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ВВЕДЕНИЕ
На 68-й сессии Всемирной ассамблеи здраво-

охранения в мае 2015 года был принят “Глобаль-
ный план действий по борьбе с устойчивостью  
к противомикробным препаратам” (https://www.
who.int/publications/i/item/9789241509763), для 
поддержки которого была утверждена “Страте-
гия предупреждения распространения антими-
кробной резистентности в Российской Федера-
ции на период до 2030 года” (http://publication.
pravo.gov.ru/Document/View/0001201710030067). 
Эта стратегия предполагает изучение механиз-
мов возникновения устойчивости патогенных 
микроорганизмов к антибиотикам и системный 
мониторинг ее распространения; совершенство-
вание мер по предупреждению и ограничению 
распространения и циркуляции возбудителей, 
резистентных к противомикробным средствам; 
а также разработку противомикробных препа-
ратов и альтернативных методов, технологий и 
средств профилактики, диагностики и лечения 

инфекционных заболеваний человека, живот-
ных и растений.

Исторически первыми веществами, облада-
ющими антибактериальной активностью, были 
именно природные соединения, роль которых 
в разработке противомикробных препаратов и 
альтернативных технологий остается значимой 
и в настоящее время, несмотря на успехи меди-
цинской химии и направленного органического 
синтеза. Так, по данным на декабрь 2018 года, 
в клинических испытаниях в США участвовали 
45 соединений, 27 из которых имели природ-
ное происхождение (https://www. pewtrusts. org/
en/research-and-analysis/data-visualizations/2014/
antibiotics-currently-in-clinical-development). Со-
гласно обзору, опубликованному в 2023 году, к 
декабрю 2022 года в первой фазе клинических 
испытаний участвовали 26 соединений, шесть 
из них природного происхождения, во второй 
фазе — 25, из которых также шесть природных, в 
третьей фазе — 11, из них четыре природных [1]. 
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Первые природные антибиотики были выделе-
ны из грибов еще в конце 19 века — в 1893 году 
Bartolomeo Gosio обнаружил и выделил микофе-
ноловую кислоту (1) (рис. 1) из гриба Penicillium 
brevicompactum, который подавлял рост Bacillus 
anthracis [2]. В настоящее время микофеноловая 
кислота используется в производстве микофе-
нолата мофетила, продаваемого под различны-
ми торговыми названиями, применяемого для 
предотвращения отторжения трансплантата, 
однако первым выделенным в чистом виде при-
родным антибиотиком был именно этот вторич-
ный метаболит грибов-микромицетов [3]. 

В дальнейшем β-лактамные антибиотики 
пенициллин и цефалоспорин С получили из 
микромицелиальных грибов Penicillium rubens и 
Acremonium chrysogenum, а из наземного гриба 
базидиомицета Clitopilus passeckerianus выдели-
ли плевромутилины (первым из которых стал 
лефамулин). Однако более половины приме-
няемых в настоящее время антибактериальных 
препаратов получены из соединений, выделен-
ных из мицелиальных актиномицетов и других 
бактерий [4]. Тем не менее, в силу особенностей 
взаимоотношений между грибами и бактериями 
в микробных сообществах [5], где почти всегда 
преобладают бактерии, мицелиальные грибы 
(как наземных, так и морских местообитаний) 
продолжают рассматриваться как источник ин-
дивидуальных соединений с антибактериаль-
ной активностью. В связи с этим цель данного 
обзора — оценить достижения и перспективы 
поиска новых антибактериальных средств среди 
морских мицелиальных грибов. Авторы не вклю-
чают в обзор противоопухолевые антибиотики 
и соединения с антимикотическим действием, 
поскольку это бы значительно увеличило объем. 

МОРСКИЕ ГРИБЫ КАК ПРОДУЦЕНТЫ 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

Вторичные низкомолекулярные метаболиты 
играют важную роль в адаптации грибов-про-
дуцентов к условиям обитания, поскольку 

являются конечным звеном в цепи реакции 
на воздействие биотических и абиотических 
факторов [6]. Интерес к изучению вторич-
ных метаболитов грибов появился еще в кон-
це 1980-х годов. Согласно базе данных Natural 
Products Atlas (https://www.npatlas.org), первая 
волна интенсификации исследований метабо-
литов грибов всех местообитаний наблюдалась  
в 2012–2015 гг., а следующая — в 2017–2020 гг. 
[7], при этом произошло удвоение количества 
ежегодно публикуемых соединений — от 655  
в 2011 г. до 1236 в 2020 г. Количество новых со-
единений, отвечающих критерию максималь-
ного показателя схожести <0.5 (Dice similarity, 
Morgan fingerprinting with radius 2), колебалось 
от 22 в 2020 г. до 53 в 2018 г. Анализ сведений 
о 55 817 соединениях, выделенных из морских 
и наземных микроорганизмов [8], показал,  
что 14.3% соединений из морских микроорга-
низмов являются уникальными, и этот показа-
тель увеличивается, когда речь заходит о гри-
бах Ascomycota, из морских изолятов которых 
выделена почти четверть новых соединений 
(23%). Также авторы этой работы сделали вы-
вод, что на вероятность обнаружения уникаль-
ных соединений в меньшей степени влияют 
глубина и географическое расположение места 
сбора микроорганизмов, а в большей — выбор 
морских специфических и малоизученных ви-
дов [8]. 

Периодически возникают дискуссии  
о том, какие именно грибы правильно счи-
тать морскими. Одно из предложенных широ-
ких определений предполагает, что морской 
гриб — это любой гриб, который неоднократ-
но извлекается из морской среды, потому что:  
1) способен расти и/или образовывать споры (на 
субстратах) в морской среде; 2) формирует сим-
биотические отношения с другими морскими 
организмами; или 3) доказано, что он адаптиру-
ется и эволюционирует на генетическом уровне 
или метаболически активен в морской среде [9]. 
Существует мнение, что в соответствии с этими 
критериями грибы, ассоциированные с мангро-
выми растениями (произрастающими на мор-
ском побережье и испытывающими действие 
приливов и отливов), не относятся к истинно 
морским, однако этот вопрос долгое время оста-
ется предметом для дискуссий, и в большинстве 
обзоров, посвященных метаболитам морских 
грибов, описываются и метаболиты грибов, ас-
социированных с манграми. В середине 20 века 
исследование вторичных метаболитов морских 
грибов было ограничено методами выделения 
штаммов и их лабораторного культивирования, 
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Рис. 1. Структура микофеноловой кислоты.
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однако с 1980-х годов началось активное изуче-
ние этих соединений. В 2019 году метаболиты 
морских грибов составили почти половину от 
всех описанных новых морских природных сое-
динений, тогда как в 2015 году их было выделено 
в 2 раза меньше (хотя все равно больше, чем из 
любых других морских объектов) [10].

Значительная часть вторичных метаболитов 
морских грибов обладает противовоспалитель-
ной [11] или противоопухолевой [12] активно-
стью, однако наибольший интерес вызывает их 
антимикробное действие. За период с 1998 по 
2019 гг. из морских грибов различного проис-
хождения было выделено 207 новых соедине-
ний, оказывающих антибактериальное действие 
[13]. Интенсификацию исследований в этой 
области можно проследить на примере грибов, 
выделенных из морских донных осадков: за 
десятилетний период с 2005 по 2015 гг. описа-
но всего 346 соединений, из которых 24 обла-
дали антимикробной активностью [14–17], за 
последовавший пятилетний период (2016–2020 
годы) описано 246 соединений, и у 57 из них 
выявили антибактериальную активность [18]. 
Среди новых вторичных метаболитов морских 
грибов с антимикробным действием, выделен-
ных с 1998 по 2019 гг., преобладали поликетиды  
(81.2%), терпеноиды и стероиды составили  
11.4%, а азотсодержащие и галогенсодержащие 
соединения — 33.4 и 4.8% соответственно [19]. 
С 1991 по 2023 гг. из морских грибов выделено 
336 как циклических, так и линейных пептидов, 
и около 70 из них показали антибактериальную 
активность [20]. Известно о более 100 макроли-
дах морских грибов [21], некоторые из них об-
ладают антибактериальной активностью [22]. 
Также c 2015 по 2020 годы описано 35 новых 
антимикробных алкалоидов [23]. Однако более 
строгий анализ [24] позволяет сделать вывод, 
что только 108 соединений, выделенных из мор-
ских грибов, можно считать перспективными — 
и ни одно из них не изучено достаточно, чтобы 
перейти к клиническим испытаниям.

ВТОРИЧНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ МОРСКИХ 
ГРИБОВ С АНТИМИКРОБНЫМ 

ДЕЙСТВИЕМ

К началу 2024 года на российском рынке 
было зарегистрировано 138 международных не-
патентованных наименований и 540 торговых 
наименований антибиотиков, в том числе ком-
бинированных [25], которые с точки зрения их 
химической структуры являются β-лактамами, 
макролидами, тетрациклинами, аминогликози-

дами, сульфонамидами, хинолонами, пептида-
ми и другими. По механизму действия их мож-
но разделить на ингибиторы синтеза клеточной 
стенки, функций мембранных структур, син-
теза белков на рибосомах, функций нуклеино-
вых кислот, а также на ингибиторы микробного 
метаболизма [26]. Ниже приведены примеры 
лекарственных препаратов, относящихся к той 
или иной группе, и некоторых вторичных мета-
болитов морских грибов, проявляющих актив-
ность в отношении тех же мишеней, что и ука-
занные лекарственные препараты. 

Влияние на синтез клеточной стенки бактерий

Синтез клеточной стенки бактерий ингиби-
руют пенициллины (пенициллин, ампициллин, 
оксациллин), цефалоспорины (цефазолин, це-
фотаксим, цефтриаксон, цефепим), карбапене-
мы (имипенем), гликопептиды (ванкомицин, 
тейкопланин) [27], низин, моеномицин. 

Пенициллин F (2) (рис. 2) был выделен из 
культуры гриба Penicillium notatum Александром 
Флемингом в 1928 году, и совсем скоро челове-
чество будет отмечать столетие этого величай-
шего открытия. β-Лактамное кольцо определяет 
антибактериальную биологическую активность 
не только пенициллинов, но и других кли-
нически важных соединений, составляющих 
семейство β-лактамных антибиотиков [28].  
К структурным подклассам этого семейства от-
носятся цефалоспорины, цефамицины, клаву-
лановая кислота, нокардицины, монобактамы 
и карбапенемы. Важным событием в истории 
β-лактамов стало выделение Giuseppe Brotzu  
в 1945 году синтезирующего цефалоспорин C (3)  
(см. рис. 2) гриба Cephalosporium acremonium в 
Кальяри (Сардиния, Средиземное море) [28], 
однако последующие подсемейства β-лактамов 
представляют собой вторичные метаболиты на-
земных бактерий. Анализ геномной ДНК мор-
ского гриба Kallichroma tethys, проведенный в 
2003 г., выявил два гена — pcbAB и pcbC, кодиру-
ющих белки, гомологичные ферментам биосин-
теза пенициллина, однако выделить из культу-
ры гриба соединения пенициллинового ряда не 
удалось [29]. 

Рис. 2. Структуры β-лактамных метаболитов грибов. 
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Энниатины — низкомолекулярные цикло-
гексапептиды, способные разрушать клеточную 
стенку бактерий за счет ионофорного действия, 
впервые были выделены из грибов рода Fusarium, 
ассоциированных с различными источниками, 
в том числе с морскими водорослями, а позже 
из грибов родов Verticillium и Halosarpheia [30]. 
К настоящему времени известно около 30 сое-
динений этой группы, которые состоят из трех 
N-метилированных аминокислотных остатков, 
обычно валина, лейцина и изолейцина, и трех 
остатков гидроксикислоты, преимущественно 
гидроксиизовалериановой [31]. Препарат фу-
зафунгин, состоящий из комплекса энниати-
нов, активно применяли для лечения инфекций 
верхних дыхательных путей (в России фуза-
фунгин известен как спрей “Биопарокс”), но 
в 2016 г. он был запрещен Европейским меди-
цинским агентством, поскольку в ряде случаев 
вызывал такие сильные аллергические реакции, 
как бронхоспазм [4]. Однако недавно было по-
казано, что энниатин В (4) (рис. 3) способен 
ингибировать образование биопленок Candida 
albicans [32], что открывает новые возможности 
для его терапевтического использования.

Влияние на функции мембранных структур

На функционирование мембранных струк-
тур оказывают влияние липопептидные анти-
биотики (даптомицин и полимиксины) [26]. 

Липопептиды, продуцируемые грибами, могут 
быть разделены на такие структурные группы, 
как циклические депсипептиды, пептаибиоти-
ки (пептаиболы, липоаминопептиды и липо-
пептаиболы), недепсипептидные циклические 
липопептиды и непептаибольные линейные ли-
попептиды [33]. Циклогексадепсипептиды груп-
пы исаридинов, например дезметилисаридин  
С1 (5) (см. рис. 3), показавшие антибактери-
альную активность, были выделены из мор-
ского штамма Beauveria felina  EN-135 [34]. 
Циклический пентадепсипептид выделен из 
морского гриба Alternaria sp. SF-5016 [35], а ряд 
пептаиболов, например трихорзианин 1938 (6) 
(см. рис. 3), — из морского гриба Trichoderma 
atroviride  (NF16) [36]. Всего к настоящему вре-
мени описано более 200 соединений этого клас-
са, однако известно только, что они могут вли-
ять на рост тестовых штаммов бактерий, тогда 
как их влияние на функционирование мембран 
не изучалось.

Ингибирование синтеза белка на рибосомах

Подавление рибосомного синтеза белка яв-
ляется основным механизмом действия ами-
ногликозидных антибиотиков (среди которых 
гентамицин, тобрамицин, стрептомицин, ка-
намицин), тетрациклинов (тетрациклина, док-
сициклина), макролидов (эритромицина, ази-
тромицина), стрептограминов (среди которых 
пристинамицин, далфопристин, квинипри-
стин), амфениколов (хлорамфеникола) [27], а 
также оксазолидинонов (тедизолида, линезоли-
да), плевромутилинов (лефамулина, ретапаму-
лина), линкозамидов (линкомицина, клиндами-
цина) и тиострептона [26].

Фузидовая (фузидиевая) кислота (7) — три-
терпеноид фузиданового типа (рис. 4), выде-
ленный из гриба  Acremonium fusidioides. Это 
соединение было открыто в начале 1960-х го-
дов сотрудниками компании “Leo Pharma” 

Рис. 3. Структуры пептидных метаболитов морских 
грибов.

Рис. 4. Структуры тритерпеновых метаболитов мор-
ских грибов.
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(Германия) в ходе тестирования штаммов из 
Centraalbureau voor Schimmelcultures, а сам 
штамм-продуцент японский миколог Keisuke 
Tubaki получил из экскрементов дикой обезья-
ны [37]. Установлено, что фузидовая кислота 
влияет на синтез белка, ингибируя диссоциацию 
фактора элонгации G от рибосомы. После че-
реды жалоб ирландских шахтеров на побочные 
эффекты фузидовую кислоту “вывели из экс-
плуатации”, но в начале 2000-х годов ряд иссле-
дований, в первую очередь, работа Falagas M.E. 
и соавт. [38], вызвали новую волну внимания к 
ней. В настоящее время фузидовую кислоту в 
промышленности выделяют из культуральной 
жидкости гриба Fusidium coccineum и выпуска-
ют в различных лекарственных формах. Этот 
антибиотик продуцируют также некоторые дру-
гие штаммы грибов, в том числе морской гриб 
Stilbella aciculosa KMM 4500 [39]. 

Другими известными стероидными антибио-
тиками являются хельволовая кислота (8), це-
фалоспорин P1 и виридиан [37], однако только 
фузидовая кислота в настоящее время доступна 
в виде коммерческого препарата. Хельволовая 
кислота (8) (см. рис. 4) как антибиотик известна 
с 1943 г., когда ее выделили из культуры гриба 
Aspergillus fumigatus, mut. helvola Yuill [40]. Этот 
тритерпеноид фузиданового типа выделяют в ос-
новном из различных штаммов гриба A. fumigatus 
и считают одним из факторов его вирулентности 
[41]. Из морского гриба A. fumigatus HNMF0047 
выделен ряд новых производных хельволовой 
кислоты, которые показали более выраженную 
активность в отношении Streptococcus agalactiae, 
чем антибиотик тобрамицин [42].

Первый представитель антибиотиков клас-
са плевромутилинов — дитерпеновых соедине-
ний, содержащих в своей структуре уникальный 
5/6/8-трициклический скелет, выделен из на-
земного базидиомицета Clitopilus passeckerianus 
[43]. Для микромицетов, включая морских, про-
дукция подобных дитерпеноидов не характерна 
[44], однако эти организмы синтезируют другие 
разнообразные дитерпены. 

Оксазолидиноны являются относительно 
новым классом антибиотиков, первый предста-
витель которого, линезолид, разрешен к при-
менению с 2000 года, а второй — тедозолид — 
с 2014 г. Эти 2-оксазолидиноны получены как 
синтетические [45], однако соединения, содер-
жащие оксазалидиноновые фрагменты в струк-
туре, продуцируются морскими губками [46, 47], 
некоторыми наземными растениями [48, 49], а 
также стрептомицетами [50] и цианобактериями 
[51]. Среди метаболитов морских грибов наибо-
лее близкими по структуре являются 2,4-пирро-
лидиндионовый алкалоид харзиановая кислота 
(9) [52] и ее производные. Показано, что хари-
зановая кислота (рис. 5) действует на мембрану 
клеток Staphylococcus pseudintermedius [53], воз-
можно, за счет способности связывать ионы 
кальция и таким образом влиять на кальциевый 
сигналинг [54], но ее влияние на синтез белка на 
рибосомах не изучалось. 

Хлороциклопентандиенилбензопирон кони-
отирион (10) (см. рис. 5), способный ингибиро-
вать рибосомный белок S4 и тем самым останав-
ливать трансляцию, выделен из наземного гриба 
Coniothyrium cerealis [55], а затем и из морского 
штамма Neosetophoma samarorum [56]. Из морско-
го гриба Asteromyces cruciatus выделен близкий 
по структуре акруцихинон С (11) (см. рис. 5),  
а также кониотириноны В и D, обладающие ан-
тибактериальной активностью, но сведений о 
влиянии этих соединений на рибосомный син-
тез белка пока нет [57].

Ингибирование синтеза ДНК и РНК

Исследование механизма репликации у бак-
терий позволило выявить некоторые аспекты, 
которые имеют большой потенциал в качестве 
мишеней для лекарственных средств [58]. На 
подавление репликации ДНК нацелены хино-
лоны — одна из самых обширных используе-
мых в практике групп синтетических антибио-
тиков. Известно четыре поколения хинолонов: 
1) нефторированные хинолоны (налидиксовая, 

Рис. 5. Структуры харзиановой кислоты и некоторых грибных 6/6/5-трициклических поликетидов.
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оксолиновая, пипемидовая кислоты), 2) грамо-
трицательные фторхинолоны (норфлоксацин, 
офлоксацин, пефлоксацин, ципрофлоксацин 
и другие), 3) респираторные фторхинолоны 
(левофлоксацин, спарфлоксацин и другие), 4) 
респираторно-антианаэробные фторхинолоны 
(моксифлоксацин) [59]. Механизм их действия 
основан на ингибировании бактериальных фер-
ментов — ДНК-гиразы, топоизомераз II и IV. 
Природные макролидные антибиотики анса-
мицины (в том числе рифамицин) подавляют 
активность ДНК-зависимой РНК-полимеразы; 
туакумицины (включая фидаксомицин), свя-
зывающиеся с бактериальной ДНК-зависимой 
РНК-полимеразой, тормозят инициацию син-
теза бактериальной РНК; азалиды (азитроми-
цин, метронидазол) конкурентно ингибируют 
синтез нуклеиновых кислот [26].

Используемые в настоящее время в прак-
тике хинолоны являются синтетическими, од-
нако известно о продукции соединений этого 
класса растениями и грибами [60], в том чис-
ле морскими. Например, хинолактацин Е (12)  
(рис. 6), выделенный из культуры гриба 
Penicillium sp. SCSIO41015, ассоциированного с 
морской губкой [61]. Однако способность выде-
ленных соединений ингибировать синтез нукле-
иновых кислот не изучали.

Известно несколько классов природных 
ингибиторов бактериальных ДНК-гираз: ами-
нокумарины, симоциклиноны, циклотиалиди-
ны, полифенолы группы катехина [62], однако 
подавляющее большинство ингибиторов раз-
личных бактериальных ДНК-гираз имеют син-
тетическое происхождение. Показано, что при-

родный антрахинон эмодин (13) (см. рис. 6), 
продуцируемый растениями и грибами (в том 
числе морскими [63]), способен частично инги-
бировать ДНК-гиразы S. aureus и Escherichia coli, 
при этом его синтетическое галогенированное 
производное галоэмодин обладало большей эф-
фективностью [64]. Такие известные природные 
ингибиторы ДНК-гираз, как новобиоцин (14)  
(см. рис. 6), хлоробиоцин и кумермицин A1, 
были выделены из стрептомицетов [65], однако 
грибы также способны продуцировать различ-
ные кумарины, включая аминокумарины [66], 
поэтому очевидно, что потенциал вторичных 
метаболитов грибов, в том числе морских, как 
ингибиторов бактериальных ДНК-гираз, еще не 
раскрыт.

Потенциальной мишенью для создаваемых 
лекарственных средств является еще один (по-
мимо ДНК-гиразы и репликативных полиме-
раз) подкомплекс — праймосома, состоящая 
из геликазы DnaB/C и примазы DnaG. Бици-
клический макролид Sch 642305 (15) (рис. 7), 
выделенный из почвенного гриба P. verrucosum, 
ингибировал ДНК-праймазу E. coli [67]. Этой 
активностью обладал также октакетид цитоспо-
рон D (16) (см. рис. 7), продуцируемый куль-
турой грибов Cytospora  sp. и Diaporthe  sp. [68] и 
Phomopsis sp. [69]. Однако в настоящее время нет 
данных о клинических испытаниях ингибиторов 
ДНК-праймазы [70]. 

Влияние на систему quorum sensing

Некоторое время назад при поиске новых 
антибиотиков пристальное внимание стали уде-
лять веществам, влияющим на формирование 
или функционирование бактериальных биопле-
нок, признав их большое значение для развития 
определенных инфекционных заболеваний [71, 
72]. В зависимости от плотности популяции и 
окружения бактерии могут находиться в виде 
планктонной формы и биопленок. Поведение 
популяции бактерий контролируется глобаль-

Рис. 6. Структуры вторичных метаболитов морских 
грибов — ингибиторов синтеза нуклеиновых кислот 
у бактерий.

Рис. 7. Структуры вторичных метаболитов морских 
грибов — ингибиторов ДНК-праймаз бактерий.
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ной регуляторной системой — системой чувства 
кворума (quorum sensing, QS), которая рассма-
тривается как зависящий от плотности клеток  
и от окружающей среды регуляторный путь обе-
спечения межклеточной коммуникации [73]. 

Система QS у S. aureus и других грамполо-
жительных бактерий управляется Agr-подоб-
ной системой [74], включающей регуляторный 
белок AgrA и сенсорный белок гистидинкиназу 
AgrC, который под воздействием аутоиндукто-
ров пептидной природы инициирует регулятор-
ную экспрессию РНК III. При высокой плот-
ности клеток РНК III запускает экспрессию 
большого количества внеклеточных токсинов, 
включая α-гемолизин. Кроме выработки токси-
нов, под QS-контролем в клетках S. aureus нахо-
дится формирование биопленочного фенотипа, 
в которое вовлечены белки, ассоциированные 
с накоплением (Aap); поверхностно-связываю-
щиеся белки Spa и SasG; белки FnbA и FnbB, 
связывающие фибронектин; и белки, закре-
пленные на клеточной стенке (CWA), облегча-
ющие адгезию [75]. Ковалентное прикрепление 
этих белков к клеточной стенке бактерии обе-
спечивает мембраносвязанная транспептидаза 
сортаза, имеющая несколько изоформ, среди 
которых основное значение имеет сортаза А 
[EC 3.4.22.70] [76]. 

Как природные, так и синтетические ингиби-
торы Agr-системы активно изучаются с момента 
ее открытия в начале 90-х годов ХХ века. К 2019 
г. было известно примерно о 20 соединениях, 
выделенных из растений и микроорганизмов, 
способных непосредственно влиять на Agr-си-
стему [77, 78]. Показано антагонистическое дей-
ствие на Agr-систему стафилококка апицидина 

(17) (рис. 8), циклического тетрапептида из 
наземного гриба Chaetosphaeriaceae sp. [79], ам-
буевой кислоты (ambuic acid) (18) (см. рис. 8), 
выделенной из различных грибов, в том числе 
представителей родов Monochaetia и Pestalotiopsis 
[80]. Циклический пептид авелланин С был вы-
делен из гриба Hamigera ingelheimensis, и его вли-
яние на Agr-систему S. aureus показано с помо-
щью трансформанта с плазмидой, содержащей 
ген люциферазы под промотором гена agrP3 
[81]. Показано влияние на Agr-систему S. aureus 
полигидроксиантрахинона ω-гидроксиэмодина 
из эндофитного гриба P. restrictum [82], а также 
ряда других полигидроксиантрахинонов, выде-
ленных из P. restrictum [83]. 

Антимикробная активность антрахино-
на эмодина (13) и его влияние на образование 
биопленок различными бактериальными штам-
мами изучается весьма активно [84]. Установ-
лено, что эмодин не только подавляет рост S. 
aureus [85], но и влияет на образование биопле-
нок и экспрессию генов icaA, icaD, srrA, srrB и 
RNAIII [86]. Другой антрахинон, алое-эмодин, 
также влиял на образование биопленок S. aureus 
[87]. В мышиной модели in vivo показана пер-
спективность применения эмодина в терапии 
острого остеомиелита, вызванного метилици-
нустойчивым штаммом S. aureus [88]. Эмодин 
и его производные известны в первую очередь 
как метаболиты растений [89], однако полиги-
дроксилированные антрахиноны являются так-
же метаболитами грибов [90], и морские грибы 
часто становятся источником новых соединений 
этого класса [91]. Так, из облигатного морско-
го гриба Asteromyces cruciatus KMM 4696 были 
выделены новые акруцихиноны A–C, причем 
акруцихинон C (11) (см. рис. 5) является первым 

Рис. 8. Структуры грибных метаболитов — антагонистов Agr-системы Staphylococcus aureus.
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Рис. 9. Структуры вторичных метаболитов морских грибов — ингибиторов сортазы А.

Рис. 10. Структура флавузида В.

обнаруженным антрахиноном с 6/6/5-скелетом 
[57]. Акруцихинон А (19) значительно ингиби-
ровал образование биопленок S. aureus, увели-
чивал жизнеспособность кератиноцитов и уско-
рял пролиферацию и миграцию кератиноцитов  
в экспериментах с инфицированием керати-
ноцитов линии HaCaT суспензией бактерий S. 
aureus.

В связи с особой ролью сортазы А в формиро-
вании биопленок и, соответственно, патогенно-
сти S. aureus, этот фермент рассматривается как 
перспективная мишень для поиска новых анти-
стафилококковых препаратов [92]. Среди метабо-
литов морских грибов идентифицированы инги-
биторы сортазы А: поликетид аспермитин А (20) 
(рис. 9) [93], пента— и гексапептиды [94], наф-
тохинон херквеидикеталь (21) (см. рис. 9) [95]. 
Совсем недавно показана ингибирующая актив-
ность в отношении сортазы А астеррипептидов 
А, В и С (22) — новых трипептидов c необыч-
ным фрагментом коричной кислоты в структуре 
(см. рис. 9), выделенных из морского гриба A. 
terreus LM5.2 [96]. Также показано ингибирова-
ние сортазы А рядом новых хлорсодержащих по-
ликетидов, в том числе акруципентином Е (23)  
(см. рис. 9) из морского гриба Asteromyces cruciatus 
KMM 4696 [97] и новым циклопиановым дитер-

пеном 13-эпи-конидиогеноном F (24) (см. рис. 9) 
из морского гриба P. antarcticum KMM 4670 [98].

Выделенный из морского гриба P. islandicum 
цереброзид флавузид В (25) (рис. 10) не только 
ингибировал активность сортазы А и образова-
ние биопленок S. aureus, но и в экспериментах с 
инфицированием кератиноцитов линии HaCaT 
бактериями S. aureus увеличивал жизнеспособ-
ность кератиноцитов, снижал уровень апоптоза, 
маркеров воспаления и восстанавливал прохож-
дение инфицированными кератиноцитами ста-
дий клеточного цикла [99]. 

QS-система грамотрицательных бактерий 
организована на основе малых пептидов ацил-
гомосеринлактонов (AHL). Обычно эта система 
состоит из трех компонентов: 1) цитоплазмати-
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Рис. 11. Структуры вторичных метаболитов морских грибов — ингибиторов QS-системы грамотрицательных бак-
терий.
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ческой белковой AHL-синтазы семейства LuxI; 
2) AHL-чувствительного ДНК-связывающего 
регулятора транскрипции, принадлежащего се-
мейству LuxR; и 3) ацилгомосеринлактона, ко-
торый содержит консервативное гомосеринлак-
тонное кольцо, соединенное амидной связью  
с варьируемой боковой цепью [100]. Для иссле-
дования влияния соединений на QS-систему 
грамотрицательных бактерий активно исполь-
зуется тест-система на основе Chromobacterium 
violaceum, основанная на изменении окраски 
C. violaceum в ответ на появление в среде ацил-
гомосеринлактонов [101]. С помощью подоб-
ного биосенсора установлено анти-QS-дей-
ствие монометилового эфира альтернариола из 
морского гриба Alternaria sp., койевой кислоты 
из морского штамма Aspergillus sp., мелеагрина 
(26) (рис. 11) из P. chrysogenum, альтерпорриола 
Е (27) (см. рис. 11) из Alternaria porri, альтер-
лактона из Alternaria sp. и альтерсоланола из 
Alternaria solani [102]. QS-систему грамотри-
цательных бактерий подавляют также акулены 
C–E, пеницитор B и аспергиллумарины A (28) 
(см. рис. 11) и B из гриба Penicillium  sp. SCS-
KFD08, ассоциированного с морским червем 
Sipunculus nudus [103] .

Таким образом, несмотря на большое коли-
чество и структурное разнообразие вторичных 
метаболитов, выделяемых из морских грибов, 
только небольшое их количество изучается де-
тально в отношении каких-либо бактериальных 
мишеней. В большинстве случаев оценивается 
только влияние на рост бактериальных культур. 
Вторичные метаболиты морских грибов с уста-
новленным специфическим антибактериаль-
ным действием, перечислены в табл. 1.

СПОСОБЫ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ 
МОРСКИХ ГРИБОВ ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ 

НОВЫХ АНТИМИКРОБНЫХ ВТОРИЧНЫХ 
МЕТАБОЛИТОВ

Совместное культивирование двух или более 
штаммов грибов является довольно эффектив-
ным способом получения новых соединений  
с антимикробными свойствами. При контакте 
двух грибов в культуре происходит активация 
МАРК-зависимого каскада реакций так назы-
ваемого стресса целостности клеточной стенки 
(cell wall integrity, CWI). Этот вид стресса [104] 
может приводить к изменению продукции гри-
бами антиоксидантов группы меланина, мико-
токсинов и антибиотиков, например, глиоток-
сина, ACT-токсина, беаверицина, фузаровой 
кислоты, фумонизина B1, пенициллина, три-
ацетилфузаринина С, ганодеровой кислоты и 
других метаболитов. Также продукция произво-
дного глиотоксина увеличивалась в совместной 
культуре двух морских грибов Aspergillus fumigatus 
KMM4631 и Asteromyces cruciatus KMM4696 [105]. 

За период с 2009 по 2019 в результате со-
вместного культивирования морских грибов 
получено 59 новых соединений с различной 
биологической активностью [106]. Новый ал-
калоид с антимикробной активностью асперги-
цин (29) (рис. 12) выделен из совместной куль-
туры двух морских эндофитных грибов рода 
Aspergillus [107]. Новые секо-пеницитринол А (30)  
(см. рис. 12) и пеницитринол L, показавшие 
значительную антимикробную активность, об-
наружены в совместной культуре морских гри-
бов A. sydowii EN-534 и P. citrinum EN-535 [108]. 
Из совместной культуры P. sajarovii KMM 4718 
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Таблица 1. Вторичные метаболиты морских грибов с известным механизмом действия

№ Соединение Морской гриб-продуцент Ссылка

Влияние на построение клеточной стенки бактерий

1 Цефалоспорин C Cephalosporium acremonium

2 Энниатины грибы рода Fusarium [30]

Ингибирование синтеза белка на рибосомах

3 Фузидовая (фузидиевая) 
кислота Stilbella aciculosa KMM 4500 [39]

4 Хельволовая кислота и ее 
производные Aspergillus fumigatus HNMF0047 [42]

5 Кониотирион Neosetophoma samarorum [56]

Ингибирование синтеза ДНК и РНК

6 Эмодин штаммы различных видов грибов, в том 
числе морских [64]

7 Цитоспорон D Cytospora sp. и Diaporthe sp., Phomopsis sp. [68], [69]

Влияние на систему quorum sensing и образование биопленок

6 Эмодин штаммы различных видов грибов, в том 
числе морских [86]

8 Алое-эмодин [87]

9 Акруцихиноны A–C Asteromyces cruciatus KMM 4696 [57]

10 Аспермитин А [93]

11 Пента— и гексапептиды [94]

12 Херквеидикеталь [95]

13 Астеррипептиды А-С Aspergillus terreus LM5.2 [96]

14 Хлорсодержащие поликетиды Asteromyces cruciatus KMM 4696 [97]

15 13-эпи-Конидиогенон F Penicillium antarcticum KMM 4670 [98]

16 Флавузид В Penicillium islandicum [99]

17 Монометиловый эфир 
альтернариола Alternaria sp. [102]

18 Койевая кислота Aspergillus sp. [102]

19 Мелеагрин Penicillium chrysogenum [102]

20 Альтерпорриол Е Alternaria porri [102]

21 Альтерлактон Alternaria sp. [102]

22 Альтерсоланол Alternaria solani [102]

23 Акулены C, D и E Penicillium sp. SCS-KFD08 [103]

24 Пеницитор B Penicillium sp. SCS-KFD08 [103]

25 Аспергилкумарины A и B Penicillium sp. SCS-KFD08 [103]

и A. protuberus KMM 4747 выделен новый поли-
кетид сайярокетид А (31) (см. рис. 12), который 
не только проявлял антимикробную активность 
в отношении S. aureus и E. coli, но и оказался 

эффективным в in vitro модели инфекционно-
го миокардита, когда кардиомиоциты линии 
H9c2 культивировали совместно с бактериями S. 
aureus [109].
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Рис. 12. Структуры антибактериальных низкомолекулярных соединений, полученных при совместном культивиро-
вании морских грибов с другими микроорганизмами.
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Продукцию низкомолекулярных соединений 
с антибактериальными свойствами также может 
стимулировать совместное культивирование 
грибов и бактерий. Так, культивирование мор-
ского штамма A. versicolor с бактериями Bacillus 
subtilis привело к выделению нового цикли-
ческого пентапептида — коттеслозина С (32)  
(см. рис. 12), новых афлахинолонов и антрахи-
нонов, а также к увеличению в несколько раз 
продукции верзиколорина В, аверуфина и сте-
ригматоцистина [110]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С 2010 года в мировую клиническую практи-
ку было введено два десятка новых антибактери-
альных препаратов: тетрациклины омадациклин 
и эравациклин; аминогликозид плазомицин; 
хинолоны немоноксацин, финафлоксацин и де-
лафлоксацин; препараты, применяемые как в 
России, так в других странах: цефалоспорины 
пятого поколения цефтолозан и цефтаролина 
фосамил; полусинтетический липогликопептид 
далбаванцин; оксазолидинон II поколения те-
дизолид [111]. В апреле 2024 года в России за-

регистрирован новый синтетический препарат 
“Фтортиазинон”, который по своей химической 
структуре является тиодиазиноном и способен 
специфически подавлять подвижность, секре-
цию токсинов, инвазию, колонизацию и обра-
зование биопленок патогенными бактериями 
[112, 113]. Таким образом, современные направ-
ления в исследованиях новых антибактериаль-
ных препаратов и способов их применения, та-
кие как таргетная терапия, нацеленная на новые 
мишени, в том числе на факторы вирулентно-
сти, потенцирование уже известных препаратов 
за счет подавления защитных систем патогенов, 
вовлечение иммунной системы в противосто-
яние с ними, приносят свои практические ре-
зультаты [114].

Очевидно, что разнообразные вторичные 
метаболиты морских грибов, выделяемые каж-
дый год, могут внести значительный вклад в от-
крытие новых антибактериальных препаратов. 
Сдерживающими факторами здесь являются ма-
лые количества выделяемых соединений, неста-
бильность их продукции некоторыми штамма-
ми и отсутствие стратегии исследования. Тем не 
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менее, биотехнологические подходы к масштаб-
ному культивированию штаммов-продуцентов, 
подбор условий культивирования морских гри-
бов, приводящих к наибольшему выходу целе-
вых соединений, и целенаправленное исследо-
вание биологической активности выделенных 
соединений в отношении различных аспектов 
жизнедеятельности бактерий-патогенов спо-
собны преодолеть сдерживающие факторы и 
открыть новые соединения-кандидаты.

Исследование поддержано грантом Министер-
ства науки и высшего образования Российской Фе-
дерации в рамках Федеральной научно-технической 
программы развития генетических технологий на 
2019–2027 годы (соглашение № 075–15-2021-1052).

Настоящая статья не содержит каких-либо иссле-
дований с участием людей или животных в качестве 
объектов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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The review deals with studies of antibacterial secondary metabolites of marine micromycete fungi as an 
element of a modern strategy for the search for new antibiotics. More than half of the drugs currently used 
in practice have been isolated from bacteria (Bacteria) and actinomycetes (Actinomycetes), however, the 
first antimicrobial compounds were isolated from mycelial fungi (Ascomycetes), and it is obvious that 
their potential has not been exhausted. Marine fungi occupy a separate niche due to the peculiarities of 
their habitats, which also affect their production of low molecular weight compounds. This paper provides 
information on the secondary metabolites of marine fungi acting against those bacterial targets aimed by 
the modern search for new antibiotics and discusses a strategy for investigating the antibacterial activity of 
marine fungal metabolites.
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