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Ïîñëåäíèå ïÿòü-ñåìü ëåò îòìå÷åíû ïóáëèêàöè-

ÿìè î áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïðèðîäíûõ ïðîäóê-

òàõ èç ìîðñêèõ îðãàíèçìîâ (ãóáêè, àñöèäèè, çâ¸ç-

äû), âîäîðîñëåé è ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

(áàêòåðèè, àêòèíîìèöåòû, ãðèáû). Ìíîãèå èç íèõ

îáðàçóþò ñîåäèíåíèÿ ðàçíûõ òèïîâ: ëèïîïîëèñà-

õàðèäû, ëèïèäû, ïîëèêåòèäû, ïåïòèäû, öèêëîïåï-

òèäû, ãåòåðîöèêëû, àëêàëîèäû, òåðïåíîèäû è äðó-

ãèå ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûå äëÿ ìåäèöèíû

ñîåäèíåíèÿ. Ýòî ìîãóò áûòü ïðîòèâîîïóõîëåâûå è

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå âåùåñòâà, àíòèáèîòèêè,

àêòèâíûå ïðîòèâ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ìíîæåñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ, èíãèáèòîðû ìåòàáîëèòè÷å-

ñêèõ ïðîöåññîâ [1—6].

Ìîðñêèå ìèêðîîðãàíèçìû ÿâëÿþòñÿ âàæ-

íûì è íåèñ÷åðïàåìûì èñòî÷íèêîì âòîðè÷íûõ

ìåòàáîëèòîâ êàê îñíîâû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Îäèí èç âàæíåéøèõ èñ-

òî÷íèêîâ àêòèâíûõ ïðèðîäíûõ ïðîäóêòîâ —

ìîðñêèå ãðèáû.

Ïðîöåññ èçîëÿöèè ìîðñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

è èõ êóëüòèâèðîâàíèå òðåáóþò ñèñòåìàòè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé â êàæäîì ñëó÷àå. 99% ìèêðîîðãà-

íèçìîâ èç îòîáðàííîé ïðîáû íå îáðàçóþò êîëî-

íèé íà òðàäèöèîííûõ ñðåäàõ, âîçìîæíî èç-çà îò-

ñóòñòâèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è

äðóãèõ ôàêòîðîâ (ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, ýëåêòðîí-

íûõ äîíîðîâ è àêöåïòîðîâ, ýêñòðàêòîâ ãóáîê). Ìå-

òîäû âûäåëåíèÿ è êóëüòèâèðîâàíèÿ ìîðñêèõ ãðè-

áîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàçëè÷íûìè ìîðñêèìè

îðãàíèçìàìè (ãóáêè, çâ¸çäû, âîäîðîñëè, êîðàëëû

è äð.), äåòàëüíî îïèñàíû â ðàáîòå [7]. Èçîëÿòû

ìîðñêèõ ãðèáîâ äàëåå êóëüòèâèðóþòñÿ äëÿ âûÿâëå-

íèÿ áèîñèíòåçà èìè íîâûõ âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ

îïðåäåë¸ííûìè áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Ó âûäåëåííûõ êóëüòóð ìîæíî èäåíòèôèöèðî-

âàòü êëàñòåðû áèîñèíòåòè÷åñêèõ ãåíîâ êîíêðåò-

íûõ ìåòàáîëèòîâ. Ïðè êîìáèíèðîâàíèè äàííûõ

ãîìîëîãè÷åñêîé áàçû è ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíà-

ëèçà ñêðèíèíã ãåíîâ äà¸ò âîçìîæíîñòü áûñòðî îï-

ðåäåëèòü òèï ñòðóêòóðû íîâîãî ìåòàáîëèòà [8]).

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äîñòàòî÷íî

íîâûå (2007—2015/16 ãã.) äàííûå î ìîðñêèõ ãðè-

áàõ êàê ïðîäóöåíòàõ íîâûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëè-

Ìîðñêèå ãðèáû ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîé èíòåðåñ, êàê íîâûé ìíîãîîáåùàþùèé èñòî÷íèê áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ — ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé, àíòèáèîòèêîâ, èíãèáèòîðîâ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ïîñêîëüêó ìîðñêèå
îðãàíèçìû îáèòàþò â áèîëîãè÷åñêè êîíêóðåíòíîé ñðåäå ñ óíèêàëüíûìè óñëîâèÿìè, âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìîðñêèõ
ãðèáîâ îòëè÷àþòñÿ çíà÷èòåëüíûì ìíîãîîáðàçèåì. Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ãåíîìà ïîêàçàëè, ÷òî ãðèáû ìî-
ãóò áûòü íîñèòåëÿìè ãåííûõ êëàñòåðîâ, êîäèðóþùèõ îáðàçîâàíèå ðàíåå íåèçâåñòíûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Àêòèâè-
çàöèÿ òàêèõ îñëàáëåííûõ èëè ñïÿùèõ ãåíîâ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà êàê äëÿ ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè èçâåñòíûõ ñîåäè-
íåíèé, òàê è äëÿ âûäåëåíèÿ íîâûõ âåùåñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîðñêèå ãðèáû, áèîàêòèâíûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû, àêòèâèçàöèÿ ñïÿùèõ ãåíîâ áèîñèíòåçà, ãëóáîêî-
âîäíûå ãèäðîòåðìàëüíûå âûáðîñû (÷¸ðíûå êóðèëüùèêè), ñîëåóñòîé÷èâûå ãðèáû, ýêñòðèìîôèëüíûå ãðèáû.

Marine-derived fungi are of great interest as a new promising source of biologically active products such as anticancer compounds,
antibiotics, inhibitors of biochemical processes. Since marine organisms inhabit biologically competitive environment with unique
conditions, the chemical diversity of the secondary metabolites from marine fungi is considerably high. Recent genomic studies
demonstrated that fungi can carry gene clasters encoding production of previously unknown secondary metabolites. Activation of the
attenuated or silent genes would be useful either for improving activities of the known compounds or for discovery of new products.

Key words: marine fungi, bioactive secondary metabolites, activation of silent biosynthetic genes, deep-sea hydrothermal vents, halo-
tolerant fungi, extremophilic fungi.
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ООББЗЗООРРЫЫ

òîâ: ìåñòà èõ îáèòàíèÿ, àññîöèàöèÿ ñ äðóãèìè

ìîðñêèìè îðãàíèçìàìè, îñîáåííîñòè êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ, õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà è áèîëîãè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü íîâûõ ìåòàáîëèòîâ. Îñîáîå âíèìàíèå

óäåëÿåòñÿ öèòîòîêñè÷åñêèì ñâîéñòâàì è àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ

èçîëÿòîâ, óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì.

1. Àêòèâàöèÿ «ìîë÷àùèõ» ãåíîâ
Áèîñèíòåòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ìîðñêèõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, â ÷àñòíîñòè, ãðèáîâ, çíà÷èòåëüíî

áîëüøå, ÷åì òîò îáú¸ì ñîåäèíåíèé, êîòîðûå óæå

îáíàðóæåíû è âûäåëåíû. Ìíîãèå ìèêðîáíûå êëà-

ñòåðû áèîñèíòåòè÷åñêèõ ãåíîâ íå ïðîÿâëÿþòñÿ â

ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ è îñòàþòñÿ «ìîë÷àùèìè»,

â ñîñòîÿíèè ðåïðåññèè. Ïðåäëîæåí ðÿä ñòðàòåãèé

äëÿ èõ àêòèâàöèè, îñíîâàííûõ íà ñîçäàíèè òåì

èëè èíûì ñïîñîáîì ñòðåññîâîé ñèòóàöèè. Äîìè-

íèðóþùèé òèï ðåïðåññèè — ïîëîæèòåëüíàÿ ðåãó-

ëÿöèÿ òðàíñëÿöèîííûõ áåëêîâ. ×ëåíû ñåìåéñòâà

áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ LysR, îáëàäàþùèå àêòèâíîñ-

òüþ «óãíåòåíèå», ÿâëÿþòñÿ ìèøåíüþ äåéñòâèÿ äëÿ

ñíÿòèÿ ýòîé ðåãóëÿöèè. Óäàëåíèå èëè äåçàêòèâà-

öèÿ ñóïðåññîðíûõ áåëêîâ äà¸ò øàíñ îñâîáîäèòü

«ìîë÷àùèå» ãåíû è àêòèâèðîâàòü èõ [9]. 

Õèìè÷åñêèé ìóòàãåíåç êàê îäèí èç ìåòîäîâ

ñîçäàíèÿ ñòðåññà òàêæå áûë èñïîëüçîâàí äëÿ àê-

òèâàöèè «ìîë÷àùèõ» ãåíîâ. Ìîðñêîé ãðèá

Penicillium purpurogenum ïîäâåðãàëè äåéñòâèþ äè-

ýòèëñóëüôàòà, ïîëó÷åííûé ìóòàíò G59 îáðàçî-

âûâàë òðè íîâûõ è äâà èçâåñòíûõ Ñ25 ñòåðîèäîâ

íåîáû÷íîé ñòðóêòóðû. Âåùåñòâà íå ñèíòåçèðîâà-

ëèñü äî îáðàáîòêè ìèêðîîðãàíèçìà ìóòàãåíîì,

ò.å. èäåíòèôèöèðîâàííûå ñòåðîèäû ÿâëÿþòñÿ

ïðîäóêòàìè àêòèâèðîâàííûõ ìóòàãåíåçîì ãåíîâ.

Âñå ýòè ñòåðîèäû öèòîòîêñè÷íû ïðîòèâ ðÿäà ëè-

íèé ðàêîâûõ êëåòîê [10].

Ñïîðû ãëóáîêîâîäíîãî ãðèáà Aspergillus versi-
color ZBY-3 íå îáðàçóþùåãî àêòèâíûõ âåùåñòâ,

îáðàáàòûâàëè óëüòðàçâóêîì â ðàçëè÷íûõ ðåæèìàõ

â ïðèñóòñòâèè âûñîêîé êîíöåíòðàöèè íåîìèöè-

íà. Óëüòðàçâóê óâåëè÷èâàë ïîñòóïëåíèå â êëåòêó

ýêçîãåííîãî íåîìèöèíà. Ïîëó÷åíî 30 óñòîé÷è-

âûõ ê íåîìèöèíó øòàììîâ, 22 ìóòàíòà èíãèáèðî-

âàëè ðîñò êëåòîê ðàêà ÷åëîâåêà Ê562. Âèäèìî,

âîçíèêíîâåíèå óñòîé÷èâîñòè â óñëîâèÿõ ñòðåññà,

àêòèâèðîâàëî «ìîë÷àùèå» ãåíû. Ïîêàçàí ñèíòåç

÷åòûð¸õ öèêëîäèïåïòèäîâ (äèêåòîïèïåðàçèíîâ)

è äâóõ ñîåäèíåíèé äðóãîãî òèïà [11]. 

Èçâåñòíî, ÷òî êëàñòåðû ãåíîâ áèîñèíòåçà âòî-

ðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ðàñïîëîæåíû â äèñòàëüíûõ

îòäåëàõ õðîìîñîì, íàõîäÿùèõñÿ â âèäå ãåòåðî-

õðîìàòèíà, äëÿ ýêñïðåññèè êîòîðîãî âîçìîæåí

ýïèãåíåòè÷åñêèé êîíòðîëü. Ýòî äà¸ò âîçìîæ-

íîñòü ñ ïîìîùüþ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàòî-

ðîâ âîçäåéñòâîâàòü íà «ìîë÷àùèå» ãåíû. Ó ìîð-

ñêîãî ãðèáà Leucostoma persoînii — ïðîäóöåíòà

àíòèáèîòèêîâ öèòîñïîðîíîâ Â, Ñ,  Å è R (ðèñ. 1)

ïðè âûðàùèâàíèè â ïðèñóòñòâèå ýïèãåíåòè÷åñ-

êèõ ìîäèôèêàòîðîâ (ãèñòåíäåàöåòèëàçà, ÄÍÊ-

ìåòèëòðàíñôåðàçà, áóòèðàò íàòðèÿ, 5-àçà-öèòè-

äèí) ñèíòåç öèòîñïîðîíîâ óâåëè÷èâàëñÿ â 3—8 ðàç

ïî ñðàâíåíèþ ñ êóëüòóðîé, ðàñòóùåé â ëàáîðàòîð-

íûõ óñëîâèÿõ áåç ìîäèôèêàòîðîâ. Öèòîñïîðîí Å

àêòèâåí ïðîòèâ ìàëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ, öèòî-

òîêñè÷åí â îòíîøåíèè ëèíèè êëåòîê À549 [12].

Àêòèâàöèÿ «ìîë÷àùèõ» ãåíîâ ìîæåò ïðîèçîé-

òè â ðåçóëüòàòå òàê íàçûâàåìîãî àáèîòè÷åñêîãî

ñòðåññà, íàïðèìåð, ïðè âîçäåéñòâèè ñîëåé ìåòàë-

ëîâ. Êëàâàòóñòèäû Â è Ñ ñèíòåçèðóþòñÿ ìîðñêèì

øòàììîì A.clawatus C2WU, âûäåëåííûì èç êðà-

áà, îáèòàþùåãî âáëèçè ãèäðîòåðìàëüíîãî èñòî÷-

íèêà (Òàéâàíü), âîäû êîòîðîãî áîãàòû ñîåäèíå-

íèÿìè ñåðû è ñîëÿìè ìåòàëëîâ, â ÷àñòíîñòè,

öèíêà. Êëàâàòóñòèäû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé öèêëî-

äåïñèïåïòèäû, ñîäåðæàùèå, êðîìå àìèíîêèñëîò,

äèìåð àíòðàíèëîâîé êèñëîòû, ðàíåå íå îáíàðó-

æèâàåìûé â ïðèðîäíûõ ïðîäóêòàõ. Êëàâàòóñòèäû

ïîëó÷àþò, êóëüòèâèðóÿ àñïåðãèëë íà ñðåäå ñ ñî-

ëÿìè öèíêà. Âåùåñòâà îêàçûâàþò ñèëüíîå öèòî-

òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ

ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê. Ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ ñî-

ñòîèò â áëîêèðîâêå ïåðåõîäà G,I-S êëåòî÷íîãî

öèêëà, èíäóöèðóåìîé êëàâàòóñòèäîì. Êëàâàòóñ-

òèä Â ïðåäïîëîæèòåëüíî ìîæåò áûòü èñïîëüçî-

âàí êàê ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ õèìèî- è ðàäèîóñ-

òîé÷èâûõ âèäîâ ðàêà [13, 14].

Pestalotiopsis sp. Z233, âûäåëåííûé èç ìîðñêîé

âîäîðîñëè, êóëüòèâèðîâàëè íà ñðåäå, ñîäåðæàùåé

àáèîòè÷åñêèé ñòðåññ-àãåíò CuCl2. Â ýòèõ óñëîâèÿõ

îáðàçîâûâàëèñü äâà äîïîëíèòåëüíûõ ñîåäèíåíèÿ,

èäåíòèôèöèðîâàííûå êàê ñåñêâèòåðïåíû, îáëà-

äàþùèå àêòèâíîñòüþ èíãèáèòîðà òèðîçèíàçû,

ñðàâíèìîé ïî âåëè÷èíå ñ àêòèâíîñòüþ ýòàëîííî-

ãî èíãèáèòîðà òèðîçèíàçû. Ñîäåðæàùèé ìåäü

ìíîãîôóíêöèîíàëüíûé ôåðìåíò òèðîçèíàçà èñ-

ïîëüçóåòñÿ â êëèíèêå ïðè ëå÷åíèè äåðìàòîëîãè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ìåëàíèíãèïåð-

ïèãìåíòàöèåé [15].

Èíäóêöèÿ âêëþ÷åíèÿ «ìîë÷àùèõ» ãåíîâ â ðÿ-

äå ñëó÷àåâ ìîæåò áûòü âûçâàíà ñîâìåñòíûì êóëü-

Рис. 1. Цитоспороны [12]
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òèâèðîâàíèåì ïàð ìèêðîîðãàíèçìîâ: ãðèá—ãðèá,

ãðèá—áàêòåðèÿ, áàêòåðèÿ—áàêòåðèÿ. Ïîÿâëÿþ-

ùèåñÿ ïðè ýòîì àíòàãîíèçì è êîíêóðåíöèÿ ìåæ-

äó ìèêðîîðãàíèçìàìè âåäóò ê óâåëè÷åíèþ âûõîäà

ïåðâîíà÷àëüíîé ïðîäóêöèè èëè ê íàêîïëåíèþ

íîâûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå íå îáíàðóæèâàþòñÿ

â ÷èñòîé êóëüòóðå ïðîäóöåíòà èç-çà èõ íè÷òîæíî-

ãî ñîäåðæàíèÿ. Ýòî ÿâëåíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ðåçóëüòàò ñòðåññà, âûçâàííîãî êîíêóðåíòíûì ìè-

êðîîðãàíèçìîì è, âèäèìî, ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ õè-

ìè÷åñêîé çàùèòû è èíãèáèðîâàíèÿ àíòàãîíèñòà

[16]. Ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè ýíäîôèò-

íîãî ãðèáà Fusarium tricinctum è Bacillus subtilis íà

ïëîòíîé ðèñîâîé ñðåäå â 78 ðàç óâåëè÷èâàåòñÿ íà-

êîïëåíèå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ (ëàòåðîïèðîí,

ýííèàòèíû, ëèïîïåïòèä ôóçàðèñòàòèí è òðè íî-

âûõ ïðîäóêòà-ìàêðîêàðïîí Ñ, 2-(êàðáîêñèìåòè-

ëàìèíî)-áåíçîéíàÿ êèñëîòà, öèòðèîêóìàðèíîë).

Ëàòåðîïèðîí èíãèáèðîâàë ðîñò áîëüøîãî ÷èñëà

áàêòåðèé ïðè 2—8 ìêã/ìë, ýííèàòèíû ïîäàâëÿëè

ðîñò B.subtilis ïðè 8—16 ìêã/ìë [17].

Ìîðñêîé ãðèá Emericella sp. ïðè ñîâìåñòíîì

êóëüòèâèðîâàíèè ñ ìîðñêèì øòàììîì ñòðåïòî-

ìèöåòà Salinospora arenicola ñèíòåçèðóåò íîâûå

öèêëîäåïñèïåïòèäû ýìåðèöåëëàìèäû À è Â, â

ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäèò 3-ãèäðîêñè-2,4-äèìåòèë-

äåêàíîâàÿ è 3-ãèäðîêñè-2,4,6-òðèìåòèëäîäåêà-

íîâàÿ êèñëîòû. Ñîåäèíåíèÿ àêòèâíû ïðîòèâ ìå-

òèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ ñòàôèëîêîêêîâ [18].

Ñòðåññîâàÿ ñèòóàöèÿ ìîæåò áûòü ñîçäàíà âà-

ðüèðîâàíèåì ñîñòàâà ôåðìåíòàöèîííîé ñðåäû è

óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ: èñòî÷íèêè óãëåðîäà è

äðóãèõ êîìïîíåíòîâ, ïëîòíàÿ èëè æèäêàÿ ñðåäà,

àýðàöèÿ, òåìïåðàòóðà âûðàùèâàíèÿ è äð. Ïðè

ðàçíûõ âàðèàíòàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ îáðàçóþòñÿ

ðàçíûå ìåòàáîëèòû ñîãëàñíî ïðèíöèïó: îäèí

øòàìì — ìíîãî ñîåäèíåíèé.

Ìîðñêîé ãðèá Ascotricha sp. ZJ-M-5 íà àâòî-

òðîôíîé ñðåäå ñèíòåçèðóåò àíàëîãè öèêëîíåðà-

äèîëà, 3,4-ëàíîñòàí òðèòåðïåíîèä è äèêåòîïèïå-

ðàçèí. Íà îëèãîòðîôíîé ñðåäå ×àïåêà

îáðàçóþòñÿ òðè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ êàðèîôèëëå-

íà è èçâåñòíûå 1,3,6-òðèãèäðîêñè-8-ìåòèëêñàí-

òîí è äåìåòèëïåñòàëîòèîïñèíû À è Ñ, êîòîðûå

èíãèáèðóþò ðîñò êëåòîê ðàêà ëåãêèõ [19].

Ìîðñêîé ãðèá P.adametzioides AS-53 íà êàðòî-

ôåëüíîì äåêñòðîçíîì áóëüîíå îáðàçóåò äâà íî-

âûõ ïðîèçâîäíûõ áèñ-òèîäèêåòîïèïåðàçèíîâ

àäàìåòèçèíû À è Â. Íà ïëîòíîé ðèñîâîé ñðåäå

îáðàçóþòñÿ äâà íîâûõ ñåñêâèòåðïåíà àäàìåòêåðî-

ëû À è Â. Âñå ñîåäèíåíèÿ àêòèâíû ïðîòèâ áàêòå-

ðèé, íî î÷åíü òîêñè÷íû [20]. 

Øòàìì Neosartorya pseudofishery, âûäåëåííûé

èç ìîðñêîé çâåçäû, íà ñðåäå ñ ãëèöåðèíîì, ïåïòî-

íîì è äðîææåâûì ýêñòðàêòîì ñèíòåçèðóåò äâà

íîâûõ äèêåòîïèïåðàçèíà íåîñàðòèíû À è Â âìåñ-

òå ñ äâóìÿ èçâåñòíûìè ðîäñòâåííûìè äèêåòîïè-

ïåðàçèíàìè. Ïðè çàìåùåíèè â ñðåäå ãëèöåðèíà

ãëþêîçîé ñîñòàâ ìåòàáîëèòîâ çíà÷èòåëüíî èçìå-

íÿåòñÿ, ïîÿâëÿþòñÿ íîâûé ãëèîòîêñèíîâûé àëêà-

ëîèä — ìåðîòåðïåíîèä è äðóãèå ïðîèçâîäíûå

ãëèîòîêñèíà [21] 

2. Ìîðñêèå ãðèáû â àññîöèàöèÿõ
ñ êîðàëëàìè

Ñëîæíûå ìèêðîáíûå âçàèìîîòíîøåíèÿ ÷ðåç-

âû÷àéíî âàæíû äëÿ ìíîãèõ ýêîñèñòåì, îñîáåííî

äëÿ ýêîñèñòåì ñ ó÷àñòèåì êîðàëëîâ. Îäíàêî î ðî-

ëè ìèêðîîðãàíèçìîâ â òàêèõ ýêîñèñòåìàõ èçâåñò-

íî ìàëî.

Èçó÷åíèå ðàçíîîáðàçèÿ ñèìáèîòè÷åñêèõ ãðè-

áîâ, ñâÿçàííûõ ñ êîðàëëîì Echinogorgia rebekka èç

ðèôà Weizhou Þæíîêèòàéñêîãî ìîðÿ, ïðèâåëî ê

âûäåëåíèþ 18 øòàììîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê ãðóï-

ïå Ascomycota (7 ðîäîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê 5 ïîðÿä-

êàì). Áîëüøóþ ÷àñòü èçîëÿòîâ ñîñòàâëÿëè ïðåä-

ñòàâèòåëè Penicillium, Aspergillus è Cladosporium.

Âñå øòàììû ïîêàçàëè òîò èëè èíîé óðîâåíü àí-

òèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Áîëüøèíñòâî èçîëÿ-

òîâ áûëî àêòèâíî ïðîòèâ ïàòîãåííûõ ñòàôèëî-

êîêêîâ è Micrococcus tetragenus [22].

Àññîöèèðîâàííûé ñ êîðàëëîì Penicillium sp.

SCSGAF0023 ñèíòåçèðîâàë äâà íîâûõ ïîëèêåòè-

äà — 6,8,5’,6’-òåòðàãèäðîêñè-3-ìåòèëôëàâîí è

ïåöèëèí Ñ, à òàêæå øåñòü àíàëîãîâ ñåêàëîíîâîé

êèñëîòû. Ýòè àíàëîãè è ïåöèëèí Ñ àêòèâíû ïðî-

òèâ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé è ëè÷èíîê Balanus
amphitrite [23].

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ãðèáà Cladosporium sp.

ïîëó÷åí íîâûé áèöèêëè÷åñêèé ëàêòàì êëàäîñïî-

ðèëàêòàì (7-îêñà-áèöèêëî-[6,3,0]-ëàêòàì) —

ïåðâûé ïðèìåð áèöèêëè÷åñêîãî ëàêòàìà èç ïðè-

ðîäíûõ èñòî÷íèêîâ (ðèñ. 2). Âûäåëåíî òàêæå

øåñòü èçâåñòíûõ 12-÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ, íåêî-

òîðûå èç íèõ àêòèâíû ïðîòèâ ðÿäà ïàòîãåííûõ

áàêòåðèé, îäíî âåùåñòâî — ïðîòèâ ðàçëè÷íûõ

ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê [24].

P.pinophilum ÕS-20090Å18 ñèíòåçèðóåò ïðîèç-

âîäíûå àçàôèëîíà ïèíîôèëèíû è íîâûé äèôå-

íèëîâûé ýôèð ãèäðîêñèïåíèöèëèä. Íåêîòîðûå

ñîåäèíåíèÿ â íåòîêñè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ èíãè-

áèðóþò ðîñò ëè÷èíîê Balanus amphitrite è ïðîÿâ-

Рис. 2. Кладоспорилактам [24]
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ëÿþò öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè ëèíèé êëå-

òîê Hep-2, RD è Hela [25].

Äâà íîâûõ ïðåíèëèðîâàííûõ äèãèäðîõèíî-

ëîíîâûõ ïðîèçâîäíûõ ÂI è ÂII è äâà èçâåñòíûõ

àíàëîãà — α-õèíîëîíû À(3) è D áûëè âûäåëåíû

èç ìèöåëèÿ Aspergillus sp. ÕS-20090Â15 — ñèì-

áèîíòà êîðàëëà. Ïðåíèëèðîâàííûé ó÷àñòîê ìî-

ëåêóë ÂI è ÂII àöèëèðîâàí N-ìåòèëâàëèíîì.

Ñîåäèíåíèå ÂII èìååò î÷åíü âûñîêóþ (IC50 42

íÌ) àêòèâíîñòü ïðîòèâ ðåñïèðàòîðíîãî âèðóñà

RSV — â 500 ðàç ýôôåêòèâíåå êîíòðîëüíîãî

ïðåïàðàòà ðèáàâåðèíà [26].

Øåñòü ñòåðîèäíûõ ïðîèçâîäíûõ (1—6) è ïÿòü

ïðîèçâîäíûõ áóòèðîëàêòîíà (7—11) áûëè âûäå-

ëåíû èç ôåðìåíòàòèâíîé ñðåäû øòàììà

Aspergillus sp., èçâëå÷¸ííîãî èç êîðàëëîâîãî ðèôà.

Ñîåäèíåíèå I — íîâûé âûñîêîêîíúþãèðîâàííûé

ñòåðîèä è íåêîòîðûå äðóãèå èç ïîëó÷åííûõ âå-

ùåñòâ èíãèáèðóþò ðîñò ëè÷èíîê Â.àmphitrite, äâà

ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ àíòèáèîòè÷åñ-

êóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ S.aureus [27].

Ãðèáíîé øòàìì Xylariaceae sp. SCSGAF 0086,

âûäåëåííûé ñ ïîâåðõíîñòè êîðàëëîâîãî ðèôà,

îáðàçóåò 18 ïîëèêåòèäîâ (ðèñ. 3), âêëþ÷àÿ öèòðè-

íèíû, ïðîèçâîäíûå ôåíîëà, öèêëîïåíòåíîí, òåò-

ðàëîíû è íàôòàëèíîâûå ïðîèçâîäíûå, îäíàêî

íèêàêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ó ñîåäèíå-

íèé îáíàðóæèòü íå óäàëîñü [28].

×åòûðå ëóìàçèíîâûõ ïåïòèäà — ïåíèëóìàìè-

äû, â òîì ÷èñëå òðè íîâûõ, à òàêæå íîâûé öèêëî-

ïåïòèä àñïåðïåïòèä À ïîëó÷åíû èç Aspergillus ÕS-

20090Â15, âûäåëåííîãî èç êîðàëëîâîãî ðèôà.

Íîâûå ëóìàçèíîâûå ïåïòèäû — ðåäêèå ñîåäèíå-

íèÿ (ðèñ. 4) [29].

Ãðèáû èç ìÿãêèõ êîðàëëîâ
Sarcophyton tortuosum — íàèáîëåå îáèëüíûé

ìÿãêèé êîðàëë, îáèòàþùèé íà ìåëêîâîäüå Þæíî-

Êèòàéñêîãî ìîðÿ. Èç ýòèõ êîðàëëîâ áûëî âûäåëå-

íî ìíîãî ðàçíîîáðàçíûõ òåðïåíîèäîâ, îäíàêî â

ïîñëåäíèå ãîäû èíòåðåñ ïåðåêëþ÷èëñÿ íà ìèêðî-

îðãàíèçìû, íàõîäÿùèåñÿ â ñèìáèîçå ñ êîðàëëàìè.

Èç ìÿãêîãî êîðàëëà âûäåëåí ãðèá Chondro-
steråum sp., ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êîòîðîãî íà äåêñ-

òðîçíîé ñðåäå áûëî ïîëó÷åíî ïÿòü íîâûõ òðèêâè-

íàí-ñåñêâèòåðïåíîèäîâ — õîíäðîñòåðèíû À-Å

(ðèñ. 5) è èçâåñòíûé ñåñêâèòåðïåíîèä õèðñóòàíîë.

Ïðåïàðàò À èìååò çíà÷èòåëüíóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ïðîòèâ ëèíèé êëåòîê ðàêà À549, ÑNÅ2 è

LîVî (IC50 2,45, 4,95 è 5,47 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî),

îñòàëüíûå ïðåïàðàòû íå îáëàäàþò áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ [30]. Ñèíòåçèðóåìûé ýòèì ãðèáîì ðà-

íåå îïèñàííûé èíêàðíàë áûë öèòîòîêñè÷åí ïðîòèâ

ðàçëè÷íûõ ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê. Öèòîòîêñè÷-

íîñòü ïðåïàðàòà À è èíêàðíàëà îáúÿñíÿþò íàëè÷è-

åì â èõ ñòðóêòóðàõ ôðàãìåíòà α-ìåòèëåíêåòîíà [31].

Âûäåëåííûé èç ìÿãêîãî êîðàëëà ãðèá

Lophiostoma îáðàçóåò íîâûé ìåðîñåñêâèòåðïåíî-

èä êðàòåðåëëèí D, ðàíåå èçâåñòíûå êðàòåðåëëèí

À2 è ïÿòü 10-÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ. Êðàòåðåëëèíû

îáíàðóæèâàþò àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü

ïðîòèâ B.cereus (ÌÈÊ 3,12 ìêÌ ) [32].

Äâà íîâûõ ïîëèêåòèäà êëàäîñïîëèäû Å è F

âìåñòå ñ èçâåñòíûì èçîêëàäîñïîëèäîì áûëè ïî-

ëó÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè Cladosporium sp.

TZP-29, âûäåëåííîãî èç ìÿãêîãî êîðàëëà. Êîì-

ïîíåíò Å ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ïðîäóöåíòîì ëèïî-

ëèïèäåìè÷åñêîé ÍåðG2 ãåïàòîöèòîâ [33].

Ìîðñêîé ãðèá Alternaria sp. ZJ-2008003, âûäå-

ëåííûé èç âíóòðåííèõ òêàíåé ìÿãêîãî êîðàëëà,

îáðàçóåò ïÿòü íîâûõ ïðîèçâîäíûõ àíòðàõèíîíà è

ïÿòü íîâûõ àíòðàíîèäíûõ äèìåðîâ àëüòåðïîððè-

îëîâ. Íåêîòîðûå èç ñîåäèíåíèé àêòèâíû ïðîòèâ

Рис. 3. Поликетид [28] Рис. 4. Лумазиламид [29]

Рис. 5. Хондростерин [30]
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âèðóñà ñâèíîãî ðåïðîäóêòèâíîãî è ðåñïèðàòîð-

íîãî ñèíäðîìà [34].

×åòûðå íîâûõ ïîëèêåòèäà ñèíòåçèðóþòñÿ

ãðèáîì Paecillomyces variotii, âûäåëåííûì èç ìåäó-

çû. Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ áûëè àêòèâíû ïðî-

òèâ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ óñòîé÷èâûé ê

ìåòèöèëëèíó S.aureus 3089 è îáëàäàþùèé ìíîæå-

ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ Vibrio parahemolyticus
7001 (ÌÈÊ 5—40 ìêã/ìë) [35]. Èç ýòîãî æå ãðèáà

áûëè èçîëèðîâàíû ïðîèçâîäíûå ñïèðîêåòàëåé —

ïàåöèëîêåòàëè. Îäíî èç ñîåäèíåíèé àêòèâíî

ïðîòèâ ìîðñêîãî ïàòîãåíà Vibrio ichthyoenteri [36].

Îñîáåííîñòüþ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, âû-

äåëåííûõ èç îáèòàþùèõ â êîðàëëàõ (ðèôû è

ìÿãêèå êîðàëëû) ãðèáîâ, ÿâëÿåòñÿ èõ èíãèáèðó-

þùåå äåéñòâèå íà ìîðñêèå ãðàìïîëîæèòåëüíûå

ïàòîãåíû, à òàêæå íà áàêòåðèè ñ óñòîé÷èâîñòüþ

ê ìåòèöèëëèíó è ñ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-

òüþ. Êðîìå òîãî, ýòè ñîåäèíåíèÿ òîêñè÷íû äëÿ

ëè÷èíîê B.amphitrite, ÷òî ñíèæàåò îáðàñòàíèå

ïðåäìåòîâ â ìîðñêîé âîäå. Ñîåäèíåíèÿ îòíîñÿò-

ñÿ ê ðàçëè÷íûì ãðóïïàì õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ.

Ãðèáû èç ðèôîâ è ìÿãêèõ êîðàëëîâ ïðèíàäëåæàò

ê ðàçíûì ðîäàì.

3. Ãðèáû, âûäåëåííûå ñ áîëüøèõ 
ãëóáèí èç ãèäðîòåðìàëüíûõ èñòî÷íèêîâ
Ãåîëîãè÷åñêîå îêðóæåíèå è ãåîõèìè÷åñêàÿ

ïðèðîäà ãèäðîòåðìàëüíûõ ãëóáîêîâîäíûõ èñòî÷-

íèêîâ ïðèâëåêàþò ðàçëè÷íûå ìèêðîîðãàíèçìû,

áëàãîäàðÿ êîòîðûì èäóò ïðîöåññû õåìîñèíòåçà,

ôîðìèðóåòñÿ ìåòàáîëèòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå, â

òîì ÷èñëå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Ãèäðîòåð-

ìàëüíûå èñòî÷íèêè î÷åíü âàæíû êàê «ãîðÿ÷èå

ïÿòíà», äàþùèå îáøèðíûé ìàòåðèàë äëÿ èññëå-

äîâàíèÿ îáèòàþùèõ òàì ìèêðîîðãàíèçìîâ è îá-

ðàçóåìûõ èìè ïðèðîäíûõ ïðîäóêòîâ [37, 38].

Ãðèá Aspergillus sp. 16-021 áûë âûäåëåí èç ãëó-

áèííûõ îñàäêîâ âáëèçè ãèäðîòåðìàëüíîãî èñòî÷-

íèêà Lau Basin íà þãî-çàïàäå Òèõîãî îêåàíà (t°

114°Ñ). Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà æèäêîé ñðåäå

ãðèá ñèíòåçèðîâàë òîëüêî ðàíåå èçâåñòíûå ìåòà-

áîëèòû, íà ïëîòíîé ñðåäå ïîëó÷åíî äåâÿòü íîâûõ

êîìïîíåíòîâ è ïÿòü èçâåñòíûõ. Íîâûå ñîåäèíå-

íèÿ ÿâëÿþòñÿ ïîëèêåòèäàìè è ïðîèñõîäÿò èç β-

íåíàñûùåííîãî γ-ëàêòîíà èëè íåíàñûùåííîãî

δ-ëàêòîíà. Âñå ïîëó÷åííûå ïîëèêåòèäû èíãèáè-

ðóþò â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ðàêîâûå êëåòêè ÷åëî-

âåêà Ê562, HL-60, BGC-823, ÍåLà [39]. 

Ãðèá A.terreus, âûäåëåííûé èç ãîðÿ÷åé çîíû

èñòî÷íèêà (Òàéâàíü) ñèíòåçèðóåò äâà íîâûõ ìå-

ðîòåðïåíîèäà. Ôåðìåíòàöèÿ ïðîâîäèòñÿ ïðè 40°.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî áèîñèíòåç ýòèõ âåùåñòâ îï-

ðåäåëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ñåñêâèòåðïåíà ñ ôå-

íèë-α-ïèðîíîì. Îäíî èç ñîåäèíåíèé èíãèáèðóåò

ýêñïðåññèþ öèêëîîêñèãåíàçû-2 â LPS-ñòèìóëè-

ðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ [40].

A.clavatus C2WU, âûäåëåííûé èç êðàáà, îáè-

òàþùåãî â ýêñòðåìàëüíûõ òîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ

âáëèçè ãèäðîòåðìàëüíûõ èñòî÷íèêîâ (Òàéâàíü),

â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ ñèíòåçèðóåò äâà íîâûõ

öèêëîäåïñèïåïòèäà — êëàâàòóñòèäû À è Â. Êëà-

âàòóñòèäû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé öèêëîäåïñèïåï-

òèäû, ñîäåðæàùèå îñòàòêè D-ôåíèë-ìîëî÷íîé

êèñëîòû è äèìåð àíòðàíèëîâîé êèñëîòû, ðàíåå

íå îáíàðóæèâàåìûé â ïðèðîäíûõ ïðîäóêòàõ.

Öèêëîïåïòèäû òàêîãî ñîñòàâà î÷åíü ðåäêè â ïðè-

ðîäíûõ ïðîäóêòàõ, îäíàêî äèìåðû àíòðàíèëîâîé

êèñëîòû èñïîëüçóþòñÿ â ìåäèöèíñêîé õèìèè.

Öèêëîïåïòèäû À è Â óãíåòàþò ïðîëèôåðàöèþ â

ãåïàòîêëåòî÷íîé êàðöèíîìå, êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ

ÍåðG2, SÌÌÑ-7721, ÂåL-7402 [13].

Òîò æå ìèêðîîðãàíèçì, òàêæå âûäåëåííûé èç

êðàáà, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ïðèñóòñòâèè ñîëåé

öèíêà, ñèíòåçèðóåò íîâûé öèêëîïåïòèä êëàâàòó-

ñòèä Ñ âìåñòå ñ óæå èçâåñòíûì êëàâàòóñòèäîì Â.

Êëàâàòóñòèä Ñ öèòîòîêñè÷åí ïðîòèâ öåëîãî ðÿäà

êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ÷åëîâåêà [14].

Èç äîííîãî îñàäêà ñ ãëóáèíû 5115 ì âûäåëåí

Penicillium sp., îáðàçóþùèé ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà

ïëîòíîé ñðåäå òðè íîâûõ áèîàêòèâíûõ ñïèðîäèòåð-

ïåíîèäà — áðåâèîíû. Âåùåñòâà îáëàäàþò çíà÷èòåëü-

íîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ ïðîòèâ êëåòîê ÌÑF-7 [41].

Çîíû âîêðóã ãèäðîòåðìàëüíûõ èñòî÷íèêîâ,

âèäèìî, ïðåäïî÷òèòåëüíû äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé

ðîäà Aspergillus.

Ãðèáû èç çîí ñ íèçêèìè òåìïåðàòóðàìè
Trichoderma sp. ÌF-106 — ãðèá èç Ãðåíëàíä-

ñêîãî ìîðÿ ñèíòåçèðóåò äâà íîâûõ ïèðèäîíà —

òðèõîäèíû À è Â è èçâåñòíîå ñîåäèíåíèå ïèðè-

äîêñàíòèí. Òðèõîäèíû, âîçìîæíî, îáðàçîâà-

ëèñü â ðåçóëüòàòå ìåæìîëåêóëÿðíîé öèêëèçà-

öèè ïèðèäèíîâîãî îñíîâàíèÿ è ôåíèëüíîé

ãðóïïû. Òðèõîäèí À è ïèðèäîêñàíòèí àêòèâíû

ïðîòèâ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ S.epidermidis ñ

IC50 24 è 4 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî [42].

Pseudogymnoascus sp. — ìîðñêîé ãðèá èç àí-

òàðêòè÷åñêîé ãóáêè îáðàçóåò ÷åòûðå ïðîèçâîäíûõ

íèòðîàñòåððèíîâîé êèñëîòû. Ýòè âåùåñòâà —

ïåðâûå íèòðîïðîèçâîäíûå èçâåñòíîãî ìåòàáîëè-

òà ãðèáîâ àñòåððèíîâîé êèñëîòû. Íîâûå ñîåäè-

íåíèÿ íå ïðîÿâëÿþò àêòèâíîñòè ïðîòèâ áàêòå-

ðèé è ãðèáîâ [43].

Penicillium sp. PR19 N-I âûäåëåí ñ ãëóáèíû

1000 ì àíòàðêòè÷åñêîãî îêåàíà, èç çîíû ñ ýêñòðå-

ìàëüíî íåáëàãîïðèÿòíûìè óñëîâèÿìè ñóùåñòâî-

âàíèÿ. Ãðèá îáðàçóåò ÷åòûðå íîâûõ õëîðñîäåðæà-

ùèõ ýðåìîôèëàí ñåñêâèòåðïåíà (ðèñ. 6), â îñíîâå

ñòðóêòóðû êîòîðûõ äåêàëèíîâûé öèêë. Îäíî èç

ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 1-õëîð-3-β-àöå-

òîêñè-7-ãèäðîêñè-òðèíîðýðåìîôèëàí-6-9-òðè-

åí-8-ÎÍ, âåùåñòâî öèòîòîêñè÷íî ïðîòèâ äâóõ

êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ÷åëîâåêà [44].
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Penicillium sp. Ê3620, âûäåëåííûé èç âîä Ñå-

âåðíîãî ìîðÿ, ñèíòåçèðóåò ÷åòûðå íîâûõ àðîìà-

òè÷åñêèõ ýóòèðîèäà, ÿâëÿþùèõñÿ èíãèáèòîðàìè

àêòèâíîñòè ãëèêîãåíñèíòàçû êèíàçû [45].

Ìîðñêèå ãðèáû èç êðàéíå ýêñòðåìàëüíûõ óñ-

ëîâèé îáèòàíèÿ (íèçêèå òåìïåðàòóðû) ñîõðàíÿþò

ñïîñîáíîñòü ê ñèíòåçó âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ,

îáëàäàþùèõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ýòî

îòìå÷åíî è äëÿ ãðèáîâ, âûäåëåííûõ èç ïî÷â Àí-

òàðêòèäû è Àðêòèêè.

Îõðàöåîïîíû À-Å — íîâûå âûñîêî îêñåãåíè-

ðîâàííûå α-ïèðîí ìåðîñåñêâèòåðïåíîèäû âìåñ-

òå ñ íîâûì èçîìåðîì àñòåëòîêñèíà — èçîàñòåë-

òîêñèíîì è ðÿäîì èçâåñòíûõ ìåòàáîëèòîâ áûëè

ïîëó÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ãðèáà

A.ochraceopetaliformis SCSIO 05702, âûäåëåííîãî

èç ïî÷â Àíòàðêòèäû. Îõðàöåîïîíû À-D ÿâëÿþòñÿ

ïåðâûì ïðèìåðîì α-ïèðîí ìåðîñåñêâèòåðïåíîè-

äà ñ ëèíåéíûì òåòðàöèêëè÷åñêèì óãëåðîäíûì

ñêåëåòîì. Êîìïîíåíò À è èçîàñòåëòîêñèí àêòèâ-

íû ïðîòèâ âèðóñîâ ãðèïïà HINI è H3N2 [46].

Äâà íîâûõ äèòåðïåíà — ëèáåðòåëëåíîíû G è

Í áûëè âûäåëåíû èç ãðèáà Eutypella sp. D-1, èçî-

ëèðîâàííîãî èç ïî÷âû âûñîêèõ øèðîò Àðêòèêè.

Êîìïîíåíò Í àêòèâåí ïðîòèâ ñåìè ëèíèé îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê, IC50 ìåæäó 0,31 è 44,1 ìêÌ [47].

Ãðèáû èç Berkeley Pit Lake
Berkeley Pit Lake (Ìîíòàíà) — çàáðîøåííûé

ìåäíûé ðóäíèê ãëóáèíîé â 540 ì, ñîäåðæàùèé

1140 ìëí ë îòðàáîòàííîé êèñëîòíîé âîäû ñ ðàñ-

òâîð¸ííûìè â íåé ñåðíîêèñëûìè ñîëÿìè ìåòàë-

ëîâ. Èç âîäû ýòîãî «îçåðà» ñ ãëóáèíû 270 ì áûëî

âûäåëåíî íåñêîëüêî øòàììîâ ýêñòðåìîôèëüíûõ

ãðèáîâ, ñïîñîáíûõ ñèíòåçèðîâàòü ìåòàáîëèòû,

íåêîòîðûå èç êîòîðûõ îáëàäàëè áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ.

Òðè ìåðîòåðïåíà — áåðêåëèäèîí, áåðêåëèòðè-

îí è áåðêåëèàöåòàëè À-Ñ áûëè ïîëó÷åíû ïðè

êóëüòèâèðîâàíèè øòàììà Penicillium sp. [48]. Íå-

ñêîëüêî íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ãèáðèäíûõ

ïîëèêåòèä-òåðïåíîèäîâ è íîâûõ áåðêåëèàìèäîâ

ñèíòåçèðîâàëà êóëüòóðà P.rubrum [49]. Âûäåëåí-

íûé øòàìì P.solitum îáðàçîâûâàë äðàéìåí-ñåñê-

âèòåðïåíîèäû áåðêåëèäðàéìåíû À è Â. Ýòè âåùå-

ñòâà èíãèáèðóþò ñèãíàë òðàíñäóêöèè ôåðìåíòîâ

êàñïàçû-1 è êàñïàçû-3, ÷òî ñíèæàåò îáðàçîâàíèå

èíòåðëåéêèíà 1-β â èíäóöèðîâàííûõ êëåòêàõ êëå-

òî÷íîé ëèíèè ïðî-ìîíîöèòíîé ëåéêåìèè [50].

Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè P.rubrum âûäåëåíû

íîâûå áåðêàçàôèëîíû, ïðîèçâîäíûå áåðêåäèåíî-

âîé êèñëîòû, áåðêåäèíîëàêòîí, à òàêæå îïèñàííûå

ðàíåå àçàôèëîí, âåðìèñòàòèí, äèãèäðîâåðìèñòà-

òèí. Áåðêàçàôèëîíû àêòèâíû ïðîòèâ íåêîòîðûõ

êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêåìèè [51].

Ýêñòðåìîôèëüíûé øòàìì Pleurostomophora íà

æèäêîé ñðåäå îáðàçóåò áåðêõåòîàçàôèëîíû À-Ñ è

êðàñíûé ïèãìåíò áåðêõåòîðóáðàìèí. Áåðêõåòîôè-

ëîí Â èíãèáèðóåò áèîñèíòåç èíòåðëåéêèíîâ-1β è -6,

TNF-α, öèòîòîêñè÷åí â îòíîøåíèè êëåòî÷íîé ëè-

íèè ðåòèíîáëàñòîìû Y79 ÷åëîâåêà (IC50 1,1 ìêÌ),

êëåòîê ëåéêåìèè ëèíèé ÑÑRF-ÑÅÌ è SR è ëèíèè

êëåòîê ìåëàíîìû LÎÕ IMVI (IC50 10 ìêÌ) [52].

Ãàëîòîëåðàíòíûå ãðèáû
Ãàëîòîëåðàíòíûå ãðèáû îòíîñÿò ê ýêñòðåìî-

ôèëüíûì ìèêðîîðãàíèçìàì, òàê êàê îíè îáèòàþò

â ñðåäå ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì õëîðèñòîãî íà-

òðèÿ, (íàïðèìåð, Ì¸ðòâîå ìîðå, ñîëÿíûå îçåðà,

ñîëÿíûå ðàçðàáîòêè, ìîðñêèå âîäîðîñëè). Ïðåä-

ïîëàãàåòñÿ, ÷òî âûñîêîå ñîäåðæàíèå ñîëè ìîæåò

ïðîáóäèòü «ìîë÷àùèå» ãåíû, àêòèâèðîâàòü óíè-

êàëüíûå áèîñèíòåòè÷åñêèå ïóòè è ñäåëàòü âîç-

ìîæíûì îáðàçîâàíèå íîâûõ óíèêàëüíûõ ìåòàáî-

ëèòîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ãàëîòîëåðàíòíûå ãðèáû

ïðèâëåêàþò âíèìàíèå ìèêðîáèîëîãîâ è õèìè-

êîâ. Ãðèáû âûäåëÿþò èç ìîðñêèõ âîäîðîñëåé

[53], ìîðñêèõ ñîëÿíûõ ðàçðàáîòîê [54, 55], ñîëÿ-

íûõ îçåð [56], ìîðåé [57, 58].

Çà ïîñëåäíèå ãîäû ñ èñïîëüçîâàíèåì ãàëîòîëå-

ðàíòíûõ øòàììîâ ãðèáîâ ïîëó÷åí ðÿä íîâûõ ìåòà-

áîëèòîâ ñ íîâûìè ñâîéñòâàìè. Áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî êóëüòèâèðîâàíèå ýòîé ãðóïïû ãðèáîâ ïðèâîäèò

ê áèîñèíòåçó íîâûõ êîìïîíåíòîâ òîëüêî ïðè ñî-

äåðæàíèè â ñðåäå íå ìåíåå 10% NaCl [55, 56, 59].

Ýíäîòðîôíûé ãàëîòîëåðàíòíûé ãðèá

Aspergillus sp. F00785 èç ìîðñêîé âîäîðîñëè ñèíòå-

çèðóåò òðè íîâûõ ñîåäèíåíèÿ òèïà àñïåðåíòèíà.

Íåêîòîðûå èç íèõ àêòèâíû â îòíîøåíèè ïàòîãåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [53].

Âûäåëåííûé èç ìîðñêèõ ñîëÿíûõ ðàçðàáîòîê

øòàìì Alternaria ñèíòåçèðóåò òðè íîâûõ öåðåáðî-

çèäà — àëüòåðíàðîçèäû, ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî

ñòðóêòóðå æèðíîé êèñëîòû è îáëàäàþùèå ñëàáîé

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ [54].

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè âûäåëåííîãî èç ñîëÿíîãî

áàññåéíà Âíóòðåííåé Ìîíãîëèè (Êèòàé) øòàììà

Aspergillus variecolor Â-17 ñèíòåçèðóåòñÿ äâà íîâûõ öè-

òîòîêñè÷íûõ õèíîíà — âàðèêîëîðõèíîíû À è Â (ðèñ.

7) è ðÿä ðîäñòâåííûõ èçâåñòíûõ ñîåäèíåíèé. Ñòðóê-

Рис. 6. Эремофилан сесквитерпен [44]



òóðà êîìïîíåíòà À ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé (2S')-2,3-äè-

ãèäðîêñèïðîïèë-1,6,8-òðè-ãèäðîêñè-ìåòèë-9,10-äè-

îêñîàíòðàöåí-2- êàðáîíîâóþ êèñëîòó. Íîâûå âåùå-

ñòâà îáëàäàþò öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [55].

Ãàëîòîëåðàíòíûé øòàìì Ð.notatum D-52, âûäå-

ëåííûé èç ñîëÿíîãî îçåðà Êèòàÿ, ñèíòåçèðóåò íîâîå

ïðîèçâîäíîå äèìåðà öèòðèíèíà ïåííèöèòðèíîí D

(ðèñ. 8) âìåñòå ñ ðàíåå èçâåñòíûìè ïåííèöèòðèíî-

íîì À, öèòðèíèíîì è ìèêîôåíîëîâîé êèñëîòîé,

êîòîðûå, âîçìîæíî, ÿâëÿþòñÿ ïðåäøåñòâåííèêàìè

ïðè áèîñèíòåçå íîâîãî ñîåäèíåíèÿ [56].

Øòàìì Spicaria elegans KLA-03, âûäåëåííûé

èç ìîðñêèõ îòëîæåíèé, îáðàçóåò îäíî íîâîå ñî-

åäèíåíèå — ïðîèçâîäíîå äèàêðèëîâîé êèñëîòû

(ðèñ. 9) è ÷åòûðå èçâåñòíûõ ìåòàáîëèòà. Íîâûé

ìåòàáîëèò îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ

P.aeruginosa è E.coli (ÌÈÊ 0,038 è 0,767 ìÌ, ñî-

îòâåòñòâåííî) [57].

A.terreus ÐÒ06-2, âûäåëåííûé èç îñàäêîâ ðàç-

ðàáîòîê ìîðñêîé ñîëè, ñèíòåçèðóåò òðè íîâûõ ñî-

åäèíåíèÿ — òåððåìèäû À è Â è òåððåëàêòîí À, à

òàêæå ðàíåå èçâåñòíûå ìåòàáîëèòû. Òåððåìèäû À

è Â àêòèâíû ïðîòèâ P.aeruginosa è Enterobacter
aeruginosa, ÌÈÊ 63,9 è 33,5, ñîîòâåòñòâåííî [59].

Ìîðñêîé ãðèá Trichoderma brevicompactum íà

ñðåäå ñ ïðåñíîé âîäîé îáðàçóåò ãëèîâèðèí, ïðå-

òðèõîäåðìàìèä À è òðèõîäåðìàìèä À. Ïåðâûå äâà

âåùåñòâà — ýïèäèòèîäèêåòîïèïåðàçèíû, ñîäåð-

æàùèå íåîáû÷íûå äèñóëüôèäíûå ñâÿçè. Â ìîð-

ñêîé âîäå äîïîëíèòåëüíî îáðàçóþòñÿ 5-õëîðî-5-

äåçîêñè-ïðîèçâîäíûå ýòèõ âåùåñòâ, à ïðè

äîáàâëåíèè ê ñðåäå NaBr2 èëè NaJ2 — 5-áðîì- è 5-

éîä-ïðîèçâîäíûå, ñîîòâåòñòâåííî [60].

Êóëüòèâèðîâàíèå ìîðñêîãî ãðèáà Fusarium
tricinctum â ïðèñóòñòâèè CaBr2 ïðèâîäèò ê îáðàçî-

âàíèþ áðîìèðîâàííûõ àíàëîãîâ õëàìèäîñïîðî-

ëîâ À è Â âìåñòå ñ äâóìÿ èçâåñòíûìè õëàìèäîñ-

ïîðîëàìè. Îñíîâó ýòèõ ñòðóêòóð ñîñòàâëÿþò

ïèðàíîïèðàíîíû. Âñå âûäåëåííûå ìåòàáîëèòû

óìåðåííî àêòèâíû ïðîòèâ ñòàôèëîêîêêîâ, îáëà-

äàþùèõ ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, â òîì

÷èñëå óñòîé÷èâîñòüþ ê ìåòèöèëëèíó [61].

Ãàëîãåíèðîâàííûå ïðèðîäíûå ñîåäèíåíèÿ

øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ïðèðîäå, ìíîãèå èç

íèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíû. Ïîñêîëüêó äëÿ ââåäå-

íèÿ àòîìà ãàëîãåíà â ìîëåêóëó õèìè÷åñêèì ïóòåì

òðåáóþòñÿ âåñüìà æ¸ñòêèå óñëîâèÿ ðåàêöèé,

áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå ïðîöåñ-

ñà áèîñèíòåçà ãàëîãåíèðîâàííûõ ïðèðîäíûõ ïðî-

äóêòîâ è áèîòåõíîëîãè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ãàëî-

ãåíèðóþùèõ ôåðìåíòîâ [62]. 

Ñðåäè ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ãðèáîâ, îáèòàþùèõ

â ìîðÿõ, íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ãðèáû ðîäîâ

Penicillium è Aspergillus. Ëèòåðàòóðà îá ýòèõ ãðèáàõ

êàê ïðîäóöåíòàõ íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ïðîäóêòîâ ÷ðåçâû÷àéíî îáøèðíà. Âûøå ïðèâåäå-

íû ëèøü ñâåäåíèÿ îòíîñèòåëüíî ìîðñêèõ ïåíè-

öèëëîâ è àñïåðãèëëîâ, ñâÿçàííûå ñ ïðîáëåìîé
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Рис. 7. Вариехинонколор [55]

Рис. 8. Пенницитринон [56]

Рис. 9. Производное диакриловой кислоты [57]



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 9—10 59

ОБЗОРЫ

àêòèâàöèè «ìîë÷àùèõ» ãåíîâ èëè ñ îñîáåííîñòÿ-

ìè ìåñò îáèòàíèÿ ãðèáîâ. Àâòîðû ñ÷èòàþò öåëå-

ñîîáðàçíûì ïðåäñòàâèòü äàííûå îá ýòèõ äâóõ êà-

òåãîðèÿõ ìîðñêèõ ãðèáîâ è èõ ïðîäóêòàõ â

îòäåëüíîé ïóáëèêàöèè.

Äîñòàòî÷íî îáøèðåí è ìàòåðèàë î íåêîòîðûõ

äðóãèõ ìîðñêèõ ãðèáàõ, êîòîðûå ðåäêî âñòðå÷à-

þòñÿ è ðåäêî êóëüòèâèðóþòñÿ. Îäíàêî òàêèõ ãðè-

áîâ îòíîñèòåëüíî ìíîãî, è îíè òàêæå ÿâëÿþòñÿ

ïîòåíöèàëüíûìè èñòî÷íèêàìè íîâûõ áèîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. 

Íèæå ïðåäñòàâëåíû äàííûå îòíîñèòåëüíî

ìîðñêèõ ãðèáîâ ðàçíûõ ðîäîâ, ÷àñòî âûäåëÿåìûõ

èç ìîðñêèõ îðãàíèçìîâ è ñèíòåçèðóþùèõ ðÿä íî-

âûõ, ðàíåå íå îïèñàííûõ ìåòàáîëèòîâ, îáëàäàþ-

ùèõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Acremonium persicinum SCSIO 115 îáðàçóåò íî-

âûå öèêëè÷åñêèå ãåïòàïåïòèäû (êîðäèãåïòàïåï-

òèäû Ñ-Å). Ñîåäèíåíèÿ öèòîòîêñè÷íû â îòíîøå-

íèè ðÿäà ëèíèé êëåòîê ðàêà â äèàïàçîíå IC50

2,5—12,1 ìêÌ [63].

Acremonium sp. MST-MF588à ñèíòåçèðóåò íî-

âîå ñåìåéñòâî ëèïîäåïñèïåïòèäîâ — àêðåìîëèäû

À-D (ðèñ. 10). Â ñîñòàâ ëèïîïåïòèäîâ âõîäÿò àìè-

íîêèñëîòû ôåíèëàëàíèí è ïðîëèí, îêñèæèðíàÿ

îêñèêèñëîòà, ìåæäó êàðáîêñèëîì ïðîëèíà è ãèä-

ðîêñèëîì îêñèæèðíîé êèñëîòû óñòàíîâëåíà ëàê-

òîííàÿ ñâÿçü [64].

Íîâûé òðèöèêëè÷åñêèé ëàêòîí ñ óíèêàëüíûì

ñêåëåòîì àêðåìîñòðèêòèí ñèíòåçèðóåò ãðèá

Acremonium strictum, âûäåëåííûé èç ìîðñêîé ãóá-

êè ñ ïîáåðåæüÿ Êîðåè. Ëàêòîí èìååò íåçíà÷è-

òåëüíóþ àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è óìåðåí-

íûå àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà [65].

Äâà íîâûõ áåíçîôåíîíà àêðåäèíîíû À è Â

áûëè âûäåëåíû èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

Acremonium sp. F9ÀÎ15, èçîëèðîâàííîãî èç ìîð-

ñêîé ãóáêè. Âåùåñòâà À è Â èíãèáèðóþò âûáðîñ

èîíîâ Ê+ èç ëèíèè êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ èíñó-

ëèí-1 ñ IC50 0,59 è 1,0 ìêÌ [66].

Acremonium sp. îáðàçóåò ÷åòûðå íîâûõ ñåñêâè-

òåðïåíîèäà óíèêàëüíîé ñòðóêòóðû è øåñòü ðàíåå

îïèñàííûõ ïðîèçâîäíûõ. Ñêðèíèíã, íàïðàâëåí-

íûé íà îáíàðóæåíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ìå-

òàáîëèòîâ (îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëü-

íûõ ìåäèàòîðîâ NO, èíòåðëåéêèíà-6, TNFα â

ìàêðîôàãîâûõ êëåòêàõ ìûøè), ïîêàçàë, ÷òî òîëü-

êî íåêîòîðûå èç óæå èçâåñòíûõ ìåòàáîëèòîâ èí-

ãèáèðóþò îáðàçîâàíèå NO è TNFα ïðè êîíöåíò-

ðàöèè 100 ìêÌ [67]

Ïÿòü íîâûõ ìåòàáîëèòîâ — ôóçàðàíòðàõèíîí,

òðè ôóçàðíàôòîõèíîíà è ôóçàðîí — áûëè ïîëó-

÷åíû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè øòàììîâ ãðèáà

Fusarium sp. PSU, PSU-F14 è PSU-F135, âûäåëåí-

íûõ èç ìîðñêèõ îðãàíèçìîâ. Îäíîâðåìåííî ñèí-

òåçèðîâàëîñü åùå 18 èçâåñòíûõ ìåòàáîëèòîâ [68].

Ãëóáîêîâîäíûé ãðèá Ñladosporium sphaerosper-
mum ñèíòåçèðóåò ïÿòü íîâûõ ãèáðèäíûõ ïîëèêå-

òèäîâ êëàäîçèíîâ. Ñòðóêòóðû ñîåäèíåíèé íàõî-

äÿòñÿ â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè òàóòîìåðíûõ

ïðåâðàùåíèé. Îäèí èç êëàäîçèíîâ íåçíà÷èòåëü-

íî àêòèâåí ïðîòèâ âèðóñà ãðèïïà H1N1 [69].

Ñladosporium sp., âûäåëåííûé èç êîðàëëîâûõ

ðèôîâ Þæíî-Êèòàéñêîãî ìîðÿ, îáðàçóåò íîâûé

áèöèêëè÷åñêèé ëàêòàì è øåñòü èçâåñòíûõ 12-

÷ëåííûõ ìàêðîëèäîâ [24].

Äâà íîâûõ ïîëèêåòèäà — êëàäîñïîëèäû Å è F

ñèíòåçèðóåò ãðèá Ñladosporium ÒZÐ-29. Ñîåäèíå-

íèÿ îáëàäàþò ñèëüíûì ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì

äåéñòâèåì [33].

Ãðèáû ðîäà Emericella ìîãóò ïðîäóöèðîâàòü ðàç-

íîîáðàçíûå ìåòàáîëèòû — èíäîëüíûå àëêàëîèäû,

ïðåíèëèðîâàííûå ïîëèêåòèäû è äðóãèå ñòðóêòóðû

ñ ðàçëè÷íîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Øòàìì Emericella sp. SCSIO 05240, âûäåëåí-

íûé èç ãëóáîêîâîäíûõ ìîðñêèõ îñàäêîâ, ïðè

Рис. 10. Акремолид [64] Рис. 11. Эмериксантон [70]



êóëüòèâèðîâàíèè íà òâ¸ðäîé ñðåäå îáðàçóåò ÷åòû-

ðå íîâûõ ïðåíèëèðîâàííûõ êñàíòîíà — ýìåðèê-

ñàíòîíû À-D (ðèñ. 11) è øåñòü èçâåñòíûõ àíàëî-

ãîâ. Íîâûå âàðèàíòû êñàíòîíà âîçíèêëè â

ðåçóëüòàòå ìîäèôèêàöèè çàìåñòèòåëåé â äèãèä-

ðîãåíèðîâàííîì öèêëå êñàíòîíà, ïðåäïîëîæè-

òåëüíî ïóò¸ì ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ, îêèñëåíèÿ,

õëîðèðîâàíèÿ, ìåòèëèðîâàíèÿ è ïåðåãðóïïèðî-

âîê. Ñîåäèíåíèÿ À è Ñ èìåþò íåçíà÷èòåëüíóþ

àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü, ñîåäèíåíèå D —

óìåðåííóþ àíòèãðèáíóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ

ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ ïàòîãåíîâ [70].

Âûäåëåííûé èç ìîðñêîé ãóáêè øòàìì

Emericella variecolor ñèíòåçèðóåò ñåìü íîâûõ ïîëè-

êåòèäîâ — âàðèîêñèðàíîëû À-G, íîâûé ãèáðèä-

íûé ïðåíîèäíûé ìåòàáîëèò 19-Î-ìåòèë-22-ìå-

òîêñèïðå-øàìèêñàèòîí, à òàêæå 9 åãî èçâåñòíûõ

àíàëîãîâ. Îäèí èç ýòèõ àíàëîãîâ ÿâëÿåòñÿ èíãè-

áèòîðîì íàêîïëåíèÿ ëèïèäà â ÍåðG2 êëåòêàõ áåç

öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ

çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì îáùåãî õîëåñòåðèíà è

òðèãëèöåðèäîâ. Âûçûâàåìîå ýòèì âåùåñòâîì

ñíèæåíèå àêêóìóëÿöèè ëèïèäîâ ïðîèñõîäèò â

ðåçóëüòàòå ïîíèæàþùåé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè

êëþ÷åâîãî ëèïîãåííîãî òðàíñêðèïöèîííîãî

ôàêòîðà SREBÐ-1ñ [71].

Äâà íîâûõ îêòàêåòèäà òðèõîêåòèäû À è Â âû-

äåëåíû èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ãðèáà

Trichoderma TPU1237, ïîëó÷åííîãî èç ìîðñêîé

âîäîðîñëè. 

Âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ ýïèìåðàìè ïðè Ñ-8 äèãè-

äðîôóðàíîâîãî öèêëà. Îäíîâðåìåííî ñèíòåçèðó-

þòñÿ äâà èçâåñòíûõ àíàëîãà — òðèõîäåðìàêåòîíû

Ñ è D. Âñå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè

àêòèâíîñòè òèðîçèíôîñôàòàçû ñ IÑ50 53,1. 65,1.

68,0, è 55,9 ìêÌ. Ýòîò ôåðìåíò èãðàåò êëþ÷åâóþ

ðîëü â ïîíèæàþùåì ðåãóëèðîâàíèè èíñóëèí- è

ëåïòèí-ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, åãî àêòèâíîñòü âàæíà

ïðè ëå÷åíèè òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê äèàáåò, äèñ-

ôóíêöèÿ èììóííûõ ñèñòåì [72].

Ïÿòü íîâûõ ïîëèêåòèäîâ, 7-Î-ìåòèë-êîíèíãè-

íèí D è òðèõîäåðìàêåòîíû À-D âûäåëåíû èç ìîð-

ñêîãî ãðèáà Trichoderma koningii. Òðèõîäåðìàêåòîíû

Â è Ñ èìåþò íåîáû÷íûé äëÿ ïîëèêåòèäîâ òåòðà-

öèêëè÷åñêèé áèòåòðàôóðàíîâûé ñêåëåò (ðèñ. 12).

Ñîåäèíåíèå Â ïîêàçàëî ñèíåðãèçì ñ êåòîêîíàçîëîì

(0,05 ìêã/ìë ïðîòèâ Candida albicans [73].

Ìîðñêîé ãðèá èç ãóáêè, ñîáðàííîé â ðàéîíå

îñòðîâà Îêèíàâà, îïðåäåë¸í êàê Beauveria
bassiana TPU 942. Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè

ãðèáà âûäåëåíî íîâîå ñîåäèíåíèå 1-ãèäðîêñè-

10-ìåòîêñèäèáåíç[b,e]îêñåïèí-6,11. Ñîåäèíåíèÿ

òàêîé ñòðóêòóðû ðåäêè â ïðèðîäå, ýòî ñåäüìîé ïî

ñ÷¸òó ïðèðîäíûé ïðîäóêò ýòîãî êëàññà. Ãðèá ñèí-

òåçèðóåò òàêæå äâà èçâåñòíûõ âåùåñòâà — õðèñà-

çèí è ãëîáîñóêñàíòîí, îáíàðóæèâàþùèõ àíòè-

ãðèáíóþ àêòèâíîñòü. Ïîñëåäíåå ñîåäèíåíèå

àêòèâíî â îòíîøåíèè äâóõ ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê

÷åëîâåêà ÍÑÒ-15 è Ò-êëåòîê ëèìôîìû [74].

Îäèí íîâûé öèêëîäåïñèïåïòèä èçî-èçàðåèí

D, äâà íîâûõ Î-ñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèÿ — ôåëèíîíû À è Â è ÷åòûðå èçâåñò-

íûõ öèêëîäåïñèïåïòèäà ïîëó÷åíû ïðè êóëüòèâè-

ðîâàíèè ýíòîìîïàòîãåííîãî ãðèáà Beauveria feline
EN-135, âûäåëåííîãî èç ìîðñêèõ ïîëèïîâ. Íîâîå

âåùåñòâî ñîäåðæèò àìèíîêèñëîòû àëàíèí, ëåé-

öèí, Âàëèí, ïðîëèí è îñòàòîê β-ãèäðîêñè-àëèôà-

òè÷åñêîé êèñëîòû, ò.å. ÿâëÿåòñÿ öèêëîãåïòàäåï-

ñèïåïòèäîì [75].

Âûäåëåííûé èç ìîðñêîé ãóáêè ãðèá

Stachybotrys sp. XX1-ZSDSIF-1-2 ñèíòåçèðóåò äâà
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Рис. 12. Трихокетид [73]

Íàçâàíèå ìåòàáîëèòà Ïðîäóöåíò Èñòî÷íèê

Ñòåðîèäû Ñ-25 Penicillium purpurogenum 10

Öèòîñïîðîí Å Leucostoma persoînii 12

Êëàâàòóñòèä Â Aspergillus clawatus C2WU 13,14

Êàðèîôèëëåíû Ascotricha sp. ZJ-M-5 19

Áèöèêëè÷åñêèé ëàêòàì Cladosporium sp. 24

Ïîëèêåòèäû, ñîäåðæàùèå íåíàñûùåííûé ëàêòîí Aspergillus sp.16-021 39

Ýðåìîôèëàí ñåñêâèòåðïåí Penicillium sp. PR19 N-I 44

Áåðêàçàôèëîí Penicillium rubrum 51

Áåðêõåòîàçàôèëîíû Pleurostomophora sp. 52

Âàðèêîëîðõèíîíû Aspergillus variecolor Â-17 55

Êîðäèãåïòàïåïòèäû Acremonium persicinum SCSIO 115 63

Ãëîáîñóêñàíòîí À Beauveria bassiana ÒÐU 942 74

Ïðîèçâîäíûå êñàíòîíîâ Stachybotrys sp. ÕÕ1-ZSDSIF-1-2 76

Таблица 1. Цитотоксичные вторичные метболиты из морских грибов
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íîâûõ è ÷åòûðå èçâåñòíûõ ñåñêâèòåðïåíîèäà, à

òàêæå äâà íîâûõ è âîñåìü èçâåñòíûõ ïðîèçâîä-

íûõ êñàíòèíà. Íåêîòîðûå èç ïîëó÷åííûõ ñîåäè-

íåíèé öèòîòîêñè÷íû, èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü

öèêëîîêñèäàçû-2, äåéñòâóþò íà âèðóñ ÅV71 êè-

øå÷íèêà [76]. Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ìîð-

ñêîãî øòàììà Stachybotrys sp. âûäåëåíû äâà ñïè-

ðîöèêëè÷åñêèõ äðàéìåíà. Îäèí èç íèõ ñîñòîèò èç

äâóõ áëîêîâ — ñïèðîäèãèäðîáåíçîôóðàíëàêòàìà

è ñïèðîäèãèäðîèçîáåíçîôóðàíà, ìåñòî ñâÿçûâà-

íèÿ ñòðóêòóð — Ñ-N âìåñòî òðàäèöèîííîé N-N

ñâÿçè. Îäíîâðåìåííî îáðàçóåòñÿ ðÿä ñïèðîöèê-

ëè÷åñêèõ èçâåñòíûõ äðàéìåíîâ, à òàêæå ñåñêâè-

òåðïåí. Äâà ñïèðîöèêëè÷åñêèõ äðàéìåíà è ñåñê-

âèòåðïåí àêòèâíû ïðîòèâ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

óñòîé÷èâûõ ê ìåòèöèëëèíó ñòàôèëîêîêêîâ [77].

Â òàáë. 1—3 ïðèâåäåíû ñóììàðíûå äàííûå î

õàðàêòåðå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè îïèñàí-

íûõ âûøå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, ñèíòåçèðóå-

ìûõ ìîðñêèìè ãðèáàìè. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû

ìåòàáîëèòû, îáëàäàþùèå öèòîòîêñè÷åñêîé àê-

òèâíîñòüþ, â òàáë. 2 — ìåòàáîëèòû ñ àíòèìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòüþ, â òàáë. 3 — ìåòàáîëèòû,

èíãèáèðóþùèå ðàçëè÷íûå ìåòàáîëèòè÷åñêèå

ïðîöåññû èëè âèðóñû.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðèâåäåííûå íàìè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-

íûå, îïóáëèêîâàííûå â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ íàó÷-

íûõ æóðíàëàõ, ñîçäàþò êàðòèíó èíòåíñèâíîãî èçó-

÷åíèÿ ìîðñêèõ ãðèáîâ â êà÷åñòâå ïðîäóöåíòîâ

ïîòåíöèàëüíûõ èëè ðåçåðâíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ ïðèðîäíûõ ïðîäóêòîâ. Ïðåäëîæåíû è èñïîëü-

çóþòñÿ ñòðàòåãèè ïðîáóæäåíèÿ «ìîë÷àùèõ» ãåíîâ, â

÷àñòíîñòè: «Îäèí øòàìì — ìíîãî ñîåäèíåíèé».

Ïðîñìàòðèâàåòñÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó óñëîâèÿ-

ìè îáèòàíèÿ è íåêîòîðûì ïðåäïî÷òåíèåì òåõ èëè

èíûõ óñëîâèé äëÿ îïðåäåë¸ííûõ ðîäîâ ãðèáîâ.

Ìîðñêèå ãðèáû ÷àùå âñåãî íàõîäÿòñÿ â àññîöèà-

öèè ñ äðóãèìè ìîðñêèìè îðãàíèçìàìè, îñîáåííî ñ

ãóáêàìè. Äëÿ ìîðñêèõ ãðèáîâ õàðàêòåðíî áîëüøîå

ðàçíîîáðàçèå ñèíòåçèðóåìûõ õèìè÷åñêèõ ñòðóê-

òóð, êîòîðûå óñòàíàâëèâàþòñÿ ñîâðåìåííûìè áåç-

äåãðàäàöèîííûìè ìåòîäàìè. Õèìè÷åñêîå ðàçíî-

îáðàçèå âîçíèêàåò çà ñ÷¸ò ìîäèôèêàöèé ïåïòèäîâ,

Íàçâàíèå ìåòàáîëèòà Ïðîäóöåíò Èñòî÷íèê

Öèòîñïîðîí Å Leucostoma persoînii 12

Ýííèàòèíû Fusarium tricinctum è Bacillus subtilis 17

Ýìåðèöåëëàìèä Emericella sp. è Salinospora arenicola 18

Íå èäåíòèôèöèðîâàíû Penicillium, Aspergillus è Cladosporium 22

Ïîëèêåòèä ïåöèëèí Ñ Penicillium sp. SCSGAF0023 23

Ãèäðîêñèïåíèöèëëèä Penicillium pinophilum ÕS-20090Å18 25

Òðèõîäèíû À è Â Trichoderma sp. ÌF-106 42

Òåððåìèäû À è Â Aspergillus terreus ÐÒ06-2 59

Äèàêðèëîâàÿ êèñëîòà (ïðîèçâîäíûå) Spicaria elegans KLA-03 57

Ïèðàíîïèðàíîíû À è Â Fusarium tricinctum 61

Ïðåíèëèðîâàííûå êñàíòîíû Emericella sp. SCSIO 05240 70

Àêðåìîñòðèêòèí Acremonium strictum 65

Òðèõîäåðìàêåòîí Trichoderma koningii 73

Таблица 2. Антимикробные вторичные метаболиты (антибиотики) из морских грибов

Íàçâàíèå ìåòàáîëèòà Äåéñòâèå Ïðîäóöåíò Èñòî÷íèê

Êëàäîñïîëèä Å Ãèïîëèïèäåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü â ÍåðG-2 ãåïàòîöèòîâ Cladosporium sp. TZP-29 33

ßìèíòåððèòðåì Â Èíãèáèòîð ýêñïðåññèè öèêëîîêñèãåíàçû Aspergillus terreus 40

â LPS-ñòèìóëèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ

Îõðàöåîïîíû Èíãèáèòîðû âèðóñîâ HINI è H3N2 Aspergillus ochraceopetaliformis 46

SCSIO 05702

Áåðêåëèäðàéìåíû Èíãèáèòîðû ñèãíàëà òðàíñäóêöèè êàñïàç-1 è -3 Penicillium solitum 50

Êëàäîçèí Ñ Èíãèáèòîð âèðóñà HINI Cladosporium sphaerospermum 69

Âàðèîêñèðàíîë Èíãèáèòîð íàêîïëåíèÿ ëèïèäîâ â êëåòêàõ ÍåðG-2 Emericella variecolor 71

Òðèõîêåòèäû Èíãèáèòîðû òèðîçèíôîñôàòàçû Å Trichoderma TPU1237 72

Ïðîèçâîäíûå Èíãèáèòîðû êèøå÷íîãî âèðóñà EV71 Stachybotrys sp. ÕÕ1-ZSDSIF-1-2 76

êñàíòîíà

Ñåñêâèòåðïåíû Èíãèáèòîðû òèðîçèíàçû Pestalotiopsis sp. Z233 15

Äèãèäðîõèíîëîíû Èíãèáèòîðû ðåñïèðàòîðíîãî âèðóñà RSV Aspergillus sp. ÕS-20090Â15 26

Ïðîèçâîäíûå Àêòèâíîñòü ïðîòèâ âèðóñà ñâèíîãî ðåïðîäóêòèâíîãî Alternaria sp. ZJ-2008003 34

àíòðàõèíîíà è ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà

Ýóòèïîèäû Â-Å Èíãèáèòîðû àêòèâíîñòè ãëèêîãåí ñèíòàçû êèíàçû Penicillium sp.Ê3620 47

Àêðåäèíîíû Èíãèáèòîðû âûáðîñà èîíîâ Ê+ èç êëåòîê, Acremonium sp. F9ÀÎ1 66

îáðàçóþùèõ èíñóëèí

Таблица 3. Ингибиторы метаболитических процессов или вирусов — вторичные метаболиты из морских

грибов



äèêåòîïèïåðàçèíîâ, äèòèîêåòîïèïåðàçèíîâ, ìå-

ðî- è ñåñêâèòåðïåíîèäîâ, ãåòåðîöèêëîâ, ïîëèêå-

òèäîâ è äð. Ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè âå-

ùåñòâ: öèòîòîêñè÷íûå ïî îòíîøåíèþ ê áîëüøîìó

êîëè÷åñòâó êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ÷åëîâåêà, àíòè-

âèðóñíûå, àíòèáàêòåðèàëüíûå (â òîì ÷èñëå àêòèâ-

íûå ïðîòèâ óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì øòàì-

ìîâ), èíãèáèòîðû ìåòàáîëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,

âàæíûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ðÿäà çàáîëåâàíèé. 

Èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ñèíòåòè÷åñêîé ìèê-

ðîáèîëîãèè [78] ïîêàçàëè, ÷òî íèò÷àòûå ãðèáû

äîñòàòî÷íî äîñòóïíû äëÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàíèïó-

ëÿöèé è ìîãóò ñòàòü áåñöåííîé îñíîâîé äëÿ ðàç-

âèòèÿ ñèíòåòè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè.
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