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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ýðåìîêñèëàðèí À îòíîñèòñÿ ê ïðèðîäíûì

ñåñêâèòåðïåíàì ýðåìîôèëàíîâîãî òèïà [1]. Ñî-

åäèíåíèÿ ýòîé ãðóïïû îïèñàíû ïðåèìóùåñòâåí-

íî ó ðàñòåíèé, îíè ñîäåðæàòñÿ â ñîñòàâå ýôèð-

íûõ ìàñåë, æèâèö, ñêèïèäàðîâ è çà÷àñòóþ

îáóñëîâëèâàþò õàðàêòåðíûé äëÿ ðàñòåíèÿ çàïàõ.

Îñîáåííî áîãàòû ñåñêâèòåðïåíàìè õâîéíûå è

öâåòêîâûå ðàñòåíèÿ, íî òàêæå îíè âñòðå÷àþòñÿ ó

ãðèáîâ è íàñåêîìûõ. Äëÿ ìåäèöèíû ïðåäñòàâëÿ-

åò èíòåðåñ ýôôåêòèâíîñòü ðÿäà ñåñêâèòåðïåíîâ â

îòíîøåíèè ïðîñòåéøèõ, ãåëüìèíòîâ, íàñåêî-

ìûõ, áàêòåðèé, â òîì ÷èñëå ìèêîáàêòåðèé, à òàê-

æå â îòíîøåíèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-

íèé [2—11]. 

Àíòèáèîòèêè ýðåìîêñèëàðèí À è Â âïåðâûå

îïèñàíû â ßïîíèè â 2005 ã. êàê ïðîäóêòû àñêî-

ìèöåòíîãî ïëåñíåâîãî ãðèáà èç ðîäà Xylaria —

ýíäîôèòà ðàñòåíèÿ [11]. Ïîìèìî àíòèáàêòåðè-

Èç ïðèðîäíîé ñðåäû âûäåëåí ãðèáíîé øòàìì ÈÍÀ 01108, ïðîäóöèðóþùèé âåùåñòâî, îáëàäàþùåå øèðîêèì ñïåêòðîì àí-
òèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè. Íà îñíîâàíèè ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ è àíàëèçà ÄÍÊ óñòàíîâëåíî, ÷òî øòàìì ÈÍÀ
01108 ïðèíàäëåæèò ê àñêîìèöåòàì êëàññà Sordariomycetes. Â óñëîâèÿõ ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ýòîò øòàìì îáðàçóåò
íå ìåíåå ÷åòûð¸õ àíòèáèîòèêîâ, èç êîòîðûõ îñíîâíîé êîìïîíåíò áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê ñåñêâèòåðïåí ýðåìîôèëàíî-
âîãî òèïà ýðåìîêñèëàðèí À. Ýðåìîêñèëàðèí À in vitro ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ òåñò-áàêòåðèé, âêëþ-
÷àÿ ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûé Staphylococcus aureus (MRSA) è òåñò-øòàìì Leuconostoc mesenteroides ÂÊÏÌ B-4177, óñ-
òîé÷èâûé ê ãëèêîïåïòèäíûì àíòèáèîòèêàì ãðóïïû âàíêîìèöèíà. Íà ìîäåëè ñòàôèëîêîêêîâîãî ñåïñèñà ìûøåé
îïðåäåëÿëè ýôôåêòèâíîñòü è òîêñè÷íîñòü ýðåìîêñèëàðèíà À. Äîçà 6,25 ìã/êã ñîïðîâîæäàåòñÿ 100% èçëå÷åíèåì è âûæè-
âàåìîñòüþ æèâîòíûõ, îäíàêî äîçà 3,12 ìã/êã áëèçêà ê ÅÄ50. Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ýðåìîêñèëàðèíà À ïîçâîëÿåò ìîäèôè-
öèðîâàòü äàííûé àíòèáèîòèê; ïðîâåäåíèå òàêèõ èññëåäîâàíèé ìîæåò áûòü öåëåñîîáðàçíûì äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìåíåå òîêñè÷-
íîãî ïðîèçâîäíîãî, íå óòðàòèâøåãî öåííûõ àíòèìèêðîáíûõ ñâîéñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýðåìîêñèëàðèí À, Sordariomycetes, áàêòåðèè, ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü, MRSA, Leuconostoc mesen-
teroides.

The fungal strain INA 01108 producing antibiotic substances with broad spectrum of antibacterial activity was isolated from the
natural environment. By the morphological characteristics and DNA analysis it was shown to belong to Ascomycetes of
Sordariomycetes. In submerged culture the strain produced at least four antibiotics. The major component of them was identified
as eremophilane-type sesquiterpene eremoxylarin A. Eremoxylarin A is effective in vitro against grampositive bacteria, including
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and vancomycin group glycopeptide antibiotics resistant Leuconostoc mesen-
teroides VKPM B-4177. The efficacy and toxicity of eremoxylarin A was determined on a murine staphylococcal sepsis model. The
dose of 6.25 mg/kg provided 100% recovery and survival of the animals, while the dose of 3.12 mg/kg was close to the ED50. The
chemical structure of eremoxylarin A allows to modify the antibiotic and such studies may be relevant to design a less toxic deriv-
ative without loss of the valuable antimicrobial properties.

Key words: eremoxylarin A, Sordariomycetes, bacteria, drug resistance, MRSA, Leuconostoc mesenteroides.
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àëüíîãî äåéñòâèÿ ïîêàçàíà äðóãàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü — ýðåìîêñèëàðèíû À è Â èíãèáèðó-

þò êàëüöèíåâðèí íåçàâèñÿùèì îò èììóíîôèëè-

íà îáðàçîì [12].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî âûäåëåíèå èç ïðè-

ðîäíîé ñðåäû ïðîäóöåíòîâ àíòèáèîòèêîâ, ïðå-

îäîëåâàþùèõ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü áî-

ëåçíåòâîðíûõ áàêòåðèé. Â õîäå èçûñêàíèÿ

îïèñàí øòàìì — ïðîäóöåíò ýðåìîêñèëàðèíà À è

ïîêàçàíà åãî ýôôåêòèâíîñòü in vitro è in vivo â îò-

íîøåíèè øòàììîâ MRSA (meticillin-resistant

Staphylococcus aureus).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Øòàìì ãðèáà áûë âûäåëåí èç ïðèðîäíîé ñðåäû è äåïîíè-

ðîâàí â Êîëëåêöèè êóëüòóð ìèêðîîðãàíèçìîâ Ôåäåðàëüíîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî íàó÷íîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷-

íî-èññëåäîâàòåëüñêèé Èíñòèòóò ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòè-

áèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå» (ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ») ïîä íîìåðîì

ÈÍÀ 01108.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè èñïîëüçî-

âàëè êîëëåêöèîííûå òåñò-øòàììû áàêòåðèé, ïðèâåä¸ííûå

íèæå.

Äëÿ ïîâåðõíîñòíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ øòàììà ÈÍÀ

01108 èñïîëüçîâàëè ñðåäó ñ ñîëîäîâûì ýêñòðàêòîì (%): ñîëî-

äîâûé ýêñòðàêò Maltex (Ôèíëÿíäèÿ) — 2%, àãàð — 2%; âîäà

âîäîïðîâîäíàÿ. Øòàìì ÈÍÀ 01108 âûðàùèâàëè 14 ñóò â ïðî-

áèðêàõ íà ñêîøåííîé àãàðîâîé ñðåäå ïðè òåìïåðàòóðå 24°Ñ.

Ïîëó÷åííûé ïîñåâíîé ìàòåðèàë õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå

+4°Ñ è èñïîëüçîâàëè íà ïðîòÿæåíèè ãîäà áåç ñíèæåíèÿ ïðî-

äóêòèâíîñòè. Äëÿ òåñò-øòàììîâ èñïîëüçîâàëè ìîäèôèöèðî-

âàííóþ àãàðîâóþ ñðåäó ¹ 2 Ãàóçå ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (%):

ãëþêîçà — 1, ïåïòîí — 0,5, òðèïòîí — 0,3, NaCl — 0,5, àãàð —

2; âîäà âîäîïðîâîäíàÿ; ðÍ 7,2—7,4. 

Ãëóáèííîå êóëüòèâèðîâàíèå ãðèáà ÈÍÀ 01108 ïðîâîäèëè

íà ðîòîðíîé êà÷àëêå ñ 200 îá/ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ â êîë-

áàõ Ýðëåíìåéåðà îáú¸ìîì 750 ìë ñî 150 ìë ñðåäû â äâå ñòàäèè.

Íà ïåðâîé ñòàäèè èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùóþ ñðåäó (%): ñîëî-

äîâûé ýêñòðàêò Maltex (Ôèíëÿíäèÿ) — 2, ñîåâàÿ ìóêà — 0,1;

âîäà âîäîïðîâîäíàÿ. Çàñåâ ïðîèçâîäèëè àãàðîâûì áëîêîì

ïëîùàäüþ 1—2 êâ. ñì ñ ðîñòîì øòàììà ÈÍÀ 01108 è âûðàùè-

âàëè â òå÷åíèå 7 ñóòîê. Ïîëó÷åííóþ íà ïåðâîé ñòàäèè ïîñåâ-

íóþ êóëüòóðó â êîëè÷åñòâå 5 îá.% ïåðåíîñèëè â êîëáû ñî ñðå-

äîé (%): ñîëîäîâûé ýêñòðàêò — 2; âîäà âîäîïðîâîäíàÿ; è

âûðàùèâàëè íà âòîðîé ñòàäèè îò 7 äî 21 ñóòîê.

Àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ìåòîäîì äèôôó-

çèè â àãàð. Îá óðîâíå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ñóäèëè ïî

äèàìåòðàì çîí çàäåðæêè ðîñòà òåñò-êóëüòóð âîêðóã ëóíîê èëè

äèñêîâ.

Ìèíèìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÏÊ) ýðå-

ìîêñèëàðèíà À îïðåäåëÿëè ñ ïðèìåíåíèåì âûäåëåííîãî àí-

òèáèîòèêà ñ ÷èñòîòîé íå ìåíåå 99,5%. ÌÏÊ îïðåäåëÿëè in
vitro ìåòîäîì äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â äèàïàçîíå

êîíöåíòðàöèé 32—0,125 ìêã/ìë.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ýðåìîêñèëàðèíà À in
vivo èñïîëüçîâàëè ìîäåëü ñòàôèëîêîêêîâîãî ñåïñèñà. Ìûøåé

ðàçáèâàëè íà 7 ãðóïï ïî 5 îñîáåé è èíôèöèðîâàëè âíóòðèâåí-

íî ñóñïåíçèåé êëåòîê øòàììà Staphylococcus aureus 10. ×åðåç

24 ÷ ìûøàì â 6 ãðóïïàõ ââîäèëè ýðåìîêñèëàðèí À â äîçàõ îò

50 äî 1, 56 ìã/êã ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîì äâóêðàòíîì óìåíüøå-

íèè äîçû â óêàçàííîì äèàïàçîíå. Ìûøàì â ñåäüìîé êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå àíòèáèîòèê íå ââîäèëè.

Ñòðóêòóðó ìèöåëèÿ èññëåäîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåòî-

âîãî ìèêðîñêîïà ïðè óâåëè÷åíèÿõ îáúåêòèâîâ �40, �100

(Axioskop 40FL, ôîòîãðàôèðîâàëè ñ ïîìîùüþ êàìåðû

AxioCam MRc.) è ïðîñâå÷èâàþùåãî ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêî-

ïà «Jeol» (JEM-100B). 

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîì òðàíñìèññèèîííîé ýëåêòðîí-

íîé ìèêðîñêîïèè îáðàçöû ìèöåëèÿ, ïîëó÷åííîãî íà ïîâåðõ-

íîñòè àãàðèçîâàííîãî ñóñëà, ïîìåùàëè â 2,5% ðàñòâîð ãëóòà-

ðîâîãî àëüäåãèäà (Merck) íà 0,1 Ì Na-ôîñôàòíîì áóôåðå (pH

7,2) íà 2 ÷ (ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå). Ïîñëå ïðîìûâêè â

Na-ôîñôàòíîì áóôåðå (3 ðàçà ïî 15 ìèí) ïðîâîäèëè ïîñòôèê-

ñàöèþ â 1% ðàñòâîðå OsO4 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ìàòåðèàë ïðîìûâàëè â ðàñòâîðå áóôåðà, îáåçâîæèâàëè è çà-

ëèâàëè â EPON (Ferak). Óëüòðàòîíêèå ñðåçû ïîëó÷àëè íà óëü-

òðàòîìå LKB-8800 ñ èñïîëüçîâàíèåì àëìàçíûõ íîæåé, îêðà-

øèâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì óðàíèë-àöåòàòà (30 ìèí) ñ

ïîñëåäóþùèì äîêðàøèâàíèåì ïî Ðåéíîëüäñó (Reynolds,

1963) è ìèêðîñêîïèðîâàëè.

Àíàëèç íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îáëàñòè

D1/D2 ðåãèîíà 26S (LSU) ðÄÍÊ è âíóòðåííåãî òðàíñêðèáè-

ðóåìîãî ðàéîíà its1-5.8S-its2 øòàììà ÈÍÀ 01108 ïðîâîäèëè

ïóò¸ì àìïëèôèêàöèè ÄÍÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðàéìåðîâ

ITS1f (5'-CTT GGT CAT TTA GAG GAA GTA) è NL4 (5'-GGT

CCG TGT TTC AAG G). Ïîñëåäóþùåå ñåêâåíèðîâàíèå îñó-

ùåñòâëÿëè íà ãåííîì àíàëèçàòîðå Applied Biosystems 3500

(ÑØÀ). Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èñïîëüçîâàëè

ìàòåðèàëû áàçû äàííûõ NCBI (http://ncbi.nlm.nih.gov/).

Íà 14-å ñóòêè äâóõñòàäèéíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ øòàììà

ÈÍÀ 01108 äëÿ âûäåëåíèÿ ýðåìîêñèëàðèíà À ìèöåëèé èç êóëü-

òóðàëüíîé æèäêîñòè îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì è ýêñòðà-

ãèðîâàëè àöåòîíîì. Ïîëó÷åííûé ýêñòðàêò óïàðèâàëè â âàêóóìå

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 11—1224

¹ àòîìà Ñäâèãè ïðîòîíîâ Ñäâèãè àòîìîâ ¹ àòîìà Ñäâèãè ïðîòîíîâ Ñäâèãè àòîìîâ 
(ì.ä.) óãëåðîäà (ì.ä.) óãëåðîäà

1 5,49, 1Í, ÑÍ(ä) 73,68 21 116,14

2 1,75; 2,06; 2Í, ÑÍ2(ò) 30,42 21à 5,79, 1Í, ÑÍ(ä)

3 1,74; 2,25; 2Í, ÑÍ2(ò) 21,02 22 151,17

4 2,40, 1Í, ÑÍ(ä) 53,89 22à 7,28, 1Í, ÑÍ(ä)

5 38,91 23 132,30

6 2,02; 2,27; 2Í, ÑÍ2(ò) 44,00 23à 1,54, 3Í, ÑÍ3(êâò) 12,30

7 3,70, 1Í, ÑÍ(ä) 44,15 24 149,74

8 197,73 24à 5,70, 1Í, ÑÍ(ä)

9 6,0,  1Í, ÑÍ(ä) 130,05 25 2,68, 1Í, ÑÍ(ä) 31,63

10 160,39 26 1,13; 1,33; 2Í, ÑÍ2(ò) 45,19

12 166,47 27 1,23, 1Í, ÑÍ(ä) 33,16

14 174,66 28 1,11; 1,28; 2Í, ÑÍ2(ò) 30,81

16 1,46, 3Í, ÑÍ3(êâò) 19,70 29 0,83, 3Í, ÑÍ3(êâò) 11,48

17 149,61 31à,31á 6,22; 6,32; 2Í, ÑÍ2(ò) 136,45

18 194,07 32 0,98, 3Í, ÑÍ3(êâò) 21,29

18à 9,44,  1Í, ÑÍ(ä) 33 0,82, 3Í, ÑÍ3(êâò) 19,24

Таблица 1. ЯМР�спектры антибиотика эремоксиларина А
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äîñóõà ïðè 37°Ñ, îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â ýòàíîëå è äàëüíåéøóþ

î÷èñòêó àíòèáèîòèêà ïðîâîäèëè íà êîëîíêàõ ¹ 1 è ¹ 2, çàïîë-

íåííûõ ñèëèêàãåëåì Kieselgel 60 (ôèðìà Merck, ÑØÀ). Íà êî-

ëîíêå ¹ 1 ýëþöèþ îñóùåñòâëÿëè ñìåñüþ õëîðîôîðì—ìåòàíîë

(95:5). Ôðàêöèè, îáëàäàþùèå àíòèáèîòè÷åñêèì äåéñòâèåì â

îòíîøåíèè òåñò-øòàììà S.aureus ÈÍÀ 0076 (MRSA), óïàðèâà-

ëè ïðè 37°Ñ äîñóõà, ðàñòâîðÿëè â ýòàíîëå, âíîñèëè â êîëîíêó

¹ 2 è ýëþèðîâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî ãåêñàíîì è ñìåñüþ ãåê-

ñàí—àöåòîí (8:2). Ôðàêöèè ñ àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

îáúåäèíÿëè è óïàðèâàëè â âàêóóìå äîñóõà ïðè 37°Ñ. Òîíêî-

ñëîéíóþ õðîìàòîãðàôèþ (ÒÑÕ) ïðîâîäèëè íà àëþìèíèåâûõ

ïëàñòèíêàõ ñ çàêðåïë¸ííûì ñëîåì ñèëèêàãåëÿ F254 òîëùèíîé

0.2 ìì (Ìårcê). Ñèñòåìû ÒÑÕ óêàçàíû â òàáë. 2. 

Àíàëèòè÷åñêóþ ÂÝÆÕ ïðîâîäèëè â æèäêîñòíîì õðîìà-

òîãðàôå Shimadzu Ì 20 À, äåòåêòèðóåìîì ôîòîäèîäíîé ìàò-

ðèöåé. Àíàëèç ïðîâîäèëè íà êîëîíêå Kromasil 100-5 Ñ18 ðàç-

ìåðîì 4,6�250 ìì ñ çåðíåíèåì 5 ìêì (Akzo Nobel, Øâåöèÿ).

Îáú¸ì ïåòëè èíæåêòîðà ñîñòàâëÿë 20 ìêë, îáðàçöû ââîäèëè â

êîíöåíòðàöèè 0,001—0,005 ìã/ìë. Ïîäâèæíàÿ ôàçà ñîñòîÿëà

èç 0,2% ÍCOÎNH4 ðÍ 4,5 (35%) è àöåòîíèòðèëà (65%). Ýëþ-

öèþ ïðîâîäèëè â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå 35 ìèí ïðè ñêîðî-

ñòè ïîòîêà 1 ìë/ìèí. 

Îïòè÷åñêîå âðàùåíèå èçìåðÿëè íà ïîëÿðèìåòðå Perkin-

Elmer 241. Ðåãèñòðàöèþ ÈÊ-ñïåêòðîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòðîìåòðà Nicolet-iS10 (äåòåêòîð

DTGS, ñâåòîäåëèòåëü KBr) ñ ïðèñòàâêîé Smart Performer, îñ-

íàù¸ííûé ZnSe êðèñòàëëîì. Èçìåðåíèå ïðîâîäèëè ïðè ðàç-

ðåøåíèè 4 ñì-1; çîíà ñïåêòðà 3000 — 650 ñì-1. Ñïåêòðû îáðàáà-

òûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû OMNIC — 7.0.

Â ïîëó÷åííîì ïðîäóêòå ñòðóêòóðó ýðåìîêñèëàðèíà À óñ-

òàíàâëèâàëè ìåòîäàìè ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè, ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðèè, ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, UV-VIS è ÈÊ- ñïåêòðîñêîïèè.

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í è 13Ñ ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå VXR-400 ñ

ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 400 ÌÃö. Õèìè÷åñêèå ñäâèãè èçìåðåíû â

CDCl3 èëè CD3OD ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ ðàñòâîðèòåëåé êàê

âíóòðåííèõ ñòàíäàðòîâ (CDCl3, δÍ 7.25 ì.ä., δÑ 77.00 ì.ä.;

CD3OD, δÍ 3.32 ì.ä., δÑ 49.00 ì.ä.). Ìàññ-ñïåêòðû âûñîêîãî

ðàçðåøåíèÿ ESI ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå «micrOTOF-Q II»

(Bruker Daltonik GmbH, Ãåðìàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà àãàðèçîâàííîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå øòàìì

ÈÍÀ 01108 ðàñò¸ò áûñòðî, ôîðìèðóÿ íà 5-å ñóò

ðîñòà êîëîíèè äèàìåòðîì 5 ñì. Âåãåòàòèâíûé âîç-

äóøíûé ìèöåëèé áåëûé, âîéëîêîâèäíûé, ìåñòà-

ìè èìåþòñÿ ñêîïëåíèÿ òåìíîîêðàøåííûõ ãèô.

Ýêçîïèãìåíò îòñóòñòâóåò. Îáðàòíàÿ ñòîðîíà æåë-

òîâàòàÿ. Ñòðîìû (íà÷àëüíàÿ òåëåîìîðôíàÿ ñòà-

äèÿ) îáðàçóþòñÿ â êóëüòóðå íà 40—50 ñóò ðîñòà,

äîñòèãàþò âûñîòû 2 ñì, öèëèíäðè÷åñêèå â îñíî-

âàíèè, íåðàçâåòâë¸ííûå, ïîñòåïåííî ñóæèâàþ-

ùèåñÿ ê âåðõó. Íåçðåëàÿ òåëåîìîðôíàÿ ñòðîìà

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïëîòíî ïðèëåãàþùèå äðóã ê

äðóãó ãèôû ÿðêî-îðàíæåâîãî öâåòà, ñ âîçðàñòîì

òåìíåþùèå äî ò¸ìíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà, âíóò-

ðåííÿÿ ÷àñòü ñòðîìû íå îêðàøåíà (ðèñ. 1, à). Êî-

íèäèåíîñöû (àíàìîðôíàÿ ñòàäèÿ) ðàçâèâàþòñÿ íà

ïîâåðõíîñòè íåçðåëîé òåëåîìîðôíîé ñòðîìû.

Ïîâåðõíîñòü ñòðîìû èìååò íåðîâíûé áóãðèñòûé

âèä èç-çà ïîëóøàðîâèäíûõ âûïóêëûõ «ïîäóøå-

÷åê», ñîñòîÿùèõ èç ïëîòíîãî ñëîÿ äèõîòîìè÷åñêè

ðàçâåòâë¸ííûõ íåñêîëüêî ðàç êîíèäèåíîñöåâ. Êî-

íèäèåíîñöû çàêàí÷èâàþòñÿ øèðîêîîâàëüíûìè,

èíîãäà ïî÷òè öèëèíäðè÷åñêèìè êîíèäèîãåííû-

ìè êëåòêàìè, ðàñïîëîæåííûìè ïàëèñàäíûì ñëî-

åì ïî ïîâåðõíîñòè ñòðîìû (ðèñ. 1, â). Êîíèäèè

îáðàçóþòñÿ õîëîáëàñòè÷åñêè, ìåñòà èõ ïðèêðåï-

Ïàðàìåòðû Çíà÷åíèÿ

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà (èçîòîïíàÿ ìàññà) m/z 471,2796 (Ì+1)+; 493,2639 (Ì+Na)+; 

509,2372 (Ì+K)+; 469,2603 (Ì-1)-;

Áðóòòî-ôîðìóëà Ñ28Í38Î6

UV-VIS ñïåêòð (EtÎÍ), λmax, íì 217,0; 269,0;

ÂÝÆÕ: âðåìÿ âûõîäà (ìèí), ÷èñòîòà (%), äëèíà âîëíû (íì) 16,44 ìèí; 92,8%; 265 íì

ÒÑÕ (SiO2, Merck, F254), Rf â ñèñòåìå:

1) õëîðîôîðì—ìåòàíîë (9:1) 0,34

2) ãåêñàí—àöåòîí (1:1) 0,5

Êà÷åñòâåííàÿ ðåàêöèÿ:

(1) KMnO4 +

(2) 0,5% íèíãèäðèí â EtOH —

Ðàñòâîðèìîñòü:

(1) õîðîøàÿ Ìåòàíîë, ýòàíîë, ýòèëàöåòàò, àöåòîí

(2) ïëîõàÿ Ãåêñàí

ÈÊ-ñïåêòð, ν, ñì-1 3357, 2958, 2925, 2853, 1793, 1743, 1684, 1621, 1559, 1507, 

1489, 1458, 1396, 1339, 1288, 1239, 1157, 1129, 1092, 1050, 984, 918, 845, 725

Таблица 2. Физико�химические свойства антибиотика эремоксиларина А

Áàêòåðèàëüíûå òåñò-øòàììû ÌÏÊ, ìêã/ìë

Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923 0,25

Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 43300 (MRSA) 1,0

Staphylococcus aureus ÈÍÀ 00761 (MRSA) 1,0

Leuconostoc mesenteroides ÂÊÏÌ B-4177 (VR) 1,0

Enterococcus faecalis 560 (VR) >32,0

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 >32,0

Salmonella cholerasuis ATCC 14028 >32,0

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 >32,0

Таблица 3. Значения минимальной подавляющей концентрации (МПК) эремоксиларина А в отношении
тест�штаммов бактерий



ëåíèÿ õîðîøî çàìåòíû íà êîíèäèîãåííîé êëåòêå

(ðèñ. 1, ã). Êîíèäèè ãèàëèíîâûå, îäíîêëåòî÷íûå,

7—10�3—5 ìêì, ñ ãëàäêîé ïîâåðõíîñòüþ, áóëàâî-

âèäíûå, ïîñòåïåííî ñóæàþùèåñÿ â áàçàëüíîé ÷à-

ñòè, ñ óñå÷¸ííûì îñíîâàíèåì. Â ïðîöåññå äëè-

òåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 3—6 ìåñÿöåâ

ñòðîìà ïðåòåðïåâàåò èçìåíåíèÿ. Îáðàçóþòñÿ ò¸ì-

íî-êîðè÷íåâûå ïîëóøàðîâèäíûå ðàñïðîñò¸ðòûå

ñòðîìû (ðèñ. 1, á), ñîñòîÿùèå èõ ïëîòíîãî ñïëåòå-

íèÿ òåìíîîêðàøåííûõ ãèô, èç-çà ÷åãî ïîâåðõ-

íîñòü êîëîíèè ïðèîáðåòàåò áóãðèñòûé õàðàêòåð.

Íà ýòîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûë ñäåëàí âûâîä î

ïðèíàäëåæíîñòè ãðèáíîãî øòàìì ÈÍÀ 01108 ê

àñêîìèöåòàì êëàññà Sordariomycetes. Ñ ïîìîùüþ

ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè áûëî ïîêàçàíî íàëè-

÷èå ïðîñòîé ïîðû è ïðèóðî÷åííûõ ê íåé òåëåö

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 11—1226

Рис. 1. Штамм гриба ИНА 01108.
а — незрелые телеоморфные стромы на агаризованной питательной среде; б — полушаровидная распростёртая строма
в старой культуре; в — палисадный слой конидиогенных клеток; г — дихотомически разветвлённый конидиеносец
(световая микроскопия).

Äîçû, ìã/êã Äíè îïûòà (â ÷èñëèòåëå ÷èñëî ïàâøèõ æèâîòíûõ, â çíàìåíàòåëå — âûæèâøèõ) % ãèáåëè % âûæèâøèõ
2 3 4 5 6 7 8 9 10

50 0/5 1/4 1/4 2/3 2/3 3/2 3/2 3/2 3/2 60 40

25 0/5 0/5 0/5 1/4 1/4 2/3 2/3 2/3 2/3 40 60

12,5 0/5 1/4 1/4 1/4 2/3 2/3 2/3 2/3 2/3 40 60

6,25 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0 100

3,12 0/5 0/5 0/5 2/3 2/3 3/2 3/2 3/2 3/2 60 40

1,56 0/5 0/5 1/4 1/4 2/3 3/2 4/1 5/0 5/0 100 0

0 (êîíòðîëü) 0/5 0/5 1/4 1/4 2/3 4/1 5/0 5/0 5/0 100 0

Таблица 4. Определение эффективности и токсичности эремоксиларина А на модели стафилококкового
сепсиса мышей
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Âîðîíèíà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïðèíàäëåæíîñòü

øòàììà ÈÍÀ 01108 ê àñêîìèöåòàì (ðèñ. 2). 

Àíàëèç íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

ôðàãìåíòà ÄÍÊ øòàììà ÈÍÀ 01108 ïðîâîäèëè

ïóòåì ñðàâíåíèÿ ñ ìàòåðèàëàìè áàçû äàííûõ

NCBI (http://ncbi.nlm.nih.gov/). Óñòàíîâëåíî,

÷òî íàèáîëåå áëèçêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ

(ñîâïàäåíèå 99%) îáëàäàþò íåñêîëüêî øòàììîâ

àñêîìèöåòîâ — ýíäîáèîíòîâ ðàñòåíèé è ëèøàé-

íèêîâ èç êëàññà Sordariomycetes [13].

Â óñëîâèÿõ ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ

øòàìì ÈÍÀ 01108 ïðîÿâëÿåò àíòèáèîòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü êàê â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ,

òàê è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Èññëåäîâàíèå

â õîäå âûäåëåíèÿ àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ ïîêà-

çàëî, ÷òî èõ îáðàçóåòñÿ íå ìåíåå ÷åòûð¸õ. Îñíîâ-

íîé êîìïîíåíò, èäåíòèôèöèðîâàííûé êàê ýðå-

ìîêñèëàðèí À, ìàêñèìàëüíî îáðàçóåòñÿ íà 7 ñóòêè

âòîðîé ñòàäèè êóëüòèâèðîâàíèÿ è ñîõðàíÿåòñÿ â

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè íà âûñîêîì óðîâíå äî 14

ñóòîê êóëüòèâèðîâàíèÿ. Âûäåëåíèå ýðåìîêñèëà-

ðèíà À ïðîâîäèëè íà 7 ñóòêè êóëüòèâèðîâàíèÿ íà

âòîðîé ñòàäèè ôåðìåíòàöèè, ïðîäóêòèâíîñòü

øòàììà ÈÍÀ 01108 ñîñòàâëÿëà îò 110 äî 140 ìã/ë.

Ñòðóêòóðà ýðåìîêñèëàðèíà À (ðèñ. 3) áûëà

ïîäòâåðæäåíà ìåòîäàìè 1Í è 13Ñ ßÌÐ ñïåêòðî-

ñêîïèè (òàáë. 1), ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé âûñîêîãî

ðàçðåøåíèÿ HRMS (ESI) è ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè

(òàáë. 2). ßÌÐ ñïåêòðû áûëè óòî÷íåíû ñ ïîìî-

ùüþ 2D-1H1H-COSY, 1H1H—NOESY è 2D îáðàò-

íûõ ãåòåðîàòîìíûõ 1H13C-HMQC è 1H13C-HMBC

ýêñïåðèìåíòîâ. 1Í è 13Ñ ßÌÐ ñïåêòðû ýðåìîêñè-

ëàðèíà À áëèçêè ê ñïåêòðàì ðàíåå îïèñàííûõ

ñåêâèòåðïåíîâ — àíàëîãîâ ýðåìîêñèëàðèíîâ,

îáëàäàþùèõ áèöèêëè÷åñêîé ñòðóêòóðîé [4].

Ìàññ-ñïåêòð âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ýðåìîêñèëà-

ðèíà À ñîäåðæàë ïèêè, ñîîòâåòñòâóþùèå ìîëå-

êóëÿðíûì èîíàì [M+Í]+, [M-Í]-, [M+Na]+,

[M+K]+. Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ýðåìîêñèëàðèíà À íà-

áëþäàëîñü ïîãëîùåíèå, õàðàêòåðíîå äëÿ êàðáîê-

ñèëüíîé ãðóïïû âáëèçè 1800—1650 ñì-1, ñîïðÿ-

æ¸ííîé ñ äâîéíîé ñâÿçüþ êåòî-ãðóïïû 1684 ñì-1,

ñîïðÿæ¸ííîé ñ äâîéíîé ñâÿçüþ àëüäåãèäíîé

ãðóïïû 1621 ñì-1.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÌÏÊ ýðåìîêñèëàðèíà

À â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé êî-

ëåáëåòñÿ îò 0,25 äî 1 ìêã/ìë, ïðè÷¸ì íåçàâèñèìî

îò èõ óñòîé÷èâîñòè ê áåòà-ëàêòàìíûì (øòàììû

MRSA è MSSA) è ãëèêîïåïòèäíûì àíòèáèîòè-

Рис. 2. Межклеточная септа с поровым каналом и
тельцами Воронина (мкт) штамма ИНА 01108. 
Трансмиссивная электронная микроскопия, масштабный
отрезок 0,5 мкм.

Рис. 3. Антибиотик эремоксиларин А.



êàì ãðóïïû âàíêîìèöèíà (VR; øòàìì Leuconostoc
mesenteroides ÂÊÏÌ B-4177 óñòîé÷èâ ê âàíêîìè-

öèíó â êîëè÷åñòâå 400 ìêã/ìë). Â îòíîøåíèè ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé àêòèâíîñòè íåò, à íà-

áëþäàåìàÿ àêòèâíîñòü êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè â

îòíîøåíèè Escherichia coli ATCC 25922, ñëåäîâà-

òåëüíî, ñâÿçàíà ñ äðóãèì íåèäåíòèôèöèðîâàí-

íûì àíòèáèîòèêîì øòàììà ÈÍÀ 01108 (òàáë. 3). 

Â îïûòàõ íà ìûøàõ ïîêàçàíî, ÷òî ýðåìîêñèëà-

ðèí À â äîçàõ 50, 25 è 12,5 ìã/êã ïðîÿâëÿåò òîêñè÷-

íîñòü, îñîáåííî âûðàæåííóþ â äîçå 50 ìã/êã. Äîçà

6,25 ìã/êã ñîïðîâîæäàåòñÿ 100% èçëå÷åíèåì è âû-

æèâàåìîñòüþ æèâîòíûõ (òàáë. 4). Äîçà 3,12 ìã/êã

áëèçêà ê ÅÄ50 (50% âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ). Äî-

çà 1,56 ìã/êã ïðèâîäèò ê 100% ãèáåëè æèâîòíûõ.

Òàêæå 100% ãèáåëü æèâîòíûõ íàáëþäàëè â êîí-

òðîëå íà 8-å ñóòêè. Òàêèì îáðàçîì, íåòîêñè÷íîé

äîçîé â èñïûòàíèÿõ íà ìîäåëè ñòàôèëîêîêêîâîãî

ñåïñèñà ìûøåé ÿâëÿåòñÿ äîçà 6,25 ìã/êã, îäíàêî

îíà âñåãî ëèøü â 2 ðàçà îòëè÷àåòñÿ îò äîçû ÅÄ50. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà

óñòîé÷èâîñòü áîëåçíåòâîðíûõ áàêòåðèé ê àíòè-

áèîòèêàì áåòà-ëàêòàìíîé ãðóïïû. Äî íåäàâíåãî

âðåìåíè ïðîòèâ òàêèõ áàêòåðèé èñïîëüçîâàëèñü

àíòèáèîòèêè ãëèêîïåïòèäíîé ïðèðîäû ãðóïïû

âàíêîìèöèíà, îäíàêî ïðîäîëæàåòñÿ ðàñïðîñò-

ðàíåíèå óñòîé÷èâûõ ôîðì áàêòåðèé òàêæå ê àí-

òèáèîòèêàì ýòîé ãðóïïû. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñóùå-

ñòâóåò îñòðàÿ ïîòðåáíîñòü âî ââåäåíèè â

ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ýôôåêòèâíûõ

àíòèáèîòèêîâ. Ïî íàøèì äàííûì, ýðåìîêñèëà-

ðèí À ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ

ôîðì ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, îäíàêî äî-

ïóñòèìûé äèàïàçîí ëå÷åáíûõ äîç î÷åíü óçîê.

Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ýðåìîêñèëàðèíà À ïîç-

âîëÿåò ìîäèôèöèðîâàòü äàííûé àíòèáèîòèê, è

ïðîâåäåíèå òàêèõ èññëåäîâàíèé ìîæåò áûòü öå-

ëåñîîáðàçíûì äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìåíåå òîêñè÷íîãî

ïðîèçâîäíîãî, íå óòðàòèâøåãî öåííûõ àíòèìè-

êðîáíûõ ñâîéñòâ.
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