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Экстремофильные микроорганизмы, т.е. способные нормально функционировать при экстремаль-
но высоких или низких температурах, давлении и др. условиях внешней среды, уже несколько деся-
тилетий находятся в фокусе внимания микробиологов из-за биотехнологического потенциала их
ферментов. Последние (называемые также экстремозимами) нашли применение в производстве
продуктов питания, моющих средств и других отраслях промышленности. При этом обитатели экс-
тремальных экониш долгое время оставались практически неизученными с точки зрения химии
природных соединений. В последние годы глобальной проблемой является появление все новых
антибиотикорезистентных штаммов патогенов, поражающих человека и животных. Проблема усу-
губляется сильным снижением темпов разработки новых антибиотиков. В поисках новых активных
веществ и скаффолдов для медицинской химии исследователи обращаются к малоисследованным
природным источникам: в последнее время наблюдается резкий рост числа работ по изучению вто-
ричных метаболитов, продуцируемых экстремофилами. С момента открытия пенициллина и до на-
ших дней микромицеты, наряду с актинобактериями, являются одним из самых продуктивных ис-
точников антибиотических соединений, применяемых в медицине и сельском хозяйстве. Многие
авторы рассматривают экстремофильные микромицеты как перспективный источник малых моле-
кул с необычным механизмом действия или значительной структурной новизной. В предлагаемом
обзоре обобщены новейшие (за 2018–2019 гг) экспериментальные данные об антибиотических со-
единениях, продуцируемых экстремофильными микромицетами с различными типами адаптации.
Активные метаболиты классифицированы по типу структуры и биосинтетическому происхожде-
нию. Обобщены данные по биологической активности выделенных метаболитов.
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ВВЕДЕНИЕ
Резистентность патогенов к используемым ан-

тимикробным средствам и появление “новых”
патогенов, подобных коронавирусу, является

глобальной угрозой современного здравоохране-
ния. Проблема, вызванная ненадлежащим при-
менением и утилизацией антимикробных средств
(при самолечении, в животноводстве и т.д.), усу-
губляется сильным снижением темпов разработ-
ки новых антибиотиков из-за их низкой инве-
стиционной отдачи [1, 2]. Разработка новых ан-
ти-инфекционных средств и методов борьбы с
распространением резистентных микроорганиз-
мов названа приоритетной задачей как на между-
народном, так и на национальном уровне и зафик-
сирована в ряде политических документов: Резо-
люция ООН A/RES/71/3 [3], Глобальный план
действий по борьбе с устойчивостью к противо-
микробным препаратам ВОЗ [4], Стратегия преду-
преждения распространения антимикробной ре-
зистентности в Российской Федерации [5].

1 Обзорная статья победителей конкурса РФФИ “Экспансия”,
2019 г.
Cокращения: AV – противовирусная активность; AB – ан-
тибактериальная активность; AF – антифунгальная актив-
ность; CT – цитотоксическая активность; AP – антипро-
тозойная активность; АТ – антитуберкулезная активность;
С. – ссылки на литературу за 2018–2019 гг; В. – порядко-
вый номер вещества; MRSA – Метициллин-резистентный
Staphylococcus aureus; MRSE – Метициллин-резистентный
S. epidermidis; EC50 – полумаксимальная эффективная
концентрация; IC50 – концентрация полумаксимального
ингибирования; MIC – минимальная ингибирующая кон-
центрация; Me – метил.

# Автор для связи: (тел.: +7 (499) 246-69-83; эл. почта: an-
ton2rin@gmail.com).
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Как показывает анализ данных о внедрении
низкомолекулярных соединений в медицинскую
практику за период 1981–2019 гг., природные ве-
щества, их полусинтетические производные и ми-
метики являются важным источником новых те-
рапевтических агентов. А в некоторых областях
(например, антибактериальные и противоопухо-
левые средства) они являются основным источ-
ником новых лекарств [6]. Таким образом, поиск
и исследование соединений из различных при-
родных источников остается одним из ключевых
направлений в разработке новых анти-инфекци-
онных агентов.

Однако традиционный (фенотипический) под-
ход к скринингу и выявлению активных веществ
не позволяет серьезно расширить “химическое про-
странство” вторичных метаболитов. Один из путей
решения данной проблемы – изучение трудно-
доступных и малоисследованных местообитаний. В
частности, в последнее время наблюдается резкий
рост числа работ по изучению вторичных метаболи-
тов, продуцируемых экстремофилами. Экстремо-
фильные микроорганизмы, т.е. способные нор-
мально функционировать при экстремально вы-
соких или низких температурах, давлении и др.
условиях внешней среды, уже несколько десяти-
летий находятся в фокусе внимания микробио-
логов из-за биотехнологического потенциала их
ферментов. Последние (называемые также экст-
ремозимами) нашли применение в производстве
продуктов питания, моющих средств и других от-
раслях промышленности. При этом обитатели экс-
тремальных экониш долгое время оставались прак-
тически неизученными с точки зрения химии при-
родных соединений. Современные тенденции в
биотехнологии свидетельстуют о высоком потен-
циале обитателей таких экониш в качестве проду-
центов новых специализированных метаболитов
с самыми разнообразными свойствами [7].

Как правило, экстремофилы классифицируют
по факторам адаптации, спектр которых доволь-
но широк. Для рассмотренных в данной работе
продуцентов такими факторами являются темпе-
ратура, соленость, давление, солнечная радиация
и уровень рН (рис. 1). Организмы, способные адап-
тироваться к нескольким факторам, называют по-
лиэкстремофилами.

Грибы и грибоподобные микроорганизмы яв-
ляются самыми многочисленными эукариотиче-
скими организмами на планете, а присутствие в
самых разнообразных экстремальных экосисте-
мах делает их важным объектом исследования [8].
С момента открытия пенициллина и до наших
дней микромицеты, наряду с актинобактериями,
являются одним из самых продуктивных источ-
ников антибиотических соединений, применяе-
мых в медицине и сельском хозяйстве [9]. Многие
авторы рассматривают экстремофильные микро-

мицеты как перспективный источник малых мо-
лекул с необычным механизмом действия или
значительной структурной новизной. Данная ра-
бота посвящена обобщению последних (за 2018–
2019 гг.) литературных данных о вторичных мета-
болитах экстремофильных микромицетов с анти-
биотической активностью.

Природные соединения, в том числе и биоак-
тивные, выделенные из экстремофильных грибов
с различными типами адаптации, были рассмотре-
ны в недавнем обзоре, охватывающем литературу
до 2017 года [10]. Также существует ряд специали-
зированных обзоров, посвященных биотехноло-
гическому потенциалу грибов и других микроорга-
низмов с различными типами адаптации: психро-
филов [11, 12], ацидофилов [13], галофилов [14].

Среди экстремофильных местообитаний в дан-
ном обзоре отдельно выделены несколько типов,
предполагающих комбинацию различных факто-
ров адаптации. Прежде всего, это микромицеты
выделенные из морских местообитаний на глу-
бине менее 200 м (из морских губок, отложений
прибрежных зон – кроме арктического/антарк-
тического шельфа, моллюсков, кораллов, водо-
рослей, асцидий и пр.), обозначенные далее де-
скриптором “морские”. Морские экосистемы весь-
ма разнообразны по температурным колебаниям
(от −1.5°C в морском льду, до 400°C в глубоковод-
ных гидротермальных источниках), давлению (1–
1000 атм.), освещенности (от полной темноты до
эвфотических зон), составу и концентрации пи-
тательных веществ [15]. Грибы часто ассоцииру-
ются с различными морскими беспозвоночными,
водорослями, растениями, способствуя кругово-
роту питательных веществ и разложению орга-
ники [16]. В связи с уникальными особенностя-
ми полиэкстремофильной адаптации и широким
спектром вторичных метаболитов, грибы морско-
го происхождения являются интересным объек-
том с точки зрения расширения пространства фар-
макофоров [7, 17]. Высокий интерес к морским
микромицетам нашел отражение в ряде обзоров,
обобщающих литературу по их биоразнообразию
и спектру метаболитов [18–35]. Вторичные мета-
болиты морских микромицетов упоминаются в
обзорах, посвященных биотехнологическому по-
тенциалу всего биооразнообразия морских мик-
роорганизмов [18, 24, 26, 27, 33, 34], а также описа-
ны в ряде специализированных обзоров. В част-
ности, в последние годы обобщенны данные об
активных вторичных метаболитах распространен-
ных среди морских микроорганизмов родов мик-
ромицетов – Phoma [28], Penicillium [21] и Aspergil-
lus [30]. Растущее число публикаций по новым
соединениям с биологической активностью, вы-
деленным из морских микромицетов, привело к
появлению обзоров, посвященных как их актив-
ным метаболитам в целом [19, 20, 23, 29], так и
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Рис. 1. Распространенные факторы адаптации экстремофилов.

Температура

Гипертермофилы >80°С
Термофилы 60°С–80°С
Психрофилы <15°С

Давление

Экстремальные барофилы >500 atm
Умеренные барофилы 400–500 atm
Баротолеранты 100–500 atm

Соленость

Экстремальные галофилы >20% NaCl
Умеренные галофилы 18–20% NaCl
Галотолеранты 6–8% NaCl

pH

Ацидофилы pH <2

Алкалофилы pH 9–11

pH

Ca2+

Mg2+

Zn2+

Na+

конкретным химических классам соединений –
антрахинонам [22] и пептидам [32].

Дескриптором “глубоководные” обозначены
продуценты, отобранные из из морских место-
обитаний на глубине от 200 м и более (образцы
донных отложений, воды и пр.). Глубоководная
среда представляет собой одну из самых обшир-
ных экосистем на планете, поскольку 95% океа-
нов Земли имеют глубину более 1000 м. Эти ме-
стообитания характеризуются температурами ни-
же 2°C, полной темнотой на глубинах более 250 м
и низким уровнем кислорода. Глубоководные гри-
бы, в основном, присутствуют в донных отложе-
ниях [15, 16]. Антибиотические вторичные мета-
болиты грибов, выделенных из глубоководных ме-
стобитаний, упоминаются в ряде недавних обзоров
по биотехнологическому потенциалу и биоразно-
образию глубоководных морских экониш [26], гри-
бов аноксичных вод [31] и прочих глубоководных
местообитаний [35].

Дескриптором “мангровые” обозначены мик-
роорганизмы, выделенные из почв мангровых ле-
сов; корней, ветвей, листьев, плодов мангровых
растений. За последние 15 лет число вторичных
метаболитов из грибов, ассоциированных с ман-
гровыми растениями, неуклонно растет, что сви-
детельствует о большом потенциале этой экологи-
ческой ниши. В последнее время была обобщена
литература по некоторым биоактивным соеди-
нениям мангровых почвенных грибов и эндофи-
тов мангровых растений [27], а также по характе-
ристике вторичных метаболитов мангровых гри-
бов рода Talaromyces [25].

Дескриптором “Арктика/Антарктида” выделе-
ны микромицеты, изолированные из донных от-
ложений прибрежных районов, почв и почвопо-
добных образований арктических и антарктиче-
ских зон.

Вещества с различными типами антибиоти-
ческой активности (противовирусная, антибак-
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териальная, антифунгальная, цитотоксическая, ан-
тигельминтная) в обзоре сгруппированы по типу
структур, с учетом их биосинтетического проис-
хождения (пептиды, дикетопиперазины и родстве-
ные соединения; поликетиды, ксантоноиды и род-
ственные соединения; алкалоиды; терпеноиды,
стероиды и родственные соединения; соедине-
ния смешанного и неустановленного происхож-
дения). Поликетидные соединения, ввиду боль-
шого количества, разбиты на несколько групп по
типу химической структуры (хиноны; хромоны,
бензофеноны и ксантоны; прочие поликетиды).
Конфигурации стереоцентров указываются для
тех соединений, для которых в оригинальных ра-
ботах проведены соответствующие исследования.
Для соединений, относительная конфигурация
которых устанавливалась на основании спек-
тров ЯМР, приведены планарные структурные
формулы. Структуры и номера веществ, описа-
ных ранее и выделенных повторно, в таблицах и
на рисунках выделены серым.

1. ПЕПТИДЫ, ДИКЕТОПИПЕРАЗИНЫ
И РОДСТВЕНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ

Среди биологически активных метаболитов экс-
тремофильных микромицетов был выделен ряд
соединений пептидной природы разнообразных
структурных типов: новое семейство циклических
пептидов небольшого размера (1–5), серия дике-
топиперазинов и родственных соединений (6–21),
а также два типа линейных пептидов с выражен-
ной цитотоксичностью (22–25, 26). Данные о био-
логической активности соединений обобщены в
табл. 1.

Циклические пептиды, названные акремонпеп-
тидами А–D (1–4), выделенные из морского мик-
ромицета [36], представляют собой природные
сидерофоры. Хелатирующий структурный фраг-
мент молекул акремонпептидов имеет гидрокса-
матную природу и образован остатками N5-гид-
рокси-N5-ацетил-L-орнитина (рис. 2). Высокое
сродство этих соединений к трехвалентным
ионам металлов привело к выделению акремон-
пептида D также в виде комплекса с ионами алю-
миния(III) (5). Основной интерес представляет
умеренная противовирусная активность, прояв-
ляемая акремонпептидами.

В последние годы экстремофильные микроми-
цеты стали источником ряда новых соединений, от-
носящихся к структурному классу дикетопиперази-
нов. Так, из морского гриба рода Penicillium [37] был
выделен 2,5-дикетопиперазин, названный пени-
циллатид B (6), принадлежащий к семейству из-
вестных ранее пептидов, выделенных из других
морских источников [38, 39]. Также недавно из
экстремофильного микромицета [40] был выде-
лен новый представитель семейства фузаперази-

нов – фузаперазин F (9), обладающий умеренной
цитотоксичностью. Интересно, что выделенный
вместе с ним известный аналог фузапераззин Е [41],
отличающийся геометрией двойной связи, актив-
ности не проявил. Эти соединения являются ти-
пичными представителями структурных семейств
антибиотиков, к которым относятся.

Дикетопиперазин васпердилламид В (10), со-
держащий необычную пара-нитробензойную груп-
пу был впервые получен при культивировании мор-
ского микромицета Aspergillus ochraceus [42].

Помимо новых соединений, был обнаружен ряд
ранее известных активных метаболитов, относя-
щихся к классу дикетопиперазинов, в том числе
цикло-(D-Pro-L-Phe) (7) [38] и цикло-(D-Pro-L-
Phe) (8) [39], для которых был уточнен спектр ак-
тивности и обнаружена селективная цитотоксич-
ность в отношении некоторых линий опухолевых
клеток. Также была обнаружена антибактериаль-
ная активность известного дикетопиперазина цик-
ло-(L-Trp-L-Phe) (11) [43], выделенного из пси-
хротолерантного микромицета [44]. Циклопе-
нол (12), известный грибковый метаболит [45],
выделенный из донного гриба вида Penicillium
chrysogenum [46], проявил умеренную цитотокси-
ческую активность.

Отдельного упоминания стоят выделенные
представители класса дикетопиперазинов, име-
ющие алкалоидную природу. Химическое изу-
чение вторичных метаболитов глубоководного
донного микромицета Penicillium granulatum MC
CC 3A00 475 [47] привело к обнаружению ранее
неописанного дикетопиперазина, названного рок-
фортином J (14), наряду с 3 известными аналогами:
нейротоксинами рокфортином С (15) [48]; рокфор-
тином F (16) [49] и мелеагрином (17) [50]. Слабую
цитотоксическую активность проявил выделенный
из кораллового гриба Penicillium sp. TJ403-1 [51] из-
вестный дикетопиперазиновый алкалоид бреви-
компанин G (18) [52], структурно напоминаю-
щий семейство рокфортинов.

Три пары энантиомерных спироциклических
дикетопиперазиновых алкалоида, названные ва-
риеколортинами A–C (19–21, рис. 3), обладаю-
щие необычным спироциклическим скаффолдом,
были выделены из морского микромицета Euro-
tium sp. SCSIO F452 [53].

Наряду с новыми терпеноидами, показавшими
заметную активность, из культуральной жидко-
сти штамма Talaromyces purpurogenus [54] были вы-
делен дикетопиперазиновый алкалоид 6-меток-
сиспиротрипостатин B (13), ранее проявивший
цитотоксическую активность [55].

Среди линейных пептидов пептаиболы (нери-
босомные линейные олигопептиды с восстанов-
ленным С-концевым фрагментом, содержащие
α-разветвленные аминокислоты – α-аминоизо-
бутановую кислоту и/или изовалин) являются рас-
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Таблица 1. Данные о происхождении и биологической активности пептидных антибиотиков

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

1–5 Acremonium persicinum
SCSIO 115

Морской
AV

EC50 8.7–16 µM
(Herpes Simplex Virus)

[36]

6 Penicillium sp. Морской CT
AB

IC50 23.0–50 µM (HCT-116, HepG2, MCF-7) [37]

7 IC50 38.9–102 µM (HCT-116, HepG2, MCF-7)

8 Penicillium sp.
Penicillium sp. SCSIO 
06720

Морской
Глубоководный
4762 м

CT
AB

IC50 94.0–114 µM (HCT-116, HepG2, MCF-7)
MIC 0.10–0.13 µg/mL (Vibrio anguillarum) 
[58]

[37]
[59]

9 Penicillium crustosum 
HDN153086

Антарктида CT IC50 12.7 µM (K562) [40]

10 Aspergillus ochraceus Морской CT IC50 3.0 µM (A2780) [42]

11 Aspergillus sydowii SP-1 Антарктида AB MIC 0.12–1.0 µg/mL (Staphylococcus aureus, 
MRSA, S. epidermidis, MRSE)

[44]

12 Penicillium chrysoge-
num MCCC 3A00292

Глубоководный
2076 м CT IC50 7.81–8.34 µM (BEL-7402, BIU-87K562) [46]

13 Talaromyces purpuroge-
nus

Морской CT IC50 8.29–9.71 µM (A-549, HL-60) [55] [54]

14 Penicillium
granulatum MCCC
3A00475

Глубоководный
2284 м

CT
AB

IC50 19.5 µM (HepG2) [47]

15 Качественная AB активность (Bacillus coagu-
lans IMM 311, B. licbeniformis IMM 308, 
B. megateriurn DSM 32, B. subtilis IMM 313, 
B. cereus IMM 307, B. stearotberrnopbilus DSM 22, 
Mycobacterium pblei IMM 255, S. aureus IMM 
257, Micrococcus luteus DSM 348, M. caseolyti-
cus) [48]

16 IC50 13–33.6 µM (BEL-7402, A-549, MOLT-4, 
HL-60) [49]

17 IC50 7 µM (HepG2)

18 Penicillium sp. TJ403-1 Морской CT IC50 18.41–21.77 µM (A-549, HL-60) [51]

20 Eurotium sp. 
SCSIO F452

Морской 
CT

IC50 12.5–15.0 µM (SF-268, HepG2) [53]

21 IC50 30.1–37.3 µM (HepG2, SF-268)

22 Trichoderma velutinum На высоте около 
800 м над уровнем 
моря, Индия/
Психротолерант CT

IC50 30 µM (A549) [56]

23 IC50 2–30 µM (HL-60, MDA-MB-231, A549)

24 IC50 16–17 µM (HL-60, MDA-MB-231, A549)

25 IC50 4–7 µM (HL-60, MDA-MB-231, A549, 
LS-180)

26 Emericellopsis alkalina Озеро Желтырь, 
Кулундинская 
степь, Россия/
Галоалкалофил

CT
AB
AF

EC50 2.8 µM (HepG2) [57]

MIC 4–32.5 µg/mL (Bacillus cereus ATCC 
14893, S. aureus FDA 209 P, Listeria monocyto-
genes EGDe)

MIC 2–4 µg/mL (Candida sp., Aspergillus sp.)
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Рис. 2. Циклические пептиды и дикетопиперазины.

HO

HO

HO

HO

O
O

O
O

O

O

O O O
OO

O

O

O

O O

O

O

O

O

O
O

O

O O

OH

H
H

H

S

H

H

N

N

N

N

N H

N

N

N
N

N

H

H
NN

H
N

N

N

N
N

H

H

H

HN

HN

HN
NH

NH
NH

NH

NH

HN N

N

N

N

HN

HN

O

O
O
O

O

O

A

B

R

NO2

OH

NH

NH

NH

HN

HN

HN

NH

NH

HN

H3CO

OH
N

N

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H O

N

N
N

N

N

N

N

N

NN
N

H O

O

OO

O

O

O

O

O

O
OO

O

O

O

O

R1

R2

Al(III)

Рокфортин J
Roquefortine J

(14)
(18)

Рокфортин С
Roquefortine С

(15) R1 = Н, R2 = Н
Рокфортин F
Roquefortine F

(16) R1 = Н, R2 = ОСН3

6-Метоксиспиротрипостатин В
6-Methoxyspirotryprostatin В

(13)

Мелеагрин
Meleagrin

(17)

 Циклопенол
Cyclopenol

(12)

Бревикомпанин G
Brevicompanine G 

Васпергилламид В
Waspergillamide В

(10)

Цикло-(L-Тrр-L-Рhе)
Cyclo-(L-Trp-L-Phe)

(11)

Цикло-(D-Рrо-L-Рhе)
 Penicillatide В

Фузаперазин F
 Fusaperazine F

 Cyclo-(D-Pro-L-Phe)
(7)

Цикло-(D-Рrо-D-Рhе)
Cyclo-(D-Pro-D-Phe)

(8)

(6)

(9)

Пеницилатид В

Аl(III)-акремонпептид D
Al(III)-acremonpeptide D

(5)
Aкремонпептиды A-D
Acremonpeptides A-D

(1) R = CH2OH
(2) R = Me
(3) R = A
(4) R = B



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 46  № 6  2020

АНТИБИОТИКИ ИЗ ЭКСТРЕМОФИЛЬНЫХ МИКРОМИЦЕТОВ 599

пространенным типом пептидных вторичных мета-
болитов микромицетов. В последние годы из экст-
ремофильных микромицетов были выделены два
новых представителя этого структурного типа –
липовелутиболы A–D (22–25) [56] и эмерицел-
липсин A (26) [57]. Особенностью липовелути-
болов B (23) и D (25) является наличие непроте-
иногенной аминокислоты D-изовалина, наряду с
отсутствием в их молекулах α-аминоизобутановой
кислоты, ранее описанной во всех пептаиболах.
Что особенно интересно, эти соединения прояв-
ляют более выраженную цитотоксическую актив-
ность, чем аналоги (23) и (25), содержащие α-
аминоизобутановую кислоту (липовултиболы A и
C). Еще один пептаибол, выделенный из экстремо-
фильного микромицета, – эмерицеллипсин А (26),
обладает заметной антифунгальной активностью
наряду с выраженной цитотоксичностью. Инте-

ресной особенностью этого соединения является
способность ингибировать образование бактери-
альных биопленок при практически полном от-
сутствии антибактериальных свойств.

2. ПОЛИКЕТИДЫ, КСАНТОНОИДЫ
И РОДСТВЕННЫЕ СОЕДИНЕНИЯ

2.1. Хиноны

Поликетиды, которые можно отнести к хино-
нам, оказались достаточно широко представлены
среди вторичных метаболитов экстремофильных
микромицетов, выделенных за охваченный в дан-
ной работе период. Были выделены различные за-
мещенные антрахиноны (27–29, 30–35, 38–41),
димерные антрахиноны (42–44), серия перилен-
хинонов (45–50, 37) и трициклических нафтохи-

Рис. 3. Линейные пептиды и смешанные дикетопиперазины.
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нонов (51–53). Данные об активности новых и
известных хинонов обобщены в табл. 2.

Среди новых и активных антрахинонов, следу-
ет отметить близкие по строению соединения (38)
и (39), продуцент которых (Alternaria sp.) был вы-
явлен в результате масштабного скрининга штам-
мов морского происхождения [60]. Несмотря на
близость химических структур, соединение (38)
проявило примерно в 4 раза меньшую антибакте-
риальную активность, чем (39). При этом оба со-
единения проявили сходный умеренный уровень
антифунгальной активности. Еще один новый ан-

трахинон (30), выделенный из глубоководного
микромицета [61], проявил заметную антибактери-
альную активность. Согласно молекулярному до-
кингу, эти соединения способны ингибировать то-
поизомеразу IV и AmpC β-лактамазу. Интересным
примером расширения химического пространства
вторичных метаболитов и применения стратегии
OSMAC (“One Strain – MAny Compounds”, “один
штамм – множество соединений”, [62]) является
получение нового антархинона изоверсиколори-
на С (41). Культивирование с применением эта-
нольного стресса (добавка 0.1% этанола) мангро-
вого гриба Aspergillus nidulans MA143 [63] привело

Рис. 4. Антрахиноны и димерные хиноны.
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к получению (41), наряду с близким аналогом –
пигментом версиколорином С (40) [64].

Прочие выделенные антрахиноны оказались
описанными ранее соединениями, для некоторых
из которых была обнаружена или уточнена био-
логическая активность. Например, помимо но-
вого антрахинона (30), из донного микромицета
Aspergillus versicolor [61] были выделены дамна-
кантал (31) [65], ксантопурпурин (32) [66], 6-гид-
роксирубиадин (33) [67], эмодин (34) [68–72].
Эмодин (34) был выделен также и из множества
других экстремофильных микромицетов: термо-
фильного Penicillium sp. RO-11 [73], морских гри-
бов рода Aspergillus [74, 75], морского Cochliobolus
lunatus SCSIO41401 [76], глубоководного микро-
мицета Aspergillus sydowii C1-S01-A7 [77], морско-
го Penicillium sp. ZZ380 [78] и Aspergillus candidus
KUFA0062 [79]. В некоторых случаях для эмоди-
на (34) обнаружены новые типы биоактивности:
цитотоксическая [76], противотуберкулезная [75].
Родственные эмодину известные антрахиноны кве-
стин (35) [70], фиcцион (36) [80], хризофановая
кислота (хризофанол) (37) [79, 81, 82] оказались
существенно менее распространены.

Из культуральной жидкости морского штамма
Aspergillus versicolor [83] были выделены димерные
антрахиноны (42) и (43), содержащие необыч-
ную C–O–C эфирную связь. Эти новые биоло-
гически активные соединения проявили селек-
тивную антибактериальную активность против зо-

лотистого стафилококка. Также были выделены
известные антрахиноны метилаверантин (27) [84],
аверантин (28) [84], аверитрин (29) [85]. Еще од-
ним примером димерного антрахинона является
известный микотоксин – виомиеллеин (44) [86].
Источником этого соединения стал микромицет
рода Aspergillus [42], выделенный из морской губ-
ки. Виомиеллин проявил высокую цитотоксич-
ность в отношении линии клеток карциномы яич-
ника человека A2780 и в отношении линии клеток
мышиной лимфомы L5178Y.

Изучение морских штаммов рода Alternaria
(Alternaria sp. SCSIO41014 [87]; Alternaria sp. [60];
Alternaria alternata L3111′ [88]) привело к выделе-
нию ряда представителей структурного семейсва
периленхинонов. В том числе, были выделены два
новых периленхинона [87] альтертоксин VII (45) и
новое производное (46), наряду с активными струк-
турными аналогами: альтертоксином I (47) [89],
стемфипериленолом (50) [60], 6-эпи-стемфит-
риолом (48) [90] и альтерпериленолом (49) [91].
Биологические свойства известных соединений
были уточнены. Например, в исследовании [88]
цитотоксические свойства проявил только аль-
терпериленол (49), но не его аналоги (47), (50).
Тестирование цитототоксичности [87] показало
заметную и селективную активность ранее опи-
санного соединения 6-эпистемфитрола (48), что
делает его перспективных для дальнейшего изу-
чения в качестве противоопухолевого агента.

Рис. 5. Периленхиноны и нафтохиноны.
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Таблица 2. Данные о происхождении и биологической активности хинонов

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

27 Aspergillus versicolor Морской

CT
АВ
AF

IC50 0.41–1.17 µg/mL (A549, SK-OV-3,
SK-MEL-2, XF498, HCT15) [84]
MIC 6.25 µg/mL (Streptococcus pyogenes 308A) [84]

[83]

28 IC50 3.04–3.88 µg/mL (A549, SK-OV-3,
SK-MEL-2, XF498, HCT15) [84]
MIC 0.78, 3.13, 3.13, 3.13, 1.56 µg/mL
(S. pyogenes 308A, S. pyogenes 77A, S. aureus 
SG511, S. aureus 285, S. aureus 503) [84]

29 MIC 8–16 µg/mL (Bacillus subtilis) [85]
MIC 16–32 µg/mL (Fusarium solani) [85]

42 IC50 22.39 µg/mL (XF498)
Качественная AB активность (S. aureus)

43 Качественная AB активность (S. aureus)

44 Aspergillus ochra-
ceus

Морской
CT

IC50 5 µM (A2780)
IC50 5.3 µM (L5178Y) [42]

38 Alternaria sp. (Р8) Морские

AB 
AF

MIC 3.91, 3.91, 7.81 µg/mL (P. syringae pv. lachry-
mans, Aphelenchus avenae, Erwinia carotovora)
MIC 31.3 µg/mL (Pseudopestalotiopsis theae)

[60]
39 MIC 15.6, 7.81, 7.81 µg/mL (E. carotovora,

P. syringae pv. lachrymans, A. avenae)
MIC 31.3 µg/mL (P. theae)

51 Fusarium napiforme Мангровый

AB

MIC 6.3, 6.3 µg/mL (S. aureus NBRC 13276,
P. aeruginosa ATCC 15442)

[93]52 MIC 12.5, 6.3 µg/mL (S. aureus NBRC 13276,
P. aeruginosa ATCC 15442)

53 MIC 6.3, 6.3 µg/mL (S. aureus NBRC 13276,
P. aeruginosa ATCC 15442)

40 Aspergillus nidulans 
MA143

Мангровый

AB

MIC 1, 32, 16, 4, 8, 1 µg/mL (E. coli, Micrococcus 
luteus, V. alginolyticus, V. anguillarum, Edwardsiella 
ictaluri, V. parahaemolyticus)

[63]
41 MIC 32, 16, 64, 1, 4, 32 µg/mL (E. coli, Micrococ-

cus luteus, V. vulnificus, V. alginolyticus, Edwardsiella 
ictaluri, V. parahaemolyticus)

30 Aspergillus versicolor Глубоководный 
2869 м

AB
CT

MIC 3.9, 7.8, 31.3, 62.5, 15.6 µg/mL (MRSA 
ATCC 43300, MRSA CGMCC 1.12409, V. vulnifi-
cus MCCC E1758, V. rotiferianus MCCC E385,
V. campbellii MCCC E333) 

[61]

31 MIC 62.5, 31.3, 62.5, 125 µg/mL (MRSA ATCC 
43300, MRSA CGMCC 1.12409, V. vulnificus 
MCCC E1758, V. rotiferianus MCCC E385,
V. campbellii MCCC E333)

32 MIC 62.5, 125, 62.5, 62.5, 125 µg/mL (MRSA 
ATCC 43300, MRSA CGMCC 1.12409, V. vulnifi-
cus MCCC E1758, V. campbellii MCCC E333,
V. rotiferianus MCCC E385) 

33 IC50 1.3 µg/mL (PRL-3) [67]
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34 Aspergillus versicolor
Penicillium sp. 
Cochliobolus lunatus 
Aspergillus fumigatus 
Aspergillus sydowii 
Penicillium sp. 
Aspergillus candidus 
Aspergillus sp.

Глубоководный 
 2869 м
Отложения горячего 
источника 
(45–65°C),
Саудовская
Аравия/Термофил
Морской
Морской
Глубоководный 
 4950 м
Морской
Морской
Морской

AT
AB
CT

MIC 1.25 µg/mL (BCG) [75]
MIC 15.6, 15.6, 31.3, 62.5 µg/mL (MRSA ATCC 
43300, MRSA CGMCC 1.12409, V. vulnificus 
MCCC E1758, V. campbellii MCCC E333, V. rotife-
rianus MCCC E385) [61]
MIC 12.5 µg/mL (P. aeruginosa) [73]
MIC 50 µg/mL (S. aureus, MRSA) [75]
MIC 16.1, 15.4, 15.7 µg/mL (V. vulnificus MCCC 
E1758, S. aureus ATCC 43300 (MRSA), S. aureus 
CGMCC 1.12409 (MRSA)) [77]
MIC 16, 64, 32 µg/mL (S. aureus ATCC 25923,
E. faecalis ATCC 29212, S. aureus ATCC 25923) [71]
IC50 2 µM (HTB-176) [73]
IC50 1.7–5.6 µM (HepG-2, SGC7901) [76]
IC50 27.1 µM (HeLa) [77]
IC50 23.8–65.2 µM (HL-60, BEL-7402, A-549) [70]

[61]
[73]
[76]
[75]
[77]
[78]
[79]
[74]

35 Aspergillus sp. Морской СТ IC50 73.2 µM (HL-60) [70] [74]

36 Penicillium sp. 
ZZ901

Морской CT
AB

IC50 34.68 µM (клетки глиомы U87MG)
IC50 30.22 µM (C6)

[94]

45 Alternaria sp. 
SCSIO41014

Морской
CT

IC50 8.75–26.58 µg/mL
(K562, SGC-7901, BEL-7402) [87]

48 IC50 19.67 µg/mL (K562)

49 Alternaria sp.
Alternaria alternata 
L3111'

Морские AB
CT

MIC 1.95 µg/mL (Clavibacter michiganensis) [60]
IC50 2.4–3.1 µg/mL (A-549, HCT-116, HeLa) [88] [60]

[88]

47 Alternaria sp. 
SCSIO41014
Alternaria alternata 
L3111'

Морские

AV

IC50 1.42–2.2 µM (HIV-1) [95]
[87]
[88]

50 Alternaria sp. 
SCSIO41014
Alternaria sp.
Alternaria alternata 
L3111'

Морские

AF

MIC 7.81 µg/mL (P. theae) [60]
MIC 125 µg/mL (A. brassicicola) [60] [87]

[60]
[88]

37 Aspergillus candidus 
KUFA0062

Морской

AV

EC50 0.21, 0.02 µg/mL (Poliovirus type 2, Poliovi-
rus type 3, Coxsackievirus type A21, Coxsackievirus 
type B4, Human rhinovirus type 2, Ross River 
virus, Herpes simplex virus type 1) [82]

[79]

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 2. Окончание

Еще одним струткурным семейством вторичных
метаболитов экстремальных микромицетов оказа-
лись производные нафтохинона. Два новых нафто-
хиноновых производных 6-гидрокси-астропахинон
B (51) и астропахинон D (52), наряду с известным
3-O-метил-9-O-метилфузарубином (53) [92], были
выделены из культуральной жидкости мангрово-
го эндофита Fusarium napiforme [93]. Выделенные

соединения, помимо умеренной антибактериаль-
ной активности, проявили заметное фитотокси-
ческое действие.

2.2. Хромоны, бензофеноны и ксантоны

Среди вторичных метаболитов экстремофиль-
ных микромицетов были обнаружены различные
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ароматические соединения, в том числе ксан-
тоны (54–68) и дигидроксантеноны (69–71);
хромоны и дигидрохромоны (72–84); димерные
хромоны (85–89); бензохиноны (90–97) и ряд
родственных соединений (98–110). Данные о про-
исхождении и активности ароматических поли-
кетидов обобщены в табл. 3.

Ксантоны представляют собой распространен-
ные антибиотические вторичные метаболиты мик-
ромицетов. Из различных экстремофильных ис-
точников был выделен ряд соединений этого клас-
са (рис. 6).

Из морского гриба рода Aspergillus [96] были вы-
делены три новых антибактериальных пренилксан-
тона аспергиксантоны I-K (58–60), а также четыре
известных аналога: аспергиксантон А (57) [97],
15-ацетил тайиксантон гидрат (61), тайиксантон
гидрат (62) [98] и 16-хлортайиксантон (63) [98, 99].
Наибольшую активность против изученных бакте-

рий проявил новый аспергиксантон I (58). Еще
одним новым вторичным метаболитом этого клас-
са оказался 3-гидроксипинселин (64) [100], не про-
явивший антибиотической активности.

Некоторые экстремофильные микромицеты
стали источниками известных ксантонов: 3,8-ди-
гидрокси-4-(2,3-дигидрокси-1-гидроксиметилпро-
пил)-1-метоксиксантон (55) [101] был выделен
из донного гриба Penicillium chrysogenum MCCC
3A00292 [46]; первичное изучение метаболитов
гриба рода Pseudopestalotiopsis [102] привело к вы-
делению описанного ранее дегидрата хлороизо-
сулохрина (65) [103]; из морского штамма Asper-
gillus versicolor [83] был получен известный ксан-
тон – цитотоксический стергматоцистин (54) [84].

Глубоководный микромицет, Aspergillus sydowii
C1-S01-A7 [77] является продуцентом двух новых
соединений – 2-гидрокси-6-формил-вертиксан-
тона (66) и 12-O-ацетил-сидовинина А (67), а так-

Рис. 6. Ксантоны и дигироксантоны.
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же 22 известных соединений, в том числе имею-
щих антибиотическую активность: ксантонов си-
довинина B (68) [104] и йикатина C (56) [105], их
дигидропроизводных аспергиллузона А (69) [106]
и AGI-B4 (70) [107]. Схожий спектр метаболитов
был зафиксирован у морского гриба рода Aspergil-
lus [100]: выделены 12-O-ацетил-AGI-B4 (71) [77]
и аспергиллузон A (69) [106]. AGI-B4 (70) про-
явил заметную цитотоксичность и селективность
по сравнению со структурными аналогами (напри-
мер, O-ацилированными). Таким образом, ядро ди-
гидроксиксантенона и свободная гидроксильная
группа в положении С-12 являются обязательными
структурными мотивами для обеспечения цито-
токсической активности ксантонов этого типа
(рис. 6).

Помимо ксантонов, были выделены соедине-
ния, содержащие хромоновое ядро, в том числе и
ранее неописанные. Так, из гриба морского про-
исхождения [108] был выделен новый хромон ко-
ниохаэтон M (73), наряду с известным аналогом –
кониохаэтоном В (72) [78], проявившим низкую ак-
тивность [109, 110]. Из донного микромицета [59]
был выделен новый хромон кониохаэтон L (74), а
также ряд известных: оксаликумон А (80) [111],
эфир β-диверсоноловой кислоты (81), пеницил-
лоцитрин А (82) [112]. Среди трех новых поли-
кетидов, выделенных из мангрового эндофита
Colletotrichum gloeosporioides [113], был получен
(2S)-2,3-дигидро-5,6-дигидрокси-2-метил-4H-
1-бензопиран-4-он (75), проявляющий анти-
бактериальные свойства. Еще один новый хро-
мон псевдопесталон (98) был получен при пер-
вичном изучении упомянутого выше гриба рода
Pseudopestalotiopsis [102]. Из морского гриба рода
Penicillium [114] были выделены новые хромоны:
пьянохромон (76), спирофуранохромон (77), 7-
гидрокси-6-метокси-4-оксо-3-[(1E)-3-оксобут-1-
ен-1-ил]-4H-хромен-5-карбоновая кислота (83),
наряду с известной ангидрофульвиновой кисло-
той (84) [115].

Следует отметить также мангровый эндофит
Cladosporium sp. [116], который стал источником
нового гликозилированного хромона (78), наряду
с известным ранее 7-O-α-D-рибозил-5-гидрок-
си-2-пропил-хромоном (79) [117], проявившим
цитотоксические свойства.

Еще одним структурным семейством аромати-
ческих поликетидов, выделенных из экстремо-
фильных грибов, являются димерные хромоны.
Из новых соединений этого класса можно отме-
тить выделенный из морского гриба рода Penicilli-
um [114] неописанный ранее димер пиранохромо-
на (86), не проявивший антибиотических свойств.

Что касается ранее описанных димерных хро-
монов, для некоторых из них были расширены
данные о биологической активности. Так, для
выделенного из морского микромицета рода Pen-

icillium [118] 4,4'-связанного изомера секалоновой
кислоты D (85), известного прежде всего своими
бактерицидными свойствами [119], была обнару-
жена существенная цитотоксическая активность.
Стереоизомер секалоновой кислоты D (88) [120],
также проявивший цитотоксическую активность,
был обнаружен в мангровом грибе рода Cladospo-
rium [121]. Еще одно родственное соединение, се-
калоновая кислота А (87) [122], было выделено из
морского гриба рода Penicillium [114]. Описанный
ранее ксантон пурпуреон (89) [76, 123] проявил
цитотоксическую активность [76].

Наряду с описанными выше ксантонами и хи-
нонами, при изучении вторичных метаболитов
микромицетов обнаруживали структурно сход-
ные соединения, прежде всего бензофеноны. На-
пример, микромицет рода Penicillium мангрового
происхождения [124] стал источником двух но-
вых бензофенонов: антибактериального пенибен-
зофенона А (92) и цитотоксичного пенибензофе-
нона B (93), наряду с известным бензофеноном
сулохрином (90) [70, 125].

Другим примером служит термофильный мик-
ромицет Aspergillus sp. YQ-13 [126], выделенный из
гидротермальных источников. Он был изучен с
точки зрения спектра вторичных метаболитов.
Новое природное соединение – метиловый эфир
3-гидрокси-2-(2-гидрокси-6-метокси-4-метил-
бензоил)-5-метокси бензойной кислоты (94) –
проявило низкую антибактериальную активность.
При этом заметную активность проявил извест-
ный метаболит – 1,2-секо-трипацидин (95) [127].

Новый антибиотик, названный нигронафтафе-
нилом (97), выделенный из магрового эндофи-
та [128], проявил широкий спектр биологической
активности, в том числе противовоспалительные
свойства и способность к ингибированию альфа-
глюкозидазы, что делает его перспективным для
дальнейшего изучения.

Изучение некоторых экстремофильных мик-
ромицетов привело к выделению известных бен-
зофенонов. Так, скрининг морских микромицетов
на антибактериальную активность выявил штамм-
продуцент шести известных метаболитов [74], в
том числе и бензофенона сулохрина (90) [70, 125].
Еще один описанный бензофенон хлороизосуло-
хрин (91) [103] был выделен при изучении вто-
ричных метаболитов гриба рода Pseudopestalotiop-
sis [102].

Помимо новых бензофенонов, изучение вто-
ричных метаболитов экстремофильных микро-
мицетов привело к выделению ряда структурно
близких соединений. Из морского гриба рода
Penicillium [114] был выделен новый хромен 1-гид-
рокси-12-метоксицитромицин (103), наряду с из-
вестным аналогом цитромицином (102) [129].

Донный гриб Penicillium chrysogenum MCCC
3A00292 [46] продуцирует серию родственных со-
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единений: ранее неописанные пенициверсиолы
А–C (99–101), изученные в качестве цитотокси-
ческих агентов. Интересно, что цитотоксические
свойства проявляет пенициверсиол А (99), но не
пенициверсиолы B и С (100, 101).

Пять новых производных фуникона, названные
пинофилонами A-E (104–108) были выделены из
почвенного мангрового продуцента Penicillium pino-
philum SCAU037 [130] наряду с 18 биосинтетически
родственными известными соединениями, некото-

Рис. 7. Хромоны и димерные соединения.
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Кониохетоны В, М, L
Coniochaetones В, М, L

(72) 1(S) R1 = СН3, R2 = ОН , R3 = ОН
(73) 1(S) R1 = ОН, R2 = ОСН3 , R3 = СООН
(74) 1(R) R1 = О Н, R2 = О СН3, R3 = СООН

(75) Пьянохромон
Pyanochromone

(76)

Сnирофуранохромон
Spirofuranochromone

(77)

Пенициллоцитрин А
Penicillocitrin А

(82)

(78) R = СН3
(79) R = С3Н7, Δ2–3 Оксаликумон А

Oxalicumone А
(80)

(81)

(83)
Ангидрофульвиновая кислота

Anhydrofulvic acid
(84)

(85)

Секалоновая кислота А
Secalonic acid А

(87)

Димер пиранохромона
Pyranochromone dimer

(86)

Пурпуреон
Purpureone

(89) Секалоновая кислота D
Secalonic acid D

(88)
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Таблица 3. Данные об активности и происхождении хромонов, бензофенонов и ксантонов

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

54 Aspergillus versicolor Морской

CT

IC50 11.25–17.36 µg/mL (A-549, SK-OV-3,
SK-MEL-2, XF498)
IC50 1.86–4.61 µg/mL (A-549, SK-OV-3,
SK-MEL-2, XF498, HCT15) [84]

[83]

69 Aspergillus versicolor 
MF160003

Морской
AT

MIC 20 µg/mL (BCG)
[100]

71 MIC 40 µg/mL (BCG)

85 Penicillium oxalicum Морской

CT
AB 
AF

IC50 0.484–26.6 µM (BGC-823, SGC-7901, 
HGC-27, EC9706, KYSE450, CNE1, CNE2, 
SW620, SW480, LOVO, HuH-7, PLC/PRF/5, 
SKHEP, A549, SKMES-1, SPC-A1, 95D,
Jeko-1, Raji, U937, A375, HFF, H22)
MIC 3.1 µg/mL (Sarcina lutea ATCC 9341) [119]
MIC 12.5 µg/mL (Bacillus subtilis CPI 219) [119]
MIC 6.3 µg/mL
(Corynebacterium diphtheria P.W.8) [119]
MIC 12.5 µg/mL
(Micrococcus flavus ATCC 10240) [119]
MIC 1.6 µg/mL
(Trichophyton metagrophytes IAM 8051) [119]

[118]

88 Penicillium oxalicum
Cladosporium sp. 
JS1-2

Морской
Мангровый

CT 

IC50 0.833–24.1 µM (BGC-823, SGC-7901, 
HGC-27, EC9706, KYSE450, CNE1, CNE2, 
SW620, SW480, LOVO, HuH-7, PLC/PRF/5, 
SKHEP, A549, SKMES-1, SPC-A1, 95D
Jeko-1, Raji, U937, A375, HFF, H22)

[118]
[121]

87 Penicillium erubes-
cens KUFA0220

Морской

AB
AF
CT

MIC 64.0, 64.0 µg/mL
(Enterococcus faecalis ATCC 29212, MRSA)
MIC 12.5, 25.0, 12.5, 12.5 µg/mL
(S. aureus ATCC 27154, E. coli ATCC 25922, 
Sarcina ventriculi ATCC 29068, P. aeruginosa 
ATCC 25668) [122]
MIC 6.25, 6.25, 12.5 µg/mL
(C. albicans ATCC 10231, A. niger ATCC 13496, 
F. oxysporum f. sp. cubense) [122]
IC50 0.63, 1.05 µg/mL (KB, KBv200)

[114]84 MIC 64 µg/mL
(Enterococcus faecalis ATCC 29212)
MIC 6.25, 6.25, 0.78, 6.25, 6.25, 3.13, 1.56, 
3.13, 6.25 µg/mL (S. cerevisiae IFO 0203, C. albi-
cans IFO 1061, C. utilis ATCC 42402, Schizosac-
charomyces pombe IFO 0342, Hansenula anomala 
IFO 0136, Rhizopus chinensis IFO 4745, Mucor 
mucedo IFO 5776, Penicillium chrysogenum IFO 
4626, A, niger ATCC 6275) [115]

102 MIC 64 µg/mL
(Enterococcus faecalis ATCC 29212)
LD99 0.1 µg/mL (NS-1) [129]



608

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 46  № 6  2020

БАРАНОВА и др.

90 Aspergillus sp.
Penicillium citrinum
 HL-5126

Морской
Мангровый

AB 
CT 
AF

MIC 7.53, 15.06, 30.12 µM (P. aeruginosa,
V. anguillarum, Aeromonas salmonicida)
IC50 63.4, 83.1 µM (HL-60, BEL-7402) [70]
MIC > 50 µg/mL (T. metagrophytes IFO-5811, 
Candida albicans IAM-4966, Pyricularia orysae 
IFO-5279, A. fumigatus IAM-2004,
Helminthosporium sesamum IAM-5012) [125]

[74]
[124]

91 Pseudopestalotiopsis 
sp. PSU-AMF45

Морской

AF

MIC 200 µg/mL
(Cryptococcus neoformans ATCC 90112)

[102]
65 MIC 200 µg/mL

(Cryptococcus neoformans ATCC 90112)

57 Aspergillus sp. 
ZA-01

Морской

AB
CT

MIC 25 µM (V. parahemolyticus, V. anguillarum, 
V. alginolyticus)
IC50 1.8 µM (A-549) [97]

[96]

58 MIC 1.56, 1.56, 3.12 µM (V. parahemolyticus,
V. anguillarum, V. alginolyticus)

59 MIC 6.25, 25.0, 25.0 µM (V. parahemolyticus,
V. anguillarum, V. alginolyticus)

60 MIC 3.12, 25.0, 12.5 µM (V. parahemolyticus,
V. anguillarum, V. alginolyticus)

61 MIC 12.5, 25.0, 12.5 µM (V. parahemolyticus,
V. anguillarum, V. alginolyticus)

62 MIC 6.25, 6.25, 12.5 µM (V. parahemolyticus,
V. anguillarum, V. alginolyticus)

63 MIC 25.0, 6.25, 25.0 µM (V. parahemolyticus,
V. anguillarum, V. alginolyticus)

72 Penicillium sp. 
ZZ380
Penicillium citrinum 
SCSIO 41017

Морские

AF

Качественная AF активность
(C. albicans, S. fimicola, A. furfuraceus) [109] [78]

[108]

73 Penicillium citrinum 
SCSIO 41017

Морской
CT

IC50 16.0–46.4 µM
(SF-268, MCF-7, HepG-2, A549)

[108]

75 Colletotrichum 
gloeosporioides

Мангровый AB MIC 12.5, 25.0, 25.0 µg/mL
(B. cereus, B. subtilis, S. aureus) [113]

92 Penicillium citrinum 
HL-5126

Мангровый AB
CT

MIC 20.0 µg/mL (S. aureus)
[124]

93 IC50 15.7 µg/mL (A549)

97 Nigrospora sphaerica Мангровый

CT
AB
AF

IC50 9.62 µM (HCT 116)
MIC 4.0, 4.0, 4.0, 2.0, 2.0 µg/mL
(B. subtilis UBC 344, B. subtilis TISTR 088,
S. aureus ATCC 43300, B. cereus TISTR 688, 
MRSA ATCC 33591, E. coli UBC 8161,
P. aeruginosa ATCC 27 853)
MIC 2.0, 4.0, 8.0 µg/mL
(C. albicans ATCC 90028, C. gloeosporioides 
UBC 3110, A. niger UBC 9214)

[128]

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 3. Продолжение
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94 Aspergillus sp. 
YQ-13

Осадок гидротер-
мальных жерл, 
Куэйшаньтао,
Тайвань/Термофил

AB

MIC 860.8, 40.93 µg/mL
(P. aeruginosa, B. subtilis)

[126]
95 MIC 394.1, 191.67, 58.21, 58.21 µg/mL

(P. aeruginosa, E. coli, B. subtilis, MRSA)
66 Aspergillus sydowii 

C1-S01-A7
Глубоководный 
4950 м

AB
CT

MIC 16.3, 16.1 µg/mL (MRSA ATCC 43300, 
MRSA CGMCC 1.12409)
IC50 32.7 µM (HepG2)

[77]
67 MIC 32.6, 31.8 µg/mL (MRSA ATCC 43300, 

MRSA CGMCC 1.12409)
IC50 25.2–42.3 µM (A549, HepG2, HeLa)

68 MIC 32.6 µg/mL (V. rotiferianus)
70 IC50 1.5 µM (L5178Y) [107]
56 IC50 37.7 µM (A549)

99 Penicillium 
chrysogenum
MCCC 3A00292

Глубоководный 
2076 м CT 

IC50 10.21 µM (BIU-87)
[46]55 IC50 15.94 µM (BEL-7402)

80 Penicillium sp. 
SCSIO 06720

Глубоководный 
4762 м CT

AB
AF

IC50 11.7–99.0 µM (A375, A549, HeLa, HepG2, 
SW-620, L-02) [111]

[59]81 MIC 10.4, 46.9 µg/mL (S. aureus ATCC 29213, 
MRSA-shh-1)

82 IC50 40.0, 50.0 µg/mL (A549, HeLa) [112]

89 Cochliobolus lunatus 
SCSIO41401

Морской

CT
AB

IC50 41.3–47.9 µM
(SF-268, MCF-7, HepG-2, A549, 786-O) 
MIC 50.0, 25.0, 13.0 µg/mL
(S. aureus, E. rhusiophthiae, P. multocida) 
IC50 31.36 µg/mL (L6) [123]
IC50 8.07 µg/mL (P. falciparum NF54) [123]
MIC 125.0, 62.5, 62.5, 62.5, 62.5, 250.0, 62.5, 
125.0, 125.0, 125.0 µg/mL (B. cereus
L. monocytogene, L. monocytogene, E. coli ATCC 
8739, E. coli ATCC 8739, K. pneumoniae ATCC 
11296, K. pneumoniae ATCC 11296,
P. stuartii ATCC 29916, P. stuartii ATCC 29916,
P. aeruginosa PA01, P. aeruginosa PA01) [123]
IC50 0.633 µg/mL (L. donovani) [123]
IC50 28.8 µg/mL (T. b. rhodesiense) [123]
IC50 14.41 µg/mL (T. cruzi) [123]

[121]

109 Penicillium pinophi-
lum 
SCAU037

Мангровый

CT

IC50 0.2, 1.6 µM (HL-60, CCRF-CEM) [131]

[130]

110 IC50 20.0, 15.1 µg/mL (KB, KBv200) [132]

96 IC50 60 µg/mL (HEp-2) [134]
Качественная AF активность
(R. solani RT23 R. solani RT20, F. solani (Mart.) 
Appel et Wollenw., Cylindrocladium scoparium
Morgan, Alternaria alternata (Fries) Keissl.) [133]

79 Cladosporium sp. 
OUCMDZ-302

Мангровый
CT

IC50 40 µM (HL-60, SMMC-7721, A-549, 
MCF-7, SW480) [117]

[116]

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 3. Окончание
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рые из которых обладают высокой антибиотиче-
ской активностью: пенисимплициссин (109) [131],
метоксивермистатин (110) [132], 3-O-метилфуни-
кон (96) [133, 134].

2.3. Прочие поликетиды

Помимо описанных выше соединений, экст-
ремофильные микромицеты в изученный пери-

од стали источником ряда других поликетидов.
Среди выделенных соединений можно выделить
несколько структурных семейств. Из цикличе-
ских сложных эфиров можно выделить изокума-
рины (111–120), дигидроизокумарины (121–127)
и другие лактоны (128–148). Большая часть как
новых, так и известных метаболитов можно отне-
сти к фенолам и их производным (149–176), а
также дифениловым эфирам (177–189). Из аро-

Рис. 8. Бензофеноны и прочие родственные ароматические соединения.
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Сулохрин
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(90) R1 = ОН, R2 = Н, R3 = ОН, R4 = ОН, R5 = СН3, R6 = ОСН3, R7 = Н
Хлороизосулохрин
Chloroisosulochrine

(91) R1 = ОН, R2 = Н, R3 = ОН, R4 = ОСН3, R5 = СН3, R6 = ОН, R7 = Cl
Пенибензофеноны А, В
Penibenzophenones А, В

(92) R1 = ОН, R2 = Cl, R3 = ОСН3, R4 = СН3, R5 = ОСН3, R6 = ОН, R7 = Н
(93) R1 = ОСН3, R2 = Н, R3 = ОН, R4 = СН3, R5 = ОСН3, R6 = ОН, R7 = Н
(94) R1 = ОСН3, R2 = Н, R3 = ОН, R4 = ОСН3, R5 = СН3, R6 = ОН, R7 = Н
(95) R1 = ОСН3, R2 = Н, R3 = ОН, R4 = ОН, R5 = СН3, R6 = ОСН3, R7 = Cl

3-O-метилфуникон
3-O-methylfunicon

(96)

Нигронафтафенил
Nigronapthaphenyl

(97)

Пинофилоны А, В
Pinophilones А, В

(104) R1 = Н, R2 = Ме
(105) R1 = Ме, R2 = Н

Пенициверсиолы А-С
Peniciversioles А-С

(99) R1 = ОН, R2 = Н, Δ12–13

(100) R1 = ОН, R2 = Н
(101) R1 = Н, R2 = ОН

Псевдопесталон
Pseudopestalone

(98)

Цитромицин
Citromycin

(102) R1 = ОН, R2 = Н, R3 = Ме
1-Гидрокси-12-метоксицитромицин

1-Hydroxy-12-methoxycitromycin
(103) R2 = OMe, R2 = H, R3 = Ме

Пинофилоны С-Е
 Pinophilones  С-Е

(106) R1 = ОН, R2 = R3 = Н, R4 = nРr
(107) R1 = ОН, R2 = Н, R3 = ОМе, R4 = nРr

(108) R1 = ОН, R2 = ОМе, R3 = Н, R4 = propenyl
Пенисимплициссин

Penisimplicissin
(109) R1 = OMe, R2 = R3 = Н, R4 = Ме

Метоксивермистатин
Methoxyvermistatin

(110) R1 = OMe, R2 = H, R3 = OMe, R4 = propenyl
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матических соединений существенное количе-
ство выделенных метаболитов относились к фе-
наленонам (190–198), гризановым метаболитам
(199–201) и азафилонам (202–222). Были получе-
ны также линейные поликетиды с различными
боковыми цепями (223–245) и прочие поликети-
ды (246–257).

Изокумарины и их производные являются рас-
пространенными биоактивными метаболитами
микромицетов [135]. Новые изокумарины были
выделены также из мангрового миромицета Asco-
mycota sp. [136] – эндофита Pluchea indica. Этот
штамм стал источником трех новых изокумари-
нов – дихлородиапортинтона (116), десметилди-
хлородиапортинтона (117) и десметилдихлородиа-
портинола (114), наряду с несколькими известны-
ми аналогами: дихлородиапортинолом (115) [137],
десметилдихлородиапортином (119) [138], ди-
хлородиапортином (120) [139, 140]. Прочие изоку-
марины, обладающие антибиотической активно-
стью, оказались ранее описанными соединениями.
Например, химическое изучение мангрового эндо-
фита Phyllosticta capitalensis [141] выявило известное
производное изокумарина, проявившее антибио-
тическую активность – 6,8-дигидрокси-5-метокси-
3-метил-1H-изохромен-1-он (118) [142]. При изуче-
нии штамма Alternaria sp. SCSIO41014 [87] были по-
лучены изокумарины альтернариол (111) [143],
5-O-метиловый эфир альтернариола (112) [143],
альтенуизол (113) [144].

Несколько новых соединений, выделенных из
экстремофильных микромицетов, относятся к ди-
гидроизокумаринам. Новое производное изоку-
марина, названное песталотиопизорин В (121),
проявляющее умеренную антибактериальную ак-
тивность, было выделено из штамма Pestalotiop-
sis мангрового происхождения [145]. Еще один
новый дигидроизокумарин, нордигидроальте-
нуен А (123), был выделен при изучении штамма
Alternaria sp. SCSIO41014 [87], наряду с известными
биоактивными аналогами: (–)-3-О-ацетилальте-
нуеном (126) [143, 146], альтенузином (155) [147],
дигидроальтенуеном А (127) [148]. Несколько из-
вестных дигидроизокумаринов были получены из
других источников: из глубоководного микромице-
та [59] был выделен изокумарин (3R,4S)-6,8-дигид-
рокси-3,4,7-триметилизокумарин (122) [149]; кла-
доспорин (124) и 5′-гидроксиасперентин (125) [150]
были выделенны из морского гриба [151].

Помимо производных изокумарина, при изуче-
нии экстремофильных микромицетов выделили
серию лактонов различной природы (рис. 10). Из
новых лактонов следует отметить четыре новых
необычных серосодержащих соединения, кото-
рые были выделены из мангрового микромицета
Cladosporium [152]. Лактоны были названы тиокла-
досполидами А-D (128, 130–132). Также был вы-
делен схожий известный антибиотик панданго-

лид 3 (129) [152, 153]. Сравнение данных ЯМР но-
вых макролидов и известного панданголида 3 (129)
позволило пересмотреть его структуру, уточнить
сайт присоединения сульфидной боковой цепи.
Еще один новый 10-членный лактон декарестрик-
тин Q (135), аналог декарестриктина B (136) [154],
был выделен из гриба морского происхождения
рода Pseudopestalotiopsis [102]. Существенную ци-
тотоксичность проявил еще один структурно ори-
гинальный депсидон, выделенный из штамма
морского проихождения рода Curvularia [155], на-
званный курдепсидоном А (139). Новое приозвод-
ное депсидона, названное ботриродином I (141),
наряду с 8 известными соединениями, было выде-
лено из почвенного мангрового микромицета La-
siodiplodia theobromae M4.2-2 [156]. Были обнаруже-
ны еще несколько антибиотиков: антифунгальные
и цитотоксические ботриродины A, B, D (142–
144) [157], соединения (140), (134) [156, 158]. Ман-
гровый эндофит Colletotrichum gloeosporioides [113]
стал источником нового лактона (148), который
проявил антимикробную активность.

Отдельно следует отметить подход к актива-
ции молчащих биосинтетических кластеров мик-
ромицетов: у мутантного штамма Penicillium pur-
purogenum G59, полученного действием диэтилсуль-
фата, наблюдался биосинтез нового поликетидного
цитотоксичного соединения, пурпурогеновой кис-
лоты (145) [159].

Кроме новых соединений, был получен ряд ра-
нее описанных лактонов, проявляющих биологи-
ческую активность. Из гриба морского происхож-
дения [108] был выделен известный ароматиче-
ский лактон 8-деметокси-10-метокси-вентихинон
С (137) [77, 160]. 8-деметокси-10-метоксивентри-
хинон С (137) был выделен также из донного
микромицета, Aspergillus sydowii C1-S01-A7 [77].
Еще несколько обнаруженных лактонов оказа-
лись ранее описанными соединениями: альтер-
лактон (147) [143], выделенный при изучении
штамма Alternaria sp. SCSIO41014 [87]; антибиотиче-
ский лактон пенициллид (138) [161], полученный из
почвенного мангрового продуцента Penicillium pino-
philum SCAU037 [130]; нодулиспорон А (146) [162],
найденный при изучении глубоководного микро-
мицета [59]; аспердемин (133) [163], выделенный
из глубоководного гриба Penicillium chrysogenum
MCCC 3A00292 [46].

Значительная доля антибиотических соедине-
ний, выделенных из экстремофильных микроми-
цетов, представляет собой фенолы и их производ-
ные, многие из которых были описаны впервые
(рис. 11). Исследование вторичных метаболитов
штамма Zopfiella marina [164] морского происхожде-
ния позволило выделить ряд ранее неописанных
соединений: два производных салицилового
альдегида (161, 165), пять дигидроизобензофу-
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ранов (171–175) и 5-хлор-3-деоксиизоохраци-
новую кислоту (176). Из них только производное
(161) проявило антибактериальную активность, в
т.ч. и противотуберкулезную.

Спектр вторичных метаболитов мангрового
гриба рода Dothiorella [165] включает ряд фено-
лов с антибиотической активностью, прежде
всего оносящихся к структурному семейству до-
тиорелонов. Были выделены новые дотиорело-
ны K–M (152–154), а также известные произ-
водные цитоспорона: дотиорелоны A (149) [166],
B (150), I (151) [167], цитоспорон А (160) [168].

Новые поликетиды саркоподинолы A, B (167,
168) были выделены из гриба Sarcopodium [169],
обнаруженного в результате физико-химическо-
го скрининга 60 штаммов глубоководных микро-
мицетов. Интересно, что соединение (168) про-
явило более широкий спектр цитотоксического
действия, чем (167), что говорит о важности 5'-OH
группы для реализации активности на некоторых
клеточных линиях.

Разделение на основании биоактивности экс-
тракта культуральной жидкости термофильного
микромицета рода Penicillium [73], выделенного
из горячего источника в Саудовской Аравии, при-
вело к получению нового фенола (162). Из донно-
го микромицета [59] был выделен 5-(2-гидрокси-
пропил)-2,6-диметилрезорцин (159), не проявля-
ющий биологической активности.

Мангровые эндофиты также оказались цен-
ным источником биологически активных соеди-
нений этого типа. Так, из штамма Colletotrichum
gloeosporioides [113], помимо упомянутого выше
бензофенона (75) и лактона (148), был выделен
новый поликетид (166). Мангровый эндофит
Cladosporium sp. [116] стал источником серии но-
вых фенолов (163, 164). Из мангрового гриба As-
pergillus sp. AV-2 [170] был выделен новый пренили-
рованный бензальдегид диоксоауроглауцин (156),
а также ряд его известных аналогов, из которых
флавоглауцин (157) [171], известный ранее преж-
де всего как антиоксидант, проявил выраженную
цитотоксическую активность.

Рис. 9. Изокумарины и дигидроизокумарины.
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Также были выявлены описанные ранее фено-
лы. При изучении мангрового гриба рода Clado-
sporium [121] были получены известные поликети-
ды: кладоспорол E (170) [172], ранее не проявляв-
ший заметной активности, и его более активный

аналог кладоспорол C (169) [173]. Химическое
изучение мангрового эндофита Phyllosticta capital-
ensis [141] выявило известный поликетид с анти-
биотической активностью – 3,4-дигидроксибен-
зойную кислоту (158) [174, 175].

Рис. 10. Лактоны.
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Рис. 11. Фенолы.

HO

HOO

HO

HO

OH

OH

OH

OH

OHOH

OH
OH

OH
OH OH

OH

OH

OH

OH

OH OH
OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

CHO

OH

H

R

O

O

O

O

O O

O

O

O

O O

OCl

O

O
O

O

O

O

O

O

O

R

O

O O

O R1 R3 R5

R4 R6

CH3

HO

HO

HO

HO

HO

OH
OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

H

H

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
Альтенузин

Altenusin
(155)  Диоксоауроглауцин

 Дотиорелон А
Dothiorelone А

(149)

Дотиорелон К
Dothiorelone К

(152)

 Дотиорелон В
Dothiorelone В

(150)

Дотиорелон L
Dothiorelone L

(153)

(159)

(162) (163)

(165)

(166)

(176)

(175)

(164)

 Дотиорелон I
Dothiorelone I

(151)

Дотиорелон М
Dothiorelone М

(154)

Флавоглауцин
Flavoglaucin

(157)

 Dioxoauroglaucin

3,4-Дигидробензойная кислота
3,4-dihydroxybenzoic acid

(158)

(156)

Цитоспорон А
Cytosporon А

(160)

1'

1'

2'

2'

3'

3'

4'

4'

5'

5'

6'

6'

7'

8'

9'

10'

Саркоподинолы А, В
Sarcopodinols А, В

(167) R = ОН
(168) R = Н

Кладоспорол С
Cladosporol С

(169)

Ладоспорол Е
Ladosporol Е 

(170)

(171) Δ1'–2', R1 = Н, R2 = Н, Δ3'–4',  R3 = Н, R4 = Н, R5 = OH
(172) R1 = ОН, R2 = ОН, R3 = Н, Δ4'–5',  R4 = Н, R5 = Н
(173) R1 = ОН, R2 = ОН, R3 = Н, R4 = ОН, R5 = Н
(174) R1 = ОН, R2 = ОН, R3 = ОН, R4 = ОН, R5 = Н



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 46  № 6  2020

АНТИБИОТИКИ ИЗ ЭКСТРЕМОФИЛЬНЫХ МИКРОМИЦЕТОВ 615

Помимо фенолов, были выделены родствен-
ные дифениловые эфиры (рис. 12), из которых
несколько соединений было новыми. Культиви-
рование Penicillium sp. – симбионта морской губ-
ки – позволило выделить новый хлорированный
дифениловый эфир (179) [176].

Остальные дифениловые эфиры оказались из-
вестными соединениями. Изучение вторичных
метаболитов гриба рода Pseudopestalotiopsis [102]
выявило описанные поликетиды: пестеивую кис-
лоту (177) и песталотетер А (178) [177]. Донный
гриб Penicillium chrysogenum MCCC 3A00292 [46]
продуцирует серию известных антибиотических
поликетидов различной природы 3,3'-дигидрок-
си-5,5'-диметилдифениловый эфир (183) [178],
аспермутаборол (184), также известный как вио-
лацеол I [179, 180], виолацеол II (180) [180, 181],
аспердемин (133) [163]. Скрининг морских микро-

мицетов на антибактериальную активность выявил
штамм-продуцент шести известных метаболитов
[74], в том числе и поликетида метил астеррата (182)
[182, 183]. Соответствующая астерровая кислота
(181) [184] была выделена из культуральной жидко-
сти микромицета рода Penicillium мангрового про-
исхождения [124]. Близкие по структуре новый
(185) и три известных поликетида (астерровая кис-
лота (181) [184], метил астеррат (182) [182, 183], ме-
тил-3-хлороастерровая кислота (186) [185]) бы-
ли выделены из мангрового гриба рода Pleospo-
rales [186]. Из них заметную активность проявило
только известное соединение (186).

Новый антибактериальный дифениловый
эфир диорцинол K (189) был выделен из морско-
го микромицета Aspergillus sp. CUGB-F046 [187],
наряду с известными активными аналогами
диорцинолами D, I (187, 188) [188, 189].

Рис. 12. Дифениловые эфиры.
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Феналеноны представляют собой довольно ред-
кий класс природных соединений [190]. При изу-
чении морского гриба рода Penicillium [94] были
выделены шесть ранее неописанных производ-
ных феналенона (рис. 13) – пеницифеналени-
ны A–F (190–195), не проявившие антибиотиче-
ской активности. При этом известные структурные
аналоги (+)-склеродин (197) [191], (+)-склеродеро-
лид (198) [192], (+)-склеродион (196) [193], прояви-
ли умеренную цитотоксичность.

Описанные спироциклические метаболиты с
гризановым скелетом были обнаружены в каче-
стве вторичных метаболитов экстремофильных
микромицетов (рис. 14). Упомянутый выше проду-
цент ряда бензофенонов и антрахинонов [74] мор-
ского происхождения, наряду с упомянутыми

соединениями, синтезирует (–)-бис-дехлорогео-
дин (201) [194]. Этот ранее описанный метабо-
лит проявил антибактериальную активность и
умеренную цитотоксичность. Культивирование
симбионта морской губки рода Penicillium [176] при-
вело к выделению известного спироциклическо-
го антифунгального антибиотика гризеофульви-
на (200) [131, 195].

Из штамма рода Aspergillus [75] был выделен
трипацидин (199), ранее известный высокой ци-
тотоксической активностью [196]. Для трипаци-
дина была выявлена противотуберкулезная ак-
тивность [75].

Азафилоны предстявляют собой распростра-
ненный класс ароматических вторичных мета-
болитов грибов, обладающих широким спек-

Рис. 13. Производные феналенона.
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тром биологической активности [197]. Ряд пред-
ставителей этого семейства, в том числе и новые
галогенированные аналоги, был выделен из экс-
тремофильных микромицетов (рис. 14). В рам-
ках применения стратегии OSMAC, в среду для
культивирования этого гриба рода Penicillium [176]
добавили 5% NaBr, что позволило получить еще
два бромированных азалофилона – бромофило-
ны А, В (210, 211). Стереоизомеры (210) и (211)
содержат уникальный для азалофилонов струк-
турный мотив – ароматическую боковую цепь.
Интересно, что бромофилон B (211) оказался за-
метно более цитотоксичен, чем его изомер бро-
мофилон A (210).

Одновременно ряд структурно родственных
азафилонов был выделен из другого гриба рода
Penicillium, также морского происхождения [198].
Новые выделенные соединения, названные пе-
ницилазафилонами D и E (205, 206), не проявили
заметной биологической активности. Ранее опи-
санный (+)-склеротиорин (207) [199], напротив,
продемонстрировал заметную противовирусную
активность.

Еще одним источником галогенированных аза-
филонов оказался мангровый микромецет Dia-
porthe sp. SCSIO 41011 [200]. Из культуральной
жидкости этого штамма были выделены шесть но-
вых окисленных производных хлороазафилона, на-
званных изохромофилонами A–F (212–215, 202,
203), наибольшую цитотоксическую активность
проявил изохромофилон D (215). Наряду с новыми
соединениями, был выделен ряд известных анало-
гов с антибиотической активностью: эпи-изохро-
мофилон II (204) [200, 201] эпи-изохромофи-
лон III (216) [201], изохромофилон III (217) [201].
Из почвенного мангрового продуцента Penicilli-
um pinophilum SCAU037 [130] выделены извест-
ные азафилоны пинофилин B (209) [202] и Sch
725680 (208) [202, 203].

При изучении мангрового гриба рода Cladospori-
um [121] помимо новых соединений, был получен
известный азафилоновый микотоксин цитринин
H1 (218) [78, 204], представляющий собой спиро-
циклический азафилон. Похожие соединения были
получены из гриба морского происхождения [108]:
был выделен новый поликетид ксеруцитри-
нин А (219), ксеруцитриновая кислота A (220) [205],
пеницитриноны A (221), F (222) [206].

Среди вторичных метаболитов экстремофиль-
ных микромицетов было обнаружено существенное
число поликетидов линейного строения или содер-
жащих длинные слаборазветвленные фрагменты, в
том числе полиненасыщенные (рис. 16).

В результате системного скрининга морских
микроорганизмов на антибактериальную актив-
ность был обнаружен штамм рода Aspergillus [75],
продуцирующий сфингофунгин I (239), наряду с
известными поликетидами, в том числе близким

по структуре сфингофунгином D (240) [207]. Из
гриба Penicillium janthinellum [208] были получены
два новых гликозилированных алкилрезорцина –
резорцинозиды А и B (244, 245) – первые предста-
вители структурного семейства резорцинолов, гли-
козилированные по алкильной, а не ароматической
части молекулы. Замещенный резорцинол B (245)
проявил выраженную цитотоксичность по отноше-
нию к целому ряду клеточиных линий, в том время
как резорцинол А (244) практически неактивен
(GI50 > 50 μM). Из культуральной жидкости штамма
штамма Aspergillus porosus [209] морского происхож-
дения были получены новые поликетидные мета-
болиты поросуфенолы A–D (234, 235, 237a, b). Два
последних вещества при обычных условиях нахо-
дятся в динамическом равновесии (линейная 237a
и циклическая 237b формы). Психрофильный
микромицет, выделенный из Антарктического ре-
гиона, вида Penicillium crustosum HDN153086 [40]
оказался продуцентом нового полиенового соеди-
нения необычной структуры (238), не проявив-
ший биологической активности. Еще один из-
вестный линейный поликетид радиклоновая кис-
лота (236) [210] был выделен из донного гриба
Penicillium chrysogenum MCCC 3A00292 [46].

Мангровый микромицет рода Fusarium solani
H918 [211], наряду с известным антибиотиком
1233B (241) [212], продуцирует серию ранее не-
описанных поликетидов, названных фузаризоли-
нами A–E (242, 243, 229–231). Несмотря на от-
сутствие выраженной антибиотической активно-
сти, в молекулах этих соединений содержатся
редкие структурные мотивы, такие как β- и γ-лак-
тонные циклы в фузаризолинах А (242) и B (243)
соответственно. Другой мангровый эндофит Clad-
osporium sp. [116] стал источником линейных по-
ликетидов (232, 233).

Совместное культивирование двух микроми-
цетов экстремофильного происхождения приве-
ло к необычному спектру биоактивных вторич-
ных метаболитов. Из совместной культуры глу-
боководного гриба Penicillium crustosum PRB-2,
выделенного из Антарктики, и мангрового гриба
Xylaria sp. HDN13-249 [213] были выделены четыре
новых алкилароматических поликетида, назван-
ные пениксиларинами А–D (223–226), а также
два известных [214] биосинтетических аналога:
5-(12-гидроксигептадецил)резорцин (227) и 5-
(12-сульфогептадецил)резорцин (228). Следует
отметить, что соединения (223) и (224) биосинте-
зируются только при совместном культивирова-
нии двух продуцентов, в то время как метаболи-
ты (225–228) могут производится монокультурой
Xylaria sp., но в существенно меньших количе-
ствах.

Структуры прочих поликетидных вторичных
метаболитов приведены на рис. 17, некоторые из
которых были описаны впервые. Так, помимо но-
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вых галогенированных азафилонов культивирова-
ние симбионта морской губки рода Penicillium [176]
привело к выделению известного микотоксина пе-
ницилловой кислоты (249) [215–218]. Серия произ-
водных пеницилловой кислоты была выделена так-
же из морского микромицета [42]. В соответствии

со стратегией OSMAC, было проведено совместое
культивирование этого микромицета с Bacillus sub-
tilis. В результате получены два новых производных
пеницилловой кислоты – охраспердилловые кис-
лоты А и B (253, 254). Кроме того, была выделена и
сама пеницилловая кислота (249).

Рис. 15. Азафилоны.
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Рис. 16. Линейные поликетиды.
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Рис. 17. Прочие поликетиды.
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Из морского микромицета рода Curvularia sp.
был выделен новый макролид, названный курву-
ларидом А (257) [219], проявивший умеренную
антибактериальную активность и цитотоксич-
ность. Новый гибридный поликетид, названный
кладионеном (252) [220], был выделен из другого
гриба морского происхождения Cladosporium sp.
OUCMDZ-1635. Кладионен (252) при нормаль-
ных условиях представляет собой равновесную
смесь двух геометрических изомеров (252a, 252b).
Кладионен (252) проявил выраженную цитоток-
сическую активность.

Разделение на основании биоактивности экс-
тракта культуральной жидкости термофильного
микромицета рода Penicillium [73], выделенного
из горячих источников в Саудовской Аравии, при-
вело к получению нового поликетида (246).

При изучении мангрового гриба рода Cladospo-
rium [121] была получена новая активная 1,1'-ди-
оксин-2,2'-дипропионовая кислота (247).

Был выделен также ряд известных антибио-
тиков различного строения. В том числе, из дон-
ного микромицета [59] был выделен триходиме-
рол (256) [221]. Из морского психротолерантного
гриба Aspergillus protuberus [222], отобранного в
результате скрининга серии культивируемых по-
лиэкстремофильных микроорганизмов Баренце-
ва моря на антибактериальную активность, был
выделен бисвертинолон (255), известный анти-
бактериальный поликетид группы сорбицилло-
ноидов [223].

Донный гриб Penicillium chrysogenum MCCC
3A00292 [46] продуцирует известные метаболиты
декумбеноны A, B (250, 251) [224], которые были
изучены в качестве цитотоксических агентов.

Изучение ряда изолятов микромицетов морско-
го происхождения позволило выделить продуцент
известного антибиотика терреина (248) [131, 225],
обладающий высокой продуктивностью [226].
Отбор штаммов проводился на основе скрининга
антимикробной и цитотоксической активности
изолятов.
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Таблица 4. Данные о происхождении и биологической активности поликетидов различных структурных типов

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

257 Curvularia sp. Морской CT
AB

IC50 12.46 µM (BEL7402/5-Fu)
MIC 62.5 µM (P. gingivalis)

[219]

161 Zopfiella marina Морской AT
AB
CT

MIC 25 µg/mL (M. tuberculosis H37Ra)
MIC 12.5 µg/mL (B. cereus)
IC50 13.6 µg/mL (Vero)

[164]

199 Aspergillus fumi-
gatus 
MF029

Морской

AB
AT
AF

MIC 50, 50, 12.5, 1.25 µg/mL
(MRSA, S. aureus, B. subtilis)
MIC 1.25 µg/mL (BCG)

[75]

240 MIC 8, 32, 8, 16 µg/mL (Cryptococcus neoformans 
MY 1051, C.neoformans MY 1146, C. neoformans MY 
2061, C. neoformans MY 2062) [207]
MIC 128 µg/mL
(C. albicans MY 1028, MY 1055, MY 1750) [207]
MIC 128, 16, 128, 128 µg/mL (C. parapsilosis MY 
1010, C. pseudotropicalis MY 2099, C. tropicalis MY 
1012, S. cerevisiae MY 1976) [207]
MIC 64 µg/mL (A. flavus MF 383)

201 Aspergillus sp. Морской
AB
CT

MIC 15.15, 30.30, 7.53 µM
(V. anguillarum, A. salmonicida, P. aeruginosa)
IC50 3.56 – 10.69 µM (Jurkat, A549, HeLa)

[74]

248 Aspergillus ter-
reus S020

Морской
CT

IC50 12.13, 22.53 µM (HCT-116, HepG2)
IC50 1.1–66.8 µM (MCF-7, PANC-1, HepG2) [131] [226]

111 Alternaria sp. 
SCSIO41014

Морской

CT
AB

EC50 1.7 μg/mL (L5178Y) [143]

[87]

112 EC50 7.8 μg/mL (L5178Y) [143]
155 EC50 6.8 μg/mL (L5178Y) [143]

EC50 0.67 µM (Soybean cell) [147]
126 MIC 45 µg/mL (S. aureus ATCC 25923) [146]
113 IC50 85.4 µM (FabI S. aureus) [144]

MIC 8–32 µg/mL (S. aureus RN4220, 
S. aureus (MRSA) CCARM, S. aureus (QRSA) 
CCARM 3505, B. cereus KCTC 1661) [144]

127 Качественная AB активность (S. aureus ATCC 
29213, Bacillus subtilis ATCC 6051) [148]

147 MIC 31.25 µg/mL (S. aureus)
MIC 17.1 µg/mL (C. albicans ATCC 24433) [146]
MIC 35.5 µg/mL (Trichophyton rubrum 28189) [146]
EC50 10 μg/mL (L5178Y) [143]

196 Penicillium sp. 
ZZ901

Морской

CT
AB

IC50 60.93 µM (клетки глиомы U87MG)
IC50 60.81 µM (клетки глиомы C6)
MIC 23, 35 µg/mL (MRSA, E. coli)

[94]
197 IC50 55.99 µM (клетки глиомы U87MG)

IC50 44.65 µM (клетки глиомы C6)

198 IC50 37.26 µM (клетки глиомы U87MG)
IC50 23.24 µM (клетки глиомы C6)
MIC 7, 9 µg/mL (MRSA, E. coli)
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207 Penicillium scle-
rotiorum GDST-
2013-0415

Морской
AV

IC50 19.5–132 µM (HSV, EV71, RSV1)
[198]

210 Penicillium 
canescens

Морской

CT
AF
AB

IC50 13.9 µM (L5178Y)

[176]

211 IC50 2.7, 8.9 µM (A2780, L5178Y)
200 IC50 20, 35 µM (HeLa, SCC-114) [131]

IC50 11.6 µg/mL (C. gloeosporioides) [195]
IC50 2.68 µg/mL (A. solani) [195]

249 IC50 8.9 µM (L5178Y)
IC50 7.8–29.4 µM (POS1, AT6-1, L929) [217]
MIC 111.1 µg/mL (Agrobacterium tumefaciens, 
Clavibacter michiganensis subsp. michiganensis, Pecto-
bacterium carotovorum subsp. carotovorum, Pseudomo-
nas syringae pv. Actinidae, Xanthomonas arboricola pv. 
Pruni, X. axonopodis pv. citri) [218]
MIC 37 µg/mL (Acidovorax avenae subsp. cattlyae, 
Burkholderia glumae, X. euversicatoria, Streptomyces 
scabies) [218]
MIC 12.3 µg/mL (X. oryzae pv. oryzae) [218]

212 Diaporthe sp. 
SCSIO 41011

Мангровый

CT
AP

IC50 27–45 µM (ACHN, 786-O, -RC-2)

[200]

214 IC50 38, 44 µM (786-O, OS-RC-2)

215 IC50 8.9–14 µM (ACHN, 786-O, OS-RC-2)

204 IC50 10–38 µM (ACHN, 786-O, OS-RC-2)

216 IC50 48, 4.9 µM (786-O, OS-RC-2)
IC50 6.2–10.6 µg/mL (KB, NCI-H187, MCF-7) [201]
IC50 7.8 µg/mL (Plasmodium falciparum) [201]

217 IC50 8.5–30.2 µg/mL (KB, NCI-H187, MCF-7) [201]

205 IC50 3.0–4.4 µM (ACHN, 786-O, OS-RC-2)

145 Penicillium pur-
purogenum G59

Морской CT IC50 124.3, 329.9 µM (HL-60, K562) [159]

177 Pseudopestaloti-
opsis sp. PSU-
AMF45

Морской

AF

MIC 200 µg/mL
(Cryptococcus neoformans ATCC90112)

[102]178 MIC 200 µg/mL
(Cryptococcus neoformans ATCC90112)

136 IC50 0.01 µM (HEP-G2) [154]

245 Penicillium jan-
thinellum

Морской
CT

GI50 9.3–31 µM (NUGC-3, HCT-15, NCI- H23, 
ACHN, PC-3, MDA-MB-231)

[208]

139 Curvularia sp. 
IFB-Z10

Морской CT IC50 9.85, 2.46 µM (BEL7402, BEL7402/5-FU) [155]

124 Penicillium pil-
tunense KMM 
4668

Морской CT
AF

IC50 71.74 µM (22Rv1) [151]

125 IC50 30 µM (P. viticola)

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 4. Продолжение
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252 Cladosporium 
sp. OUCMDZ-
1635

Морской
CT

IC50 9.1–19.1 µM (MCF-7, HeLa, HCT-116, HL-60)
[220]

255 Aspergillus pro-
tuberus MUT 
3638

Морской
AB

MIC 30 µg/mL (S. aureus)
[222]

148 Colletotrichum 
gloeosporioides

Мангровый
AB

MIC 25, 12.5, 12.5, 12.5 µg/mL
(B. cereus, B. subtilis, S. aureus, S. albus) [113]

166 MIC 25 µg/mL (B. cereus, B. subtilis, S. aureus)

154 Dothiorella sp. 
ML002

Мангровый

AB
CT
AV

MIC 50 µg/mL (S. aureus)

[165]

151 MIC 50 µg/mL (S. aureus)

149 IC50 25–30 µg/mL (HEp-2, HepG2) [166]

153 MIC 50 µg/mL (S. aureus)

160 IC50 436–>600 µg/mL (S. epidermidis, E. coli,
P. aeruginosa, M. smegmatis) [168]

150 MIC 500 µg/mL (TMV) [227]

121 Pestalotiopsis sp. Мангровый AB MIC 12.5, 50 µg/mL (E. coli, P. aeruginosa) [145]

116 Ascomycota sp. 
CYSK-4

Мангровый

AB
AF
CT

MIC 50 µg/mL
(S. aureus, E. coli, Klebsiella pneumoniae)

[136]

119 MIC 25, 25, 25, 25, 50 µg/mL (S. aureus, B. subtilis, 
E. coli, K. pneumoniae, Acinetobacter calcoaceticus) 

120 MIC 25 µg/mL (S. aureus, B. subtilis)
MIC 25–50 µg/mL (E. coli, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter calcoaceticus) 
MIC 150 µg/mL (R. solani)

115 IC50 17.8 µg/mL (MCF-7) [137]
IC50 39.6 µg/mL (HepG2) [137]

134 Lasiodiplodia 
theobromae 
M4.2-2

Мангровый

CT
AB

MIC 25, 25, 25 µg/mL (S. aureus ATCC 29213,
S. aureus ATCC 700699 и E. faecium ATCC 35667)

[156]

140 IC50 7.3 µM (L5178Y)

142 IC50 96.97 µM (HeLa) [157]
GI50 1.67 µM (HUVEC) [157]
GI50 0.84 µM (K-562) [157]
MIC 26.03, 191.60 µM (A. terreus, F. oxysporum) [157]

143 IC50 36.41 µM (HeLa) [157]
GI50 0.07 µM (HUVEC) [157]
GI50 0.003 µM (K-562) [157]
MIC 49.7, 238.8 µM (A. terreus, F. oxysporum) [157]

118 Phyllosticta
сapitalensis

Мангровый
AB

MIC 25 µg/mL (P. aeruginosa) [141]

158 MIC 25 µg/mL (P. aeruginosa)

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 4. Продолжение
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247 Cladosporium 
sp. JS1-2

Мангровый

AB
CT

MIC 25, 25, 12.5 µg/mL
(S. aureus, E. coli, B. cereus)

[121]
170 MIC 1.56, 12.5 µg/mL (S. aureus, M. luteus)

169 MIC 6.25, 12.5 µg/mL (S. aureus, M. luteus)
MIC 8–32 µg/mL (E. coli, V. harveyi, M. luteus) [173]
IC50 4–14 µM (H446, A549) [173]

218 Penicillium sp. 
ZZ380 
Cladosporium 
sp. JS1-2

Морской
Мангровый AB

MIC 6.25, 12.5, 12.5 µg/mL
(S. aureus, E. coli, B. cereus) [78]

[121]

208 Penicillium pino-
philum 
SCAU037

Мангровый

AB
AF
CT

IC50 23.5, 2.6 µM (M. smegmatis, S. aureus)
MIC 64 µg/mL (S. aureus) [203]
MIC 8–64 µg/mL
(S. cerevisiae PM503, C. albicans C43) [203]

[130]138 IC50 6.7–7.8 µM (Hep-2, RD) [161]

209 IC50 62–68.8 µM (A549, BALL-1, HCT116, HeLa, 
NUGC-3) [202]
IC50 90.4–99 µM (A549, BALL-1, HCT116, HeLa, 
NUGC-3) [202]

157 Aspergillus sp. 
AV-2

Мангровый CT IC50 2.87 µM (Caco-2) [170]

241 Fusarium solani 
H918

Мангровый AF ED50 55 µM (P. theae) [211]

128 Cladosporium
cladosporioides 
MA-299

Мангровый

AB
AF

MIC 2 µg/mL (C. glecosporioides)
MIC 1, 8 µg/mL (Edwardsiella tarda, E. ictarda)

[152]

129 MIC 2, 8 µg/mL
(C. glecosporioides, Bipolaris sorokiniana)

130 MIC 2 µg/mL (C. glecosporioides)
MIC 32 µg/mL (P. piricola Nose)
MIC 1 µg/mL (Fusarium oxysporum f. sp. cucumerinum)

131 MIC 1 µg/mL (C. glecosporioides)
MIC 32 µg/mL (P. piricola Nose)
MIC 32 µg/mL
(Fusarium oxysporum f. sp. cucumerinum)

132 MIC 1 µg/mL (E. ictarda)
MIC 1 µg/mL (C. glecosporioides)
MIC 32 µg/mL (P. piricola Nose)
MIC 32 µg/mL
(Fusarium oxysporum f. sp.cucumerinum)

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 4. Продолжение
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224 Совместное 
культивирова-
ние 
Penicillium crus-
tosum 
PRB-2 и Xylaria 
sp. 
HDN13-249

Антарктида
Мангровый

AB

MIC 100 µM (B. subtilis)

[213]

225 MIC 6.25, 12.5 µM (M. phlei, V. parahemolyticus)

227 MIC 25 µM (M. phlei)

228 MIC 12.5, 25 µM (M. phlei, V. parahemolyticus)

246 Penicillium sp. 
RO-11

Отложения горя-
чего источника 
(45–65°C),
Саудовская
Аравия/Термофил

AB
CT

MIC 9.3, 7.4 µg/mL
(Enterobacter xiangfangensis, P. aeruginosa)

[73]162 MIC 6.3, 5.7 µg/mL
(Escherichia fergusonii, P. aeruginosa)
IC50 22 µM (HTB-176)

167 Sarcopodium sp. 
FKJ-0025

Глубоководный 
200 м CT

IC50 47 µg/mL (Jurkat)
[169]

168 IC50 37–66 µg/mL (Jurkat, HL-60, Panc1)

233 Cladosporium 
sp. OUCMDZ-
302

Мангровый
CT

IC50 10 µM (H1975)
[116]

236 Penicillium 
chrysogenum 
MCCC 
3A00292

Глубоководный 
2076 м CT

IC50 7.70–13.75 µM (BIU-87, ECA109, BEL-7402)

[210]

183 Penicillium 
chrysogenum
MCCC 
3A00292

Глубоководный 
2076 м

CT
AB 
AF 

IC50 16.41 µM (BIU-87)

[46]

184 MIC 200 µg/mL (E. coli) [179]
MIC 50–200 µg/mL
(B. subtilis, S. aureus, M. lysodeikticus) [179]
MIC 19.531 µg/mL (S.aureus, S. saprophyticus, 
MRSA) [180]
MIC 19.531, 156.25, 78.125 µg/mL
(B. subtilis, B. cereus, Salmonella thyphimurium,
Shigella sonneii) [180] 

180 IC50 9.95 µM (ECA109)
MIC 39.062, 78.125, 39.062, 312.5 µg/mL 
(S.aureus, MRSA, B. subtilis, B. cereus, Salmonella 
thyphimurium, Shigella sonneii) [180]
MIC ˂9.765 µg/mL (C. albicans) [180]

133 IC50 12.95 µM (BEL-7402)

182 Aspergillus sp.
Pleosporales sp. 
SK7

Морской
Мангровый CT

IC50 30.2–45 µg/mL (HepG2, HL-60, MOLT-3) [182] [74]
[186]

250 Penicillium 
chrysogenum
MCCC 
3A00292

Глубоководный 
2076 м CT 

IC50 12.49 µM (ECA109) [46]

251 IC50 15.6 µM (ECA109)

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 4. Продолжение



626

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 46  № 6  2020

БАРАНОВА и др.

122 Penicillium sp. 
SCSIO 06720

Глубоководный 
4762 м

CT
AF

IC50 18.9 µg/mL (K562) [149]

[59]
256 MIC 32, 32, 64 µg/mL

(P. oryzae, C. albicans, A. niger) [221]

146 Качественная AF активность
(C. albicans, T. harzianum) [162]

181 Penicillium
citrinum
HL-5126

Мангровый AB
CT

IC50 21.6 µg/mL (HeLa)
[124]

219 Penicillium
citrinum 
SCSIO 41017

Морской

CT
AB
AV

IC50 13.0–49.3 µM (SF-268, MCF-7, HepG-2, A549) 

[108]

220 IC50 16.1–55.4 µM (SF-268, MCF-7, HepG-2, A549)
MIC 12.5 µg/mL (B. cereus ) [205]

221 IC50 1.3–47.9 µM (SF-268, MCF-7, HepG-2, A549)

222 IC50 16.41–115.3 µM (SF-268, MCF-7, HepG-2, 
A549)
IC50 14.5 µM (EV71) [206]

137 Penicillium citri-
num 
SCSIO 41017
Aspergillus 
sydowii C1-S01-
A7

Морской
Глубоководный 
4950 м AB

MIC 32.4 µg/mL (MR S. aureus ATCC 43300, MR 
S. aureus CGMCC) [77]

[108]
[77]

186 Pleosporales sp. 
SK7

Мангровый CT IC50 25.96 µM (MDA-MB-435) [186]

189 Aspergillus sp. 
CUGB-F046

Морской

AB
CT
AF

MIC 3.125 µg/mL (S. aureus, MRSA)

[187]

187 MIC 6.25 µg/mL (S. aureus, MRSA)
IC50 31.5–48.9 µM (HeLa, K562) [188]
IC50 23.2–36.3 µM (PC3, A549, A2780,
MDA-MB231, HEPG2) [189]
MIC 32.0 µg/mL (C. albicans) [189]

188 MIC 6.25 µg/mL (S. aureus, MRSA)
IC50 29.8–31.6 µM (PC3, HEPG2) [189]
MIC 8.0 µg/mL (C. albicans) [189]

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 4. Окончание

3. АЛКАЛОИДЫ
При изучении экстремофильных микромице-

тов было выделено более семидесяти гетероцик-
лических соединений, которые можно отнести к
алкалоидам.

Выраженную антибактериальную активность и
цитотоксичность проявил новый биосинетический
аддукт двух известных фунгальных метаболитов
GKK1032B (258) [228] с производным фенола А, на-
званный пениципирродиэфиром А (259) [229]. Ин-
тересно, что GKK1032B (258) был выделен и из
другого морского микромицета Penicillium erubes-
cens KUFA0220 [114, 230] и также оказался наибо-

лее активным антибиотическим вторичным мета-
болитом из перечисленных. Из морского гриба
Penicillium sp. ZZ380 [78] были выделены 7 новых
пирроспиронов С–I (260–268), имеющих похо-
жее строение. При этом разница в биологической
активности выделенных пирроспиронов суще-
ственна. Так, выраженной цитотоксичностью в
отношении 4 клеточных линий обладает только
пирроспирон G (266). Антибактериальную актив-
ность, в том числе в отношении резистентных грам-
положительных и грамотрицательных бактерий,
проявляют пирроспироны C (260), F (264), I (267). 
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Экстремофильные микромицеты стали источ-
ником ряда алкалоидов, содержащих индоловое
ядро и его производные (рис. 19, 20).

Алкалоиды индол-дитерпенового типа (рис. 19)
были выделены из микромицетов различного про-
исхождения. Морской гриб рода Aspergillus [231]
стал источником четырех новых алкалоидов ин-
дол-дитерпенового типа, названных аспериндо-
лами A–D (279–282), только один из которых про-
явил цитотоксическую активность (279). При изу-
чении штамма Tolypocladium sp. XL115 [232],
выделенного из почвы угольной шахты, были полу-
чены десять новых пренилированных дитерпе-
новых алкалоидов, названных толипокладина-
ми A–J (269–278), два из которых проявили суще-
ственную противомикробную активность (269, 276).

Структуры прочих индоловых алкалоидов обоб-
щены на рис. 20. Два новых алкалоида 4-эпи-се-
ко-шортфинововую кислоту А (300) и ее метило-
вый эфир (299), наряду с известным биосинте-
тически связанным аналогом шорфернином А
(303) [233], содержащим редкий дикетоморфоли-
новый мотив, были выделены из эндофита мор-
ских водорослей [234].

Ранее неописанные алкалоиды, кандиду-
син D (296) и преуссин C (329) были выделены из
морского гриба Aspergillus candidus KUFA0062 [79]

вместе с родственными соединениями, из ко-
торых только петромурин С (295) [235] и пре-
уссин (328) [236] ранее проявляли заметную актив-
ность. Прочие соединения демонстрировали слабую
цитотоксичность: диметиловый эфир астерикви-
нола D (296), кумбицины A, B, D (327, 298, 304) [235].

Глубоководный микромицет Aspergillus fumiga-
tus SCSIO 41012 [237] оказался источником боль-
шого числа антибиотических вторичных метабо-
литов. Были выделены два новых алкалоида, на-
званные фумигатозидом E (283) и F (284), наряду
с их ранее описанными структурными аналогами
фумикиназолинами C (285) и G (286) [238]; эпи-
асзоналенином A (288) [239].

Интересным примером, помимо вышеупомя-
нутого [213], успешного применения совместного
культивирования для диверсификации спектра
вторичных метаболитов микромицетов является
выделение пяти новых индоловых алкалоидов:
17-гидроксинотоамида D (287), 17-O-этилоното-
амида M (292), 10-O-ацетилсклеротиамида (289),
10-O-этилсклеротиамида (290) и 10-O-этилното-
амида R (293) при совместном культивировании
двух морских микромицетов [240].

Изучение взаимосвязи стурктуры и цитоток-
сической активности нового индольного алкало-
ида миссзртина А (291), выделенного из морского

Рис. 18. GKK1032B, пениципирродиэфир А и пирроспироны C-G.
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Aspergillus sp. SCSIO XWS03F03 [241], показало су-
щественное влияние функционализации индоль-
ного азота на реализацию биологических свойств.

Оригинальные индольные дитерпены, пени-
цилиндолы А–С (305–307), были выделены из
мангрового гриба Eupenicillium sp. HJ002 [242].
Пенициллиндолы А (305) и B (306), не содержа-
щие дополнительного цикла, проявили заметную
цитотоксическую активность. При этом соедине-
ние (305), содержащее OH-группу в положении 19,
оказалось намного активнее карбонильного ана-
лога (306).

Два новых оксииндоловых эпимерных дитер-
пена, антколорины G (301) и H (302), выделен-
ные из культуральной жидкости мангрового эн-
дофита Aspergillus versicolor [243], проявили суще-
ственные отличия в биологической активности:
умеренную цитотоксичность проявил только
эпимер (302).

Ряд выделенных алкалоидов можно рассматри-
вать как производные малеимида и пирролидона
(рис. 21). Три новых макроциклических алкалоида,

названных аскомилактамами А–С (308–310) были
выделены из мангрового эндофита Didymella sp.
CYSK-4 [244], наряду с известными аналогами фо-
мапирролидонами А и С (311, 312) [245], чье стро-
ение было уточнено. Два новых стереоизомерных
алкалоида, названные кладоспоритинами А (313)
и В (314) были выделены из культуральной жидко-
сти мангрового микромицета Cladosporium sp.
HNWSW-1 [246], вместе с известным аналогом
талароконволютином А (315) [247]. Интересно,
что при одинаковой планарной структуре замет-
ную цитотоксичность проявил только кладоспо-
ритин B (314).

Некоторые выделенные алкалоиды можно отне-
сти к производным пиридона (рис. 22). Донный
микромицет Arthrinium sp. UJNMF0008 [248] проду-
цирует серию из восьми алкалоидов, содержащих
необычные стуктурные мотивы: артпироны D–K
(316–323), вместе с известным аналогом – апио-
спорамидом (324) [249].

Системный скрининг морских микромицетов
на широкий спектр антибактериальной активно-

Рис. 19. Толипокладины и аспериндолы.
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Рис. 20. Индолы и их производные.
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Fumiquinazoline G

(286)

Фумикиназолин C
Fumiquinazoline C

(285)

17-Гидрoксинoтoамид D
17-Hydroxynotoamide D

(287)

Эпи-асзоналенин А
Epi-aszonalenin А

(288)

(289) R = Ас
(290) R = Et

Миссзртин А
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(298) R1 = OMе, R2 = H

17-O-этилнотоамид М
17-O-ethylnotoamide М
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(301) 3(R)

Anthcolorin Н
Антколорин Н
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Пеницилиндол А
Penicilindole А

(305)

Пеницилиндол B
Penicilindole B

(306)

Пеницилиндол C
Penicilindole C

(307)
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сти выявил штамм рода Aspergillus [75], продуци-
рующий новый алкалоид хэтоминин А (326), на-
ряду с известным хэтоминином (325) [250].

Термофильный микромицет [126], выделен-
ный из гидротермальных источников, оказался
продуцентом ряда антибиотических соединений,
наиболее активными из которых оказались извест-
ные алкалоиды лепорин А (327) (ранее был описан
как инсектицид [251]) и хэтоминин (325) [250].

Из почвенного мангрового продуцента Penicil-
lium pinophilum SCAU037 [130] выделен известный
алкалоид пеницидон C (330) [252]. При изучении
мангрового гриба рода Cladosporium [121], наряду
с поликетидами, был выделен умеренно актив-
ный новый алкалоид 2-ацетоксиметил-3,5,6-три-
метилпиразин (331). Новый алкалоид акремо-
лин С (332) с умеренной антибактериальной ак-
тивностью, был выделен из антарктического
почвенного гриба Aspergillus sydowii SP-1 [44].
Более позднее сообщение [253] предполагает,
что это соединение может быть идентично ранее
описанному акремолину В, в котором изопро-
пильная группа находится в положении 2′, а не 1′.
Еще один пиразиновый алкалоид флавакол (333),
был повторно выделен из мангрового Aspergillus sp.
SCSIO41211 [254].

4. ТЕРПЕНОИДЫ, СТЕРОИДЫ
И РОДСТВЕННЫЕ СОЕДИНЕНИЯ

Значительную часть вторичных метаболитов
экстремофильных микромицетов можно отнести к
терпендоидам, стероидам или родственным соеди-
нениям. Были выделены сесквитерпены и сескви-
терпеноиды (334–393) (рис. 24, 25); дитерпены и
дитерпеноиды (394–420) (рис. 26); стероиды, стеро-
лы и их производные (421–457) (рис. 27, 28).

Среди сесквитерпеноидов было выделено зна-
чительное число ранее неописанных соединений,
многие из которых не проявили биологической
активности. Например, три новых сесквитерпена
песталотиопсина I-K (334–336), не проявивших
активности, были выделены из Pseudopestalotiop-
sis sp. PSU-AMF45 [102]. Новый сесквитерпен (337),
не проявившей антибиотической активности,
был выделен из мангрового гриба рода Pleospora-
les [186].

Из морского эндофита Aspergillus flocculosus [255]
выделены шесть новых сесквитерпенов (338–342),
наряду с известными (343–346) [256], принадле-
жащими к семейству офиоболинов. Все выделен-
ные соединения проявили сильную цитотоксиче-
скую активность.

Рис. 21. Производные пирролидона и малеимида.
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Рис. 22. Производные пиридона.
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Рис. 23. Прочие алкалоиды.
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Таблица 5. Данные о происхождении и биологической активности алкалоидов

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

259 Penicillium sp. 
ZZ380

Морской AB
CT

MIC 5 µg/mL (MRSA)
IC50 11.32–29.1 µM (U87-MG, U251, SHG-44, C6) [229]

258 Penicillium sp. 
ZZ380
Penicillium
erubescens 
KUFA0220

Морской
Морской

AB
CT

MIC 8, 16, 32, 8, 32 µg/mL
(E. faecalis ATCC 29212, E. faecium ATCC 19434,
S. aureus ATCC 29213, E. faecalis B3/101 (VRE),
E. faecium 1/6/63 (VRE)) [114]
MIC 48.35 µM (M. tuberculosis H37Ra) [230]
IC50 14.71–29.55 µM (KB, MCF-7, Vero) [230]

[229]
[114]

260 Penicillium sp. 
ZZ380

Морской

CT
AB

IC50 10.03–22.12 µM (U87-MG, U251, SHG-44, C6)
MIC 4.0, 5.0 µg/mL (MRSA, E. coli)

[78]

261 IC50 9.95–22.39 µM (U87-MG, U251, SHG-44, C6)
MIC 12.0, 3.0 µg/mL (MRSA, E. coli)

262 IC50 15.76–26.64 µM (U87-MG, U251, SHG-44, C6)
MIC 10.0, 11.0 µg/mL (MRSA, E. coli)

264 IC50 8.93 – 22.82 µM (U87-MG, U251, SHG-44, C6)
MIC 2.0, 3.0 µg/mL (MRSA, E. coli)

266 IC50 1.06–8.52 µM (U87-MG, U251, SHG-44, C6)

267 IC50 12.89–23.92 µM (U87-MG, U251, SHG-44, C6)
MIC 19.0, 4.0 µg/mL (MRSA, E. coli)

268 IC50 7.44–19.18 µM (U87-MG, U251, SHG-44, C6)
MIC 4.0, 2.0 µg/mL (MRSA, E. coli)

292 Совместное 
культивирова-
ние Aspergillus 
sulphureus
и Isaria felina

Морские

CT

IC50 10.0 µM (22Rv1)

[240]

299 Aspergillus
alabamensis
EN-547

Морской

AB

MIC 64.0, 32.0, 32.0, 64.0 µg/mL
(E. coli, Ed. ictaluri, M. luteus, V. alginolyticus)

[234]300 MIC 16.0, 64.0, 64.0 µg/mL
(E. coli, Ed. ictaluri, M. luteus)

303 MIC 32, 64, 32, 32 µg/mL
(E. coli, Ed. ictaluri, M. luteus, V. alginolyticus)

328 Aspergillus
candidus 
KUFA 0062

Морской

CT
AB
AF

IC50 12.3–74.1 µM (HepG2, HT29, HCT116, A549, 
A375, MCF7, U251, T98G)
MIC 32.0 µg/mL
(S. aureus ATCC 29213, E. faecalis ATCC 29212)
MIC 32 µg/mL (MRSA, VRE)
MBC 64.0 µg/mL (VRE E. faecalis B3/101)
MIC 3.1–25 µg/mL (Candida sp.) [236]
MIC 1.6–12.5 µg/mL (T. menta SC2637, T. rubrum 
SC9199, M. canis SC9327, A. fumigatus SC 2100) [236]

[79]

329 IC50 57.2–215.7 µM (HepG2, HT29, HCT116, 
A549, A375, MCF7, U251)

296 IC50 73.2–212.5 µM (HepG2, HT29, HCT116, 
A549, A375, MCF7, U251)
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295 IC50 34.8–94.8 µM
(HepG2, HT29, HCT116, A549, A375, MCF7)
IC50 33.2 µg/mL (NS-1 ATCC TIB-18) [235]

294 IC50 28 µg/mL (NS-1 ATCC TIB-18) [235]

297 IC50 43 µg/mL (NS-1 ATCC TIB-18) [235]

298 IC50 72.9–146.4 µM
(HepG2, HT29, HCT116, A549, A375)
IC50 59 µg/mL (NS-1 ATCC TIB-18) [235]

304 IC50 26 µg/mL (NS-1 ATCC TIB-18) [235]

279 Aspergillus sp. Морской CT IC50 4.86–69.4 µM (PC-3, 22Rv1, LNCaP) [231]

291 Aspergillus sp. 
SCSIO 
XWS03F03

Морской
CT

IC50 3.1 µM (HL60)
IC50 4.9 µM (LNCaP) [241]

331 Cladosporium 
sp. JS1-2

Мангровый AB MIC 12.5 µg/mL (S. aureus) [121]

308 Didymella sp. 
CYSK-4

Мангровый

CT
AT

IC50 4.4–6.8 µM (MDA-MB-435, MDA-MB-231, 
SNB19, HCT116, NCI-H460, PC-3)

[244]

309 IC50 4.5–20.0 µM (MDA-MB-435, MDA-MB-231, 
SNB19, HCT116, NCI-H460, PC-3)

310 IC50 4.2–7.8 µM (MDA-MB-435, MDA-MB-231, 
SNB19, HCT116, NCI-H460, PC-3)
IC50 4.5–6.6 µM (MDA-MB-231, HCT116)

311 IC50 12–29 µM (MDA-MB-435, MDA-MB-231, 
SNB19, HCT116, NCI-H460, PC-3)
IC50 17.7 µM (Vero) [245]
MIC 20.1–40.1 µg/mL (MABA, LORA) [245]

312 IC50 19.4 µM (Vero) [245]
MIC 5.2–13.4 µg/mL (MABA, LORA) [245]

314 Cladosporium sp.
HNWSW-1

Мангровый
CT

IC50 25.6–41.7 µM (BEL-7042, K562, SGC-7901)
[246]

315 IC50 14.9–26.7 µM (Hela, BEL-7042)

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 5. Продолжение
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269 Tolypocladium 
sp.

Почва шахты, 
Ляньюань, Китай

AB
CT

MIC 6.25, 25, 25, 6.25, 25, 6.25, 25 µg/mL
(Alternaria fragariae, Corynespora cassiicola, Alter-
naria alternate, Botrytis cinereal Pers, C. personata,
Verticillium dahliae Kleb, Sclerotinia sclerotiorum)
MIC 25.0, 12.5 µg/mL (B. cereus, MRSA)
IC50 16.32–37.8 µM (Huh7, LN229, HCT116, 
MGC803, A549, MDA231)

[232]

270 MIC 25, 25, 50 µg/mL
(A. fragariae, B. cinereal Pers, C. personata)
MIC 50 µg/mL (MRSA)
IC50 56.35–128.5 µM (Huh7, LN229, HCT116, 
MGC803, A549, MDA231)

271 MIC 25, 12.5, 50 µg/mL
(A. fragariae, C. cassiicola, C. personata)
IC50 192.8–196.8 µM (Huh7, HCT116)

272 MIC 50, 25, 50 µg/mL (A. fragariae, C. cassiicola,
A. alternate), B. cinereal Pers, C. personata, V. dahliae 
Kleb, S. sclerotiorum)
MIC 100.0 µg/mL (B. cereus)
IC50 84.94–114.8 µM (Huh7, LN229, HCT116, 
MGC803, A549, MDA231)

273 MIC 6.25, 12.5, 12.5 µg/mL
(A. fragariae, C. cassiicola, C. personata)
IC50 198.6 µM (A549)

274 MIC 25.0, 12.5 µg/mL (A. fragariae, C. cassiicola)
IC50 54.29–157.2 µM (Huh7, LN229, HCT116, 
MGC803, A549, MDA231)

275 MIC 6.25, 50, 25, 100 µg/mL (A. fragariae,
A. alternate, B. cinereal Pers, C. personata)
IC50 39.94–154.1 µM (Huh7, LN229, HCT116, 
MGC803, A549, MDA231)

276 MIC 25.0 µg/mL (C. personata),)
MIC 12,5 µg/mL (B. cereus)
MIC 25.0 µg/mL
(MRSA, M. lysodeikticus, Bact. paratyphosum,
B. subtilis, E. aerogenes, S. typhi, P. vulgaris)
IC50 31.49–64.49 µM (Huh7, LN229, HCT116, 
MGC803, A549, MDA231)

277 MIC 50 µg/mL (A. fragariae)
MIC 100 µg/mL (B. cereus)
IC50 50.95–129.1 µM (Huh7, LN229, HCT116, 
MGC803, A549, MDA231)

278 MIC 25 µg/mL (A. fragariae)
IC50 174.2 µM (A549)

332 Aspergillus 
sydowii SP-1

Антарктида AB MIC 4.0, 8.0, 32.0, 16.0 µg/mL
(S. epidermidis, S. aureus, MRSA, MRSE) [44]

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 5. Продолжение
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327 Aspergillus sp. 
YQ-13
Aspergillus fumi-
gatus 

Осадок гидротер-
мальных жерл, Куэй-
шаньтао, Тайвань / 
Термофил
Морской

AB

MIC 8.75, 5.42, 19.67, 1.33, 11.91 µg/mL
(P. aeruginosa, E. coli, S. aureus, B. subtilis, MRSA)

[126]
[75]325 MIC 21.13, 2.51, 3.72, 0.89, 6.25 µg/mL

(P. aeruginosa, E. coli, S. aureus, B. subtilis, MRSA)
IC50 21.0–28.0 µM (SW1116, K562) [250]

283 Aspergillus fumi-
gatus 
SCSIO 41012

Глубоководный 
3614 м

AB
AF

MIC 12.5, 6.25, 25.0, 6.25, 12.5 µg/mL (A. baumanii 
ATCC 19606, A. baumanii ATCC 15122, Fusarium 
oxysporum f. sp. cucumerinu, S. aureus ATCC 16339, 
K. pneumonia ATCC 14578)

[237]

284 MIC 6.25 µg/mL (A. baumanii ATCC 19606) 

286 MIC 6.25, 12.5, 12.5, 12.5, 25.0 µg/mL (A. baumanii 
ATCC 15122, S. aureus ATCC 16339,
Fusarium oxysporum f. sp. cucumerinu, S. aureus 
ATCC 29213, K. pneumonia ATCC 14578)

285 MIC 12.5, 1.5, 0.78, 25.0 µg/mL (Fusarium
oxysporum f. sp. cucumerinu, S. aureus ATCC 16339,
S. aureus ATCC 29213, K. pneumonia ATCC 14578)

288 MIC 50.0, 6.25, 12.5 µg/mL
(A. baumanii ATCC 19606, A. baumanii ATCC 15122, 
Fusarium oxysporum f. sp. cucumerinu)

318 Arthrinium sp. 
UJNMF0008

Глубоководный 
3858 м

AB
CT

IC50 11.4, 8.97 µM
(M. smegmatis ATCC607, S. aureus ATCC25923)

[248]

319 IC50 42.8 µM (S. aureus ATCC25923)

320 IC50 19.4, 8.37 µM
(M. smegmatis ATCC607, S. aureus ATCC25923)

321 IC50 35.3, 14.1 µM
(M. smegmatis ATCC607, S. aureus ATCC25923)

324 IC50 2.20, 1.66 µM
(M. smegmatis ATCC607, S. aureus ATCC25923) 
IC50 19.3, 11.7 µM (U2OS, MG63) [249]

330 Penicillium 
pinophilum 
SCAU037

Мангровый
CT

IC50 15.1–20 µg/mL (KB, KBv200) 
IC50 44.3–80.8 µM (SW1116, K562, KB, HeLa) [252] [130]

333 Aspergillus sp. 
SCSIO41211

Мангровый
CT

IC50 0.15–22.9µM (H1975, U937, K562, BGC823, 
MOLT-4, MCF-7, A549, HL60, Huh-7)

[254]

305 Eupenicillium sp. 
HJ002

Мангровый
CT

IC50 1.5–23.3 µM (A549, HeLa, HepG-2)
[242]

306 IC50 18.6–47.2 µM (A549, HeLa, HepG-2)

302 Aspergillus
versicolor

Мангровый CT IC50 43.7 µM (HeLa) [243]

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 5. Окончание
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Нитробензойные сесквитерпеноиды редко
встречаются среди природных соединений. Из
морского гриба Aspergillus ochraceus Jcma1F17 [257]
были выделены три новых нитробензоил-сескви-
терпеноидов, инсуликолиды B, С и 14-O-ацетил-
инсуликолид А (351, 352, 349), а также активные
известные аналоги (350, 353, 354) [258, 259].

Три новых сесквитерпена эремофиланового
типа были выделены из морского гриба Coch-
liobolus lunatus SCSIO41401 [76]. Выделенные со-
единения принадлежат к структурному семейству
дендрифиеллинов и были названы дендрифиел-
линами H–J (355, 347, 348). Два из них (347, 348)
проявили высокую цитотоксическую активность, в
то время как (355) оказался неактивен, что говорит
о критической важности боковой цепи дендрифи-
еллинов для реализации биологических свойств.

Был изучен спектр вторичных метаболитов
мангрового эндофита Cytospora sp. [260]. Помимо
выделения нового бициклического сесквитерпена
сеирикардина D (356), не проявившего биологи-
ческой активности, была установлена структура
восьми известных метаболитов, антибактериаль-
ная активность была выявлена у (22E,24R)-5,8-
эпидиокси-5α,8α-эргоста-6,9(11),22-триен-3β-
ола (357) [261].

Два известных терпена с умеренной антибак-
териальной активностью – (7S)-(+)-гидроксиси-
доновая кислота (358) [262] и (7S, 11S)-(+)-12-
гидроксисидоновая кислота (359) [263], – были
выделены из антарктического почвенного гриба
Aspergillus sydowii SP-1 [44].

Мангровый эндофит Aspergillus sp. xy02 [264]
стал источником семи новых фенольных бисабо-
лановых сесквитерпенов (360–364, 366, 367),
проявивших слабую антибактериальную актив-
ность. Интересно, что эпимеры соединений (361)
и (362) оказались полностью неактивными [264].
Также неактивным оказался терпен (367), содер-
жащий E-двойную связь вместо Z-двойной связи в
(366). Активность проявили некоторые ранее опи-
санные аналоги: энгиодонтиумон I (365) [265], гид-
роксисидоновая кислота (359) [262, 263], (–)-(7S)-
10-гидроксисидоновая кислота (368) [263, 264].

Четыре новых сесквитерпеноида, названные
пенициедесмолами А–D (369–372) были выделе-
ны из мангрового эндофита рода Penicillium, од-
нако только один из них продемонстрировал сла-
бую цитотоксичность (370) [266].

Шесть сесквитерпеноидов, названных пулти-
нинами A–F (373–378) были выделены из мор-
ского гриба Penicillium piltunense KMM 4668 [151]
наряду с известным структурным аналогом пени-
грисацидом D (385) [267].

Помимо дитерпеновых алкалоидов, из культу-
ральной жидкости мангрового эндофита Aspergil-
lus versicolor [243] было выделено девять (379–384,
386–388) новых сесквитерпенов, два из которых

проявили слабую цитотоксическую активность
(7-деокси-7,14-дидегидро-12-ацетокси-сидоновая
кислота (386) и ее изомер 7-деокси-7,8-дидегидро-
12-ацетокси-сидоновая кислота (387).

Из гриба морского происхождения Cladospori-
um sp. OUCMDZ-1635 [220] был выделен новый
аналог абсцизовой кислоты – кладозацид (393).

Не менее распространены по сравнению с сеск-
витерпенами и их производными среди вторич-
ных метаболитов микромицетов оказались дитер-
пены и дитерпеноиды (рис. 26).

В некоторых случаях дитерпеноиды выделяли
наряду с сесквитерпеновыми метаболитами. Новый
сесквитерпеноид 9,10-диолхиноевая кислота (389)
и дитерпеноид руссоэллол С (404), наряду с из-
вестным данкастероном (405) [268, 269], были обна-
ружены среди вторичных метаболитов морского
гриба Talaromyces purpurogenus [54]. Культивирова-
ние морского гриба Trichoderma erinaceum F1-1 [270]
привело к выделению четырех новых (близких к из-
вестным) терпеноидов различной структуры (ди-
терпеноида (420) и сесквитерпеноидов (390–392),
не проявивших биологической активности [303].

Три новых дитерпеноида долабелланового ти-
па стахатраноны А–С (394–396) и три новых
атранона Q–S (397–399) были выделены из мор-
ского гриба Stachybotrys chartarum [271]. Новые
антраноны обладают существенной структурной
новизной: атранон Q (397) является первым С23
атраноном, содержащим пропан-2-оновый мотив,
присоединеный к долабеллановому ядру связью
С–С; антранон R (398) является первым предста-
вителем С24 атранонов, содержащим в положении
С-5–С-6 конденсированный 2-метилтетрагидро-
фуран-3-карбоксилатный цикл (рис. 26, упомяну-
тые фрагменты выделены красным).

Фракционирование цитоксичных фракций экс-
тракта культуральной жидкости морского штамма
Aspergillus porosus [209] привело к выделению извест-
ного фитотоксина сфэропсидина А (401) [272] [273],
с недавнего времени привлекающего интерес в
качестве цитотоксического агента [274]. Инте-
ресно, что у второго выделенного аналога,
очень близкого по строению известного аспер-
гилоида E (400) [273], активность существенно
ниже.

Выделенный из морского коралла гриб Penicil-
lium sp. TJ403-1 [51] оказался продуцентом ряда
цитотоксических спиродитерпеноидов семейства
бревионов. Новый бревион O (403) не проявил
ценных фармакологических свойств, в то время
как известный бревион I (402) [275] оказался ак-
тивен в отношении нескольких опухолевых кле-
точных линий.

Семь новых дитерпенов пимаранового типа –
либертелленоны O–S (410–414) и эвтипеллено-
ны А и B (406, 407) – были выделены из культу-
ральной жидкости почвенного Арктического гри-
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ба Eutypella sp. D-1 [276], наряду с известными
либертелленонами H, J (408, 409) [277]. Все выде-
ленные соединения проявили цитотоксичность, а
высокое разнообразие структур позволило уста-
новить некоторые взаимосвязи структура-актив-
ность. Например, метоксилирование в положе-
нии С-10 благоприятно для цитотоксического
действия, в то время как обращение конфигура-
ции С-13 и гидроксилирование в положении С-14
снижает активность.

Пять новых 20-нор-изопимарановых дитерпе-
ноидов, включая набор из четырех диастереоме-
ров, названных аспевентинами I–L (415–418) и
метилированное производное аспевентин M (419),
были выделены из морского гриба Aspergillus wen-
tii SD-310 [278].

Еще одним структурным семейством выде-
ленных вторичных метаболитов являются соеди-
нения, представляющие собой стероиды и род-
ственные соединения. Новые стеролы являются
редкостью среди вторичных метаболитов микро-
организмов, что делает интересным обнаружение
нового стерола 3,7-дикето-цефалоспорина P1 (421)
в культуральной жидкости глубоководного Aspergil-
lus fumigatus SCSIO 41012 [237]. Наряду с новым сте-
ролом, были выделены два известных соединения
этого класса: гельволовая кислота (424) [279, 280] и
22-ацетилизоциклоцитринол А (435) [281]. Инте-
ресно, что новый стерол (421) проявляет заметную
специфическую активность против Acinetobacter
baumannii. Гельволовая кислота (424) и 7 ее новых
производных (422, 423, 425–430) были выделены

Рис. 24. Сесквитерпены и сесквитерпеноиды.
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Рис. 25. Сесквитерпены и сесквитерпеноиды.
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Рис. 26. Дитерпены и дитерпеноиды.
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из морского Aspergillus fumigatus HNMF0047 [282].
Наибольшую антибиотическую активность из них
проявили соединения (422–424).

Эндофит морских водорослей Aspergillus ala-
bamensis EN-547 [234] стал источником нового
стероида эргостанового типа, 28-ацетокси-
12β,15α,25-тригидроксиэргоста-4,6,8(14),22-тет-
раен-3-она (431), проявившего слабую антимик-
робную активность.

20-Ацетокси-16α-метилпрег-17α,19-дигидрок-
си-(9,11)-эпокси-4-ен-3,18-дион (433) и ранее опи-
санный токсичный терпеноид терретонин (439)
[283], были получены из морского штамма Penicil-
lium citrinum SCSIO 41017 [108].

Два новых терпеноида, аспертерпены N (436) и
O (437) были выделены из эндофита морских водо-
рослей Aspergillus terreus EN-539 [284] наряду с род-
ственными известными соединениями терретони-
нами А [285] и G (440) [286], стереоконфигура-
ция которых была уточнена. Терретонин G (444),
как и ранее [286], продемонстрировал слабую анти-
бактериальную активность [284]. Позже из тер-
мофильного Aspergillus terreus TM8 и морского
Aspergillus terreus LGO13 [287] был выделен но-
вый терпеноид терретонин O (442), предполо-
жительно являющийся биосинтетическим пред-
шественником выделенных недавно терретони-
нов M (441) [288] и N (443) [289]. Эти соединения
окислены по положению С-11, что нетипично для
этого класса соединений, но их антибактериаль-
ная активность очень низка.

Из глубоководного гриба Sarocladium kil-
iense [290] был получен новый эргостан, сарокла-
дион (444), первый стероид, содержащий уни-
кальный 5,10:8,9-дисеко мотив. Помимо нового
соединения, было выделено 20 известных соеди-
нений, некторые из которых проявляют антибиоти-
ческие свойства. Высокая цитотоксическая актив-
ность была обнаружена у β-ситостенона (438) [291]
и 4,6-дигидроксиевдесмана (456) [292]. Умеренную
активность провявили 22E-7α-метокси-5α,6α-
эпоксиэргоста-8(14),22-диен-3β-ол (455) [293], ди-
осгенин (457) [294] и грамистерол (432) [291]. Из
известных стеролов следует отметить также β-си-
тостерол (454) [295], выделенный из донного As-
pergillus sydowii C1-S01-A7 [77]. Мангровый Asper-
gillus sp. SCSIO41211 [254] стал источником ново-
го стероида (434), не проявившего активности.

Активные вторичные метаболиты глубоковод-
ного микромицета Penicillium granulatum MC CC
3A00 475 [47] включают несколько соединений сте-
роидной природы: изонуатигенин I (453) [296]; пе-
ницистероид A (446) [297]; аницеквол (445) [298].

Пять новых эргостанов, названных пеници-
стероидами D–H (448–452) были получены из
глубоководного штамма Penicillium granulatum
MCCC 3A00475 [299] наряду с 14 известными сте-
роидами, некоторые из которых проявляют цито-

токсическую активность (прежде всего пеници-
стероиды А,С (446, 447) [297, 300].

5. СОЕДИНЕНИЯ СМЕШАННОГО 
И НЕУСТАНОВЛЕННОГО 

ПРОИСХОЖДЕНИЯ
Помимо обобщенных в предыдущих главах со-

единений, были выделены антибиотические вто-
ричные метаболиты, которые трудно однозначно
отнести к одному из вышеупомянутых классов
соединений. В ряде случаев очевидно, что для био-
синтеза подобных соединений необходима сов-
местная работа ферментной машинерии различ-
ных классов (поликетидсинтазы, нерибосомные
пептидсинтазы, синтазы жирных кислот, фермен-
ты биосинтеза стеролов, шикиматного пути и др.).
В некоторых случаях (особенно для структурно
простых соединений) недостаточно данных для
подобного биогенетического отнесения.

Изучение природы антимикробной актиности
экстракта культуры морского микромицета Penicil-
lium ZZ1283 [301] привело к выделению и установ-
лению стуктуры 18 метаболитов, один из которых
оказался ранее неописанным соединением, на-
званным пурпурид D (458), представляющий со-
бой конъюгат сесквитерпена дриманового типа с
аминокислотой N-ацетил-L-валином.

Два известных микотоксина – охратокси-
ны A (464) и B (465) [302, 303], содержащие пеп-
тидный и поликетидный фрагменты, – были вы-
делены из морского гриба Aspergillus ochraceus [42].
Этиловый эфир охратоксина А (461) и его анти-
биотическая активность были исследованы также
при выделении из мангрового гриба Aspergillus sp.
SCSIO41211 [254].

Упомянутый в Разделе 4 продуцент Trichoderma
erinaceum F1-1 [270] морского просхождения при
культивировании на среде с добавлением L-трип-
тофана существенно изменил спектр синтезируе-
мых вторичных метаболитов. Вместо терпеноидов,
в этом случае было выделено 18 ароматических
соединений, в том числе шесть новых соединений,
названных триходеролидами A–F (462–467), из
который только (463) проявил слабую цитоток-
сичность. Также были выделены известные арома-
тические соединения, проявившие цитотокси-
ческие свойства: 3,3'-диметокси-5,5'-диметил-
дифениловый эфир (468) [304], 3-O-метил-
диорцинол (469) [305] и впервые выделенный из
природного источника 4'-[(2-гидрокси-1,3-про-
панил)бис[окси-4,1-фенилен(1-метилэтилиден)]]би-
сфенол (470) [306].

Химическое изучение экстракта морского гри-
ба Truncatella angustata [307] привело к выделению
неописанных ранее пренилированных циклогек-
санолов, у двух из которых (471, 472) обнаружи-
лась противовирусная активность.
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Рис. 27. Стероиды и их производные.
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Из морского гриба Penicillium sp. LS54 [308]
выделен пенициллилактон А (473), являющийся
первым природным соединением, содержащим
7-членный лактонный цикл, конденсированный
с фурановым кольцом.

Химическое изучение мангрового эндофита
Phyllosticta capitalensis [141] выявило два извест-
ных соединения смешанного биосинтетическо-
го происхождения – меротерпеноиды гуигнар-
доны А (474) и J (475), проявившие антибиотиче-
скую активность [309].

Два новых фурандионовых производных с
умеренной антифунгальной активностью, аспер-
фурандионы А и В (476, 477) были выделены из
морского штамма Aspergillus versicolor [310].

Новое производное пентеновой кислоты 1,1'-
диоксин-2,2'-дипропановая кислота (478) была
получена из мангрового эндофита Cladosporium sp.
JS1-2 [121] и проявила умеренную антибактери-
альную активность.

Talaromyces assiutensis JTY2 [311] мангрового
происхождения стал источником трех новых мета-

болитов – производного циклопентенона таларо-
циклопента А (479), простого эфира пирогаллола
таларациклопента B (480) и нового производного
итаконовой кислоты таларациклопента C (481),
два из которых (479, 480) проявили антибактери-
альную активность.

Три новых лактона, названные пеницилакто-
нами А–С (482–484), были получены из мангро-
вого Penicillium sp. TGM112 [312]. Интересно, что
из всех изомеров только (482) проявил антибакте-
риальные свойства.

Две новых пары эпимерных производных аце-
таминофена пеницилквеи A–D (485–488), про-
явившие многообещающую активность против
фитопатогенных грибов, были получены из куль-
туры Penicillium herquei JX4 [313].

Еще одни новый полициклический цитоток-
сичный метаболит альтернатон А (489) был выде-
лен из морского штамма, принадлежащего к роду
Alternaria [88].

Мангровый эндофит Cladosporium sp. JJM22 [314]
стал источником двух новых метаболитов (495, 496)

Рис. 28. Стеролы и их производные.
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Таблица 6. Данные о происхождении и биологической активности терпеноидов и родственных соединений

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

454 Aspergillus 
sydowii 
C1-S01-A7

Глубоководный 
4950 м CT

IC50 50 µg/mL (HepG2)
[77]

421 Aspergillus
fumigatus 
SCSIO 41012

Глубоководный
3614 м

AB
AF

MIC 50 µg/mL (A. baumanii ATCC 19606)

[237]
435 MIC 12.5, 3.125 µg/mL (A. baumanii ATCC 15122, 

K. pneumonia ATCC 14578)
MIC 1.5 µg/mL (F.oxysporum f. sp. Momordicae)
MIC 100 µg/mL (S. epidermidis) [281]
MIC 100 µg/mL (Enterococcus durans) [281]

424 Aspergillus
fumigatus
SCSIO 41012
Aspergillus fumig-
atus HNMF0047

Глубоководный
3614 м 
Морской

AB

MIC 25, 12.5 µg/mL
(S. aureus ATCC 16339, 29213) [237]
MIC 2, 4 µg/mL
(MRSA ATCC 33591, B. subtilis UBC 344) [279]
MIC 5.8 µg/mL (S. aureus) [280]
MIC 4.6 µg/mL (P. aeruginosa) [280]
MIC 16, 8 µg/mL (S. aureus, Streptococcus agalactie)

[237]
[282]

422 Aspergillus
fumigatus 
HNMF0047

Морской
AB

MIC 16 µg/mL (S. aureus, S. agalactie)
[282]

423 MIC 8, 2 µg/mL (S. aureus, S. agalactie)

395 Stachybotrys 
chartarum

Морской

AB
AF

MIC 16 µg/mL (A. baumanii)

[271]397 MIC 16 µg/mL (E. faecalis)
MIC 32 µg/mL (MRSA)
MIC 8 µg/mL (C. albicans)

401 Aspergillus
porosus

Морской

AB
CT
AF

IC50 32.6, 35.3 µM
(S. aureus ATCC 25923, S. aureus ATCC BAA-41)
IC50 4.9 µM (HCT-116 ATCC CCL-247)
MIC 10–100 µg/mL
(Botrytis cinerea, Seiridium cardinal, Seiridium 
cupressi, Colletotrichum acutatum, F. oxysporum,
F. solani, Fusicoccum amygdule, Penicillium expansum, 
Pyrenochaeta lvcopersici, Sclerotinia minor,
S. wlerotiorum, Verticillium dahliae) [272]
IC50 6.74–10.68 µM
(KB, SGC-7901, SW1116, A549) [273]

[209]

400 IC50 71.6, 77.8 µM
(S. aureus ATCC 25923, S. aureus ATCC BAA-41)
IC50 32.7 µM (HCT-116 ATCC CCL-247)

431 Aspergillus
alabamensis 
EN-547

Морской
AB

MIC 32, 64 µg/mL (Ed. ictaluri, V. alginolyticus)
[234]
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338 Aspergillus
flocculosus

Морской

CT

IC50 0.14–0.24 µM (HCT-15, NUGC-3, NCI-H23, 
ACHN, PC-3, MDA-MB-231)

[255]

339 IC50 0.44–0.63 µM (HCT-15, NUGC-3, NCI-H23, 
ACHN, PC-3, MDA-MB-231)

340 IC50 0.88–1.40 µM (HCT-15, NUGC-3, NCI-H23, 
ACHN, PC-3, MDA-MB-231)

341 IC50 1.07–1.50 µM (HCT-15, NUGC-3, NCI-H23, 
ACHN, PC-3, MDA-MB-231)

342 IC50 1.53–2.01 µM (HCT-15, NUGC-3, NCI-H23, 
ACHN, PC-3, MDA-MB-231)

345 IC50 0.19–0.43 µM (HCT-15, NUGC-3, NCI-H23, 
ACHN, PC-3, MDA-MB-231)

346 IC50 0.16–0.36 µM (HCT-15, NUGC-3, NCI-H23, 
ACHN, PC-3, MDA-MB-231)
IC50 8 µM (CLL) [256]

343 IC50 0.20–0.30 µM (HCT-15, NUGC-3, NCI-H23, 
ACHN, PC-3, MDA-MB-231)

344 IC50 0.19–0.42 µM (HCT-15, NUGC-3, NCI-H23, 
ACHN, PC-3, MDA-MB-231)

389 Talaromyces
purpurogenus

Морской

CT

IC50 12.6–35.7 µM (HL-60, A549)

[54]
404 IC50 6.5–25.8 µM (SW480, HL-60, A549, MCF-7)
405 IC50 7.9–23.8 µM (SW480, HL-60, A549, MCF-7)

ED50 2.2 µg/mL (P-388) 10.1039/a903840j
GI50 1.8–15.8 µM (38 Human cancer cell lines) [269]

402 Penicillium sp. 
TJ403-1

Морской
CT

IC50 4.92–8.6 µM (HL-60, A549, HEP3B)
IC50 7.44–32.5 µM (MCF-7, A549) [275] [51]

351 Aspergillus ochra-
ceus 
Jcma1F17

Морской

CT
AV

IC50 23–30 µM (ACHN, OS-RS-2, 786-O)

[257]

349 IC50 2.3–5.3 µM (ACHN, OS-RS-2, 786-O)
352 IC50 11–14 µM (ACHN, OS-RS-2, 786-O)

350 IC50 0.89–1.5 µM (ACHN, OS-RS-2, 786-O)
IC50 2.11–6.35 µM (H1975, U937, K562, BGC823, 
Molt-4, MCF-7, A549, HeLa, HL60, Huh-7) [258]

353 IC50 4.3–11 µM (ACHN, OS-RS-2, 786-O)
IC50 1.95–17 µM (H1975, U937, K562, BGC823, 
Molt-4, MCF-7, A549, HeLa, HL60, Huh-7)
IC50 17, 9.4 µM (H3N2, EV71) [258]

354 IC50 20–30 µM (ACHN, OS-RS-2, 786-O)

347 Cochliobolus 
lunatus 
SCSIO 41401

Морской

CT
AB

IC50 1.41–4.3 µM (ACHN, 786-O, OS-RC-2, 
HepG-2, SGC7901)

[76]348 IC50 3.1–27 µM
(ACHN, 786-O, HepG-2, SGC7901)
MIC 1.5–13 µg/mL (S. aureus,
Erysipelothrix rhusiopathiae, Pasteurella multocida)

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 6. Продолжение
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433 Penicillium
citrinum
SCSIO 41017

Морской CT
AF

IC50 13.5–18 µM (SF-268, MCF-7, HepG-2, A549)
[108]439 MIC 125–250 µg/mL (C. asianum, C. acutatum)

440 Aspergillus terreus 
EN-539

Морской AB MIC 32, 8 µg/mL (M. luteus, S. aureus) [284]

442 Aspergillus terreus 
TM8 
Aspergillus terreus 
LGO13

Почва Египта (опти-
мум роста 45–50°С)/ 
Термофил
Морской AB

AF

MIC 250 µg/mL
(S. aureus ATCC 6538-P, P. aeruginosa ATCC 27853)

[287]
443 MIC 250 µg/mL (S. aureus ATCC 6538-P,

B. cereus ATCC 11778, C. albicans ATCC 10231)
Качественная AB активность (E. coli DSMZ 1058, 
B. subtilis DSMZ 704, P. agarici DSMZ 11810,
M. luteus DSMZ 1605, S. warneri DSMZ 20036) [289]

386 Aspergillus versi-
color

Мангровый
CT

IC50 83.8 µM (HeLa)
[243]

387 IC50 53.5 µM (HeLa)

357 Cytospora sp. Мангровый AB MIC 233.3, 58.3, 58.3 µg/mL
(MRSA, B. subtilis, P. aeruginosa) [260]

361 Aspergillus sp. 
xy02

Мангровый

AB

IC50 32.2 µM (S. aureus ATCC 25923)

[264]

362 IC50 36 µM (S. aureus ATCC 25923)

364 IC50 41.9 µM (S. aureus ATCC 25923)

365 IC50 33.4 µM (S. aureus ATCC 25923) 
MIC 256 µg/mL (B. subtilis) [265]

368 IC50 36.3 µM (S. aureus ATCC 25923) 
MIC 8, 32 µg/mL (V. harveyi, V. parahemolyticus) [263]
MIC 32 µg/mL (S. aureus, A. hydrophilia) [263]

370 Penicillium sp.
J-54

Мангровый CT IC50 90.1 µM (K-562) [266]

410 Eutypella sp. D-1 Арктика

CT

IC50 2.2–6 µM
(HeLa, MCF-7, HCT-116, PANC-1, SW1990)

[276]

411 IC50 1–3.6 µM
(HeLa, MCF-7, HCT-116, PANC-1, SW1990)

412 IC50 0.8–2.1 µM
(HeLa, MCF-7, HCT-116, PANC-1, SW1990)

413 IC50 26.6 µM (PANC-1)

414 IC50 29.4 (HCT-116)

406 IC50 10.3–13.1 µM
(HeLa, MCF-7, HCT-116, PANC-1, SW1990)

407 IC50 6–8.4 µM
(HeLa, MCF-7, HCT-116, PANC-1, SW1990)

408 IC50 0.3–1.8 µM
(HeLa, MCF-7, HCT-116, PANC-1, SW1990)

409 IC50 3.31–44.1 µM (U251, SW-1990, SG7901, 
MCF-7, Huh-7, HeLa, H460) [277]

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 6. Продолжение
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358 Aspergillus 
sydowii SP-1
Aspergillus sp. 
xy02

Антарктида
Мангровый

AB
AF

MIC 0.5, 1, 0.25, 0.5 µg/mL
(S. aureus, MRSA, S. epidermidis, MRSE)

[44]
[264]

359 MIC 0.5, 1, 0.25, 0.5 µg/mL
(S. aureus, MRSA, S. epidermidis, MRSE) [44]
IC50 34 µM (S. aureus ATCC 25923) [264]
MIC 0.5 µg/mL (S. aureus, V. parahemolyticus) [263]
MIC 32 µg/mL (Gaeumannomyces graminis) [263]

446 Penicillium
granulatum
MCCC 3A00475

Глубоководный
2284 м

СT
AF

IC50 8.2 µM (HepG2) [47]
IC50 4.1–12.5 µM (A549, SHG-44, HepG2, BIU-
87, ECA-109, Hela-S3, PANC-1, BEL-7402) [299]
IC50 15–40 µg/mL (HeLa, SW1990, NCI-H460) [297]
Качественная AF активность (Aspergillus niger) [297]

[47]
[299]

453 Penicillium
granulatum 
MCCC 3A00475

Глубоководный
2284 м

CT

IC50 8.6 µM (HepG2)

[47]445 IC50 1.2 µM
(DLD-1 cells on polyHEMA-coated) [298]
IC50 40 µM (DLD-1 cells on uncoated plates) [298]

449 Penicillium
granulatum
MCCC 3A00475

Глубоководный
2284 м

CT

IC50 5.5–8.3 µM (A549, SHG-44)

[299]

451 IC50 4.8–14.4 µM (A549, SHG-44, HepG2,
BIU-87, ECA-109, Hela-S3, PANC-1, BEL-7402)

452 IC50 4.4–9.2 µM
(A549, HepG2, BIU-87, ECA-109, Hela-S3)

447 IC50 4.4–9.9 µM
(A549, SHG-44, ECA-109, Hela-S3, PANC-1)
Качественная AF активность (C. albicans ATCC 
10231, S. cerevisiae ATCC 9080) [300]
Качественная AB активность
(S. aureus ATCC 6538-P, B. cereus ATCC 11778,
B. subtilis ATCC 6633) [300]

385 Penicillium
griseofulvum

Глубоководный
1420 м CT IC50 28.7 µM (ECA-109) [267]

415 Aspergillus wentii 
SD-310

Глубоководный
2038 м

AB
AF

MIC 8, 32, 8, 8 µg/mL (E. tarda, P. aeruginosa,
V. harveyi, V. parahaemolyticus) 

[278]

416 MIC 32, 8, 8, 8 µg/mL
(E. coli, E. tarda, V. harveyi, V. parahaemolyticus) 

417 MIC 32 µg/mL (Aeromonas hydrophilia, V. anguillarum) 
418 MIC 32, 32 µg/mL (E. tarda, V. harveyi) 

419 MIC 32, 32 µg/mL (V. anguillarum, V. harveyi)
MIC 4 µg/mL (F. graminearum)

432 Sarocladium
kiliense

Глубоководный
5070 м

CT

IC50 25.8 µM (HeLa-S3)

[290]

438 IC50 9.2 µM (HeLa-S3)

457 IC50 44.2 µM (HeLa-S3)

456 IC50 9.3 µM (HeLa-S3) 

455 IC50 30.1 µM (HeLa-S3)
IC50 70 µM (A549) [293]

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 6. Продолжение
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Рис. 29. Пурпурид, охратоксины, триходеролиды.
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Рис. 30. Трункатеолы, пенициллактон А, гуигнардоны.
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и нескольких известных, только один из кото-
рых (497) [315] проявил антибактериальную ак-
тивность.

Морской штамм Aspergillus terreus LGO13 [287],
помимо описанных выше терпеноидов, продуци-
рует ряд известных метаболитов, проявивших ан-
тибиотическую активность: бутиролактоны I–
III (490–492) [316] и аспулвинон O (498) [317]. Глу-
боководный микромицет, принадлежащий к тому
же виду, Aspergillus terreus SCSIO FZQ028 [318],
стал источником ряда структурно близких буте-
нолидов, в том числе нового соединения (±)-ас-
пертеретала F (494) и его недавно описанного близ-
кого аналога аспертеретала E (493) [319], содержа-
щего 2-бензил-3-фенил-замещенный лактон. Было
выделено еще 5 известных метаболитов, в том числе
упомянутый выше бутиролактон III (492). Анти-

бактриальная активность проявилась у аспере-
тала E (493) и аспернолида A (499) [320].

Культивирование морского гриба Aspergillus ver-
sicolor MCCC 3A00080 [321] с добавлением ингиби-
тора гистондеацетилаз вориностата (N-гидрокси-
N'-фенилоктандиамид) индуцировало биосинтез
нового вторичного метаболита версиперола А (513),
проявившего небольшую антибактериальную ак-
тивность.

Три новых производных итаконовой кислоты,
выделенные из морского Aspergillus niger, были на-
званы асперитаконовыми кислотами А–С (500–
502) [322]. Описанные осединения не проявили
заметной цитотоксичности, но продемонстиро-
вали умеренную антибактериальную активность.

Новый вторичный метаболит 1-(2′,6′-диметил-
фенил)-2-н-пропил-1,2-дигидропиридазин-3,6-

Рис. 32. Пеницилактоны, пеницилквеи, альтернатон А.
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Таблица 7. Данные о происхождении и биологической активности соединений смешанного и неустановленного
происхождения

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

458 Penicillium sp. 
ZZ1283

Морской AB
AF

MIC 4, 3 µg/mL (S. aureus, E. coli)
MIC 8 µg/mL (C. albicans) [301]

459 Aspergillus
ochraceus

Морской

CT

IC50 0.8–1.0 µg/mL
(BME-UV1, MDCK) [328]
IC50 17–87 µM (IHKE) [329]
IC50 0.3 µM (Hep G2) [330] [42]

460 IC50 3 µM (A2780)

461 Aspergillus sp. 
SCSIO41211

Мангровый
CT

IC50 0.031–23.2 µM
(H1975, U937, K562, BGC823, MOLT-4, MCF-7, 
A549, Hela, HL60, Huh-7)

[254]

463 Trichoderma
erinaceum 
F1-1

Морской

CT

IC50 31.9 µM (MDA-MB-435)

[270]
468 IC50 12.5 µM (MDA-MB-435)

469 IC50 41.4 µM (MDA-MB-435)

470 IC50 22.3, 18.4 µM (MDA-MB-435, A549)

471 Truncatella
angustata

Морской
AV

IC50 39 µM (HIV-1)
[307]

472 IC50 16.1 µM (HIV-1)

473 Penicillium
sp. LS54.

Морской AB MIC 8 µg/mL (V. harveyi) [308]

476 Aspergillus
versicolor 
DJ013

Морской

AF

MIC 64 µg/mL
(G. graminis, C. neoformans, C. albicans)

[310]
477 MIC 64 µg/mL

(G. graminis, C. neoformans, C. albicans)

478 Cladosporium
sp. JS1-2

Мангровый AB MIC 25, 25, 12.5 µg/mL 
S. aureus, E. coli, B. cereus) [121]

479 Talaromyces 
assiutensis
JTY2

Мангровый

AB

MIC 20, 40 µg/mL (S. aureus, E. coli)

[311]
480 MIC 5, 2.5, 5, 2.5, 2.5, 1.25 µg/mL (M. tetragenus, 

S. aureus, S. albus, B. cereus, B. subtilis, E. coli)

482 Penicillium
sp. TGM112

Мангровый AB MIC 6.25 µg/mL (S. aureus) [312]
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485 Penicillium
herquei JX4

Мангровый

AF

MIC 25, 50, 25, 100, 200, 50, 50, 50 µg/mL
(Alternaria brassicicola, P. parasitica var. nicotianae,
Colletotrichum capsici, B. oryzae, Diaporthe
medusaea Nitschke, Ceratocystis paradoxa Mareau, 
P. theae, Alternaria citri)

[313]

486 MIC 25, 50, 25, 100, 100, 50, 25, 50 µg/mL
(Alternaria brassicicola, P. parasitica var. nicotianae, 
Colletotrichum capsici, B. oryzae,
Diaporthe medusaea Nitschke, Ceratocystis paradoxa 
Mareau, P. theae, Alternaria citri)

487 MIC 50, 100, 25, 200, 200, 100, 50, 25 µg/mL 
(Alternaria brassicicola, P. parasitica var. nicotianae, 
Colletotrichum capsici, B. oryzae, Diaporthe medu-
saea Nitschke, Ceratocystis paradoxa Mareau,
P. theae, Alternaria citri)

488 MIC 50, 100, 50, 200, 200, 100, 50, 25 µg/mL 
(Alternaria brassicicola, P. parasitica var. nicotianae, 
Colletotrichum capsici, B. oryzae,
Diaporthe medusaea Nitschke, Ceratocystis paradoxa 
Mareau, P. theae, Alternaria citri)

497 Cladosporium
sp. JJM22

Мангровый

AB

IC50 20 µM (S. aureus, B. cereus,MRSA, E. coli,
V. alginolyticus, V. parahemolyticus)
MIC 200 µg/mL
(S. aureus, MRSA, M. gypseum SH-MU-4) [315]

[314]

490 Aspergillus terreus
LGO13

Морской

AB
AF
CT

MIC 125, 250 µg/mL
(S. aureus ATCC 6538-P, B. cereus ATCC 11778)
MIC 250 µg/mL (C. albicans ATCC 10231)
0.576–1 mM (MCF-7/AGR, U251, SW620, H522, 
M14, SKOV3, DU145, A498) [316]

[287]

491 Качественная AF активность
(C. albicans ATCC 10231)
0.626–1 mM (MCF-7/AGR, U251, SW620, H522, 
M14, SKOV3, DU145, A498) [316]

492 MIC 250.0 µg/mL (B. cereus ATCC 11778)
0.16–1 mM (MCF-7/AGR, U251, SW620, H522, 
M14, SKOV3, DU145, A498) [316]

498 MIC 62.5, 250, 250 µg/mL (S. aureus ATCC 6538-
P, S. cerevisiae ATCC 9080, B. cereus ATCC 11778)
MIC 250 µg/mL (C. albicans ATCC 10231)

493 Aspergillus terreus 
SCSIO FZQ028

Глубоководный
1718 м

AB

Качественная AB активность
(S. aureus, B. thuringiensis, B. subtilis, E. coli)

[318]
499 Качественная AB активность

(S. aureus, B. thuringiensis, B. subtilis, E. coli)

500 Aspergillus niger Морской

AB

MIC 16 µg/mL (S. aureus)

[322]501 MIC 32 µg/mL (S. aureus)

502 MIC 32 µg/mL (S. aureus)

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 7. Продолжение
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513 Aspergillus
versicolor MCCC 
3A00080

Глубоководный
2721 м AB

MIC 8 µg/mL (S. aureus)
[321]

474 Phyllosticta
capitalensis

Мангровый
AB

MIC 25.5 µg/mL (P. aeruginosa) [309]
[141]475 MIC 50, 50 µg/mL (MRSA, P. aeruginosa)

MIC 89.3 µg/mL (B. subtilis) [309]

507 Eutypella sp. D-1 Арктика

CT

IC50 7.3–17.1 µM
(DU145, SW1990, Huh7, PANC-1)

[325]

508 IC50 4.9–11.0 µM
(DU145, SW1990, Huh7, PANC-1)

509 IC50 9.6–13.5 µM
(DU145, SW1990, Huh7, PANC-1)

510 IC50 7.5–13.4 µM
(DU145, SW1990, Huh7, PANC-1)

511 Penicillium
sp. RO-11

Отложения
горячего источника 
(45–65°C),
Саудовская
Аравия/Термофил

AB
CT

MIC 1.4, 2.5, 0.13 µg/mL
(S. aureus, Escherichia fergusonii, P. aeruginosa)
IC50 10 µM (HTB-176) [73]

504 Penicillium
sp. YPGA11

Глубоководный
4500 м

AB

MIC 32, 8 µg/mL
(S. aureus ATCC 43300, S. aureus ATCC 25913)

[327]505 MIC 16 µg/mL (S. aureus ATCC 25913)
506 MIC 64, 32 µg/mL

(S. aureus ATCC 43300, S. aureus ATCC 25913)

В. Продуцент/вид Происхождение/тип 
экстремофильности

Активность/
токсичность

EC50, IC50, MIC С.

Таблица 7. Окончание

Рис. 34. Меротерпеноиды и другие метаболиты смешанного происхождения.
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дион (512), представляющий собой производное
малеинового гидразида, был выделен из мангро-
вого гриба Aspergillus sp. AV-2 [170]. Соединения,
содержащие N–N связь, довольно редко встреча-
ются среди природных соединений [323], однако
широко представлены среди синтетических био-
логически активных соединений, особенно про-
изводных пиридазинов [324].

Из Арктического гриба Eutypella sp. D-1 [325] бы-
ли выделены новые цитотоксические меротер-
пеноиды, названные эвтипеллацитоспоринами A–
D (507–510). Эти соединения представляют собой
конъюгат поликетида (цитоспорина D) и сескви-
терпеноидов (деципиенолидов А и B). Небольшая
разница в активности эпимеров по С-21 – (507) и
(509) – говорит о слабом влиянии конфигурации
этого оптического центра.

Заметную антибактериальную активность про-
явил описанный меротерпеноид аустинол (511) [326]
при выделении среди вторичных метаболитов те-
ромофильного гриба рода Penicillium [73].

Химическое изучение экстракта глубоковод-
ного гриба Penicillium sp.YPGA11 [327] привело к
выделению четырех новых антибактериальных
меротерпеноидов фарнезилциклогексенонов, пе-
нигинсенгинов B–E (503–506), содержащих ред-
кие для природных соединений мотивы – 1-ме-
тилциклогексеновый цикл и (4E,8E)-4,8-диме-
тилдека-4,8-диеновую кислоту.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поиск новых антибиотиков является все более

актуальной задачей в условиях распространения
резистентности. Для поиска природных биологи-

чески активных соединений в разные периоды
применялись различные стратегии. Наиболее про-
дуктивной была Ваксмановская платформа (Waks-
man Platform), заключающаяся в культивирова-
нии почвенных микроорганизмов c широким
спектром антибиотической активности [331]. Этот
подход позволил выделить большинство извест-
ных на текущий момент антибиотиков, в т.ч. при-
меняемые в медицине и ветеринарии. Однако
шансы обнаружения новых соединений таким
методом после 1970-х годов стали ничтожно малы
из-за проблемы переоткрытия известных анти-
биотиков (re-discovery problem). При этом по-
требность в новых антибиотических агентах толь-
ко растет из-за распространения резистентности,
что привело к возникновению целого ряда аль-
тернативных подходов: омиксные методы (мета-
боломика, геномика, обратная геномика), ми-
шень-ориентированный высокопроизводитель-
ный скрининг [1]. Тем не менее, ни одна из
разработанных стратегий не привела к прорыву в
области поиска антибиотиков.

Одим из путей преодоления кризиса в поис-
ке природных соединений является изучение
труднокультивируемых и редких микроорга-
низмов, в том числе и обитателей экстремаль-
ных экониш [332, 333]. Для оценки перспектив
этого подхода мы провели анализ всех вторичных
метаболитов экстремальных микромицетов, но-
вых или обладающих антибиотической активно-
стью, выделенных за период 2018–2019 годов.

С таксономической точки зрения большин-
ство микромицетов, ставших источниками новых
и/или известных активных соединений, принад-
лежат к распространенным родам Aspergillus и Pen-

Рис. 35. Распределение экстремофильных микромицетов по родам.
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icillium, представители прочих таксонов имеют
намного меньшие доли.

C биогенетической точки зрения, большая
часть метаболитов оказались поликетидами (45%)
различного строения. Пептиды и родственные
соединения оказались очень редкими для экстре-
мофильных микромицетов (5%). Распределение
метаболитов по структурным семействам пред-
ставлено на рис. 36.

Из всех соединений (513), для которых была
установлена структура в охваченный период, око-
ло 1/3 соединений оказались ранее описанными
антибиотиками (190, 37%), для некоторых из них
был уточнен спектр биологической активности.

Из ранее неописанных метаболитов, составив-
ших 63% (323) от общего числа, антибиотическую
активность проявили около 55% (179). При этом
из числа всех активных метаболитов (369) новы-
ми оказались около 1/2. Можно предположить,
что данная статистика охватывает не все извест-
ные антибиотики, выделенные в изученный пе-
риод, так как в случае выделения только извест-
ных соединений данные часто не доходят до пуб-
ликации.

Несмотря на небольшой временной период
охвата литературы (2018–2019), ряд упомянутых в
обзоре новых природных соединений стал объек-
том полного синтеза. В частности, пептаиболы ли-

Рис. 36. Структурные семейства метаболитов, выделенных из экстремофильных микромицетов.
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Рис. 37. Анализ активности новых и ранее описанных метаболитов экстремофильных микромицетов.
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повелутиболы B (24), D (26) и их липофильные ана-
логи были получены твердофазным методом [334].
Терпеноиды инсуликолид (354), 14-О-ацетилин-
суликолид (355) и их аналоги синтезированы пу-
тем энантиоселективной металл-катализируемой
сборки дриманового ядра с последующей окисли-
тельной деструкцией и функционализацией [335].
Следует также упомянуть встречный синтез ин-
дольного алкалоида миссзртина А (294) [241].

Исходя из обобщенных данных, можно сде-
лать вывод, что несмотря на существенное количе-
ство новых вторичных метаболитов, выделенных
из экстремофильных микромицетов, доля извест-
ных антибиотических соединений остается высо-
кой. То есть, само по себе изучение экстремальных
и труднодоступных местобитаний не решает про-
блему переоткрытия известных антибиотиков.
Многие из известных соединений, выделенных в
результате скрининга по биоактивности, были по-
лучены из разных продуцентов множество раз. На-
пример, антибиотический антрахинон эмодин 35
был наработан и охарактеризован 7 раз только
за рассмотренный период [61, 73–79]. Приме-
нение современных омиксных подходов, страте-
гий приоритизации и дерепликации [336] может
существенно увеличить эффективность изучения
природных соединений, в том числе и из экстре-
мофильных экониш, так как позволит избежать
перерасхода ресурсов на выделение известных со-
единений. В таком случае, с учетом высокого раз-
нообразия химических структур и спектров био-
логической активности вторичных метаболитов
экстремофильных микроорганизмов, они могут
иметь высокий потенциал в качестве источников
новых лекарственных средств.
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Extremophilic microorganisms, i.e. capable of functioning normally at extremely high or low temperatures,
pressure and other environmental conditions, have been in the focus of microbiologists’ attention for several
decades due to the biotechnological potential of their enzymes. The latter (also called extremozymes) have
found applications in the production of food, detergents and other industries. At the same time, the inhabi-
tants of extreme econiches for a long time remained practically unexplored from the natural products chem-
istry point of view. In recent years, the emergence of new antibiotic-resistant strains of pathogens that affect
humans and animals has become a global problem. The problem is compounded by a strong slowdown in the
development of new antibiotics. In search of new active substances and scaffolds for medical chemistry, re-
searchers turn to unexplored natural sources: recently there has been a sharp increase in the number of studies
on secondary metabolites produced by extremophiles. From the moment penicillin was discovered to the
present day, micromycetes, along with actinobacteria, are one of the most productive sources of antibiotic
compounds used in medicine and agriculture. Many authors consider extremophilic micromycetes as a
promising source of small molecules with an unusual mechanism of action or significant structural novelty.
This review summarizes the latest (for 2018–2019) experimental data on antibiotic compounds produced by
extremophilic micromycetes with various types of adaptation. Active metabolites are classified by structure
type and biosynthetic origin. The data on the biological activity of the isolated metabolites are summarized.

Keywords: antibiotics, extremophiles, micromycetes, extreme habitats, resistance, biotechnology


