по-видимому, ингибиторы более поздних (после образования 
мевалоната) этапов биосинтеза стеролов. У ряда штаммов выявлена также антибиотическая активность, глав-
ным образом, в отношении грамположительных бактерий и грибов. Заключение. Многие изученные штаммы 
показали способность к образованию ИБС, главным образом, ингибиторов поздних этапов биосинтеза стеролов. 
Способность к образованию ингибиторов ранних (до образования мевалоната) этапов биосинтеза стеролов вы-
явлена у нескольких штаммов L. edodes, а также штамма P. eryngii 10, используемого в качестве контроля.  
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Abstract 
Background. Cardiovascular and infectious diseases, especially those caused by pathogens resistant to existing drugs, re-
main the most important problem in modern medicine. The development of fundamentally new effective drugs is possible 
through the search for natural compounds. The use of new search methods and the involvement of new groups of organ-
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Введение 
Микробные метаболиты — ингибиторы био-

синтеза стеролов (ИБС) широко распространены в 
природе, отличаются заметным разнообразием по 
химической структуре и механизму действия, обла-
дают выраженной биологической активностью [1]. 
Они стали перспективным источником получения 
различных лекарственных препаратов, эффективных 
в лечении таких серьёзных заболеваний, как атеро-
склероз, рак, инфекции грибковой этиологии [2–6]. 
На их основе путём разнообразных химических мо-
дификаций удаётся проводить разработку совре-
менных высокоэффективных гиполипидемических 
лекарственных средств [1]. Поиску ИБС в настоящее 
время уделяется пристальное внимание [7, 8].  

Успех поисковых исследований в значительной 
степени зависит от качества используемых тест-си-
стем, их чувствительности, надёжности, возмож-
ности применения на начальных этапах поиска.  

Так называемый «химический скрининг», т. е. 
поиск, ориентированный на химические харак-
теристики препаратов, их принадлежность к 
определённым, заранее намеченным классам хи-
мических соединений, успешен лишь в обнару-
жении аналогов уже известных соединений. Для 
обнаружения принципиально новых биологиче-
ски активных соединений необходима ориента-
ция в первую очередь на изучение их биологиче-
ской активности и механизма действия. Такой 
подход, широко используемый в мировой прак-
тике, позволяет создавать лекарственные препа-
раты, становящиеся родоначальниками новых 
классов биологически активных соединений. Хо-
роший эффект в разработке новых соединений 
способен обеспечить биологические и биохими-
ческие модели поиска [9].  

В настоящем исследовании для выявления 
ИБС был применён специально разработанный 
тест с использованием галофильной бактериаль-

ной культуры Halobacterium salinarum, обладаю-
щей мевалонатным путём биосинтеза стеролов, 
аналогичным образованию холестерина у млеко-
питающих [10, 11]. ИБС выявлялись как соедине-
ния, подавляющие рост бактериальной тест-куль-
туры. Наличие ингибиторов ранних или поздних 
(после образования мевалоната) этапов биосин-
теза стеролов подтверждалось путём добавления 
в среду культивирования H. salinarum препарата 
экзогенной мевалоновой кислоты: снятие подав-
ляющего действия при добавлении мевалоната 
свидетельствовало о наличии ингибиторов ран-
них этапов биосинтеза стеролов [12].  

Базидиомицеты могут стать весьма перспек-
тивным источником получения новых биологи-
чески активных соединений, в том числе ИБС. У 
некоторых базидиальных грибов обнаружена 
способность к образованию метаболитов, обла-
дающих гиполипидемическим действием, в ос-
нове которого может быть как подавление био-
синтеза холестерина, или его дальнейших 
ферментативных превращений, так и выведение 
холестерина из организма путём сорбции на 
грибных пищевых волокнах. В плодовых телах 
ряда грибов, в частности, у Agaricus brasiliensis, 
Ganoderma lucidum, Hericium erinaceus, Coprinus 
comatus, Pleurotus ostreatus, а также в мицелии 
A. brasiliensis и Trametes versicolor удалось обнару-
жить известный ИБС ловастатин. Однако в пло-
довых телах Flammulina velutipes, Grifola frondosa 
и Lentinula edodes его обнаружено не было [13, 14]. 

Цель работы — изучение способности штам-
мов базидиомицетов к образованию ИБС, с ис-
пользованием микробной модели H. salinarum.  

Материал и методы 
Объект исследования и условия культивирования. Ра-

боту проводили с культурами базидиальных грибов из рабо-
чей коллекции лаборатории биосинтеза биологически актив-
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isms, including basidiomycetes, can significantly increase the efficiency of screening work and, ultimately, lead to the de-
velopment of new, more effective drugs. The aim of the work was to identify sterol biosynthesis inhibitors (SBIs) among 
the metabolic products of higher fungi — Basidiomycetes. Materials and Methods. Basidiomycetes were grown using the 
submerged cultivation method. Ethyl acetate extracts from the culture broth and ethanol extracts from the mycelium of 
the producers were analyzed. The antibacterial and antifungal activity was assessed using the serial dilution method with 
determination of the minimum inhibitory concentration, as well as the agar diffusion assay. SBIs were detected utilizing a 
previously developed test system using the Halobacterium salinarum microbial model. Results. The study of Ganoderma 
lucidum, Kuehneromyces mutabilis, Flammulina velutipes, Pleurotus ostreatus, and Lentinula edodes strains revealed the 
ability of many strains to produce SBIs. The extracts of some L. edodes strains, as well as the extracts obtained from the 
mycelium of G. lucidum and K. mutabilis, were found to contain inhibitors of the early stages of sterol biosynthesis; their 
suppressive effect on the H. salinarum culture was removed by the addition of mevalonic acid. The antibiotic complexes of 
other strains apparently contained inhibitors of later (after the formation of mevalonate) stages of sterol biosynthesis. 
Some strains have also exhibited antibiotic activity, mainly against Gram-positive bacteria and fungi. Conclusion. Some of 
the studied strains demonstrated the ability to form inhibitors of the late stages of sterol biosynthesis. The ability to form 
inhibitors of early (before mevalonate formation) stages of sterol biosynthesis has been demonstrated in several L. edodes 
strains, as well as in the P. eryngii strain 10 used as a control. 
 
Keywords: basidiomycetes, sterol biosynthesis inhibitors, culture broth and mycelium extracts, antibiotic activity 
 
For citation: Trenin A. S., Tsvigun E. A., Maximova M. A., Leonteva M. I., Avtonomova A. V., Krasnopolskaya L. M. Basidiomycetes 
Ganoderma lucidum, Kuehneromyces mutabilis, Flammulina velutipes, Pleurotus ostreatus and Lentinula edodes as possible 
producers of sterol biosynthesis inhibitors. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2026; 71 (1–2): 4–11. (in 
Russ.). doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2026-71-1-2-4-11. EDN: QEVTWA.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



ных соединений ФБГНУ НИИНА. Были изучены следующие 
штаммы: Ganoderma lucidum 5, Kuehneromyces mutabilis 1, 
Flammulina velutipes 42, Pleurotus ostreatus 27, P. eryngii 10 
и штаммы Lentinula edodes 3, 4, 12, 15.  

Для получения биологически активных метаболитов ис-
пользовали погружённое культивирование по ранее описан-
ному методу [15].  

Культивирование осуществляли в два этапа, посевная 
и производственные среды содержали глюкозу, соевую муку  
и минеральные соли. Количество инокулюма составляло 10%. 
Погружённое культивирование проводили на орбитальном 
шейкере при 200 об/мин, температуре 25°С. Длительность про-
цессов культивирования обеспечивала максимум накопления 
погружённой биомассы каждого штамма и варьировала от 5 
до 9 сут. По окончании процесса культивирования погружён-
ный мицелий отделяли от культуральной жидкости фильт-
рацией через лавсановую ткань. 

Получение экстрактов. Экстракцию культуральной жид-
кости проводили однократно этилацетатом (АО «ВЕКТОН», 
Россия) в соотношении 1:1. Сырую биомассу экстрагировали 
96% этанолом в соотношении 1 г/10 мл 12 ч при комнатной 
температуре. Все полученные экстракты упаривали на ротор-
ном испарителе KnF RC600 (KNF, Германия) при 40°C с после-
дующим растворением осадка в 96% этаноле.  

Определение антимикробной активности и способности 
к образованию ИБС. Выявление способности штаммов к обра-
зованию ИБС и определение их механизма действия, а именно, 
установление стадии подавления биосинтеза стеролов, прово-
дили в специально разработанной модельной системе с исполь-
зованием галофильной бактериальной культуры H. salinarum 
(H. halobium АTСС 29341), подробно описанной ранее [12]. 

Тест-систему использовали в модификации микрометода 
с применением стерильных 96-луночных планшетов. Культуру 
H. salinarum выращивали в питательных средах с повышен-
ным содержанием NaCl. Постановку экспериментов прово-
дили в среде следующего состава (в %): NaCl — 18,0; 
MgSO₄×7H₂O — 0,1; K₂HPO₄ — 0,1; дрожжевой экстракт — 1,0; 
вода — до 100; рН — 7,0–7,2, в стерильных 96-луночных поли-
стироловых планшетах для иммунологических реакций 
с круглым дном («Медполимер», С-Пб.).  

В качестве посевного материала использовали культуру 
H. salinarum, выращенную на агаризованной питательной 
среде в течение 1 нед. Клетки суспендировали в жидкой пи-
тательной среде с использованием вибратора «Вортекс ELMI» 
(Латвия) и разводили питательной средой до нужного объёма. 
Начальная оптическая плотность посевного материала, конт-
ролируемая в микрокалориметре МКМФ-1 (Россия), состав-
ляла 0,005–0,015 (в 1 см кюветах при 570 нм). Объём питатель-
ной среды в каждой лунке (пробе) составлял 150 мкл.  

Исследуемые препараты, полученные из культуральной 
жидкости и мицелия продуцентов в виде этанольных раство-
ров, вносили в среду культивирования H. salinarum серией 
последовательных двух- или трёхкратных разведений. При 
внесении в каждую ячейку препарата из расчёта 3 мкл на 
150 мкл среды конечное содержание этанола в эксперименте 
не превышало 2%.  

Инкубирование проводили в атмосфере повышенной 
влажности при 37°С в течение 5–22 сут. 

Оценку роста проводили визуально по размеру плотного 
осадка красного цвета на дне лунки, а также фотометрически 
с помощью микроплейтфотометра ИФКО-2 (Россия) после пе-
ремешивания содержимого лунок. 

Об активности экстрактов судили по их способности по-
давлять рост культуры H. salinarum при внесении в различной 
концентрации. Диапазон использованных концентраций экс-
трактов был достаточно широк и находился в пределах от 
3×10–1 до 3×10–5 ед. кж/мл, что соответствовало разведению 
исходной культуральной жидкости в 3–30000 раз.  

Наличие в экстрактах ингибиторов ранних или поздних 
этапов биосинтеза стеролов подтверждалось путём добавления 

в среду культивирования H. salinarum препарата экзогенной 
мевалоновой кислоты в конечной концентрации 3 мМ: снятие 
подавляющего действия при добавлении мевалоната свиде-
тельствовало о наличии ингибиторов ранних этапов биосинтеза 
стеролов. В качестве положительного контроля использовали 
ингибитор ГМГ-КоА редуктазы ловастатин («MSD», США).  

Каждый препарат в эксперименте присутствовал не ме-
нее, чем в трёх повторах. В качестве контроля включали лунки, 
не содержащие тестируемых веществ или растворителя.  

Одновременно оценивали способность культур бази-
диомицетов к образованию метаболитов, обладающих ан-
тибактериальным и антифунгальным действием, методом 
диффузии в агар с помощью стандартных микробных тест-
культур Staphylococcus aureus ATCC 21027 (=209 P), Bacillus sub-
tilis ATCC 6633, Escherichia coli АТСС 25922, Pseudomonas aeru-
ginosa ATCC 27853. Наличие антифунгальной активности 
экстрактов in vitro в отношении дрожжевой культуры Can-
dida albicans ATCC 14053, а также грибной культуры Aspergillus 
niger АТСС 16404 проводили методом серийных разведений 
в соответствии с требованиями Института клинических и 
лабораторных стандартов (CLSI/NCCLS) [16, 17]. В качестве 
контроля служили флуконазол, вориконазол («Sigma-Ald-
rich», США) и амфотерицин Б («Sigma», США). 

Статистический анализ. Обработка результатов иссле-
дования проводилась при помощи пакета программ Microsoft 
Excel. Результаты представлены как среднее значение и стан-
дартное отклонение. 

Результаты  
Анализ экстрактов, полученных из культу-

ральной жидкости и мицелия штаммов, выра-
щенных методом погружённого культивирова-
ния, показал, что многие из них проявляют 
активность в модельной системе H. salinarum.  

На рисунке представлены результаты экс-
периментов, проведённых с экстрактами, полу-
ченными из культуральной жидкости трёх штам-
мов базидиомицетов — L. edodes 15, G. lucidum 5 и 
F. velutipes 42.  

Экстракт F. velutipes 42 по своей активности 
несколько уступал экстрактам, полученным из 
штаммов L. edodes 15, G. lucidum 5. Для достиже-
ния такого же эффекта подавления требовалось 
его использование в значительно большей (в 
3–10 раз) концентрации. Тем не менее, все три экс-
тракта весьма активны — даже в низких концент-
рациях (0,003 и 0,001 ед. кж/мл) они вызывают 
заметное подавление роста H. salinarum. Увеличе-
ние концентрации экстрактов приводит к ещё бо-
лее сильному подавлению роста тест-культуры 
(см. рисунок).  

При внесении 3 мМ мевалоновой кислоты 
происходило снижение подавляющего действия 
экстракта L. edodes, в отличие от двух других экс-
трактов, полученных из культуральной жидкости 
штаммов G. lucidum 5, F. velutipes 42, подавляющее 
действие которых оставалось на прежнем уровне 
(см. рисунок). 

Указанное наблюдение говорит о том, что экс-
тракт штамма L. edodes 15 содержит соединения, 
способные к подавлению начальных (до образо-
вания мевалоната) этапов биосинтеза стеролов, а 
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экстракты штаммов G. lucidum 5, F. velutipes 42 по-
добных соединений, по-видимому, не содержат. 

Была изучена активность экстрактов, получен-
ных из культуральной жидкости и мицелия ряда 
штаммов базидиомицетов, относящихся к другим 
видам. Оценивалась концентрация, вызывающая 
полное подавление роста H. salinarum (МПК100), а 
также концентрация экстрактов, вызывающая не-
полное 50% подавление роста (МПК50). Последний 

показатель требовался для выявления тонких раз-
личий между тестируемыми препаратами [12]. В ка-
честве контрольных препаратов были использо-
ваны экстракты, полученные из культуральной 
жидкости и мицелия штамма P. eryngii 10, ранее по-
казавшего способность к образованию ингибито-
ров ранних этапов биосинтеза стеролов [18]. 

Результаты, представленные в табл. 1, в це-
лом, свидетельствуют о довольно высоком уровне 
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Таблица 1. Активность экстрактов различных штаммов базидиомицетов в тест-системе H. salinarum  
Table 1. Activity of extracts of different basidiomycetes strains in the H. salinarum test system 
№                                                                  МПК, ед. кж/мл                                                                     Комментарий 
                             Организм,                    Halobacterium salinarum3)                                действие                                        снятие 
           происхождение экстракта      МПК100

1)            МПК50
2)                  на H. salinarum                          мевалонатом 

1     G. lucidum 5         кж                                10–2                   3×10–4                          Активное                                         Нет 
                                         Мицелий                  10–2             3×10–4 (10–3)                    Активное                                         Есть 
2     K. mutabilis 1       кж                                10–2                   3×10–4                          Активное                                         Нет 
                                         Мицелий                  10–2             3×10–4 (10–3)                    Активное                                         Есть 
3     F. velutipes 42       кж                                10–1                   3×10–3                        Умеренное                                        Нет 
                                         Мицелий               3×10–1                   10–2                               Слабое                                            Нет 
4     P. ostreatus 27       кж                             3×10–1                3×10–2                             Слабое                                            Нет 
                                         Мицелий               3×10–1                3×10–2                             Слабое                                            Нет 
5     L. edodes 3             кж                             3×10–1                3×10–3                        Умеренное                                        Нет 
                                         Мицелий                  10–2                     10–3                            Активное                                         Нет 
6     L. edodes 4             кж                        10–1 (3×10–1)     10–4 (3×10–4)        Умеренно-активное                             Есть 
                                         Мицелий          10–2 (3×10–2)     10–4 (3×10–4)                    Активное                                         Есть 
7     L. edodes 12           кж                        10–1 (3×10–1)     3×10–3 (10–2)         Умеренно-активное                             Есть 
                                         Мицелий                   —                        —                                      —                                                   — 
8     L. edodes 15           кж                        3×10–2 (10–1)  3×10–4 (3×10–3)                  Активное                                    Сильное 
                                         Мицелий          10–2 (3×10–2)     10–4 (3×10–2)                    Активное                                    Сильное 
9     P. eryngii 10           кж                        10–2 (3×10–1)       10–3 (10–2)                       Активное                                    Сильное 
                                         Мицелий               3×10–1                3×10–3                        Умеренное                                        Нет 
       Ловастатин4)                                        1,5 (� 16)            0,3 (12)                         Активное                                    Сильное 
Примечание. 1) МПК100 — концентрация, вызывающая полное подавление роста культуры; 2) МПК50 — концентрация, 
вызывающая частичное (50%) подавление роста культуры; 3) если снятие происходило; в скобках указаны значения, 
полученные при добавлении 3 мМ мевалоната; 4) активность ловастатина представлена в мкг/мл. 
Note. 1) MIC100 Concentration causing complete inhibition of culture growth; 2) MIC50 Concentration causing partial (50%) inhi-
bition of culture growth; 3) If removal occurred, the values obtained with the addition of 3 mM mevalonate are given in brackets; 
4) Lovastatin activity is presented in µg/ml.

Влияние мевалоновой кислоты на рост H. salinarum в присутствии экстрактов, полученных из культуральной 
жидкости штаммов L. edodes 15 (а), G. lucidum 5 (b) и F. velutipes 42 (c). 
The effect of mevalonic acid on the growth of H. salinarum in the presence of extracts obtained from the culture broth 
of L. edodes 15 (а), G. lucidum 5 (b) and F. velutipes 42 (c) strains. 



ингибиторной активности, проявленной экс-
трактами большинства изученных штаммов. На-
пример, высокий уровень активности выявлен у 
экстрактов, полученных из культуральной жид-
кости и мицелия штаммов L. edodes 4, 12 и 15. 
Значения их МПК100 составили 10–2 ед. кж/мл, а 
МПК50 3×10–4 ед. кж/мл.  

Активность экстрактов, полученных из культу-
ральной жидкости и мицелия штамма P. ostreatus 27, 
а также штамма L. edodes 3 была относительно не-
велика. Их МПК100 составила 3×10–1 ед. кж/мл, что 
соответствовало разведению содержимого куль-
туральной жидкости всего в 3 раза. Наблюдае-
мый уровень активности мог стать результатом 
действия каких-либо других соединений, содер-
жащихся в культуральной жидкости и мицелии 
продуцентов, не являющихся ИБС, но способ-
ных к некоторому «шумовому» воздействию, на-
пример, мембрано-активных соединений, к ко-
торым используемая микробная модель весьма 
чувствительна [12]. 

Подавляющее действие экстрактов культу-
ральной жидкости штаммов L. edodes 4, 12 и 15 
снималось при добавлении мевалоната и для до-
стижения прежнего уровня подавления требова-
лось повышение концентрации экстрактов в 
3–10  раз. Наиболее выраженное защитное дей-
ствие мевалоновой кислоты наблюдалось в от-
ношении экстрактов L. edodes, получаемых на 
6–7-е  сутки культивирования этого продуцента. 
Аналогичный эффект снятия наблюдался при изу-
чении действия ловастатина — конкурентного 
ингибитора ГМГ-КоА редуктазы, взятого в каче-
стве контроля. Внесение мевалоната приводило 
к заметному снижению активности указанного 
препарата. Выявленная высокая активность экс-
трактов штаммов L. edodes в системе H. salinarum, 
а также снятие их подавляющего действия в при-
сутствии мевалоната говорит о том, что в экстрак-
тах штаммов L. edodes присутствуют соединения, 
способные, подобно ловастатину, к ингибирова-
нию начальных этапов биосинтеза стеролов. 

Высокий уровень активности в тест-системе 
H. salinarum отмечен у экстрактов, полученных 
из культуральной жидкости и мицелия штаммов 
G. lucidum 5 и K. mutabilis 1. Их МПК100 и МПК50 
составили соответственно 10–2 и 3×10–4 ед. кж/мл. 
При этом максимальный уровень активности 
у штамма G. lucidum 5 наблюдался на 7-е сутки, 
а у штамма K. mutabilis 1 на 6-е сутки культиви-
рования. В присутствии мевалоната происходило 
снятие подавляющего действия экстрактов, по-
лученных из мицелия указанных штаммов. У экс-
трактов, полученных из культуральной жидкости 
штаммов G. lucidum 5 и K. mutabilis 1, такого сня-
тия отмечено не было. Неспособность мевало-
ната к снятию подавляющего действия экстрак-
тов, полученных из культуральной жидкости 

штаммов G. lucidum 5, K. mutabilis 1, а также экс-
трактов, полученных из культуральной жидкости 
и мицелия штаммов F. velutipes 42 и L. edodes 3, 
говорит об отсутствии в их составе ингибиторов 
начальных (до образования мевалоната) этапов 
биосинтеза стеролов. Возможно, в составе этих 
экстрактов имеются ингибиторы более поздних 
этапов биосинтеза стеролов. 

Далее было проведено определение МПК 
экстрактов штаммов G. lucidum 5, P. eringii 10 и 
L. edodes 15 в отношении C. albicans, A. niger и H. sa-
linarum. Результаты представлены в табл. 2. Наи-
больший уровень активности показал экстракт, 
выделенный из культуральной жидкости G. lu-
cidum 5. Его МПК100 составила 125 мкг/мл, а 
МПК50 4 мкг/мл. В более высокой концентрации 
(500 мкг/мл) указанный экстракт, как и экстракт 
штамма L. edodes 15, вызывал лизис тест-куль-
туры. Аналогичный эффект наблюдался при изу-
чении действия ловастатина, также способного 
вызывать лизис. Однако, в отличие от ловаста-
тина, подавляющее действие которого снималось 
в присутствии мевалоната, подавляющее дей-
ствие экстракта G. lucidum 5 при добавлении ме-
валоната оставалось на прежнем уровне.  

Несколько меньшую активность проявили 
экстракты штаммов P. eringii 10 и L. edodes 15, од-
нако их подавляющее действие, как и у ловаста-
тина, при добавлении мевалоната заметно сни-
жалось. Указанное наблюдение свидетельствует 
о наличии в их составе ингибиторов ранних эта-
пов биосинтеза стеролов.  

У экстракта, выделенного из культуральной 
жидкости штамма G. lucidum 5, выявлен также 
заметный уровень антифунгальной активности 
в отношении дрожжей C. albicans (см. табл. 2). 

Обсуждение результатов 
Результативность скрининговых исследований 

во многом определяется эффективностью исполь-
зуемых поисковых моделей. В настоящем иссле-
довании для выявления ИБС была использована 
тест-система, основанная на применении бактери-
альной культуры H. salinarum, обладающая мева-
лонатным путём биосинтеза стеролов и значитель-
ным сходством с образованием холестерина у 
человека [10, 12]. В сравнении с другими ранее раз-
работанными тест-системами поиска ИБС система 
H. salinarum обладала рядом преимуществ, в пер-
вую очередь простотой и надёжностью.  

Ранее тест-система H. salinarum показала 
свою эффективность в поиске ИБС у несовершен-
ных грибов и актиномицетов, показала свою при-
годность к работе с экстрактами, полученными 
из культуральной жидкости и биомассы проду-
центов, фильтратами культуральной жидкости, 
т. е. доказала свою пригодность для использова-
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ния на начальных этапах поисковых исследова-
ний [19]. С её помощью удавалось одновременно 
оценить механизм действия отбираемых соеди-
нений — уже на начальных этапах поиска ус-
пешно выявлять метаболиты, способные к по-
давлению ранних или поздних этапов биосинтеза 
стеролов. Система практически не давала ложно-
отрицательных результатов, т. е. её применение 
не вызывало неправомерного отсева потенци-
ально перспективных продуцентов [19].  

В настоящем исследовании указанная тест-
система была использована для изучения бази-
диальных грибов, известных своей биосинтетиче-
ской активностью и способностью к образованию 
продуктов вторичного метаболизма [20–23]. Про-
ведённое с её помощью изучение свойств несколь-
ких штаммов, относящихся к пяти видам базидио-
мицетов — G. lucidum, K.  mutabilis, F. velutipes, 
P. ostreatus и L. edodes и P. eryngii — показало, что 
многие из них способны к образованию ИБС.  

Экстракты, полученные из культуральной 
жидкости и мицелия разных штаммов, про-
явили разный уровень ИБС активности. Наряду 
с высоким уровнем (3×10–3–3×10–4 ед. кж/мл), со-
ответствущим разведению культуральной жид-
кости в 300–3000 раз, у ряда штаммов отмечен 
не столь выразительный уровень активности, 
составивший 3×10–1–10–1 ед. кж/мл, что соответ-
ствовало разведению культуральной жидкости 
всего в 3–10 раз. Столь низкий уровень актив-
ности ряда штаммов заметно отличался от ак-
тивности других штаммов. Это могло быть ре-
зультатом как низкой продукции ИБС, так и 
наличием в экстрактах других биологически ак-
тивных метаболитов, способных оказывать 
влияние на изучаемый эффект, например, мем-
рано-активных соединений. Таким образом, 
низкий уровень подавления не позволил с уве-

ренностью оценить некоторые штаммы как 
продуценты ИБС.  

Невысокий уровень активности отмечался у 
экстрактов, выделенных из культуральной жид-
кости и мицелия штамма P. ostreatus 27 и штамма 
L. edodes 3. Вместе с тем для большинства изучен-
ных штаммов L. edodes, G. lucidum, K. mutabilis и 
F. velutipes была характерна высокая активность 
в используемой тест-системе, что говорит о на-
личии в их составе соединений, подавляющих 
биосинтез стеролов. 

При изучении механизма действия выявлен-
ных ингибиторов было показано, что внесение 
экзогенного мевалоната приводило к снятию по-
давляющего действия ряда экстрактов, что сви-
детельствовало о способности отдельных штам-
мов, в первую очередь штамма P. eryngii 10 и 
штаммов L. edodes 4, 12, 15, к образованию инги-
биторов ранних этапов биосинтеза стеролов. Изу-
ченные штаммы G. lucidum 5 и K. mutabilis 1 
также, по-видимому, были способны к образова-
нию ингибиторов ранних этапов биосинтеза сте-
ролов, однако, в отличие от штаммов P. eryngii 10 
и L. edodes 4, 12, 15, они не выделяли их в культу-
ральную жидкость, а сохраняли в своём мицелии.  

Проведённое исследование подтверждает на-
личие у базидиомицетов высоких биосинтетиче-
ских возможностей, в том числе способности к 
образованию ИБС.  

Заключение 
Изучение штаммов базидиомицетов, относя-

щихся к видам G. lucidum, K. mutabilis, F. velutipes, 
P. ostreatus и L. edodes, в модельной системе H. sali-
narum показало, что многие из них способны к 
образованию ИБС, главным образом, ингибито-
ров поздних этапов биосинтеза стеролов.  
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Таблица 2. Антимикробная активность экстрактов культуральной жидкости штаммов G. lucidum 5, P. eringii 10 
и L. edodes 15 в сравнении с флуконазолом, вориконазолом, амфотерицином Б и ловастатином 
Table 2. Antimicrobial activity of culture broth extracts of G. lucidum 5, P. eringii 10, and L. edodes 15 in comparison 
with fluconazole, voriconazole, amphotericin B, and lovastatin 
Вариант                                                                                                       МПК, мкг/мл                                                                     Комментарий 
                                                Candida albicans       Aspergillus niger                           Halobacterium salinarum4)             Снятие  
                                                      ATCC 14053                   ATCC 16404                             МПК100

1)    МПК50
2)      Лизис      мевалонатом  

                                                                                                                                                                                                         клеток3)                    
Ganoderma lucidum 5               125                                � 1000                                       125                 4                500                    Нет 
Pleurotus eryngii 10                 � 1000                             � 1000                                       500            8 (16)         � 1000                Есть 
Lentinula edodes 15                 � 1000                             � 1000                                       250            7 (21)            500               Сильное 
Флуконазол                                  0,5                                   � 64                                          12                0,8              � 24                   Нет 
Вориконазол                              0,05                                   0,4                                             6                  0,4              � 24                   Нет 
Амфотерицин Б                         0,25                                   0,5                                           40                  4                � 40                   Нет 
Ловастатин                                   —                                      —                                     1,5 (� 16)     0,3 (12)     16 (� 16)          Сильное 
Примечание. 1) МПК100 — концентрация, полностью подавляющая рост клеток; 2) МПК50 — концентрация, по-
давляющая рост клеток на 50%; 3) концентрация, вызывающая лизис культуры; 4) в скобках — после добавления 
мевалоната (3 мМ). 
Note. 1) MIC100 Concentration that completely inhibits cell growth; 2) MIC50 Concentration that inhibits cell growth by 
50%; 3) Concentration that causes culture lysis; 4) in brackets — after addition of mevalonate (3 mM).



Штаммы L. edodes 4, 12, 15, а также в не-
сколько меньшей степени штаммы G. lucidum 5 и 
K. mutabilis 1 проявили способность к образова-
нию ингибиторов ранних этапов биосинтеза сте-
ролов. Выявленные штаммы могут стать ценным 
источником соединений, перспективных для раз-
работки на их основе новых гиполипидемических 
лекарственных средств. 
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