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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Íà îñíîâå ðàíåå ðàçðàáîòàííûõ ìèêðîáíûõ ìîäåëåé ïðåäëàãàåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíàÿ ñõåìà ïîèñêà èíãèáèòîðîâ áèî-
ñèíòåçà ñòåðîëîâ (ÈÁÑ). Îíà îñíîâàíà íà èñïîëüçîâàíèè ãàëîôèëüíîé áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû Halobacterium salinarum
(ïî ïðåæíåé êëàññèôèêàöèè Halobacterium halobium), îáëàäàþùåé ìåâàëîíàòíûì ïóò¸ì áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, è ìîäåëè
ãðèáíîé êóëüòóðû Acremonium fusidioides (ïî ïðåæíåé êëàññèôèêàöèè Fusidium coccineum), îáðàçóþùåé ôóçèäèåâóþ êèñ-
ëîòó (ôóçèäèí) — àíòèáèîòèê ñòåðîèäíîé ñòðóêòóðû, áèîñèíòåç êîòîðîãî â îðãàíèçìå ãðèáà-ïðîäóöåíòà èìååò çíà÷èòåëü-
íîå ñõîäñòâî ñ áèîñèíòåçîì õîëåñòåðèíà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Â ìîäåëè H.salinarum ÈÁÑ âûÿâëÿþòñÿ êàê ñîåäèíåíèÿ,
ïîäàâëÿþùèå ðîñò òåñò-êóëüòóðû, à â ìîäåëè A.fusidioides — êàê ñîåäèíåíèÿ, ðåçêî ñíèæàþùèå ïðîäóêöèþ ôóçèäèíà ïðè
îòñóòñòâèè çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà ðîñò ïðîäóöåíòà. Âíåñåíèå ìåâàëîíîâîé êèñëîòû — îäíîãî èç êëþ÷åâûõ èíòåðìåäèàòîâ
áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, ñíèìàåò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ìíîãèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ è, òàêèì îáðàçîì, ñëóæèò äîêàçà-
òåëüñòâîì èõ âëèÿíèÿ íà ðàííèå ýòàïû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, âêëþ÷àÿ ýòàï ðàáîòû ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû. Îáà òåñòà ðàçðà-
áîòàíû â âèäå ìèêðîìåòîäîâ, ëåãêî ïîääàþòñÿ ìåõàíèçàöèè áëàãîäàðÿ ìèíèàòþðèçàöèè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
âûðàùèâàíèþ êóëüòóð â ñòåðèëüíûõ 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ è èñïîëüçîâàíèþ àâòîìàòè÷åñêèõ ìèêðîïèïåòîê. Ñðàâíèâà-
åòñÿ ðåçóëüòàòèâíîñòü îáîèõ òåñòîâ, èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, òðóäî¸ìêîñòü, à òàêæå ñïîñîáíîñòü äàâàòü ëîæíîïîëîæèòåëü-
íûå è ëîæíîîòðèöàòåëüíûå ðåçóëüòàòû â ïîèñêå ÈÁÑ. Ïðåäëîæåííàÿ ñõåìà ïîèñêà ÈÁÑ, âêëþ÷àåò â ñåáÿ èñïîëüçîâàíèå
îáåèõ ìèêðîáíûõ ìîäåëåé íà ðàííèõ ýòàïàõ ïîèñêîâûõ ðàáîò è êóëüòóðû êëåòîê Hep G2 íà ïîçäíèõ ýòàïàõ, à òàêæå îáÿ-
çàòåëüíûé îòáîð íà íà÷àëüíîì ýòàïå ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ. Ðàññìàòðè-
âàþòñÿ âîïðîñû ìèíèàòþðèçàöèè è ìåõàíèçàöèè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ðàáîò, à òàêæå ñïîñîáû î÷èñòêè êóëüòóðàëüíîé
æèäêîñòè ïðîäóöåíòîâ ïóò¸ì ìèêðî- è óëüòðàôèëüòðàöèè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, ïðîòèâîãðèáêîâûå è ïðîòèâîîïóõîëåâûå àíòèáèîòèêè, ìèêðîáíûå
ìîäåëè ïîèñêà àíòèáèîòèêîâ, ôóçèäèí, õîëåñòåðèí, ìåâàëîíîâàÿ êèñëîòà, ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçà, Hep G2, ìèíèàòþðèçà-
öèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ìèêðî- è óëüòðàôèëüòðàöèÿ.

On the base of previously developed microbial models high effective scheme for screening of inhibitors of sterol biosynthesis (ISB) is
proposed. It is based on cultivation of halophilic bacteria Halobacterium salinarum (former Halobacterium halobium), possessing
mevalonate pathway of sterol biosynthesis, and cultivation of fungus Acremonium fusidioides (former Fusidium coccineum), that is pro-
ducer of steroid antibiotic fusidin (fusidic acid), which biosynthesis has great similarity (with coincidence of its initial steps till squa-
lene formation) to cholesterol biosynthesis in human organism. In H.salinarum model ISB are revealed as compounds that inhibit test-
culture growth, whereas in A.fusidioides test-system they are revealed as compounds that strongly reduce fusidin production without
any visible influence on producer's growth. Mevalonate that is one of the crucial intermediates of sterol biosynthesis remove inhibition
induced by many microbial metabolites that is the evidence of their action at early stages of sterol biosynthetic pathway, including
HMG-CoA reductase step. Both test-systems are developed as micromethod and could be easily mechanized due to miniaturization
of microbiological procedures, cultivation in sterile 96-well plates and usage of automatic micropipettes and dispensers. Effectiveness
of both test-systems, as well as their sensitiveness, laboriousness and ability to give false-positive or false-negative results in ISB
screening work is compared. The proposed scheme of screening of ISB includes microbial models at early steps of screening proce-
dures and Hep G2 test-system at the late step. The preliminary screening of microbial metabolites possessing antifungal activity at ini-
tial step is compulsory. Miniaturization and mechanization of microbial processes and purification of producers' culture broth with
micro- and ultrafiltration are under consideration as well.

Ââåäåíèå 
Ìèêðîáíûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû — èíãè-

áèòîðû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ (ÈÁÑ), â ïåðâóþ

î÷åðåäü ñòàòèíû — èíãèáèòîðû 3-ãèäðîêñè-3-

ìåòèëãëóòàðèë-ÊîÀ ðåäóêòàçû (ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóê-

òàçû), õîðîøî çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ â ëå÷åíèè è

ïðîôèëàêòèêå àòåðîñêëåðîçà, ïîêàçàëè âûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü â ëå÷åíèè ðÿäà îíêîëîãè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé [1—4]. Èíãèáèòîðû áîëåå ïîçäíèõ

ýòàïîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, â ÷àñòíîñòè, èíãè-

Ìèêðîáíûå ìîäåëè äëÿ ïîèñêà èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ
А. С. ТРЕНИН

ФГБУ «НИИ по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе» РАМН, Москва

Microbial Models in Screening of Inhibitors of Sterol Biosynthesis

A. S. TRENIN

Gause Institute of New Antibiotics, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russia (GINA RAMS)

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2013

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 119021 ã. Ìîñêâà, Áîëüøàÿ Ïèðîãîâñêàÿ,

11. ÔÃÁÓ ÍÈÈÍÀ



áèòîðû ñêâàëåí-ñèíòàçû, ñêâàëåí-ýïîêñèäàçû è

ñêâàëåí-ìîíîîêñèãåíàçû, òàêæå ìîãóò îêàçàòüñÿ

ýôôåêòèâíûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ëå÷åíèÿ ñåðäå÷-

íîñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [5, 6], à èíãèáèòîðû

Ð-450 çàâèñèìîé äåìåòèëàçû ëàíîñòåðîëà, ÿâëÿ-

þòñÿ, ïî-âèäèìîìó, äåéñòâåííûì ñðåäñòâîì ëå÷å-

íèÿ ãðèáêîâûõ èíôåêöèé [7]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ðàçâåðíóò øèðîêèé ïîèñê ÈÁÑ ñðåäè ïðîäóêòîâ

æèçíåäåÿòåëüíîñòè ðàçëè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ,

êàê ãðèáîâ, òàê è àêòèíîìèöåòîâ [8, 9]. 

Óñïåõ ïîèñêîâûõ ðàáîò âî ìíîãîì çàâèñèò îò

ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíÿåìûõ òåñò-ñèñòåì, â îñî-

áåííîñòè íà íà÷àëüíîì ýòàïå îòáîðà. Ïîñêîëüêó

òðåáîâàíèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê òåñò-ñèñòåìàì,

âåñüìà ðàçíîîáðàçíû, ñîçäàíèå åäèíîé óíèâåð-

ñàëüíîé ìîäåëè ïîèñêà ìåòàáîëèòîâ, îáëàäàþ-

ùèõ ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òüþ, îòâå÷àþùåé âñåì ýòèì òðåáîâàíèÿì,

ñòàíîâèòñÿ, êàê ïðàâèëî, íåâîçìîæíûì. Íåîáõî-

äèìà ðàçðàáîòêà íå òîëüêî ñïåöèàëüíûõ òåñòîâ,

îáëàäàþùèõ ðàçëè÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ íà ðàç-

íûõ ýòàïàõ ïîèñêà, íî è ñîîòâåòñòâóþùåé ñõåìû

ïîèñêîâûõ ðàáîò.

Èñïîëüçîâàíèå íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ïîèñêà

ôåðìåíòíûõ ñèñòåì [10—12] íå ãàðàíòèðóåò òîãî,

÷òî îòîáðàííûå ñîåäèíåíèÿ, àêòèâíî ïîäàâëÿâ-

øèå ñîîòâåòñòâóþùóþ ðåàêöèþ in vitro, ñìîãóò äî-

ñòèãàòü ïðèðîäíóþ ìèøåíü è, ñîîòâåòñòâåííî,

ïðîÿâèòü ñâîè ïîòåíöèàëüíûå êà÷åñòâà â ðåàëü-

íûõ óñëîâèÿõ [13, 14]. Êðîìå òîãî, îòáîð, îñíîâàí-

íûé íà èñïîëüçîâàíèè áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé,

êàê ïðàâèëî, òðåáóåò àíàëèçà âûñîêîî÷èùåííûõ

ñîåäèíåíèé è ïëîõî ïðèìåíèì íà ðàííèõ ýòàïàõ

ïîèñêà ïðèðîäíûõ ìåòàáîëèòîâ, ñîäåðæàùèõ

áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðèìåñåé [15, 16]. 

Áîëåå öåëåñîîáðàçíûì ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå

ìîäåëåé, îñíîâàííûõ íà èñïîëüçîâàíèè öåëûõ

êëåòîê, âêëþ÷àÿ êàê îäíîêëåòî÷íûå, òàê è ìíî-

ãîêëåòî÷íûå îðãàíèçìû, â ò. ÷. ôðóêòîâóþ ìóøêó

Drosophila melanogaster, íåìàòîäû Caenorhabditis
elegans è äð. [14, 17], à òàêæå êóëüòóðû êëåòîê ìëå-

êîïèòàþùèõ [12, 18, 19]. Îñîáûé èíòåðåñ â êà÷å-

ñòâå ìîäåëüíûõ òåñò-ñèñòåì äëÿ ïîèñêà áèîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ, â ò. ÷.

ÈÁÑ, ïðåäñòàâëÿþò ðàçëè÷íûå ìèêðîáíûå êóëü-

òóðû [12, 19, 20—23]. 

Ïðåäëîæåííûå íàìè ìåòîäû ïîèñêà ÈÁÑ îñ-

íîâàíû íà èñïîëüçîâàíèè êóëüòóðû êëåòîê ìëå-

êîïèòàþùèõ — ãåïàòîáëàñòîìû G2 (Hep G2), à

òàêæå ìèêðîáíûõ êóëüòóð — ãðèáíîé êóëüòóðû

Acremonium fusidioides è áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû

Halobacterium salinarum [24—26]. 

Â îñíîâó ìåòîäà îòáîðà ÈÁÑ ñ ïîìîùüþ êóëü-

òóðû êëåòîê Hep G2 ïîëîæåíà êîëè÷åñòâåííàÿ

îöåíêà âêëþ÷åíèÿ ðàäèîèçîòîïíûõ ïðåäøåñò-

âåííèêîâ â õîëåñòåðèí (ÕÑ) è îòäåëüíûå ôðàêöèè

ëèïèäîâ è âûÿâëåíèå ñîåäèíåíèé, ïîäàâëÿþùèõ

ýòî âêëþ÷åíèå [24]. Â òåñòå ñ êóëüòóðîé A.fusid-

ioides ÈÁÑ âûÿâëÿþòñÿ êàê ñîåäèíåíèÿ, ðåçêî

ñíèæàþùèå ïðîäóêöèþ ôóçèäèíà ïðè îòñóòñòâèè

çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà ðîñò ïðîäóöåíòà [25]. Â ìî-

äåëè H.salinarum ÈÁÑ âûÿâëÿþòñÿ êàê ñîåäèíå-

íèÿ, ïîäàâëÿþùèå ðîñò òåñò-êóëüòóðû [26]. Òåñòû

ñ A.fusidioides è H.salinarum ðàçðàáîòàíû â âèäå ìè-

êðîìåòîäîâ. Ñåðü¸çíîå âíèìàíèå óäåëåíî òàêæå

ìèíèàòþðèçàöèè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ

ðàáîòû ñ ìèêðîáíûìè ïðîäóöåíòàìè è èñïîëüçî-

âàíèþ ìèêðî- è óëüòðàôèëüòðàöèè äëÿ î÷èñòêè

èõ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè. 

Óêàçàííûå ìîäåëè ïîêàçàëè ñâîþ âûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü, ïîñêîëüêó â õîäå ðàçâ¸ðíóòîãî

â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå ÐÀÌÍ øèðîêîãî ïî-

èñêà ÈÁÑ îíè ïîçâîëèëè îáíàðóæèòü ðÿä ñî-

åäèíåíèé, îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ê ïîäàâ-

ëåíèþ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ [27—30]. Âûÿâëåíèå

ÈÁÑ è îáðàçóþùèõ èõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñòàëî

âîçìîæíûì áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ ñïåöèàëü-

íîé ñõåìû ïîèñêà, ðàçðàáîòàííîé íà îñíîâå äå-

òàëüíîãî ñðàâíåíèÿ ïðèìåíÿåìûõ ìîäåëåé, â ò.

÷. ïðè ñîïîñòàâëåíèè èõ íàä¸æíîñòè, ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè, òðóäî¸ìêîñòè, à òàêæå ñïîñîáíîñòè

äàâàòü ëîæíîïîëîæèòåëüíûå è ëîæíîîòðèöà-

òåëüíûå ðåçóëüòàòû. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàòû

àíòèáèîòèêîâ çàðóáåæíûõ è îòå÷åñòâåííûõ êîìïàíèé, à òàêæå

àíòèáèîòèêè, ïîëó÷åííûå â ÍÈÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå, ÐÀÌÍ.

Èñïîëüçóåìûé â òåñò-ñèñòåìå ïðåïàðàò ëàêòîíà D,L-ìåâàëî-

íîâîé êèñëîòû («Sigma», ÑØÀ) ïîäâåðãàëè ñàïîíèôèêàöèè —

âûäåðæèâàëè â ñëàáîùåëî÷íîé ñðåäå äëÿ ïîëó÷åíèÿ êèñëîò-

íîé ôîðìû: 1 Ì ðàñòâîð ëàêòîíà â 0,1 í NaOH èíêóáèðîâàëè

ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷, ëèáî ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷.

Êîíòðîëüíûì ïðåïàðàòîì ïðè âûÿâëåíèè ÈÁÑ ñëóæèë

ëîâàñòàòèí («MSD», ÑØÀ). 

Äëÿ ñòåðèëèçàöèè ïðîá êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ïðèìå-

íÿëè îäíîðàçîâûå ñòåðèëüíûå ôèëüòðû Sterivex (äèàìåòð ïîð

0,22 ìêì) ôèðìû «Millipore», ÑØÀ. Â öåëÿõ êîíöåíòðèðîâà-

íèÿ ïðåïàðàòîâ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ïðîâîäèëè èõ ëèî-

ôèëèçàöèþ íà ëèîôèëèçàöèîííîé óñòàíîâêå SUE 300 Q

(«Heto», Øâåöèÿ). 

Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ñðåäû, îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè. Êóëüòóðû àêòèíîìèöåòîâ è ãðèáîâ âûäåëÿëè èç

îáðàçöîâ ïî÷âû è âûðàùèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ íà àãàðè-

çîâàííûõ ñðåäàõ: àêòèíîìèöåòû — íà ñðåäå Ãàóçå 1 è Ãàóçå 2,

ãðèáû — íà ñóñëî-àãàðå è êèñëîì àãàðå ×àïåêà [24—26]. 

Âûðàùèâàíèå êóëüòóð â æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ

ïðîâîäèëè íà ñðåäàõ: Ãàóçå 2, 2663 (ñîåâî-ãëèöåðèíîâîé),

5339, Ò, À4 (ñîåâî-ãëþêîçíîé), 11654, ÀÌ, ñîåâî-ñàõàðîç-

íîé è êóêóðóçíî-êðàõìàëüíîé â êîëáàõ Ýðëåíìåéåðà ¸ìêîñ-

òüþ 750 ìë ñ íàïîëíåíèåì 50—200 ìë íà êà÷àëêàõ ïðè 28°Ñ

â òå÷åíèå 3—11 ñóòîê, êàê îïèñàíî ðàíåå [25, 26], à òàêæå â

ñòåðèëüíûõ ïëîñêîäîííûõ 6- è 24-ëóíî÷íûõ ïëàñòèêîâûõ

ïëàíøåòàõ («Flow», Âåëèêîáðèòàíèÿ; «Costar», Ôðàíöèÿ;

«Ìåäïîëèìåð», Ñ-Ïá.) áåç âñòðÿõèâàíèÿ â òåðìîñòàòå ïðè

28°Ñ â òå÷åíèå 3—9 ñóòîê. Äëÿ ñîçäàíèÿ óñëîâèé àñåïòèêè

ïðè ðàçëèâå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ñðåä è ïåðåñåâå ìèêðîá-

íûõ êóëüòóð ïðèìåíÿëè ìèêðîôèëüòðû. Îáú¸ì ïðîá ñîñòàâ-

ëÿë 0,5 ìë ïðè èñïîëüçîâàíèè 24-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ è 1

ìë ïðè èñïîëüçîâàíèè 6-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ. Â êà÷åñòâå

èíîêóëÿòà èñïîëüçîâàëè âûðàùåííûå íà àãàðèçîâàííûõ

ñðåäàõ 7—10-ñóòî÷íûå êóëüòóðû. 
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Ðîñò êóëüòóð â æèäêîé ñðåäå êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ

èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðîñêîïà íåïîñðåäñòâåííî â ëóíêàõ ïëàí-

øåòà, ôîòîìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè ïî óðîâíþ ïîãëîùåíèÿ ñâå-

òà ïðè 490 è 540 è 570 íì, à òàêæå ïî ñóõîìó âåñó ìèöåëèÿ. 

Äëÿ ôîòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ áèîìàññû ìèöåëèàëü-

íûõ îðãàíèçìîâ ïðîâîäèëè ïðåäâàðèòåëüíóþ äåçèíòåãðàöèþ

ìèöåëèÿ ïðîäóöåíòîâ óëüòðàçâóêîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåíåðà-

òîðà «Dawe Sonyprobe», Àíãëèÿ, íåïîñðåäñòâåííî â ÿ÷åéêàõ 6-

ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ. Ôîòîìåòðè÷åñêîå îïðåäåëåíèå ðîñòà

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ðó÷íûõ è àâòîìàòèçèðîâàííûõ ìèêðî-

ïëåéò-ñïåêòðîôîòîìåòðîâ âåðòèêàëüíîãî ñêàíèðîâàíèÿ

«Uniscan», «Multiscan» (Ãåðìàíèÿ), «ÈÔÊÎ-2» (Ðîññèÿ).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóõîãî ìèöåëèÿ íàêîïèâøóþñÿ â ëóíêàõ

ïëàíøåòîâ áèîìàññó ïîìåùàëè â ïîëèìåðíûå öåíòðèôóæíûå

ïðîáèðêè îáú¸ìîì 1,5 ñì3 («Eppendorf», Ãåðìàíèÿ; «Ìåäïî-

ëèìåð», Ñ-Ïá.), îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì è âûñóøèâà-

ëè ïðè òåìïåðàòóðå 80°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷, ïîñëå ÷åãî âçâåøèâàëè

íà àíàëèòè÷åñêèõ âåñàõ. 

Àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ìåòîäîì øòðè-

õà íà àãàðîâîé ñðåäå ïðè âûðàùèâàíèè ïðîäóöåíòîâ íà ïëîò-

íûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ è ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàðå ïðè âû-

ðàùèâàíèè â æèäêèõ ñðåäàõ — â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ

áàêòåðèàëüíûõ òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ: Bacillus sub-
tilis ATCC 6633, Micrococcus luteus ATCC 9341, Staphylococcus
aureus ATCC 21027, Escherichia coli ATCC 25922, Candida albi-
cans ATCC 14053, Candida tropicalis ATCC 750, Cryptococcus
humicolus ATCC 9949, Aspergillus niger ATCC 16404 è Fusarium
oxysporum VKM F-140 (= CMI, IMI 90473).

Âûäåëåíèå è î÷èñòêà àíòèáèîòèêîâ ïðîâåäåíû, êàê îïèñà-

íî ðàíåå [24—26] Êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü è ìèöåëèé ïðîäó-

öåíòîâ ðàçäåëÿëè ôèëüòðàöèåé èëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì.

Âûäåëåíèå àíòèáèîòèêîâ èç ôèëüòðàòà êóëüòóðàëüíîé æèäêî-

ñòè ïðîâîäèëè ñîðáöèåé íà ñìîëå Àìáåðëèò XAD-2, èëè ýêñ-

òðàêöèåé ýòèëàöåòàòîì ïðè êèñëîì (4,0) è íåéòðàëüíîì çíà-

÷åíèÿõ ðÍ. Ïîëó÷åííûé ïîñëå óïàðèâàíèÿ â âàêóóìå îñàäîê

ðàñòâîðÿëè â íåáîëüøîì îáú¸ìå 60% EtOH. Ýêñòðàêöèþ àí-

òèáèîòèêîâ èç ìèöåëèÿ ïðîâîäèëè 80% EtOH. 

Õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ î÷èñòêó è ðàçäåëåíèå êîìïîíåíòîâ

ïåðñïåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé

õðîìàòîãðàôèè. Îïðåäåëÿëè ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñ-

òèêè ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè âûäåëåí-

íûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè êîìïüþòåðíóþ

áàçó äàííûõ ïðèðîäíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ

(BNPD), ðàçðàáîòàííóþ ß. Áåðäè (Âåíãðèÿ).

Ìèêðî- è óëüòðàôèëüòðàöèîííàÿ î÷èñòêà êóëüòóðàëüíîé
æèäêîñòè ïðîäóöåíòîâ. Äëÿ î÷èñòêè ìåòîäîì óëüòðàôèëüòðà-

öèè ïðèìåíÿëè ïðåäâàðèòåëüíîå äèôôåðåíöèàëüíîå öåíòðè-

ôóãèðîâàíèå êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñ îòñå÷åíèåì ôðàãìåí-

òîâ, ïðåâûøàþùèõ 1000 S (öåíòðèôóãà «Beckman JB-21»,

Àâñòðèÿ, ðîòîð JA-20, 18 òûñ. îá/ìèí, 60 ìèí) è 6 S (óëüòðà-

öåíòðèôóãà «Beckman L 5-65», Àâñòðèÿ, ðîòîð Ti 50.2, 40 òûñ.

îá/ìèí, 19 ÷, 10°Ñ). Ïðè ïîëó÷åíèè ïðîá, îáú¸ì êîòîðûõ íå

ïðåâûøàë 1 ìë, èñïîëüçîâàëè ìèêðîöåíòðèôóãó «ELMI MF-

05», Ëàòâèÿ (10.000 îá/ìèí, 2 ðàçà ïî 25 ìèí). 

Óëüòðàôèëüòðàöèþ ïîä äàâëåíèåì ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì óëüòðàôèëüòðîâ ñ ÍÏÌÂ, îò 100 òûñ. äî 10 òûñ. Ä

(«Millipore», ÑØÀ; «Âëàäèïîð», ÐÔ). Óëüòðàôèëüòðàöèþ ñ

ïðèìåíåíèåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïðîâîäèëè â öåíòðèôóãå

«Beckman JB-21», Àâñòðèÿ (ðîòîð JA-20, 18 òûñ. îá/ìèí, 60

ìèí) â ïàòðîíàõ UFC-2 è â ìèêðîöåíòðèôóãå «ELMI MF-05»,

Ëàòâèÿ (10.000 îá/ìèí, 40 ìèí) â ïàòðîíàõ UFC-3 TTK 00 è

UFC-3 TGC 00 ñ ÍÏÌÂ 30.000 è 10.000 Ä («Millipore», ÑØÀ). 

Ïðîøåäøóþ óëüòðàôèëüòðàöèîííóþ îáðàáîòêó ê.æ. ñòå-

ðèëèçîâàëè ôèëüòðàöèåé ÷åðåç ôèëüòðû Sterivex («Millipore»,

ÑØÀ) ñ äèàìåòðîì ïîð 0,22 ìêì è êîíöåíòðèðîâàëè ëèîôè-

ëèçàöèåé íà óñòàíîâêå SUE 300 Q («Heto», Øâåöèÿ). 

Òåñò-ñèñòåìû äëÿ âûÿâëåíèÿ ÈÁÑ. Ðàáîòó ñ êóëüòóðîé

êëåòîê ãåïàòîáëàñòîìû Hep G2, à òàêæå áàêòåðèàëüíîé êóëü-

òóðîé Halobacterium salinarum (ïî ïðåæíåé êëàññèôèêàöèè

Halobacterium halobium ÀTÑÑ 29341) è ãðèáíîé êóëüòóðîé

Acremonium fusidioides (Fusidium coccineum Fuckel ÀÒÑÑ 14700)

ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå [24—26].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ïðî-

âîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì Statgraf

è Microsoft Exñel, ðàññ÷èòûâàÿ ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå çíà-

÷åíèÿ, äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå.

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ñðåäíèìè âåëè÷èíàìè îöåíè-

âàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (p<0,05). 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ìèíèàòþðèçàöèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé â ðàáîòå ñ ìèêðîáíûìè ïðîäóöåíòàìè è ìè-
êðîáíûìè òåñò-êóëüòóðàìè. Ñòðåìëåíèå ê èñïîëü-

çîâàíèþ ìèêðîìåòîäîâ — çàìåòíàÿ òåíäåíöèÿ â

ñîâðåìåííîé ìèêðîáèîëîãèè. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ

êóëüòèâèðîâàíèå ìèêðîáíûõ øòàììîâ â ìèêðî-

ïðîáàõ ñ îáú¸ìîì ïèòàòåëüíîé ñðåäû, íå ïðåâû-

øàþùèì 750—1000 ìêë, ïîëó÷àåò âñ¸ áîëüøåå

ðàñïðîñòðàíåíèå â èññëåäîâàíèè ïðîäóöåíòîâ

àíòèáèîòèêîâ [31, 32].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ âûðàùèâàíèå êóëü-

òóð ñâåæåâûäåëåííûõ èç ïî÷âû ìèêðîáíûõ ïðî-

äóöåíòîâ, à òàêæå ìèêðîîðãàíèçìîâ, èñïîëüçóå-

ìûõ â êà÷åñòâå òåñò-êóëüòóð, ïðîâîäèëîñü â

ñòåðèëüíîé ïëàñòèêîâîé ïîñóäå èìïîðòíîãî èëè

îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà, ïðåäíàçíà÷åííîé

äëÿ ïðîâåäåíèÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ èëè

êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ. Îáú¸ì

ïðîá â ýêñïåðèìåíòå ñîñòàâëÿë 1 ìë è ìåíåå

(âïëîòü äî 50 ìêë). Êóëüòèâèðîâàíèå ìèêðîîðãà-

íèçìîâ â ìèíèìàëüíûõ îáú¸ìàõ ïèòàòåëüíîé

ñðåäû ïîçâîëèëî ðåçêî ñíèçèòü ðàñõîä ïèòàòåëü-

íûõ ñðåä è îòêàçàòüñÿ îò èñïîëüçîâàíèÿ ñïåöè-

àëüíûõ àýðèðóþùèõ ïðèáîðîâ (êà÷àëêè è ïð.).

Ìàëûé îáú¸ì ïðîá, èõ êîìïàêòíîå ðàñïîëîæåíèå

íà ïëàíøåòå ïîçâîëèëî èñïîëüçîâàòü àâòîìàòè-

÷åñêèå äîçàòîðû, â ò. ÷. ìíîãîêàíàëüíûå, äëÿ ðàç-

ëèâà ïèòàòåëüíûõ ñðåä, ñîäåðæàùèõ ìèêðîáíûé

èíîêóëþì, è âíåñåíèÿ èñïûòóåìûõ âåùåñòâ, ÷òî

ñïîñîáñòâîâàëî çíà÷èòåëüíîìó óñêîðåíèþ ïîñòà-

íîâêè ýêñïåðèìåíòîâ, à òàêæå óâåëè÷åíèþ ÷èñëà

ïîâòîðîâ â îïûòå. Ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü ðåçêî-

ãî óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà òåñòèðóåìûõ ìåòàáîëèòîâ. Â

öåëîì, òðóäî¸ìêîñòü ïðîöåññà èçó÷åíèÿ øòàì-

ìîâ-ïðîäóöåíòîâ çíà÷èòåëüíî óìåíüøèëàñü. 

Êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ðîñòà òàêèõ ïðîäó-

öåíòîâ, êàê àêòèíîìèöåòû è ïëåñíåâûå ãðèáû,

ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåë¸ííóþ ñëîæíîñòü, â ñèëó

ñïîñîáíîñòè ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê îáðàçîâà-

íèþ íèòåâèäíîãî ìèöåëèÿ, çàòðóäíÿþùåãî ôîòî-

ìåòðè÷åñêîå îïðåäåëåíèå ðîñòà êóëüòóðû. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì ìåòîäîì

îöåíêè ðîñòà ìèöåëèàëüíûõ êóëüòóð òðàäèöèîí-

íî ÿâëÿåòñÿ èçìåðåíèå ñóõîé ìàññû ìèöåëèÿ. 

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 1, äåìîí-

ñòðèðóþò âîçìîæíîñòü çàìåíû óêàçàííîãî ìåòî-

äà íà ôîòîìåòðè÷åñêîå îïðåäåëåíèå ðîñòà ïðè óñ-

ëîâèè ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè ìèöåëèÿ

ïðîäóöåíòà óëüòðàçâóêîì ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâó-
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êîâîãî äåçèíòåãðàòîðà íåïîñðåäñòâåííî â ÿ÷åé-

êàõ 6-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åí-

íûå ïðè èñïîëüçîâàíèè òàêîãî ïîäõîäà, íå óñòó-

ïàþò äàííûì òðóäî¸ìêîãî ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ

áèîìàññû ïî ñóõîìó âåñó ìèöåëèÿ. Óêàçàííîå íà-

áëþäåíèå ïðàêòè÷åñêè çíà÷èìî, îñîáåííî åñëè

ó÷åñòü, ÷òî òðàäèöèîííûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ

ðîñòà ìèöåëèàëüíûõ îðãàíèçìîâ ñ òðóäîì ïîääà-

þòñÿ àâòîìàòèçàöèè [33, 34].

Óñïåøíîå âûðàùèâàíèå ìèêðîáíûõ ïðîäó-

öåíòîâ â ïëàñòèêîâîé ïîñóäå ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìèêðîîáú¸ìîâ ïèòàòåëüíîé ñðåäû ïîêàçûâàåò

öåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ìèêðîìåòîäîâ

â ðàçðàáîòêå íîâûõ ìèêðîáíûõ òåñò-ñèñòåì. Íî-

âûå ìèêðîáíûå òåñò-ñèñòåìû, íåîáõîäèìûå äëÿ

ïîèñêà ÈÁÑ, ðàçðàáîòàíû íàìè â âèäå ìèêðîìå-

òîäîâ [25, 26]. 

Èñïîëüçîâàíèå ìèêðî- è óëüòðàôèëüòðàöèîí-
íîé î÷èñòêè ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ. Î÷èñòêó áè-

îëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé îò âûñîêîìî-

ëåêóëÿðíûõ ïðèìåñåé, ïðåïÿòñòâóþùèõ èõ

îïðåäåëåíèþ â ñïåöèàëüíûõ òåñòàõ, ïðîâîäèëè

óëüòðàôèëüòðàöèåé â ñî÷åòàíèè ñî ñêîðîñòíûì

öåíòðèôóãèðîâàíèåì. Ïðåäëîæåíû äâå îñíîâíûå

ñõåìû ÷àñòè÷íîé î÷èñòêè êóëüòóðàëüíîé æèäêî-

ñòè ïðîäóöåíòîâ áåç ïðèìåíåíèÿ õèìè÷åñêèõ ìå-

òîäîâ (ðèñ. 2). 

Ïåðâàÿ ñõåìà âêëþ÷àëà â ñåáÿ ïîäãîòîâèòåëü-

íûå ïðîöåäóðû â âèäå îñàæäåíèÿ êðóïíûõ ìåõà-

íè÷åñêèõ ïðèìåñåé öåíòðèôóãèðîâàíèåì ñ îòñå-

÷åíèåì ÷àñòèö êðóïíåå 1 òûñ. S è ïîñëåäóþùóþ

ìèêðîôèëüòðàöèþ (0,17 ìêì) â óñòàíîâêå

«Millipore» 1225 (ÑØÀ) ñ îäíîâðåìåííîé îáðà-

áîòêîé äî 12 ìèêðî-ïðîá êóëüòóðàëüíîé æèäêîñ-

òè ðàçëè÷íûõ ïðîäóöåíòîâ. 

Â äàëüíåéøåé î÷èñòêå áûëà èñïîëüçîâàíà

óëüòðàôèëüòðàöèÿ ïîä äàâëåíèåì. Â ðåçóëüòàòå

ïîñëåäîâàòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ óëüòðàôèëüòðîâ

ñ ÍÏÌÂ îò 100 òûñ. äî 10 òûñ. Ä ïðîâîäèëè îòñå-

÷åíèå âñåõ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé.

Ïî âòîðîé ñõåìå, áëàãîäàðÿ îòñå÷åíèþ ôðàã-

ìåíòîâ êðóïíåå 6 S, ïîÿâëÿëàñü âîçìîæíîñòü

ïðèìåíåíèÿ öåíòðèôóæíûõ ôèëüòðóþùèõ ïà-

òðîíîâ ñ ÍÏÌÂ 30000 è 10000, ïîçâîëÿþùàÿ èç-

áåæàòü ðàáîòû ïîä äàâëåíèåì è, òàêèì îáðàçîì,

ñóùåñòâåííî óñêîðÿþùàÿ ïðîöåññ î÷èñòêè. 

Ïðè îòñóòñòâèè íåîáõîäèìîñòè ïîëó÷åíèÿ

ïðåïàðàòîâ â çíà÷èòåëüíîì îáú¸ìå íà íà÷àëüíîì

ýòàïå î÷èñòêè ïðèìåíÿëè ëàáîðàòîðíóþ ìèêðî-

öåíòðèôóãó. Ïðîâåä¸ííîå ñ å¸ ïîìîùüþ ïðåäâà-

ðèòåëüíîå öåíòðèôóãèðîâàíèå ïîçâîëÿëî èçáà-

âèòüñÿ îò îñàäêà è ñðàçó ïåðåéòè ê

óëüòðàôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèíèàòþð-

íûõ óëüòðàôèëüòðàöèîííûõ öåíòðèôóæíûõ ïà-

òðîíîâ, îáëàäàþùèõ, ñîîòâåòñòâåííî, ÍÏÌÂ

30.000 è 10.000. Ïîäîáíàÿ îáðàáîòêà, ïðèìåíÿå-

ìàÿ ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ î÷èùåííûõ ïðåïàðàòîâ â

êîëè÷åñòâå, íå ïðåâûøàþùåì 0,5 ìë, äàâàëà âîç-

ìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ âñåé î÷èñòêè, âêëþ÷àÿ íà-

÷àëüíîå ñêîðîñòíîå öåíòðèôóãèðîâàíèå è ïîñëå-

äóþùóþ óëüòðàôèëüòðàöèþ, ñ èñïîëüçîâàíèåì

îäíîãî ïðèáîðà — ìèêðîöåíòðèôóãè. Ïðè ýòîì

îáðàáàòûâàëè ïðîáû êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

îäíîâðåìåííî íåñêîëüêèõ ïðîäóöåíòîâ. 

Áëàãîäàðÿ ïðîâåä¸ííîé íà êîíå÷íîì ýòàïå î÷è-

ñòêè ñòåðèëèçàöèîííîé ôèëüòðàöèè è ëèîôèëèçà-

öèè óñòðàíÿëàñü ìèêðîáíàÿ êîíòàìèíàöèÿ, ÷òî ïîç-
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Рис. 1. Рост и продукция антибиотика культурой
Fusidium sp.
По оси абсцисс — время, ч; по оси ординат левая (1): опти�
ческая плотность (D490); по оси ординат левая (2): cухой
вес, мг/мл; по оси ординат правая: антибиотик, мкг/мл.

Рис. 2. Очистка культуральной жидкости микробных
продуцентов. 



âîëÿëî ïðîâîäèòü àíàëèç ïîëó÷åííûõ ïðîá ìåòîäà-

ìè, ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ìèêðîáíîìó çàðàæåíèþ. 

Ëèîôèëèçàöèÿ ïîìîãàåò ïðîâåñòè êîíöåíò-

ðèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìèêðîáíûõ

ìåòàáîëèòîâ, ñïîñîáñòâóÿ, òåì ñàìûì, èõ áîëåå

óâåðåííîìó âûÿâëåíèþ â ìèêðîáíûõ è áèîõèìè-

÷åñêèõ òåñòàõ in vitro, è óâåëè÷èâàåò ñðîêè õðàíå-

íèÿ ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà. 

Ñ ïîìîùüþ îïèñàííûõ âûøå ìåòîäîâ ïðîâå-

äåíà î÷èñòêà êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñâûøå 300

íîâûõ ìèêðîáíûõ ïðîäóöåíòîâ ÈÁÑ, â ò. ÷.

øòàììîâ 4281, F-13 è F-86, à òàêæå ìèêðîáíûõ

ìåòàáîëèòîâ — ïîòåíöèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ îá-

ðàòíîé òðàíñêðèïòàçû ÂÈ× [35]. Êîíöåíòðàòû,

ïîëó÷åííûå èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñ ïîìî-

ùüþ óëüòðàôèëüòðàöèîííîé îáðàáîòêè, îáíàðó-

æèâàëè âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðè èñïûòàíèè â

êóëüòóðàõ êëåòîê è â áèîõèìè÷åñêèõ òåñòàõ. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå èçâåñòíûõ ìåòî-

äîâ â íîâîé ñõåìå î÷èñòêè áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ ñïîñîáñòâîâàëî íå

òîëüêî óñêîðåíèþ ïðîöåññà î÷èñòêè, íî è óâåëè-

÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè äàëüíåéøåãî òåñòèðîâà-

íèÿ ïðåïàðàòîâ. Ïðåäëîæåííûé ïîäõîä ìîæåò

áûòü ðåêîìåíäîâàí â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîãî äî-

ïîëíåíèÿ ê êëàññè÷åñêèì ìåòîäàì õèìè÷åñêîãî

âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè àíòèáèîòèêîâ. 

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ðàçðàáîòàííûõ ìîäå-
ëåé, ñõåìà ïîèñêà ÈÁÑ. Ñïåöèàëüíûå ìîäåëè, íå-

îáõîäèìûå äëÿ ïîèñêà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé, äîëæíû îòâå÷àòü ðÿäó òðåáîâàíèé, â

÷àñòíîñòè: 

• ïîçâîëÿòü äåëàòü êîððåêòíûå âûâîäû î

õàðàêòåðå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè òåñòèðóå-

ìûõ ìåòàáîëèòîâ;

• îáëàäàòü äîñòàòî÷íî âûñîêîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ;

• íå äàâàòü ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòà-

òîâ1;

• íå äàâàòü áîëüøîãî ÷èñëà ëîæíîïîëîæè-

òåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ2;

• ïðèìåíÿòüñÿ íà ðàçíûõ ýòàïàõ ñêðèíèíãà,

â ò. ÷. íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ðàáîòû ñ ïðîäóöåíòàìè

(æåëàòåëüíî íà óðîâíå òåñòèðîâàíèÿ êóëüòóðàëü-

íîé æèäêîñòè è ãðóáîî÷èùåííûõ ïðåïàðàòîâ);

• áûòü îòíîñèòåëüíî íåäîðîãèìè è ïðîñòû-

ìè â èñïîëüçîâàíèè; 

• îáëàäàòü âûñîêîé ïðîïóñêíîé ñïîñîáíî-

ñòüþ;

• áûòü ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ äàëüíåéøåé

ìåõàíèçàöèè è àâòîìàòèçàöèè.

Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè ïîèñêå ìåòàáîëèòîâ, îáëà-

äàþùèõ ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òüþ, ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî ñîçäàíèå óíèâåð-

ñàëüíîé ìîäåëè, îòâå÷àþùåé âñåì ïåðå÷èñëåííûì

âûøå êðèòåðèÿì â ðàâíîé ñòåïåíè. Íåîáõîäèìà

ðàçðàáîòêà è èñïîëüçîâàíèå êîìïëåêñà òåñòîâ, îá-

ëàäàþùèõ ðàçëè÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ íà ðàçíûõ

ýòàïàõ ïîèñêîâîé ðàáîòû, ò. å. íåîáõîäèìà ðàçðà-

áîòêà íå òîëüêî ñïåöèàëüíûõ òåñòîâ, íî è ñîîòâåò-

ñòâóþùåé ñõåìû èõ ïðèìåíåíèÿ.

Â ñîçäàíèè ýôôåêòèâíîé ñõåìû ïîèñêà áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé íåîáõîäèìî

ñòðîãî îöåíèâàòü âñå ïîçèòèâíûå è íåãàòèâíûå

êà÷åñòâà ðàçðàáîòàííûõ ìîäåëåé, â ò.÷. óðîâåíü

èõ íàä¸æíîñòè, ÷óâñòâèòåëüíîñòè, òðóäî¸ìêîñòè,

à òàêæå âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ íà ðàííèõ

ýòàïàõ îòáîðà.

Áîëüøèíñòâî ïðåäëîæåííûõ íàìè ìîäåëåé

ïðèìåíèìû äëÿ îöåíêè ãðóáîî÷èùåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè è ìèöåëèÿ ïðîäó-

öåíòîâ è, òàêèì îáðàçîì, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ íà

íà÷àëüíûõ ýòàïàõ îòáîðà. Âìåñòå ñ òåì ïðåäëî-

æåííûå ìîäåëè îáëàäàþò ñåðü¸çíûìè îòëè÷èÿìè. 

Ìîäåëü ñ ïðèìåíåíèåì êëåòîê Hep G2 øèðîêî

èñïîëüçóåòñÿ â ìèðîâîé ïðàêòèêå äëÿ îöåíêè ñèí-

òåçà ÕÑ, îáëàäàåò âûñîêîé òî÷íîñòüþ áëàãîäàðÿ

êîëè÷åñòâåííîìó àíàëèçó áèîñèíòåçà ëèïèäîâ â

êëåòêå. Îíà äåìîíñòðèðóåò âûñîêóþ íàä¸æíîñòü.

Ñ å¸ ïîìîùüþ ìîæíî íå òîëüêî ýôôåêòèâíî îòáè-

ðàòü ñîáñòâåííî èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà ÕÑ è èí-

ãèáèòîðû ÀÕÀÒ, íî òàêæå ïðîâîäèòü äåòàëüíûé

àíàëèç ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ òàêèõ ìåòàáîëèòîâ

[24]. Âìåñòå ñ òåì óêàçàííàÿ ìîäåëü ïðåäúÿâëÿåò

ïîâûøåííûå òðåáîâàíèÿ ê î÷èñòêå òåñòèðóåìûõ

ïðåïàðàòîâ è, â ñèëó äîñòàòî÷íî âûñîêîé òðóäî¸ì-

êîñòè, íå ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ñêðèíèíã îäíîâðå-

ìåííî áîëüøîãî ÷èñëà ñîåäèíåíèé.

Çíà÷èòåëüíî óäîáíåå äëÿ ïîèñêà ÈÁÑ, îñî-

áåííî íà íà÷àëüíîì ýòàïå èññëåäîâàíèé, îêàçû-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

¹ ï/ï Ìîäåëü ïîèñêà ×èñëî øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ
íàèìåíîâàíèå îòáîð àêòèâíûå íåàêòèâíûå âñåãî % àêòèâíûõ â òåñòå Hep G2 % ëîæíî-

ìîäåëè èíãèáèòîðîâ îò ÷èñëà àêòèâíûõ ïîëîæèòåëüíûõ 
áèîñèíòåçà â ìèêðîáíîì òåñòå ðåçóëüòàòîâ

1 A.fusidioides ñòåðîëîâ 34 68 102 — 29
Hep G2 õîëåñòåðèí 24 (34—10) 78 (68+10) 71 —

2 H.salinarum ñòåðîëîâ 65 45 110 — 62
Hep G2 õîëåñòåðèí 25 (65—40) 85 (45+40) 38 —

Таблица 1. Распределение активных и неактивных штаммов в микробных тестах в сравнении с результата�
ми их испытания в модели Hep G2

1 Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ïðè ïðîâåäåíèè îòáîðà áóäóò â áîëüøîì êîëè÷åñòâå îòñåèâàòüñÿ öåííûå ìåòàáîëèòû.
2 Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå îòáîð òåðÿåò ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü, ïîñêîëüêó îñóùåñòâëÿåòñÿ ñëèøêîì ìàëûé îòñåâ íåíóæíûõ âåùåñòâ.



âàþòñÿ ìèêðîáíûå ìîäåëè, ïðàêòè÷åñêè íå äàþ-

ùèå ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ, îäíàêî

ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ñâîåé ñïîñîáíîñòè ê îòñåâó

ñîåäèíåíèé, íå èìåþùèõ ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé

àêòèâíîñòè. 

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ýòèõ îòëè÷èé áûëî ïðîâåäåíî

ñîïîñòàâëåíèå àêòèâíîñòè ìèêðîáíûõ ìåòàáîëè-

òîâ, ïðîâåðåííûõ îäíîâðåìåííî â ìèêðîáíûõ

ìîäåëÿõ è â êóëüòóðå Hep G2 (òàáë. 1). 

Ìèêðîáíûå ìîäåëè ïðîÿâèëè âûñîêóþ íàä¸æ-

íîñòü: âñå ìåòàáîëèòû, àêòèâíûå â òåñòå Hep G2,

îêàçàëèñü àêòèâíûìè â ìèêðîáíûõ ìîäåëÿõ, à ñðå-

äè ìåòàáîëèòîâ, íåàêòèâíûõ â ìèêðîáíûõ ìîäåëÿõ

(68 — â ìîäåëè A.fusidioides è 45 — â ìîäåëè H.sali-
narum), íå áûëî íè îäíîãî, êîòîðûé áû ïðîÿâèë

ñâîþ àêòèâíîñòü â òåñòå Hep G2. Ñëåäîâàòåëüíî,

ìèêðîáíûå ìîäåëè A.fusidioides è H.salinarum íå äà-

þò ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ, èõ ïðèìåíå-

íèå ïðàêòè÷åñêè íå âûçûâàåò íåïðàâîìåðíîãî îò-

ñåâà ïîòåíöèàëüíî ïåðñïåêòèâíûõ êóëüòóð. 

Èç 34 øòàììîâ, àêòèâíûõ â ìèêðîáíîé ìîäå-

ëè A.fusidioides, ñïîñîáíîñòüþ ê ïîäàâëåíèþ áèî-

ñèíòåçà ÕÑ â êëåòêàõ Hep G2 îáëàäàëè ìåòàáîëè-

òû 24 øòàììîâ. Ýêñòðàêòû 10 øòàììîâ, àêòèâíûõ

â ìèêðîáíîì òåñòå, íå ïîäàâëÿëè âêëþ÷åíèÿ 14Ñ-

àöåòàòà â ÕÑ ôðàêöèþ â êëåòêàõ Hep G2. Òàêèì

îáðàçîì, ïðè îöåíêå áèîñèíòåçà ÕÑ ÷èñëî ëîæ-

íîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ òåñòà A.fusidioides
ñîñòàâèëî 29%. 

Èç 65 øòàììîâ, àêòèâíûõ â ìèêðîáíîé ìîäåëè

H.salinarum, ñïîñîáíîñòüþ ê ïîäàâëåíèþ áèîñèí-

òåçà ÕÑ â êëåòêàõ Hep G2 îáëàäàëè ìåòàáîëèòû 25

øòàììîâ. Àêòèâíîñòü 40 øòàììîâ â òåñòå Hep G2

íå ïîäòâåðäèëàñü. Òàêèì îáðàçîì, ó çíà÷èòåëüíî

áîëåå ïðîñòîé ñ òî÷êè çðåíèÿ òåõíè÷åñêîãî èñïîë-

íåíèÿ áàêòåðèàëüíîé ìîäåëè H.salinarum ïðîöåíò

ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ âûøå è ñîñòàâ-

ëÿåò 62%. Ñëåäîâàòåëüíî, òåñò H.salinarum ñïîñîá-

ñòâóåò îòáîðó áîëüøîãî ÷èñëà ðàçíîîáðàçíûõ ñî-

åäèíåíèé, íå èìåþùèõ ïðÿìîãî îòíîøåíèÿ ê

èíãèáèðîâàíèþ áèîñèíòåçà ÕÑ. 

Â ñðàâíåíèè ñ òåñòîì Hep G2 îáå ìèêðîáíûå

ìîäåëè ïîçâîëÿþò îòáèðàòü íå òîëüêî èíãèáèòî-

ðû áèîñèíòåçà ÕÑ, íî è èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà

äðóãèõ ñòåðîëîâ. Êðîìå òîãî, ìîäåëü H.salinarum
ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü îòáîð ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

àíòèáèîòèêîâ [26]. 

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îáå ìèê-

ðîáíûå ìîäåëè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íà íà-

÷àëüíûõ ýòàïàõ îòáîðà, èõ òùàòåëüíîå ñîïîñòàâ-

ëåíèå ïîçâîëÿåò âñêðûòü ñåðü¸çíûå ðàçëè÷èÿ

ìåæäó íèìè è ïðèéòè ê âûâîäó î öåëåñîîáðàçíî-

ñòè èñïîëüçîâàíèÿ áàêòåðèàëüíîé ìîäåëè H.sali-
narum íà áîëåå ðàííèõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ A.fusid-
ioides, ýòàïàõ îòáîðà (ðèñ. 3). Â òàêîì ñëó÷àå

äîñòèãàåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ ýêîíîìèÿ ðåñóðñîâ, à

ãëàâíîå — âîçíèêàåò âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ

îäíîâðåìåííîãî îòáîðà êàê ÈÁÑ, â òîì ÷èñëå

èíãèáèòîðîâ ïîçäíèõ ýòàïîâ ñèíòåçà, ñðåäè êî-

òîðûõ ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíûå ïðîòèâîãðèá-

êîâûå ïðåïàðàòû, òàê è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àí-

òèáèîòèêîâ. 

Ïðè îòáîðå èíãèáèòîðîâ ðàííèõ ýòàïîâ áèî-

ñèíòåçà ÕÑ îáà ìèêðîáíûõ òåñòà îáëàäàþò ðàâ-

íîé öåííîñòüþ, ïîñêîëüêó â âàðèàíòå èñïîëüçî-

âàíèÿ ìåâàëîíîâîé êèñëîòû ïîçâîëÿþò äàòü

áûñòðûé è îáîñíîâàííûé îòâåò îòíîñèòåëüíî

ñïîñîáíîñòè èñïûòóåìûõ ìåòàáîëèòîâ ïîäàâëÿòü

ðàííèå ýòàïû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ (âêëþ÷àÿ

ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçó) áåç ïðèâëå÷åíèÿ äîïîëíè-

òåëüíûõ äîðîãîñòîÿùèõ ìåòîäîâ. 

Ïðîÿâëåíèå ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè

êóëüòóð â îòíîøåíèè õîòÿ áû îäíîãî èç òð¸õ ãðèá-

íûõ øòàììîâ: A.niger, F.oxysporum èëè C.albicans
ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ

ÈÁÑ äî 28—42% (òàáë. 2). Áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî

îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè âûäå-

ëÿåìûõ øòàììîâ, âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ ñðå-

äè íèõ ïðîäóöåíòîâ ÈÁÑ íå ïðåâûøàåò 2—5%.

Ïðèâåä¸ííûå ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò î öåëå-

ñîîáðàçíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ â ïåðâè÷íîì ñêðè-

íèíãå ÈÁÑ ñïåöèàëüíîãî ïðåäâàðèòåëüíîãî ýòà-
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Ìèêðîîðãàíèçìû ×èñëî øòàììîâ ñ ïðîòèâîãðèáêîâîé   àêòèâíîñòüþ Èç íèõ ïðîäóöåíòîâ ÈÁÑ

Ãðèáû 127 54 (42%)

Àêòèíîìèöåòû 110 31 (28%)

Таблица 2. Способность  к подавлению биосинтеза стеролов у микробных штаммов, обладающих противо�
грибковой активностью 

Примечание. Общее число протестированных штаммов грибов и актиномицетов 5000.

Рис. 3. Биологические модели в поиске ИБС.



ïà (ýòàï 0) (ðèñ. 3), îñíîâàííîãî íà âûÿâëåíèè ó

ïðîäóöåíòîâ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòè è

âíåñåíèè â ñõåìó ïîèñêà ÈÁÑ ñîîòâåòñòâóþùèõ

èçìåíåíèé (ðèñ. 4).

Ìîäåëè, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîèñêà ÈÁÑ, ïðåä-

ëîæåííûå äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè, âåñüìà ðàç-

íîîáðàçíû. Òàêèå àíòèáèîòèêè, êàê êîìïàêòèí è

ëîâàñòàòèí (ìåâèíîëèí), à òàêæå èõ ïðîèçâîäíûå

ïðàâàñòàòèí è ñèìâàñòàòèí áûëè îòêðûòû êàê

èíãèáèòîðû ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ìîäåëè, îñíîâàííîé íà àíàëèçå ïîäàâëÿå-

ìîé èìè áèîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè [10, 11, 36].

Èíãèáèòîð ÃÌÃ-ÊîÀ ñèíòàçû β-ëàêòîííûé

àíòèáèîòèê 1233À áûë îáíàðóæåí ïðè èñïîëüçî-

âàíèè äðóãîãî ïîäõîäà — â êà÷åñòâå îñíîâíîé ìî-

äåëè åãî ïîèñêà áûëà ïðèìåíåíà êóëüòóðà êëåòîê

ìëåêîïèòàþùèõ ëèíèè Vero [37]. Àíòèáèîòèê

1233À âûçûâàë çàìåòíîå ïîäàâëåíèå ðîñòà îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê, îäíàêî, â îòëè÷èå îò ïðîòèâîîïóõî-

ëåâûõ àíòèáèîòèêîâ, ïåðåñòàâàë äåéñòâîâàòü ïðè

äîáàâëåíèè ïðåïàðàòà ýêçîãåííîé ìåâàëîíîâîé

êèñëîòû, ÷òî ïîçâîëèëî âûÿâëÿòü ÈÁÑ, ïîäàâëÿ-

þùèå ðàííèå ýòàïû áèîñèíòåçà ÕÑ. Ìîäåëü, îñ-

íîâàííàÿ íà èñïîëüçîâàíèè êóëüòóðû êëåòîê,

ïðîäåìîíñòðèðîâàëà âûñîêóþ ïðîïóñêíóþ ñïî-

ñîáíîñòü, äëÿ âûÿâëåíèÿ ñ å¸ ïîìîùüþ àíòèáèî-

òèêà 1233À ïîòðåáîâàëîñü ïðîâåäåíèå àíàëèçà 11

òûñ. êóëüòóð ïî÷âåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Íåñêîëüêî èíàÿ ìîäåëü ïîèñêà ÈÁÑ ðàçðàáî-

òàíà íà îñíîâå ïîäàâëåíèÿ ðîñòà äðîææåâûõ êóëü-

òóð, âûçûâàåìîãî êîìïàêòèíîì è åãî àíàëîãàìè è

ñíèìàåìîãî â ïðèñóòñòâèè ìåâàëîíîâîé êèñëîòû

[38]. Îòå÷åñòâåííûå èññëåäîâàòåëè äëÿ ïîèñêà

ÈÁÑ ïðèìåíèëè øòàìì Tolypocladium inflatum, îá-

ëàäàþùèé ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ëî-

âàñòàòèíó. Î äåéñòâèè ÈÁÑ ñóäèëè ïî ïîäàâëå-

íèþ â êóëüòóðå áèîñèíòåçà ýðãîñòåðîëà [19, 39]. 

Â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîèñê ÈÁÑ ìèêðîá-

íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ÷óâñòâèòåëüíîé ê ëîâàñòàòèíó äðîææåâîé

êóëüòóðû Rhodotorula rubra. Î íàëè÷èè ÈÁÑ â ýêñ-

òðàêòàõ, ïîëó÷åííûõ èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

è ìèöåëèÿ ðàçëè÷íûõ êîëëåêöèîííûõ ìèêðîá-

íûõ êóëüòóð, ñóäèëè ïî ïîäàâëåíèþ èìè ðîñòà

äðîææåâîé òåñò-êóëüòóðû, à òàêæå ïî ñíèæåíèþ

ñîäåðæàíèÿ â å¸ êëåòêàõ ýðãîñòåðîëà [40].

Èñïîëüçóåìàÿ íàìè êóëüòóðà H.salinarum, â ñè-

ëó îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà àðõåáàêòåðèé, îáëà-

äàåò öåëûì ðÿäîì âàæíûõ ïðåèìóùåñòâ ïåðåä

îïèñûâàåìûìè ìîäåëÿìè, â ÷àñòíîñòè, âûñîêîé

ñïåöèôè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èíãèáèòî-

ðàì áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, à òàêæå ïðîñòîòîé â èñ-

ïîëüçîâàíèè è âîçìîæíîñòüþ âèçóàëüíîé îöåíêè

ïîäàâëÿþùåãî äåéñòâèÿ îòáèðàåìûõ èíãèáèòîðîâ.

Èñïîëüçîâàíèå óêàçàííîé ìîäåëè â âàðèàíòå ñ

ïðèìåíåíèåì ìåâàëîíîâîé êèñëîòû ïîçâîëÿåò

ïðîâåñòè øèðîêèé ïîèñê èíãèáèòîðîâ êàê ðàí-

íèõ, òàê è ïîçäíèõ ýòàïîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ. 

Ïðèìåíåíèå ìîäåëè íà ðàííåé ñòàäèè ïîèñ-

êîâûõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü îäíî-

âðåìåííî îòáîð àíòèáèîòèêîâ, îáëàäàþùèõ ïðî-

òèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì.
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Рис. 4. Схема поиска штаммов�продуцентов ИБС.



Ñî÷åòàíèå óêàçàííîé ìîäåëè ñ äðóãèìè ñïå-

öèàëüíî ðàçðàáîòàííûìè ìîäåëÿìè (A.fusidioides
è Hep G2) äàåò âîçìîæíîñòü ïðè ïðîâåäåíèè

äàëüíåéøåãî îòáîðà ñ áîëüøåé óâåðåííîñòüþ ñó-

äèòü î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ îòîáðàííûõ ñîåäèíå-

íèé, èõ ïðèíàäëåæíîñòè ê ãðóïïå ÈÁÑ.

Ïðèìåíåíèå êóëüòóðû Hep G2 äëÿ ïîèñêà èíãè-

áèòîðîâ áèîñèíòåçà ÕÑ, ïðè÷¸ì íà ðàííèõ ýòàïàõ

îòáîðà, áûëî ïðîâåäåíî òàêæå äðóãèìè èññëåäîâàòå-

ëÿìè [19, 41]. Òåñòèðîâàíèþ ïîäâåðãàëè ýêñòðàêòû,

ïîëó÷åííûå èç ìèöåëèÿ ìèêðîáíûõ ïðîäóöåíòîâ —

ãðèáîâ, àêòèíîìèöåòîâ è ýóáàêòåðèé, âûäåëåííûõ

èç ïî÷âû. Îòáîð ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñò-

âèè ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ ê ïîäàâëåíèþ âêëþ÷åíèÿ â

ÕÑ ðàäèîàêòèâíîãî ïðåäøåñòâåííèêà — 3Í-àöåòàòà.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîé ðàáîòû èç 702 øòàììîâ

ïî÷âåííûõ îðãàíèçìîâ óäàëîñü îòîáðàòü 25 øòàì-

ìîâ, êîòîðûå ïðîäóöèðîâàëè ñîåäèíåíèÿ, èíãèáè-

ðóþùèå ñèíòåç ñòåðîëîâ [18, 19]. 

Ïðèìåíÿåìàÿ â íàøåé ñõåìå îòáîðà ìîäåëü

Hep G2 ïîäðàçóìåâàëà èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå

ðàäèîàêòèâíîãî ïðåäøåñòâåííèêà 14Ñ-àöåòàòà.

Àíàëèçó ïîäâåðãàëè íå òîëüêî ýêñòðàêòû, ïîëó-

÷àåìûå èç ìèöåëèÿ ñâåæåâûäåëåííûõ èç ïî÷âû

ïðîäóöåíòîâ, íî è ýêñòðàêòû, ïîëó÷àåìûå èç èõ

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè. Îöåíèâàëè ïîäàâëåíèå

áèîñèíòåçà íå òîëüêî ÕÑ, íî è äðóãèõ ëèïèäîâ,

÷òî ïîçâîëèëî ïðèìåíÿòü óêàçàííóþ ìîäåëü êàê

äëÿ îòáîðà, òàê è äëÿ àíàëèçà ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ

îòáèðàåìûõ ñîåäèíåíèé, èõ ñïîñîáíîñòè ê ïî-

äàâëåíèþ áèîñèíòåçà ëèïèäîâ ðàçíûõ êëàññîâ. 

Ìîäåëü Hep G2 áûëà èñïîëüçîâàíà íàìè íà

ïîçäíèõ ýòàïàõ îòáîðà. Ðàííèå ýòàïû îòáîðà â íà-

øèõ ýêñïåðèìåíòàõ ñâÿçàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì

áîëåå ïðîñòûõ, íå òðåáóþùèõ ïðèìåíåíèÿ ðàäèî-

èçîòîïîâ, ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ïðèñóòñòâèþ

ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé ìèêðîáíûõ ìîäåëåé.

Òîò ôàêò, ÷òî êîìïàêòèí è åãî àíàëîãè îáëàäà-

þò ïðîòèâîãðèáêîâûì äåéñòâèåì [38], áûë ïîëî-

æåí íàìè â îñíîâó òùàòåëüíîãî àíàëèçà ïðîòèâî-

ãðèáêîâîé àêòèâíîñòè ñàìèõ ïîòåíöèàëüíûõ

øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ. Îòáîð ïðîäóöåíòîâ, îáëà-

äàþùèõ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ, ïðîâî-

äèëñÿ íà ñàìûõ ðàííèõ ýòàïàõ ñêðèíèíãîâûõ èññëå-

äîâàíèé (ðèñ. 3, 4). Â öåëîì, òàêîé ïîäõîä ïîçâîëèë

ðåçêî ïîâûñèòü âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ ÈÁÑ. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûå íàìè ìîäåëè

ïîèñêà ÈÁÑ îðèãèíàëüíû è ïðèíöèïèàëüíî îò-

ëè÷àþòñÿ îò ìîäåëåé ïîèñêà, ïðåäëîæåííûõ äðó-

ãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [10, 19, 37—41]. Èñïîëüçó-

åìàÿ íàìè êóëüòóðà H.salinarum, â ñèëó

îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà àðõåáàêòåðèé, îáëà-

äàåò öåëûì ðÿäîì âàæíûõ ïðåèìóùåñòâ, â ÷àñò-

íîñòè, âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ÈÁÑ, à òàê-

æå ïðîñòîòîé â èñïîëüçîâàíèè è âîçìîæíîñòüþ

âèçóàëüíîé îöåíêè ïîäàâëÿþùåãî äåéñòâèÿ îò-

áèðàåìûõ èíãèáèòîðîâ. Å¸ ñî÷åòàíèå ñ ìîäåëÿìè

A.fusidioides è Hep G2 äàåò âîçìîæíîñòü ñóäèòü î

ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ îòáèðàåìûõ ñîåäèíåíèé.

Ñêðèíèíã, ïðîâåä¸ííûé ñ ïîìîùüþ ðàçðàáî-

òàííîé íàìè ñõåìû ïîèñêà ÈÁÑ, âêëþ÷àþùåé íà

íà÷àëüíîì ýòàïå îáÿçàòåëüíûé îòáîð øòàììîâ,

îáëàäàþùèõ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ,

ïîêàçàë, ÷òî ñïîñîáíîñòüþ ê ïðîäóêöèè ÈÁÑ îá-

ëàäàþò ðàçëè÷íûå ìèêðîîðãàíèçìû: íå òîëüêî

íåñîâåðøåííûå ãðèáû, íî òàêæå ìíîãèå àêòèíî-

ìèöåòû è îòäåëüíûå ïðåäñòàâèòåëè âûñøèõ áàçè-

äèàëüíûõ ãðèáîâ [24—26, 42, 43] 

Ìíîãèå ìèêðîîðãàíèçìû îáðàçóþò èíãèáè-

òîðû ðàííèõ ýòàïîâ ìåâàëîíàòíîãî ñèíòåçà

(âïëîòü äî ýòàïà ðàáîòû ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû

âêëþ÷èòåëüíî). Èñïûòàíèå òàêèõ ìåòàáîëèòîâ â

ìèêðîáíûõ ìîäåëÿõ (H.salinarum, A.fusidioides)

ïîêàçàëî, ÷òî èõ äåéñòâèå ñíèìàåòñÿ ïðè äîáàâ-

ëåíèè ìåâàëîíîâîé êèñëîòû [25,26]. Àêòèíîìè-

öåòû, îáëàäàþùèå òàêîé ñïîñîáíîñòüþ, ïðåæäå

áûëè íåèçâåñòíû. Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû íà-

øèõ èññëåäîâàíèé, ñðåäè ÈÁÑ àêòèíîìèöåòíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ äîëÿ èíãèáèòîðîâ ðàííèõ ýòàïîâ

áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ äîñòèãàåò 38%. 

Ïðåïàðàòû, âûäåëåííûå â õîäå ïîèñêà ÈÁÑ, îò-

íîñÿòñÿ ê ðàçíûì êëàññàì õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è

ìîãóò áûòü óñëîâíî ðàçäåëåíû íà òðè îñíîâíûå ãðóï-

ïû: ëèíåéíûå, öèêëè÷åñêèå è ïîëèêîíäåíñèðîâàí-

íûå. Ñðåäè íèõ òàêèå àíòèáèîòèêè, êàê àñêîôóðàíîí

(199/89) [27], ýííèàòèí Â (86/88) [28], àíòèáèîòèêè

ñòåðîèäíîé (55-À) è ìîíàêîëèíîâîé ñòðóêòóðû

(13/88-2) [26], õëîðîòðèöèí (1132/93) [29], à òàêæå îá-

ëàäàþùèé âûñîêîé ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ

àíòèáèîòèê 1278 èç ãðóïïû èðóìàìèöèíà [30].

Âûâîäû
1. Ïðåäëîæåíà íîâàÿ ñîâðåìåííàÿ ìåòîäî-

ëîãèÿ ïîèñêà ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ — ÈÁÑ,

îáëàäàþùèõ ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì è ïðîòèâî-

ãðèáêîâûì äåéñòâèåì, îñíîâàííàÿ íà èñïîëüçî-

âàíèè îðèãèíàëüíûõ òåñò-ìîäåëåé — ìèêðîîðãà-

íèçìîâ Acremonium fusidioides, Halobacterium
salinarum è êóëüòóðû êëåòîê ãåïàòîáëàñòîìû G2 ñ

îáÿçàòåëüíûì ïðåäâàðèòåëüíûì îòáîðîì íà íà-

÷àëüíîì ýòàïå ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ, îáëàäà-

þùèõ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ.

2. Íà îñíîâå ñîçäàííîé ñõåìû èçûñêàíèÿ

ÈÁÑ ïðîâåä¸í øèðîêèé ïîèñê àíòèáèîòèêîâ,

îáëàäàþùèõ ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì è ïðîòèâî-

ãðèáêîâûì äåéñòâèåì, ñðåäè ðàçëè÷íûõ øòàììîâ

ãðèáîâ è àêòèíîìèöåòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñïî-

ñîáíîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ ÈÁÑ îáëàäàþò íå

òîëüêî íåñîâåðøåííûå ãðèáû, íî è àêòèíîìèöå-

òû. Âûäåëåíû ÈÁÑ, ïðèíàäëåæàùèå ê ðàçëè÷-

íûì êëàññàì õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Èçó÷åí

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ, ïîäàâëÿþùèõ

êàê ðàííèå (âêëþ÷àÿ äåéñòâèå ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóê-

òàçû), òàê è ïîçäíèå ýòàïû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 7—810
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