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Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìèêðîîðãàíèçìîâ —

ýòî ñîåäèíåíèÿ äîñòàòî÷íî íåâûñîêîãî ìîëåêó-

ëÿðíîãî âåñà è ïîðàçèòåëüíî ðàçíîîáðàçíîé õè-

ìè÷åñêîé ñòðóêòóðû â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû

ìèêðîîðãàíèçìà è óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû íå

îáÿçàòåëüíû äëÿ æèçíåííîãî öèêëà ñàìîãî ïðî-

äóöåíòà. 

Èíòåðåñ ê âòîðè÷íûì ìåòàáîëèòàì âîçíèê â

ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïî÷òè âñå îíè îáëàäàþò òåìè èëè

èíûìè áèîëîãè÷åñêèìè àêòèâíîñòÿìè, ñóùåñò-

âåííî âàæíûìè äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðî-

âàíèÿ æèçíåííûõ öèêëîâ ÷åëîâåêà, æèâîòíûõ,

ðàñòåíèé è äðóãèõ æèâûõ ñóùåñòâ, õîòÿ èõ ðîëü â

æèçíè ñàìîãî ïðîäóöåíòà áîëüøåé ÷àñòüþ íåïî-

íÿòíà [1, 2].

Â îáùèõ ÷åðòàõ âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ïî èõ

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîãóò áûòü ïîäðàçäå-

ëåíû íà ñëåäóþùèå ãðóïïû: àíòèáèîòèêè, ïðîòè-

âîîïóõîëåâûå, àíòèâèðóñíûå è àíòèïàðàçèòàð-

íûå âåùåñòâà, èììóíîìîäóëÿòîðû, èíãèáèòîðû

ðÿäà áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, âûçûâàþùèõ íå-

èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ.

Áîëüøèíñòâî âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ âûäå-

ëÿþò èç àêòèíîìèöåòîâ, ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ãðè-

áîâ è áàçèäèîìèöåòîâ, ðåæå èç áàêòåðèé.

Îñîáåííîñòüþ ñêðèíèíãà ïðîäóöåíòîâ ìåòà-

áîëèòîâ ñ êîíêðåòíûìè áèîõèìè÷åñêèìè ñâîéñò-

âàìè ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè ìîäåëè

ìèøåíè, íà êîòîðóþ äîëæåí äåéñòâîâàòü èñêî-

ìûé ìåòàáîëèò in vitro èëè in vivo.
Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ëèòåðàòóð-

íûå äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå áèîëîãè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ìèêðîáíûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ,

ïðåäñòàâëÿþùèõ èíòåðåñ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëü-

íûõ ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ, íî íå îòíîñÿùèõñÿ ê

ñîáñòâåííî àíòèáèîòèêàì. Âíèìàíèå îáðàùåíî

íà âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü

ïîëåçíûìè ïðåèìóùåñòâåííî äëÿ ëå÷åíèÿ íåèí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

Ñîâðåìåííûå èíñòðóìåíòàëüíûå àíàëèòè÷åñ-

êèå ìåòîäû ñïîñîáñòâóþò áûñòðîìó è òî÷íîìó

óñòàíîâëåíèþ õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóð âûäåëåííûõ

ñîåäèíåíèé, ÷òî îòêðûâàåò âîçìîæíîñòè äëÿ èõ

ìîäèôèêàöèè.

Ìàòåðèàë ñêîìïîíîâàí ïî ïðèíöèïó îáùíî-

ñòè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Îïèñàíèþ êàæ-

äîãî ìåòàáîëèòà ïðåäøåñòâóåò êðàòêîå îáúÿñíå-

íèå ïðîáëåìû, êîòîðóþ â êàêîé-òî ìåðå ìîæíî

ðåøèòü, èñïîëüçóÿ äàííûé ìåòàáîëèò.

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû   îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè   íîâûõ  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Øèðîêèé íà-
áîð  íîâûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé  ïðèìåíÿåòñÿ  äëÿ îáíàðóæåíèÿ  íîâûõ íåàíòèáèîòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé  ñ ðàçëè÷íîé
ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (íåèíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ). Ìèêðîîðãàíèçìû  ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óäèâèòåëüíûé
èñòî÷íèê, ïîñêîëüêó  îáðàçóþò  íîâûå ñîåäèíåíèÿ ñ øèðîêèì  ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìèêðîîðãàíèçìîâ, ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ïîòåíöèàëüíûå ëå÷åáíûå
ïðåïàðàòû.

The major characteristics of new bioactive microbial secondary metabolites are summarized in the review. A wide range of new mol-
ecular targets are implicated in discovery of new nonantibiotic compounds with some other pharmacological activities (noninfec-
tious diseases). Microorganisms represent fascinating resources due to their production of novel products with broad spectra of
bioactivities.

Key words: microbial secondary metabolites, pharmacological activity, potential drugs.
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ОБЗОРЫ

1. Ìåòàáîëèòû ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé
àêòèâíîñòüþ
1.1. Èíãèáèòîðû ðåöåïòîðîâ õåìîêèíîâ
Áåëêè õåìîêèíû ðåãóëèðóþò ðàçâèòèå ëåéêî-

öèòîâ, õåìîòàêñèñ, ïåðåíîñ ÷åðåç âåçèêóëÿðíóþ

è ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñòåìû. Ðåöåïòîðû ÑÑR2 õå-

ìîêèíà ðàñïîëîæåíû ïðåèìóùåñòâåííî íà ìîíî-

öèòàõ, ìàêðîôàãàõ è Ò-êëåòêàõ. Íàèáîëåå âàæ-

íûé áåëîê õåìîêèíîâ ÌÑR-1 èìååò áîëüøîå

ñðîäñòâî ê ÑÑR2, îáðàçóÿ êîìïëåêñ ÌÑR-1 —

ÑÑR2, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ òàêèìè âîñïàëèòåëü-

íûìè ïðîöåññàìè, êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò,

ðàññåÿííûé ñêëåðîç, àðòðîñêëåðîç. Íåéòðàëèçà-

öèÿ ÑÑR2 àíòàãîíèñòàìè ðåöåïòîðà ìîæåò ñíè-

çèòü âåðîÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ êîìïëåêñà è,

ñëåäîâàòåëüíî, âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ [3].

Ñêðèíèíã ìèêðîîðãàíèçìîâ — ïðîäóöåíòîâ

òàêèõ àíòàãîíèñòîâ ïðèâ¸ë ê âûäåëåíèþ ãðèáíûõ

êóëüòóð, ñèíòåçèðóþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèå ñî-

åäèíåíèÿ. Ðÿä øòàììîâ Verticimonosporium dipticus
áûë âûäåëåí èç ïî÷â Àðãåíòèíû. Ïðè ôåðìåíòà-

öèè ýòèõ êóëüòóð íà ïðåäëîæåííûõ ñðåäàõ îáðà-

çîâûâàëîñü äâà êëàññà âåùåñòâ, ïðåäîòâðàùàþ-

ùèõ îáðàçîâàíèå îïóõîëåé ñóñòàâîâ ãðûçóíîâ â

ìîäåëüíûõ îïûòàõ. Ñîåäèíåíèÿ èíãèáèðóþò îá-

ðàçîâàíèå êîìïëåêñà ÑÑR2 — ÌÑR-1, ò. å. ÿâëÿ-

þòñÿ èíãèáèòîðàìè ðåöåïòîðà ÑÑR2 [4]. Â ñòðóê-

òóðíîì îòíîøåíèè èíãèáèòîðû ïðåäñòàâëåíû

áèñ-òèî-äèêåòîïèïåðàçèíàìè è öèòîõàëàçèíàìè

ðàçíîé ñòåïåíè ñïîñîáíîñòè ê ñâÿçûâàíèþ.

Ïðè ôåðìåíòàöèè Steganospora sp. îáðàçóþòñÿ

äâà àíòèâîñïàëèòåëüíûõ èíãèáèòîðà ðåöåïòîðà

ÑÕÑL10 — âûñîêîèíäóöèáåëüíîãî àòòðàêòàíòà,

ðàñïîëîæåííîãî íà ìàêðîôàãàõ è Ò-ëèìôîöèòàõ

è èãðàþùåãî âàæíóþ ðîëü â õðîíè÷åñêèõ âîñïà-

ëèòåëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ. Ýòè èíãèáèòîðû — äèà-

ðèëîâûå ýôèðû 3-äåìåòèëäèãèäðîìàëäîêñèí è

äèãèäðîìàëäîêñèí ñîêðàùàþò ïðîìîòîðíóþ àê-

òèâíîñòü ÑÕÑL10, èíäóöèðîâàííóþ ñèñòåìîé

ëèïîïîëèñàõàðèä/èíòåðôåðîí-γ, â ÌÌ6 êëåòêàõ,

è ñîêðàùàþò áåëêîâûé ñèíòåç àòòðàêòàíòà è åãî

âûäåëåíèå [5].

1.2. Èíäóêöèÿ ðàííèõ îñòåîáëàñòè÷åñêèõ ìàð-
ê¸ðîâ

Îñòåîáëàñòû ñèíòåçèðóþò áîëüøóþ ÷àñòü âíå-

êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà êîñòåé â ýìáðèîíàëüíîì ðàç-

âèòèè è âçðîñëîì ñîñòîÿíèè. Ðàçðåãóëèðîâàíèå

ýòîãî ïðîöåññà âåä¸ò ê âîçíèêíîâåíèþ òàêèõ êîñò-

íûõ áîëåçíåé, êàê îñòåîïîðîç. Îñòåîáëàñòû âîç-

íèêàþò èç ñòâîëîâûõ êëåòîê áðûæåéêè, äèôôå-

ðåíöèðóþùèõñÿ â ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ëèíèè:

îñòåîáëàñòû, õîíäðîöèòû, ìèîáëàñòû, àäèïîöè-

òû. Ñòèìóëèðóþò äèôôåðåíöèàöèþ îñòåîáëàñòîâ

êîñòíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå áåëêè, òàêæå äëÿ îñòåî-

áëàñòîãåíåçà âàæíû òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû

[3, 6]. Âî âðåìÿ äèôôåðåíöèàöèè àêòèâèðóþòñÿ

îñòåîáëàñòè÷ñêèå ìàðê¸ðû: ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà,

îñòåîïîíòèí, êîëëàãåí, îñòåîêàëüöèí. Ìàëûå ìî-

ëåêóëû ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü äèôôåðåíöèàöèþ

îñòåîáëàñòîâ [7] è, ñîîòâåòñòâåííî, ìàëûå ìîëåêó-

ëû âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçî-

âàíû â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷å-

íèÿ êîñòíûõ çàáîëåâàíèé.

Ïðè ôåðìåíòàöèè Penicillium verruculosum âû-

äåëåíî âåùåñòâî, èäåíòèôèöèðîâàííîå êàê äå-

êàëïåíîâàÿ êèñëîòà, ñîñòîÿùàÿ èç äåêàëèíà è òå-

òðàåíîâîé êèñëîòû. Ïðè äåéñòâèè äåêàëïåíîâîé

êèñëîòû íà ÌSÑ êëåòêè â êà÷åñòâå ìîäåëè èíäó-

öèðîâàëàñü àêòèâíîñòü ðàííåãî ìàðê¸ðà äèôôå-

ðåíöèàöèè — ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû [8].

Ñðåäè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ îáíàðóæåíû

òàêæå èíãèáèòîðû àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôà-

òàçû — òðèêîöèàëèäû À è Â, ïðîäóöåíòîì êîòî-

ðûõ ÿâëÿåòñÿ Trichoderma sp. FKI-5513 [9].

1.3. Èíãèáèòîðû äåãðàäàöèè ãèàëóðîíîâîé êèñ-
ëîòû

Ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà (ÃÊ) îáðàçóåòñÿ ñòâî-

ëîâûìè êëåòêàìè è ñîäåðæèòñÿ âî âíåêëåòî÷íîì

ìàòðèêñå æèâîòíûõ òêàíåé. ÃÊ ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ïîëèìåð, ñîñòîÿùèé èç ïîâòîðÿþùèõñÿ äè-

ñàõàðèäíûõ åäèíèö (β-1,4)-D-ãëþêóðîíîâîé

êèñëîòû è (β-1,3)-N-àöåòèëãëþêîçàìèíà. ÃÊ èã-

ðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ãîìåîñòàçå, ýìáðèîíàëüíîì

ðàçâèòèè, çàæèâëåíèè ðàí, ôóíêöèîíèðóåò êàê

ñòðóêòóðíàÿ ìîëåêóëà â òêàíÿõ ñòåêëîâèäíîãî òå-

ëà ãëàçà, êàê ñìàçêà ñóñòàâîâ [10, 11], à òàêæå äëÿ

ïîääåðæàíèÿ òàêèõ ñâîéñòâ, êàê óïðóãîñòü è ãèä-

ðàòàöèÿ òêàíåé, ñîçäàåò ìàòðèöó, ê êîòîðîé ïðè-

ñîåäèíÿþòñÿ áåëêè ìàòðèêñà, îáðàçóÿ ñòðóêòóð-

íûå êîìïëåêñû [12].

Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÃÊ â ìåæêëåòî÷íîé

æèäêîñòè ñîïðîâîæäàåòñÿ òàêèìè çàáîëåâàíèÿ-

ìè êàê îñòåîàðòðîç, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ðàêî-

âûå çàáîëåâàíèÿ [11, 12]. Äåãðàäàöèÿ ÃÊ ïðîèñ-

õîäèò ïîä äåéñòâèåì ãèàëóðîíèäàç — ôåðìåíòîâ,

ïðèñóòñòâóþùèõ â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ. Â

ñâÿçè ñ ýòèì èíãèáèòîðû ãèàëóðîíèäàçû, ïðåäîò-

âðàùàþùèå ðàçðóøåíèå ÃÊ è ñíèæåíèå å¸ êîí-

öåíòðàöèè â òêàíÿõ, ïîëåçíû â òåðàïèè ðÿäà çà-

áîëåâàíèé [13].

Òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí ÑD44 ÿâëÿ-

åòñÿ ãëàâíûì ïîâåðõíîñòíûì ðåöåïòîðîì ÃÊ

êëåòîê ðàçëè÷íûõ òèïîâ. Ñâîáîäíàÿ ÃÊ ñâÿçûâà-

åòñÿ ñ ýòèì ðåöåïòîðîì, îáðàçóÿ êîìïëåêñ, è

òîëüêî â ýòîì êîìïëåêñå ïðîèñõîäèò å¸ äåãðàäà-

öèÿ ïîä äåéñòâèåì ãèàëóðîíèäàç [14, 15].

Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìèêðîîðãàíèçìîâ

áûëè ïðåäëîæåíû â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ îáðà-

çîâàíèÿ êîìïëåêñîâ CD44-ÃÊ [13]. Ñêðèíèíã

ìèêðîîðãàíèçìîâ — ïðîäóöåíòîâ èíãèáèòîðîâ

ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåìáðàííîé ôðàê-

öèè ÑD44/293 êëåòîê è ôëóîðåñöåíòíûõ êîíúþ-

ãàòîâ ÃÊ. Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ãðèáà

Dactrymyces sp. âûäåëåíî âåùåñòâî F-19848À, ýô-

ôåêòèâíî èíãèáèðóþùåå ñâÿçûâàíèå ÃÊ â êîì-



ïëåêñ â áåñêëåòî÷íîé ñèñòåìå è ìåíåå ýôôåêòèâ-

íî — â ýêñïåðèìåíòàõ ñ æèâûìè êëåòêàìè. Èíãè-

áèòîð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 2,16,20-òðèîêñè-í-ãåê-

ñàêîñàíîâóþ êèñëîòó, ÎÍ-ãðóïïà êîòîðîé ïðè

Ñ-20 ýòåðèôèöèðîâàíà òðèñàõàðèäîì, ñîñòîÿ-

ùèì èç äâóõ îñòàòêîâ êñèëîçû è îäíîãî îñòàòêà

ãëþêîçû. Îäèí èç îñòàòêîâ êñèëîçû è îñòàòîê

ãëþêîçû àöèëèðîâàíû óêñóñíîé êèñëîòîé [12].

Ïîäîáíûå ñòðóêòóðû èìåþò àíòèáèîòèêè ãëèêå-

íèíû [16].

Ïÿòü êîìïîíåíòîâ F-16438 — À, Â, E, F è G

âûäåëåíû èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ãðèáà

Gloeporus dichrous, âåùåñòâà îêàçàëèñü ýôôåêòèâ-

íûìè èíãèáèòîðàìè ñâÿçûâàíèÿ ÃÊ è ÑD44.

Ñòðóêòóðû êîìïîíåíòîâ ïîäîáíû ñòðóêòóðå àíòè-

áèîòèêà êàëîïîðîçèäà, èíãèáèòîðà ôîñôîëèïàçû

Ñ; îñíîâîé ñòðóêòóðû ÿâëÿåòñÿ òà æå êîêñàêîñà-

íîâàÿ êèñëîòà, íî ñ èíûìè çàìåñòèòåëÿìè [10, 11]. 

Èíãèáèòîðû ñâÿçûâàíèÿ ÃÊ íàéäåíû òàêæå

ñðåäè ïðîèçâîäíûõ ïèðîíîâ: γ-ïèðîí-ëèïåäèäå-

ïèðîí ïîëó÷åí ïðè ôåðìåíòàöèè ãðèáà

Neolentinus lepideus ÒÌÑ 1102, γ-ïèðîíîâûé öèêë

èìååò äâà çàìåñòèòåëÿ — ãèäðîêñèìåòèëüíóþ è

1,2-äèãèäðîìåòèëüíóþ ãðóïïû [13]. Åñòü äàííûå,

÷òî 6-ãåêñàäåêàíîàò àñêîðáèíîâîé êèñëîòû òàê-

æå ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ñâÿçûâàíèÿ ÃÊ [17].

2. Àíòèñêëåðîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
2.1. Èíãèáèòîðû îáðàçîâàíèÿ ëèïèäíûõ êàïåëü

â ìàêðîôàãàõ
Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ àòåðîñêëåðîçà ìàêðîôàãè

ïðîíèêàþò âíóòðü àðòåðèé, ìîäèôèöèðóþò ëè-

ïîïåïòèäû íèçêîé ïëîòíîñòè, çàïàñàÿ õîëåñòå-

ðîë è æèðíûå êèñëîòû äëÿ îáðàçîâàíèÿ ýôèðà

õîëåñòåðîëà — õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ â

öèòîçîëüíûõ ëèïèäíûõ êàïëÿõ. Ìàêðîôàãè ïðå-

âðàùàþòñÿ â æèðîâûå êëåòêè, âåäóùèå ê ðàçâè-

òèþ àòåðîñêëåðîçà àðòåðèàëüíûõ ñòåíîê. Èíãè-

áèòîðû îáðàçîâàíèÿ ìàêðîôàãàìè ëèïèäíûõ

êàïåëü ìîãóò ñäåðæèâàòü ïðîãðåññèðîâàíèå àòå-

ðîñêëåðîçà [18].

Îïèñàíî äâà ñïîñîáà èíãèáèðîâàíèÿ îáðàçî-

âàíèÿ ëèïèäíûõ êàïåëü:

à) èíãèáèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ àöèë-ÑîÀ-

ñèíòåòàçû, ãäå àöèë — îñòàòîê äëèííîöåïî÷å÷-

íîé êàðáîíîâîé êèñëîòû;

á) èíãèáèðîâàíèå ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ àöèë-

ÑîÀ-õîëåñòåðîë-òðàíñôåðàçû (ÀÑÀÒ).

Ñêðèíèíã ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñèíòåçèðóþùèõ

ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû àöèë-ÑîÀ-ñèíòåòàçû,

îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíî ðàçðàáî-

òàííîé ìîäåëè: ìàêðîôàãè êëåòîê ìûøåé êóëü-

òèâèðîâàëè ñ ëèïîñîìàìè, ñîäåðæàùèìè ôîñôà-

òèäèëñåðèí. Ëèïîñîìû ñâÿçûâàëèñü ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè, ìåòàáîëèçèðî-

âàëèñü äî ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè â öè-

òîçîëå â âèäå ëèïèäíûõ êàïåëü, êîòîðûå ïîäñ÷è-

òûâàëèñü ïîä ìèêðîñêîïîì ïîñëå îêðàñêè. Ýêñ-

ïåðèìåíòû ïðîâîäèëè áåç èíãèáèòîðîâ è â ïðè-

ñóòñòâèè ïðåäïîëàãàåìûõ èíãèáèòîðîâ [19].

Èç êóëüòóðàëüíîãî ôèëüòðàòà Streptomyces sp.

SÊ-1894 âûäåëåíû òðèàêñèíû À,Â,Ñ è D, ïðåä-

ñòàâëÿþùèå ñîáîé 11-óãëåðîäíûå àëêåíèëüíûå

öåïè ñ îáùèì òðèàçåíîëüíûì îñòàòêîì íà êîíöå

öåïè. Ñîåäèíåíèÿ áûëè íåòîêñè÷íû è èíãèáèðî-

âàëè â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè àêòèâíîñòü àöèë-ÑîÀ-

ñèíòåòàçû. Äëÿ ìåäèöèíû íàèáîëåå èíòåðåñåí

òðèàêñèí Ñ [18—20].

Ïåíòàöåñåëèäû À, Â è Ñ, ïðîäóöèðóåìûå

Penicillium cecidicola FÊI-1, áûëè âûäåëåíû èç êóëü-

òóðàëüíîé ñðåäû ýêñòðàêöèåé è î÷èùåíû ðàçíûìè

âèäàìè õðîìàòîãðàôèè. Êîìïîíåíòû À è Â èíãè-

áèðóþò ñèíòåç ýôèðà õîëåñòåðîëà â ìûøèíûõ ìàê-

ðîôàãàõ ñ I50 ïðè êîíöåíòðàöèÿõ ñîîòâåòñòâåííî

3,65 è 4,7 ìêÌ áåç öèòîòîêñè÷íîãî ýôôåêòà. Ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ — èíãèáèðîâàíèå ÀÑÀÒ [21].

×åòûðå ñîåäèíåíèÿ, íàçâàííûå âåðòèöèëèäà-

ìè, ñèíòåçèðóþòñÿ Verticillium sp. FKI-2679. Âå-

ùåñòâà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé öèêëîäåïñèïåïòèäû

è èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü ÀÑÀÒ. Ïðè ýòîì âåùå-

ñòâà â 5-11 ðàç áîëåå àêòèâíû ïðîòèâ èçîýíçèìà

ÀÑÀÒ2, ÷åì ïðîòèâ ÀÑÀÒ1 [22].

Áîëüøèíñòâî èçâåñòíûõ ìèêðîáíûõ èíãèáè-

òîðîâ ÀÑÀÒ ñåëåêòèâíî ïî îòíîøåíèþ ê äâóì

èçîýíçèìàì ÀÑÀÒ2 è ÀÑÀÒ1 [23].

2.2. Àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèå àãåíòû
Ãèïåðëèïèäèìèÿ — ãëàâíàÿ ïðîáëåìà èíñó-

ëèííåçàâèñèìîãî äèàáåòà. Ïðè ëå÷åíèè çàáîëå-

âàíèÿ èñïîëüçóþòñÿ ïðåïàðàòû, ìèøåíüþ êîòî-

ðûõ ÿâëÿþòñÿ áåëêè ëèïèäíîãî êîíòðîëÿ ïå÷åíè

è àêòèâèðîâàííûå ðåöåïòîðû àäèïîöèòîâ.

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ íîâûõ àíàëîãè÷íûõ ïðåïàðà-

òîâ ñðåäè âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ðàçðàáîòàí ìåòîä

ñêðèíèíãà ïðîäóöåíòîâ àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé. Ìåòîä îñíîâàí íà îöåíêå óâåëè÷åíèÿ

äèôôåðåíöèàöèè ôèáðîáëàñòîâ ìûøåé â çðåëûå

àäèïîöèòû, îáðàçóþùèå ëèïèäíûå êàïëè. Â ðå-

çóëüòàòå ñêðèíèíãà âûäåëåí øòàìì Serratia, ñèíòå-

çèðóþùèé âåøåñòâî FR177391, îáëàäàþùåå ñâîé-

ñòâàìè àíòèëèïèäåìè÷åñêîãî àãåíòà [24].

Âåùåñòâî ñíèæàëî îáðàçîâàíèå ëèïèäíûõ êà-

ïåëü â àäèïîöèòàõ; ïðè îáðàáîòêå çäîðîâûõ ìû-

øåé ýòèì ïðåïàðàòîì óâåëè÷èâàëàñü àêòèâíîñòü

ëèïîïðîòåèí-ëèïàçû â êðîâè è æèðîâîé òêàíè,

ñíèæàëîñü ñîäåðæàíèå òðèãëèöåðèäîâ è âîçðàñ-

òàëî îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ëèïîïðîòåèíà

âûñîêîé ïëîòíîñòè. Ó ìûøåé ñ óñòîé÷èâûì äèà-

áåòîì ïîä äåéñòâèåì FR177391 ñíèæàëñÿ óðîâåíü

òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè [25, 26]. Âåùåñòâî ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé õëîðñîäåðæàùèé ìàêðîöèêëè÷åñ-

êèé ëàêòîí, à ìèøåíüþ åãî äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ

ôîñôàòàçà 2À.

Ìåòîäîì ìèêðîáíîé òðàíñôîðìàöèè è õèìè-

÷åñêèì ñèíòåçîì ïîëó÷åí ðÿä àêòèâíûõ è íåàê-

òèâíûõ ïðîèçâîäíûõ FR177391 [27].
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2.3. Èíãèáèòîð ãëþêîíåîãåíåçèñà
Îáðàçîâàíèå ãëþêîçû ïå÷åíüþ è ïîñòóïëåíèå

å¸ â êðîâü îöåíèâàåòñÿ êàê èíñóëèíóñòîé÷èâûé

äèàáåò èëè êàê èíñóëèí-äåôèöèòíûé äèàáåò, êî-

òîðûé ìîæíî ðåãóëèðîâàòü ñíèæåíèåì áèîñèíòå-

çà ãëþêîçû ïå÷åíüþ ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ

èíãèáèòîðîâ.

Ïðè ñêðèíèíãå ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñèíòåçèðó-

þùèõ òàêîé èíãèáèòîð, â êà÷åñòâå ìèøåíè èñ-

ïîëüçîâàëè ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó ñèíòåçèðóþùèõ

ãëþêîçó ãåïàòîöèòîâ êðûñ. Â ðåçóëüòàòå èññëåäî-

âàíèÿ èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ãðèáà Phoma
sp. 00144 áûëî âûäåëåíî âåùåñòâî, îáîçíà÷åííîå

êàê FR225654, èíãèáèðóþùåå îáðàçîâàíèå ãëþ-

êîçû ãåïàòîöèòàìè. Ñòðóêòóðà èíãèáèòîðà áûëà

óñòàíîâëåíà è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûñîêîîêèñ-

ëåííûé òðàíñ-äåêàëèíîâûé öèêë è -êåòîýíîë ñ

õàðàêòåðíîé áîêîâîé öåïüþ [28].

3. Èíãèáèòîðû ðîñòà ðàêîâûõ êëåòîê
3.1. Èíãèáèòîðû ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû
Ìóòàíòíûå îíêîãåíû ras ñâÿçûâàþò ñ íåðåãó-

ëèðóåìûì êëåòî÷íûì ðîñòîì, à ìóòèðîâàííûå îí-

êîáåëêè Ras ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå îáùèõ

ãåíåòè÷åñêèõ îòêëîíåíèé è ñîñòàâëÿþò îêîëî 25%

âñåõ ðàêîâ ÷åëîâåêà [29—33]. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî

äåëàåò Ras îïòèìàëüíîé ìèøåíüþ äëÿ èçó÷åíèÿ

õèìèîòåðàïèè ðàêà. Òðè ïðîòî-îíêîãåíà (Í, N, Ê)

êîäèðóþò ÷åòûðå ãóàíèííóêëåîòèä-ñâÿçûâàþùèõ

áåëêà H-Ras, N-Ras, K-RAS4A, K-Ras4B, ñòðóê-

òóðíî ðîäñòâåííûõ è ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ. Ýòè

áåëêè èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â êîíòðîëå êëåòî÷-

íîé ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèàöèè. 

Äëÿ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê è èõ íîðìàëüíî-

ãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áåëêè Ras ïîñëå òðàíñ-

ëÿöèè äîëæíû áûòü ëîêàëèçîâàíû â ïëàçìåí-

íîé ìåìáðàíå îïðåäåë¸ííûì îáðàçîì,

òèïè÷íûì äëÿ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ áåëêîâ. Â

ñëó÷àå áåëêà Í-Ras íåïðàâèëüíàÿ ëîêàëèçàöèÿ

îíêîáåëêà âîçíèêàåò ëèøü ïðè ýòåðèôèêàöèè

SÍ-ãðóïïû öèñòåèíà Ñ-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà

ýòîãî áåëêà ôàðíåçèëüíîé ãðóïïîé ïðè äåéñò-

âèè ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû (ÔÒÔ). Çàòåì ïðî-

òåàçà óäàëÿåò òðè àìèíîêèñëîòû ñ Ñ-êîíöà îí-

êîáåëêà, îñòàâøèéñÿ Ñ-êîíöåâîé öèñòåèí

ìåòèëèðóåòñÿ ïîä äåéñòâèåì ìåòèëàçû. Ïðè íà-

ðóøåíèè ýòèõ ïðåîáðàçîâàíèé òåðÿåòñÿ ðîëü

Ras áåëêà â ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèàöèè

êëåòîê. Íà ïîèñêè èíãèáèòîðîâ ÔÒÔ íàïðàâ-

ëåíû áîëüøèå óñèëèÿ [34, 35].

Âûÿâëåíî îêîëî 10 òèïîâ ñîåäèíåíèé è 60 èí-

äèâèäóàëüíûõ âåùåñòâ, ñèíòåçèðóåìûõ ìèêðîîð-

ãàíèçìàìè (áàêòåðèè, àêòèíîìèöåòû, ãðèáû) è

èíãèáèðóþùèõ â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè àêòèâíîñòü

ÔÒÔ [33]. Òàê, òðèöèêëè÷åñêèé èíãèáèòîð

ÔÒÔ, SchÍ66336 è ìåòèëõèíîëîí R115777 äå-

ìîíñòðèðîâàëè ñòàáèëèçàöèþ èëè îáúåêòèâíîå

óëó÷øåíèå ó 32% ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè âèäà-

ìè ëåéêîçîâ.

Ïðè ñêðèíèíãå èíãèáèòîðîâ ÔÒÔ áûëè ïî-

ëó÷åíû äâà ïðîèçâîäíûõ àêëàöèíîìèöèíà À

(ÀÊË) — N-áåíçèë-ÀÊË è N-àëëèë-ÀÊË, êîòî-

ðûå èíãèáèðîâàëè àêòèâíîñòü ôåðìåíòà, íå âëè-

ÿÿ íà àêòèâíîñòü ãåðàíèëãåðàíèë-òðàíñôåðàçû

èëè ãåðàíèëãåðàíèë-ïèðîôîñôàòñèíòåòàçû. Â

êóëüòóðå êëåòîê À431 îáà ïðîèçâîäíûõ áëîêèðî-

âàëè ìåìáðàííóþ ëîêàëèçàöèþ Í-Ras, à òàêæå

ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà [35], èíäóöèðóþ-

ùèé ìèãðàöèþ ýòèõ êëåòîê.

Ìèêðîîðãàíèçìû ïðîäîëæàþò áûòü ïåðñïåê-

òèâíûìè ïîòåíöèàëüíûìè èñòî÷íèêàìè èíãèáè-

òîðîâ ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû.

3.2. Èíãèáèòîðû ìèãðàöèè ðàêîâûõ êëåòîê
Ïðè ñêðèíèíãå ñðåäè ñòðåïòîìèöåòîâ èíãè-

áèòîðîâ ìèãðàöèè ðàêîâûõ êëåòîê âûäåëåí

øòàìì Streptomyces M1264, îáðàçóþùèé ìèãðà-

öèíû À è Â. Ýòè âåùåñòâà èíãèáèðóþò ìèãðàöèþ

êëåòîê ë¸ãî÷íîé êàðöèíîìû ÌD À-ÌÂ 231 ÷åëî-

âåêà, êëåòîê ë¸ãî÷íîé àäåíîêàðöèíîìû, ôèáðî-

ñàðêîìû ÍÒ-1080 ÷åëîâåêà. Ìèãðàöèíû íå òîê-

ñè÷íû è ìîãóò ñòàòü èíãèáèòîðàìè ìåòàñòàçîâ

ðàêà. Õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû ìèãðàöèíîâ áëèçêè

ñòðóêòóðàì ëþìèíàöèíîâ [36].

4. Èíãèáèòîðû ýëàñòàçû
Ñòðóêòóðíûé áåëîê ýëàñòèí, ïðåäñòàâëÿþùèé

ñîáîé âîëîêíà, ïðèäàþùèå ýëàñòè÷íîñòü è óïðó-

ãîñòü òàêèì òêàíÿì, êàê êîæà, ë¸ãêèå, ñâÿçêè, ñòåíêè

àðòåðèé è äð., èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçâèòèÿ è

äèôôåðåíöèàöèè òêàíåé, ãîìåîñòàçà, ïðè ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèè áîëåçíåé. Ýòè ñâîéñòâà ìîãóò áûòü óòðà-

÷åíû ïðè äåéñòâèè íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû, îáðà-

çóåìîé â àçóðîôèëüíûõ ãðàíóëàõ íåéòðîôèëîâ.

Ñåðèíîâàÿ ïðîòåàçà — ýëàñòàçà îáëàäàåò øè-

ðîêîé ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ è, êðîìå

ýëàñòèíà, ìîæåò ãèäðîëèçîâàòü äðóãèå áåëêè ìàò-

ðèêñà — êîëëàãåí, ôèáðîíåêòèí, ëàìèíèí, ïðî-

òåîãëèêàí è äð. [37]. Áàëàíñ äåãðàäàöèè è áèî-

ñèíòåçà ýëàñòèíà ìîæåò áûòü äîñòèãíóò

äåéñòâèåì èíãèáèòîðîâ ýëàñòàçû. Â ýòîì îòíî-

øåíèè âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðåäñòàâëÿþò îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ.

Èç êóëüòóðàëüíûõ ôèëüòðàòîâ àêòèíîìèöåòîâ

âûäåëåí ðÿä èíãèáèòîðîâ ýëàñòàçû: ýëàñíèí [38],

ýëàôèí [39], ýëàñòàòèíàë [40]. Ìíîãèå øòàììû

àñïåðãèëë òàêæå ñèíòåçèðóþò èíãèáèòîðû ýëàñ-

òàçû. Èíãèáèòîðû ýëàñòàçû îáíàðóæåíû â êóëü-

òóðàëüíûõ ôèëüòðàòàõ áîëüøèíñòâà øòàììîâ

Aspergillus fumigatus è Aspergillus flavus [41]. Òå æå

øòàììû ñèíòåçèðîâàëè ýëàñòàçó, ïðè÷¸ì ýëàñòà-

çà è å¸ èíãèáèòîð ñèíòåçèðîâàëèñü ïîïåðåìåííî

ñ èíòåðâàëîì 3—4 äíÿ [42].

Èíãèáèòîð ýëàñòàçû AFUEI, âûäåëåííûé èç

Aspergillus fumigatus, îõàðàêòåðèçîâàí äîñòàòî÷íî
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ïîäðîáíî. Ýòî áåëîê, ñîäåðæàùèé 68 àìèíîêèñ-

ëîò, óñòàíîâëåíà èõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Áåëîê

íå ñîäåðæèò òðèïòîôàíà, íî ñîäåðæèò òðè àðîìà-

òè÷åñêèå àìèíîêèñëîòû — äâà òèðîçèíà è ôåíèë-

àëàíèí, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 7525 Dà.

Èíãèáèòîð ýëàñòàçû AFUÀ èç A.fumigatus
3G14940 — áåëîê, èìåþùèé â ñòðóêòóðå â ïîëîæå-

íèè 20—87 ó÷àñòîê, ãîìîëîãè÷íûé àìèíîêèñëîò-

íîìó ñîñòàâó èíãèáèòîðà AFUEI, è îáëàäàþùèé

òåìè æå ñâîéñòâàìè. Èíãèáèòîð AFUÀ òåðìîñòà-

áèëåí, èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ýëàñòàçû èç ãðèáà-

ïðîäóöåíòà è ëåéêîöèòîâ, íî íå ôåðìåíòà èç ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû ñâèíüè è çìåèíîãî ÿäà.

Èíàêòèâèðóþùàÿ àêòèâíîñòü íå ñíèæàåòñÿ ïîä

äåéñòâèåì âîññòàíàâëèâàþùèõ àãåíòîâ [37, 41].

Ó áîëüíûõ ñ íàðóøåííûì èììóíèòåòîì ÷àñòî

ðàçâèâàåòñÿ àñïåðãèëë¸ç èëè îáùèé ìèêîç, âîçáó-

äèòåëÿìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ àñïåðãèëëû, óñòîé-

÷èâûå ê àíòèãðèáíûì àíòèáèîòèêàì. Ñèíòåçèðóå-

ìàÿ èìè ýëàñòàçà ñêîðåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ

ïàòîãåííûì ôàêòîðîì ïîñêîëüêó ìîæåò ðàçðó-

øàòü òêàíè, ñîäåðæàùèå ýëàñòèí — ë¸ãî÷íàÿ

òêàíü ñîäåðæèò 25% ýëàñòèíà. Èññëåäîâàòåëè èí-

ãèáèòîðîâ ýëàñòàçû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ýòè âå-

ùåñòâà äîëæíû áûòü ýôôåêòèâíûìè â êà÷åñòâå òå-

ðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ïðîòèâ àñïåðãèëë¸çà [37].

5. Èíãèáèòîðû âèðóñîâ
5.1. Èíãèáèòîðû âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëî-

âåêà (ÂÈ×)
Êîìáèíèðîâàííîå òåðàïåâòè÷åñêîå ëå÷åíèå

ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì èíãèáèòîðîâ èíâåðñèâíîé òðàíñêðèïòàçû è

ïðîòåàçû ñîêðàùàåò ÷èñëî âèðóñíûõ ÷àñòèö â êðî-

âè, íî íå ïðèâîäèò ê ïîëíîìó èçëå÷åíèþ èç-çà ÷à-

ñòûõ ìóòàöèé âèðóñà [42]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðîèñõî-

äèò ïîñòîÿííûé ïîèñê áîëåå ýôôåêòèâíûõ è ìåíåå

òîêñè÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ìîëåêóëÿð-

íûìè ìèøåíÿìè â öèêëå âèðóñíîé ðåïëèêàöèè.

Âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìèêðîáíîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ äàþò â ýòîì îòíîøåíèè îïðåäåë¸ííûé

øàíñ. Ïðîâîäèòñÿ ñêðèíèíã ìèêðîîðãàíèçìîâ íà

ñèíòåç âåùåñòâ, èíãèáèðóþùèõ âíåäðåíèå âèðóñà

â êëåòêó, à çàòåì âèðóñíîé ÄÍÊ â ãåíîì õîçÿèíà

ïóò¸ì ñïåöèôè÷åñêèõ ðåàêöèé ðåêîìáèíàöèè.

Âíåäðåíèå âèðóñà â ÷óâñòâèòåëüíûå êëåòêè

íà÷èíàåòñÿ ñî ñâÿçûâàíèÿ âèðóñíîãî ãëèêîïðîòå-

èíîâîãî ïàêåòà gp120 ñ ïîâåðõíîñòíûì ðåöåïòî-

ðîì — òðàíñìåìáðàííûì áåëêîì ÑÑR5, ðàñïîëî-

æåííûì íà ìîíîöèòàõ, ìàêðîôàãàõ è Ò-êëåòêàõ

[42, 43]. Ïàêåò gp120 âûñîêîãëèêîçèëèðîâàí, ïî-

ëîâèíà åãî ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ïðèõîäèòñÿ íà 13

ãëèêàíîâ ñìåøàíîãî òèïà è 11 ãëèêàíîâ ìàííîçè-

ëèðîâàííîãî òèïà. Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè

ðåöåïòîðà ñíèæàåò âîçìîæíîñòü ñâÿçûâàíèÿ âè-

ðóñà ÂÈ× ñ êëåòêîé è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðîíèêíî-

âåíèÿ åãî â êëåòêó.

Íîâûé âòîðè÷íûé ìåòàáîëèò 213766 áûë âû-

äåëåí èç ôåðìåíòàöèîííîé ñðåäû ãðèáà

Chaetomium globosum è èíãèáèðîâàë àêòèâíîñòü

õåìîêèí ðåöåïòîðà ÑÑR5. Ñòðóêòóðà âåùåñòâà

óñòàíîâëåíà ñ ïîìîùüþ ñïåêòðàëüíûõ äàííûõ è

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåòèëîâûé ýôèð òåòðàìîâîé

êèñëîòû. Âåùåñòâî îòíîñèòñÿ ê ìíîãî÷èñëåííî-

ìó êëàññó àíòèáèîòèêîâ òåòðàìîâîé ãðóïïû, â îñ-

íîâå ìîëåêóëû êîòîðûõ ëåæèò ñòðóêòóðà òåòðàìî-

âîé êèñëîòû (2,4-ïèððîëèäèí-äèîí) [43—45].

Ýòè ñîåäèíåíèÿ àêòèâíû ïðîòèâ ðàçëè÷íûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ óñòîé÷èâûå ìèêðîáíûå

ïàòîãåííû, íî, â îòëè÷èå îò ìåòèëîâîãî ýôèðà òå-

òðàìîâîé êèñëîòû è ñàìîé òåòðàìîâîé êèñëîòû,

íå ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè ÑÑR5 ðåöåïòîðà. Ìå-

òèëîâûé ýôèð áîëåå ñèëüíûé èíãèáèòîð ÑÑR5,

÷åì ñâîáîäíàÿ òåòðàìîâàÿ êèñëîòà [45].

Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè áàçèäèîìèöåòà

Tyromyces chironeus âûäåëåí ñåñêâèòåðïåí êàäèíàí,

åãî ñòðóêòóðà áûëà óñòàíîâëåíà ñïåêòðàëüíûìè

ìåòîäàìè. Âåùåñòâî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé (4β,14-äè-

ãèäðîêñè-6α,7βÍ(10)-êàäèíåí è ïðîÿâëÿåò çíà÷è-

òåëüíóþ àíòè-ÂÈ× àêòèâíîñòü — ÅÑ50 3,0 ìêã/ìë

ïðè ñåëåêòèâíîñòè 25,4, öèòîïàòè÷åñêèé ýôôåêò

èçìåðåí ïîäñ÷¸òîì îáðàçîâàâøèõñÿ ìóëüòèÿäåð-

íûõ êëåòîê è ñîñòàâëÿåò 76,9 ìêã/ìë [46].

Àêòèíîõèâèí (ÀÍ) — ìîùíûé àíòè-ÂÈ× ëåê-

òèí, îáðàçóåìûé àêòèíîìèöåòîì Longispora albida,
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåëîê, ñîäåðæàùèé 114 îñòàò-

êîâ àìèíîêèñëîò, ñêîìïàíîâàííûõ â òðè òàíäåì-

íûõ ïîâòîðíîñòè: 1—38, 39—76 è 77—114 (1,2 è 3

ñîîòâåòñòâåííî) [47, 48]. Ïî ðÿäó ïðèçíàêîâ ÀÍ

îòíîñèòñÿ ê óãëåâîäñâÿçûâàþùåìó ñåìåéñòâó áåë-

êîâ, âñëåäñòâèå ÷åãî êàæäàÿ èç ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òåé 1,2 è 3 ñâÿçûâàåòñÿ ñ âûñîêîìàííîçèëèðîâàí-

íûì gp120 ôðàãìåíòîì ÂÈ×-âèðóñà, ïðåäîòâðàùàÿ

åãî ñâÿçûâàíèå ñ êëåòêîé [49,50]. Äëÿ àíòèâèðóñ-

íîãî ýôôåêòà âàæíû àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè

ñåãìåíòîâ ëåêòèíà: â ñåãìåíòå 1 — Asp15, Tyr23,

Leu25, Asn28 è Tyr32, â ñåãìåíòå 2 — Tyr61, â ñåãìåíòå

3 — Tyr99. Ðÿä àìèíîêèñëîò â ñåãìåíòàõ ÿâëÿþòñÿ

íåçàìåíèìûìè [47, 50].

Áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû äèìåðû ÀÍ ïî òèïó

ãîëîâà-õâîñò ôóçèåé äâóõ ìîëåêóë ÀÍ, â êà÷åñòâå

ñâÿçóþùåãî çâåíà èñïîëüçîâàëè ôðàãìåíò òîêñè-

íà ðèöèíà His-TEV-AH/PTB(132—143). Äèìåðû

áûëè ïîëó÷åíû ïðåïàðàòèâíî ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñèñòåìû ýêñïðåññèè â E.coli è èìåëè â 2—30 ðàç

áîëüøóþ àíòèâèðóñíóþ àêòèâíîñòü, ÷åì ÀÍ. Äè-

ìåð ÀÍ ìîæåò áûòü êàíäèäàòîì íà âíåäðåíèå â

ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó êàê ïðåäîòâðàùàþùèé

ïîïàäàíèå âèðóñà ÂÈ× â êëåòêó [48, 50].

Âèðóñíûé ôåðìåíò èíòåãðàçà ÿâëÿåòñÿ êëþ-

÷åâûì â ìåòàáîëèòè÷åñêîì öèêëå âèðóñà è ðåïëè-

êàöèè âèðóñà â êëåòêå õîçÿèíà. ÄÍÊ âèðóñà ÂÈ×

âíåäðÿåòñÿ â ãåíîì õîçÿèíà ñïåöèàëüíîé ðåàêöè-

åé ðåêîìáèíàöèè, â êîòîðîé âèðóñíàÿ èíòåãðàçà

èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü. Ìíîãèå ñèíòåòè÷åñêèå è
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ïðèðîäíûå èíãèáèòîðû èíòåãðàçû ïîêàçàëè

ëèøü íåçíà÷èòåëüíóþ ñïåöèôè÷íîñòü, íî åñòü è

óäà÷íûå ïîèñêè èíãèáèòîðîâ èíòåãðàçû ñðåäè

âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ãðèáîâ.

Èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè Penicillium sp.

FKI 1463 âûäåëåí ðÿä ôåíàëåíîíîâ, êîòîðûå áû-

ëè èñïûòàíû â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ àêòèâíîñòè

èíòåãðàçû. Íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé, áëèçêèõ ïî

ñòðóêòóðå è îòíîñÿùèõñÿ ê ãðóïïå ôåíàëåíîíîâ,

â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè èíãèáèðîâàëè àêòèâíîñòü

èíòåãðàçû âèðóñà ÂÈ× è ïîäàâëÿëè ðàçâèòèå ýòî-

ãî âèðóñà. Îäíàêî áîëüøèíñòâî ñîåäèíåíèé áûëî

öèòîòîêñè÷íî. Îäèí èç âûäåëåííûõ ôåíàëåíî-

íîâ èíãèáèðîâàë ÂÈ×-èíòåãðàçó ñ IC50=10 ìêÌ è

áûë ñåëåêòèâåí (àíòè-ÂÈ× IÑ50=1,7 ìêÌ, öèòî-

òîêñè÷íîñòü IÑ50=87 ìêÌ) [51].

Àñïîõàëàçèí áûë âûäåëåí èç ôåðìåíòàöèîí-

íîé ñðåäû ïî÷âåííîãî ãðèáà Aspergillus flavipes.
Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà âåùåñòâà óñòàíîâëåíà àíà-

ëèçîì ñïåêòðàëüíûõ äàííûõ è ñðàâíåíèåì ñ èçâå-

ñòíûìè àñïîõàëàçèíàìè. Âåùåñòâî áûëî àêòèâíî

ïðîòèâ ÂÈ×-èíòåãðàçû ñ IÑ50=71,67 ìêÌ [52].

Àñïîõàëàçèíû — ãðèáíûå ìåòàáîëèòû, èçâåñòíûå

êàê öèòîõàëàçèíû, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìàêðî-

öèêëè÷åñêèå 11,14 èëè 14-÷ëåííûå ñèñòåìû, êî-

òîðûå ìîãóò âêëþ÷àòü ýôèðíóþ ñâÿçü [52].

5.2. Äðóãèå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ñ àíòèâèðóñ-
íûì äåéñòâèåì

Ãåëäàíàìèöèí ñèíòåçèðóåòñÿ Streptomyces
hygroscopicus è ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáè-

òîðîì ÍSð90 áåëêà — êëåòî÷íîé ìèøåíè äëÿ ïðî-

òèâîðàêîâûõ àãåíòîâ. Ñòðóêòóðíî àíòèáèîòèê

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåíçîõèíîí àíñàìèöèíà. Ñî-

åäèíåíèå ïëîõî ðàñòâîðèìî â âîäå è òîêñè÷íî, îä-

íàêî õèìè÷åñêîå ìîäèôèöèðîâàíèå ìîëåêóëû

ïîçâîëèëî íåñêîëüêî ñíèçèòü ýòè íåäîñòàòêè [53].

Ãåëäàíàìèöèí èíòåðåñåí òåì, ÷òî îäíîâðå-

ìåííî ñ ïðîòèâîðàêîâûì äåéñòâèåì îí îáëàäàåò

è ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ. Àíòèáèîòèê

èíãèáèðóåò in vitro è in vivo âèðóñ ãåðïåñà òèïà 2

ïðè ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ èíôèöèðîâàíèÿ âèðó-

ñîì, îäíàêî òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà ñäåðæèâàåò

åãî ïðèìåíåíèå íà ïðàêòèêå [54].

Ïðîèçâîäíûå ãåëäàíàìèöèíà, ïîëó÷åííûå

çàìåùåíèåì â ïîëîæåíèè 17 ìîëåêóëû àëèôàòè-

÷åñêîé öèêëè÷åñêîé ãðóïïîé èëè ïîëÿðíîé ôîñ-

ôàòíîé ãðóïïîé, îáëàäàþò ìîùíîé àêòèâíîñòüþ

ïðîòèâ âèðóñà ãåïàòèòà Ñ [55].

Ïîëèýôèðíûé àíòèáèîòèê ÑÐ-44161, ïåðâî-

íà÷àëüíî îïèñàííûé êàê àíòèêîêêîöèäèàëüíûé

ïðåïàðàò, òàêæå àêòèâåí ïðîòèâ âèðóñà ãåðïåñà

òèïîâ 1 è 2 in vitro è in vivo, à òàêæå ïðîòèâ ñòðèãó-

ùåãî ëèøàÿ [56, 57].

Çàêëþ÷åíèå
Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííîãî ìàòåðèàëà, áè-

îëîãè÷åñêè àêòèâíûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû ìè-

êðîîðãàíèçìîâ ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü æèçíåííî

âàæíûå ïðîöåññû â æèâîòíûõ êëåòêàõ.

Ìíîãèå ìåòàáîëèòû ýôôåêòèâíû, ìàëîòîê-

ñè÷íû, äîñòàòî÷íî ñåëåêòèâíû, íå âûçûâàþò èì-

ìóíîäåïðåññèè, õîðîøî ðàñòâîðèìû â âîäå è

ìîãëè áû áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Âåùåñòâà îáðàçóþò ïðèðîä-

íûé ðåçåðâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ âàæíûõ äëÿ òåðàïåâòè-

÷åñêîé ïðàêòèêè ïðåïàðàòîâ.

Êðîìå òîãî, ïåðâè÷íûå õèìè÷åñêèå ñòðóê-

òóðû àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ ÿâëÿþòñÿ ïðèðîä-

íîé ïîäñêàçêîé òîãî, ñîåäèíåíèÿ êàêîãî òèïà

ïðåäïî÷òèòåëüíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ æåëàåìîãî

ýôôåêòà.

Ðàáîòà ïî ââåäåíèþ ïåðñïåêòèâíûõ ìèêðîá-

íûõ ìåòàáîëèòîâ â ïðàêòèêó òðåáóåò âðåìåíè è

çàòðàò, íî íåîáõîäèìîñòü ðàçâèòèÿ ýòîé îòðàñëè

èññëåäîâàíèé î÷åâèäíà.
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