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В обзорной статье рассмотрены основные направления и результаты изучения антибиотиков, продуцируе�
мых бактериями, обитающими в морской среде. Показано, что за последние годы изучено много облигатно
морских видов и штаммов, из экстрактов которых получены разнообразные по своему строению, часто не
имеющие аналогов, токсичные для опухолевых клеток, патогенных бактерий, вирусов и малярийного плаз�
модия метаболиты. Некоторые из них стали основой применяемых в клинике медицинских препаратов,
другие – находятся на разных этапах доклинических или клинических исследований. Большое внимание
уделяют в последние годы продуцентам морских антибиотиков, выделенным из глубоководных мест обита�
ния, с поверхности морских беспозвоночных и водорослей, а также из симбионтных микроорганизмов.
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ВВЕДЕНИЕ

Открытие и широкое применение антибио�
тиков имело огромное значение для судьбы че�
ловечества и резко уменьшило число жертв эпи�
демий, которые на протяжении многих столе�
тий уносили жизни миллионов людей. Считает�
ся, что это стало одной из главных причин уве�
личения средней продолжительности жизни.
Например, в России в конце 19�го века она сос�
тавляла около 30 лет, к 1961–1962 гг. выросла до
67,85 г., а в наше время равняется приблизитель�
но 73,4 г. (2018 г.). Однако основной природный
источник антибиотиков – почвенные микроор�
ганизмы – к настоящему времени в существен�
ной мере исчерпал свой потенциал, а число но�
вых антибиотиков, выделяемых из почвенных
бактерий, уменьшилось.

В то же время изыскание новых антибиоти�
ков остается актуальной задачей из�за увеличи�
вающегося числа случаев тяжелых инфекций,
вызываемых различными патогенами, в первую
очередь лекарственно�устойчивыми штаммами.
Так, растет число жертв лекарственно�устойчи�
вого туберкулеза. В 2017 г. туберкулезом болели
10 млн человек, а 1,6 млн человек (в том числе
0,3 млн человек с ВИЧ) умерли от этой болезни
[1]. В 2008 г. была объявлена группа возбудите�

лей тяжелых инфекций, которая получила на�
звание «ESKAPE BUGS» («избегающие оши�
бок»), а само слово «ESKAPE», созвучное анг�
лийскому «ESCAPE» (избегать), в этом наборе
слов было составлено из первых букв латинских
названий нечувствительных к антибиотикам
возбудителей: Enterococcus faecium, Staphylococ+
cus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter
spp. Позже действие этих патогенов было более
детально охарактеризовано [2]. Еще позже вы�
росла угроза заражения антибиотико�устойчи�
выми штаммами еще нескольких патогенных
бактерий, в том числе Helicobacter pylori,
Campylobacter spp., Neisseria gonorrhoeae и др. [3].

Острая необходимость поиска новых анти�
биотиков вынудила обратить внимание на труд�
ные для изучения природные источники этих
биологически активных веществ, в особеннос�
ти на морские микроорганизмы – на бактерии
и микроскопические грибы, обитающие в
экстремальных условиях – так называемые
экстремофилы (барофилы, психрофилы, тер�
мофилы и др.), а также на эпифитную и симбио�
тическую микробиальные флоры беспозвоноч�
ных и водорослей. Применяя новые возмож�
ности поиска антибиотиков, в том числе спус�
каемые подводные аппараты и научные кораб�
ли, учёные исследовали противобактериаль�
ные, антифунгальные, противовирусные веще�* Адресат для корреспонденции.
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ства и соединения, ингибирующие патогенных
простейших, из таких нетрадиционных проду�
центов антибиотиков, как животные, особенно
морские беспозвоночные, как обитатели под�
водных горячих источников; искали эти веще�
ства в Арктике и Антарктиде, на максимальных
глубинах океана, в глубоких пещерах и пусты�
нях. В результате была найдена серия веществ,
обладающих противопатогенными свойствами,
которые можно рассматривать в качестве ли�
дерных соединений при создании новых меди�
цинских препаратов.

К настоящему времени опубликованы нес�
колько обзорных статей о различных аспектах
поиска антибиотиков, выделенных из морских
микроорганизмов [4–10], а более сотни таких со�
единений были открыты и описаны. Появились
и обзоры результатов поиска метаболитов, инги�
бирующих метициллин�резистентные S. aureus
[11] и ванкомицин�резистентные энтерококки
[11, 12].

Хотя значительное число морских микроор�
ганизмов пока не удается культивировать, те из
них, которые все же были изучены, часто отли�
чаются от своих наземных аналогов рядом фи�
зиологических и морфологических особеннос�
тей, которые помогают им адаптироваться и вы�
живать в условиях морей и океанов. Среди
морских микроорганизмов много ранее неизве�
стных видов, родов и даже семейств бактерий, и
их открытие сильно изменило современную
микробиологию.

Например, несколько сотен новых видов
бактерий были валидно описаны учеными из на�
шего Института под руководством чл.�корр.
РАН Валерия Викторовича Михайлова. Как и
другие морские бактерии, они продуцируют са�
мые разнообразные биоактивные метаболиты
[10, 13]. Первым валидно описанным новым ви�
дом гетеротрофных бактерий на Дальнем Восто�
ке России стал вид Alteromonas fuliginea (типовой
штамм КММ 216Т), обитающий в водах залива
Петра Великого (1995 г.). Позже этот вид был пе�
ренесён в появившийся к тому времени род
Pseudoalteromonas и включён в вид Pseudoaltero+
monas citrea. За последующие 10 лет были откры�
ты Marinomonas primoryensis sp. nov. (назван в
честь Приморья), Vitellibacter vladivostokensis gen.
nov., sp. nov. (назван в честь Владивостока),
Arenibacter troitsensis sp. nov. (в честь бухты Трои�
цы, в водах которой обитает этот вид, и на бере�
гах которой расположена Морская эксперимен�
тальная станция (МЭС) ТИБОХ ДВО РАН),
Mesonia algae gen. nov., sp. nov. (в честь МЭС),
Salinibacterium amurskyense gen. nov., sp. nov. (эти
бактерии были изолированы из образца морс�
кой воды Амурского залива), Reinekea marinised+

imentorum gen. nov., sp. nov. (в честь острова Рей�
неке, близ которого из песчаного грунта на не�
большой глубине были выделены соответствую�
щие микроорганизмы) и другие. Только за пери�
од 1995–2005 гг. в лаборатории микробиологии
нашего Института были открыты более 100 но�
вых видов, около 40 новых родов и одно новое
семейство морских бактерий [13]. Некоторые из
них продуцируют разнообразные биоактивные
соединения, в том числе антибиотики [14]. К
настоящему времени число новых видов и родов
в коллекции морских микроорганизмов (КММ)
ТИБОХ ДВО РАН существенно увеличилось.

Тем не менее не так давно, в 1996 г., только 7
родов бактерий считались исключительно морс�
кими, в том числе Oceanospirillum, Marinomonas,
Planococcus, Listonella, Leucothrix, Platobacterium и
Prochloron [5]. Многие из них ассоциированы с
морскими рыбами, беспозвоночными или водо�
рослями. Затем ситуация изменилась, и число
таких родов увеличилось. Более того, были най�
дены таксоны более высокого таксономическо�
го ранга, все представители которых являются
облигатно морскими.

С другой стороны, даже в тех случаях, когда
среди морских бактерий обнаруживали извест�
ные в наземной среде виды, их в большинстве
случаев нельзя было считать просто смытыми с
суши и сохранившими в новой среде свои свой�
ства. Адаптация к морской среде часто приводит
к отбору таких метаболических путей, которые
ведут к ранее неизвестным метаболитам, что
объясняет значительное биохимическое разно�
образие в этих микроорганизмах и способствует
их изучению в качестве новых источников анти�
биотиков.

Актинобактерии являются наиболее извест�
ными бактериальными продуцентами антибио�
тиков. Они относятся к семейству Actinomyceta�
ceae, включающему роды Streptomyces, Actino+
baculum, Actinomyces и другие. Большинство этих
грамположительных бактерий продуцируют ве�
щества с уникальным химическим строением
токсичные для других бактерий, в том числе па�
тогенных. Более 60% всех производимых фар�
мацевтической промышленностью антибиоти�
ков получают при культивировании актинобак�
терий [15, 16]. Среди них – стрептомицин, акти�
номицин, стрептотрицин, цефамицины, полие�
ны, тетрациклины, макролиды и другие лекар�
ственные препараты. Считают, что каждый
штамм актинобактерий благодаря своему гене�
тическому потенциалу способен к биосинтезу
15–25 различных вторичных метаболитов. Рас�
считано, что около 10 тыс. новых биоактивных
веществ самого различного происхождения бу�
дет найдено в актинобактериях [16].

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  11  2020

1602



АНТИБИОТИКИ ИЗ МОРСКИХ БАКТЕРИЙ

На протяжении многих десятков лет для по�
иска и создания антибиотиков применяли на�
земные источники – главным образом почвен�
ные микроорганизмы. Хотя ещё в 1969 г. появи�
лось сообщение о выделении первой мицелий�
формирующей актинобактерии из морских дон�
ных осадков [17]. Более того, высказывались
предположения о том, что морские антибиоти�
ки, в том числе выделенные из симбионтных
микроорганизмов морских беспозвоночных, бу�
дут иметь преимущество при создании новых
лекарств [17, 18].

Среди различных родов актинобактерий род
Streptomyces представляет особый интерес, пото�
му что именно он оказался источником более
половины всех применяемых сейчас в клини�
ческой практике антибиотиков. В Genome
OnLine Database зарегистрированы 5200 гено�
мов таких бактерий [19]. Интересно, что за пос�
ледние годы были открыты новые виды этого
рода, которые можно считать исключительно
морскими стрептомицетами [20]. Более того, 5
новых родов морских актиномицетов были не�
давно описаны: Marinactinospora [21], Jonesia
[22], Salinibacterium [23], Sciscionella [24] и
Salinispora [25]. Немало открыто и бактерий,
принадлежащих к другим таксономическим
группам, в них также найдены высокоактивные
вторичные метаболиты.

В этой небольшой обзорной статье мы при�
ведем сведения об основных направлениях по�
иска морских антибиотиков и проиллюстрируем
эти направления только небольшим числом
примеров перспективных морских антибиоти�
ков, группируя их по ингибирующему действию
в отношении опухолевых клеток, болезнетвор�
ных бактерий, грибов и других патогенов.

ЦИТОТОКСИЧЕСКИЕ АНТИБИОТИКИ ИЗ
БАКТЕРИЙ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ МОРСКИХ

БИОЛОГИЧЕСКИХ ИСТОЧНИКОВ

Поиск морских антибиотиков, обладающих
ингибирующим действием на опухолевые клет�
ки, в последние годы активно проводят в нес�
кольких странах, в особенности в США и Япо�
нии. Большое внимание микробиологов, хими�
ков�биооргаников и фармакологов привлекли
бактерии рода Salinispora. Их культивирование
было впервые выполнено в 1989 г. после выделе�
ния из образцов донных осадков, собранных на
глубине 1100 метров. Оказалось, что, первона�
чально отнесенные к роду Micromonospora, эти
бактерии не культивируются, если в средах
морская вода была заменена обычной деионизо�
ванной водой. Как Salinispora они были описаны

в 2005 г. [25]. После того как методика культиви�
рования была отработана, Salinispora spp. были
найдены также в некоторых морских беспозво�
ночных (губки, асцидии) и в водорослях. Бакте�
рии этого рода оказались облигатно морскими
видами, а их дальнейшее изучение привело к
открытию нескольких антибиотиков, проявля�
ющих сильное противоопухолевое действие
[26].

Первые интересные метаболиты из бактерий
этого вида были получены, когда для их выделе�
ния использовали бактерии, полученные из
предварительно нагретого образца донных осад�
ков. Основное полученное вещество было назва�
но салиноспорамидом А (1) [27]. Этот новый ан�
тибиотик имеет скелетную систему, состоящую
из γ�лактама и β�лактона (рис. 1), и обладает ци�
тотоксическими свойствами в отношении опу�
холевых клеток. Хотя его циклическая система
идентична таковой омуралида (2), выделенного
японскими микробиологами в 1991 г. из Strepto+
myces lactacystennaosus, он существенно отличает�
ся от омуралида своими заместителями и их по�
ложением. Салиноспорамид А оказался мощ�
ным и селективным ингибитором протеасом, он
приблизительно в 35 раз более активен в этом
тесте, чем омуралид. Антибиотик ингибирует
клеточные линии рака легкого NCI�H226, опу�
холи головного мозга SF�539, меланом SK�MEL�
28 и MDA�MB�43, причем все значения IC50

(концентрация, ингибирующая клетки на 50%) в
этих тестах были меньше 10 нМ. Салиноспора�
мид успешно показал себя как противораковый
агент в доклинических испытаниях и проходит
клинические испытания на людях в качестве
средства для лечения меланомы. Соответствую�
щий препарат под названием Marizomib разраба�
тывается «Nereus Pharmaceutical» (Сан Диего,
США) по лицензии, полученной от Калифор�
нийского университета в Сан Диего.

Различные штаммы Salinispora spp. продуци�
руют и другие антибиотики. Так, изучение
штамма S. tropica CNB�392 привело к выделе�
нию салиноспорамидов В (3) и С (4), а замена в
среде NaCl на NaBr – к выделению соединения
(5) (рис. 1), имеющему атом брома вместо хлора
в боковой цепи и сохраняющему цитотоксичес�
кие свойства [28, 29].

Перспективны для лечения опухолевых за�
болеваний циклические пептиды из бактерии
Streptomyces sp. (штамм CNQ�593) из морских
донных осадков, собранных на глубине 20 мет�
ров недалеко от острова Гуам. Эти вещества бы�
ли названы пиперазимицинами и имеют форму�
лы 6–8 (рис. 1) [30]. Пиперазимицины проявля�
ют сильные токсические свойства в отношении
опухолевых клеток. Среднее значение ингиби�
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рующей рост клеток концентрации (GC50) после
тестирования на 60 линиях опухолевых клеток,
предоставленных Национальным Институтом
Рака США, было равно приблизительно 100 нM.

Во многих случаях высокоактивные метабо�
литы из морских бактерий проявляют как цито�
токсические, так и противобактериальные свой�

ства, хотя чувствительность к ним опухолевых
клеток и патогенных бактерий может быть раз�
личной. Например, новые производные аурео�
ловой кислоты, хромомицины А2–А4 (9–11)
(рис. 1), полученные из Streptomyces sp. (штамм
КМ 9048 из нашей коллекции, который был вы�
делен из образца донных осадков, собранного в
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западной части Японского моря), показывали
сильное противобактериальное действие против
E. faecium, S. aureus, Staphylococcus epidermis и
Bacillus subtilis. Но их ингибирующие концент�
рации в отношении опухолевых клеток были
еще более низкими, в особенности концентра�
ции, ингибирующие образование микроколо�
ний опухолевых клеток RPMI�7951 и SK�Mel�28
(10–20 нМ) [31].

Морское изохинолиновое производное, эк�
тейнасцидин�743 (ET�743) (рис. 1) (12), стало
активной субстанцией нового морского проти�
воракового препарата Трабектедин (YondelisR),
разработанного сотрудниками испанской ком�
пании «PharmaMar» (производитель – «Baxter
oncology GmbH», Германия). Само это вещество
было открыто в США в Иллинойском универси�
тете проф. К. Ринехартом. Ему удалось выде�
лить его из асцидии Ecteinascidia turbinata и по�
казать очень высокую противоопухолевую ак�
тивность [32]. Нобелевский лауреат Элиас Кори
синтезировал соединение 12, а позже его уда�
лось получить из антибиотика суфрацина B. С
2007 г. Трабектедин применяется в клинической
практике для лечения сарком, рака яичников и
других злокачественных опухолей.

Недавно было найдено, что в этой асцидии
содержится консорциум различных симбионт�
ных бактерий, причем основным видом в нем
является γ�протеобактерия Candidatus Endo+
ecteinascidia frumentensis. Применение Meta�
Omics техники позволило охарактеризовать этот
консорциум и выявило 25 генов, катализирую�
щих образование ЕТ�743. Последующее секве�
нирование показало, что истинным продуцен�
том активной субстанции препарата Трабекте�
дин является эта симбионтная бактерия [33].

На первом месте по распространенности
среди симбионтных бактерий беспозвоночных
находятся актинобактерии, они, по�видимому,
участвуют в биосинтезе многих метаболитов
морских беспозвоночных, в том числе нашед�
ших применение в качестве активных субстан�
ций лекарств [34]. В морских беспозвоночных
найдены и другие симбионтные бактерии. Нап�
ример, в губках присутствует еще одна большая
группа симбионтных бактерий, принадлежа�
щих к таксону более высокого ранга – предста�
вители нового типа Poribacteria, которые также
участвуют в биосинтезе различных вторичных
метаболитов [35]. Другие симбионты морских
беспозвоночных идентифицированы как циа�
нобактерии, фирмикуты и микроскопические
грибы.

Цианобактерии известны своими экстре�
мально активными пептидами, в том числе до�
ластатинами, самыми мощными из всех выде�

ленных из природных источников и синтезиро�
ванных химиками токсичных для опухолевых
клеток соединений. Они угнетают рост опухоле�
вых клеток в пикомолярных концентрациях.
Доластатины были впервые выделены из мол�
люска Dolabellа auricularia, но их истинными
продуцентами являются цианобактерии Sym+
ploca hydnoides и Lyngbya majuscula. Производное
доластатина 10 (13), так называемый мономети�
лауристатин E (14) (рис. 1), было выбрано в ка�
честве активной субстанции для создания про�
тивоопухолевого лекарства Ведотина (Брентук�
симаб или Адцетрис®), представителя нового
поколения противоопухолевых лекарств нап�
равленного действия, представляющего собой
моноклональные антитела, соединенные с мо�
нометилауристатином. Ведотин применяют с
2011 г. для лечения лимфом и других онкологи�
ческих заболеваний [36, 37] (производитель –
«BSP Pharmaceutical S.r.l.», Италия).

МОРСКИЕ АНТИБИОТИКИ
С ПРОТИВОБАКТЕРИАЛЬНЫМИ

СВОЙСТВАМИ

Однако наиболее многочисленные морские
антибиотики относятся к метаболитам с силь�
ным противобактериальным действием. Их по�
иск и открытие имеют большое значение, так
как инфекционные болезни остаются одной из
главных причин смерти людей. Среди них са�
мые разные по химическому строению соедине�
ния: гетероциклические производные, хинои�
ды, продукты поликетидного происхождения,
пептиды и др. Поиск таких веществ активно
проводят десятки научных коллективов из мно�
гих стран мира. Лаборатория профессора Виль�
яма Феникала из Скриппсовского института
океанографии (США), кроме салиноспорами�
дов, открыла еще несколько морских антибио�
тиков, в том числе антрацимицин (15) с силь�
ным противобактериальным действием. Этот
антибиотик, выделенный из актинобактерии
Streptomyces sp. (штамм T676), собранной у ост�
рова Сент Джонс вблизи Сингапура, ингибиру�
ет бактерию Bacillus anthracis – возбудителя си�
бирской язвы, вызывающего смертельно опас�
ное заболевание. B. anthracis уже была однажды
использована террористами, рассылавшими
своим жертвам письма с её спорами. Впервые
антрацимицин был получен из другого морско�
го стрептомицета (штамм CNH365), собранного
из донных осадков у побережья Санта Барбары,
Калифорния, США [38]. Химическое строение
соединения 15 было установлено тщательным
анализом его ЯМР�спектров и подтверждено
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рентгеноструктурным анализом. Интересно,
что в его структуре имеется необычная водород�
ная связь, образованная двумя кетонными груп�
пами, причем одна из них находится в енольной
форме (рис. 2). При обработке N�бромсукцини�
мидом в дихлорэтане антрацимицин образует
дихлорпроизводное (16), которое также показы�
вает высокую антибактериальную активность, в
особенности против метициллин�резистентной
Escherichia coli и некоторых других патогенных
бактерий.

Биосинтез антрацимицина был изучен на ге�
нетическом уровне. Идентифицированный ген�
ный кластер «atc», ответственный за его биосин�
тез, состоял из 53 253 пар оснований. В него вхо�
дит ген поликетид синтазы типа I и ацилтранс�
феразы, катализирующей образование мало�
нил� и метилмалонил�коферментов А, которые
участвуют в построении скелетной системы сое�
динения 15. Экспрессия генного кластера в бак�
терии Streptomyces coelicolor приводила к продук�
ции в этой бактерии антрацимицина. В биосин�
тезе участвуют 10 биосинтетических модулей,
причем под их действием сначала образуется де�
калиновая циклическая система, а завершает
биосинтез тиоэстераза, катализирующая замы�
кание макроцикла с образованием лактонной
связи [39].

Новые противобактериальные агенты (17 и
18) (рис. 2) были найдены в морском изоляте
Streptomyces sp. из цианобактериальной массы,
собранной у берегов Пуэрто�Рико. Эти необыч�
ные бис�антрахиноны проявляли сильное инги�
бирующее действие в отношении штаммов ван�
комицин�устойчивой E. faecium, метициллин� и
тетрациклин�устойчивых штаммов S. aureus.
Кроме них, были изучены их синтетические
производные. Наиболее эффективный антибио�
тик (17) демонстрировал минимальную 50%
бактерицидную концентрацию (MIC50) 0,11;
0,23 и 0,90 мкM против выше названных опас�
ных бактериальных патогенов [40].

Из образцов донных осадков, собранных со
дна бухты Миссон в Сан Диего (Калифорния),
был выделен бактериальный штамм NPS12745.
На основе последовательности нуклеотидов ге�
на 16S РНК эта бактерия была идентифициро�
вана как новый вид рода Marinispora. Экстракт
этого микроорганизма ингибировал рост как
грамположительных, так и грамотрицательных
патогенных бактерий. Структуры полученных
антибиотиков были установлены как новые бис�
индолилпиррольные производные, названные
линамицинами А–E (19–22) (рис. 2). Все они
обладают сильным противобактериальным
действием. Наиболее высокую активность пока�
зал линамицин B, причём он в концентрациях

2–4 мкг/мл ингибировал штаммы патогенных
бактерий Streptococcus pneumonia, Haemophilus
influenzae и S. aureus [41].

Гагеомакролактины, например гагеомакро�
лактин (23) (рис. 2) из бактерий, выделенных из
донных осадков на рифе Гагео в водах Республи�
ки Корея, проявляли высокую противобактери�
альную активность в отношении как грамполо�
жительных (S. aureus, B. subtilis), так и грамотри�
цательных бактерий (E. coli, Salmonella typhi,
P. aeruginosa) [42].

Пептидные антибиотики довольно часто на�
ходят в различных морских бактериях, напри�
мер в актино� и цианобактериях. Скрининг 44
морских актиномицетов из семейства Micro�
coccaceae, выделенных из губок, собранных у
побережья Флориды (США), привел к откры�
тию новых продуцентов антибиотиков. Они бы�
ли идентифицированы генетическими метода�
ми как представители родов Kocuria и Micrococ+
cus и содержали гены нерибосомальной пептид�
синтазы и поликетидсинтаз. Три полученных
изолята продуцировали пептидный антибиотик
кокурин (21) (рис. 2), новый член семейства ти�
азол�содержащих циклических пептидов [43].

Близкое по структуре соединение, названное
антибиотиком PM181104 (рис. 2), было получе�
но индийскими химиками при культивировании
принадлежащей к этому же роду бактерии из
губки Spirastrella inconstans var. digitate, собранной
в бухте Палк, Индия. Этот антибиотик ингиби�
ровал различные патогенные бактерии, в том
числе антибиотико�устойчивые штаммы, в кон�
центрациях приблизительно 1 нМ. В опытах
in vivo он на 100% защищал животных от сепси�
са, вызванного метициллин�устойчивой S. aureus
и ванкомицин�устойчивыми энтерококками,
при введении мышам в дозах 5 и 10 мг/кг соответ�
ственно [44].

Число перспективных антибиотиков из
морских организмов растет год от года, что
привлекает внимание все новых и новых науч�
ных групп по всему миру.

АНТИФУНГАЛЬНЫЕ МОРСКИЕ
АНТИБИОТИКИ

Болезнетворные грибы, вызывающие тяже�
лые микозы, остаются одной из главных угроз
для раковых больных с ослабленной в результа�
те химиотерапии иммунной системой, а также
для пациентов со СПИДом и другими болезня�
ми, вызывающими иммунодефицитные состоя�
ния. Такие больные часто инфицируются оп�
портунистическими грибами, например пред�
ставителями родов Candida, Aspergillus и Crypto+
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coccus, с тяжелыми последствиями вплоть до ле�
тальных исходов. Около 500 тыс. человек еже�
годно погибают от таких инфекций, а ущерб
составляет около 12 млрд долларов. Поиск анти�
фунгальных природных соединений и разработ�
ка на этой основе лекарств – актуальная задача
современной науки.

Некоторые метаболиты морских бактерий, в
особенности актиномицетов, в последние годы
стали известны своими антифунгальными свой�
ствами. Например, саадамицин (25) (рис. 3), по�
ликетидный антибиотик из актинобактерии
Streptomyces sp. (новый вид этого рода), выделен�
ной из собранной у берегов Египта губки
Aplysina fistularis, обладает мощным антифун�
гальным действием на Candida albicans,
Aspergillus и Cryptococcus с минимальной ингиби�
рующей концентрацией (MIC) 1–5,2 мкг/мл и
минимальной фунгицидной концентрацией
(MFC) 2–10 мкг/мл [45]. Интересно, что отк�

рывшие этот новый микробиальный источник
ученые смогли увеличить продукцию антибио�
тика в 2,26 раза после обработки его продуцента
ультрафиолетовыми лучами, а полученный му�
тантный штамм Ah22 использовали затем для
выделения и установления строения самого ан�
тибиотика. По своему строению соединение 25
не отличается большой сложностью. Оно пред�
ставляет собой продукт поликетидного биосин�
теза, имеющий α�пироновый цикл, и является
производным 5�гидрокси�2�оксо�2H�пирана.

Феноксазиновое производное, хондранани�
мицин А (26) (рис. 3), и родственные ему соеди�
нения были выделены из актинобактерии
Actinomadura sp. из донных осадков бухты Гуанд�
жоу (КНР). Соединение 29 ингибирует ряд гри�
бов, в том числе Mucor miehei, ферменты которо�
го используют при производстве сыра [46].

Ряд актиномицетов, в том числе штамм BM�
17, были выделены из образца донных осадков,
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собранных в Арктическом океане. Этот штамм
был идентифицирован как Nocardia dassonvillei.
Новый вторичный метаболит, N�(2�гидрокси�
фенил)�2�феназинамин (27) (рис. 3) вместе с ра�
нее известными феназиновыми антибиотиками
был получен при культивировании этого штам�
ма. Это соединение показало значительную ан�
тифунгальную активность против C. albicans с
MIC50 64 мкг/мл и цитотоксическими свойства�
ми в отношении ряда линий опухолевых кле�
ток [47].

Другие морские макролиды также часто по�
казывают антифунгальные свойства. Например,
макролактин А (28) (рис. 3) и близкие к нему
макролактины, выделенные из бактерии B. sub+
tilis, собранной в районе уже упоминавшегося
рифа Гагео, проявляют сильное антифунгальное
действие против Aspergillus niger, C. albicans,
Botrytis cinerea и Colletotrichum acutum. Мини�
мальные ингибирующие концентрации были
низкими, всего 0,04–0,3 мкМ [48]. Некоторые
родственные им макролиды также проявляют
сильное антифунгальное действие [49].

Неомаклафунгин А (29) (рис. 3) из бактерии
Actinoalloteichus sp. NPS702, выделенной из об�
разца донного осадка бухты Уса (Япония) [50],
проявляет значительную антифунгальную ак�
тивность против Trichophyton mentagraphites
(MIC 1–3 мкг/мл). После синтеза его строение
было пересмотрено [51].

Как и бактерии, патогенные грибы быстро
вырабатывают механизмы лекарственной ус�
тойчивости и образуют флуконазол� и амфоте�
рицин�устойчивые штаммы, особенно это ха�
рактернo для видов, относящихся к роду
Candida. Кандидозами болеют около 400 тыс. че�
ловек ежегодно. При этом грибы применяют
различные биохимические механизмы, чтобы
избежать летального действия фунгицидов: нап�
ример, они с помощью специальных транспорт�
ных систем выбрасывают лекарства из клеток. В
последние годы найдены морские метаболиты,
активные против таких штаммов. Так, с исполь�
зованием жидкостной хроматографии и масс�
спектрометрии был открыт поликетидный мета�
болит – фурозолин из бактерии Actinimadura sp.
Эта бактерия была высеяна из асцидии
Ecteinascidia turbinatа. Фурозолин А (30) (рис. 4)
ингибирует патогенные грибы в дозе 16 мкг/мл,
а также излечивает мышей с эксперименталь�
ным рассеянным кандидозом [52].

Интересно, что некоторые морские поляр�
ные стероиды, например полярные стероиды из
губки Dysidea arenaria, усиливают активность
противогрибковых медицинских препаратов и
отменяют флуконазольную резистентность па�
тогенных грибов. При этом активность проти�

вогрибковых лекарств может усиливаться в
35 раз [53].

АНТИБИОТИКИ С ПРОТИВОВИРУСНЫМИ
СВОЙСТВАМИ

Немного противовирусных метаболитов най�
дены среди метаболитов морских актинобакте�
рий. Возможно, это связано с менее интенсив�
ным поиском таких веществ по сравнению с про�
тивоопухолевыми и антифунгальными морски�
ми природными соединениями. Бензастатин С
(31) (рис. 4) был получен из морской бактерии
Streptomyces nitrosporeus. Он показывает дозозави�
симое ингибирующее действие с EC50 1,92 и 0,53 мкг/
мл против вирусов герпеса HSV�1 и HSV�2. Та�
ким образом, он был активнее в этих тестах, чем
Ara C, известный лекарственный препарат, также
созданный на основе морских природных соеди�
нений и ставший родоначальником нуклеозид�
ных противовирусных препаратов. При этом ци�
тотоксические свойства 31 были невысокими.
Соединение 31 проявляет также противовирус�
ное действие в отношении вируса везикулярного
стоматита. Показано, что присутствие хлора не�
обходимо для проявления этим лидерным соеди�
нением противовирусного эффекта [54].

Антимицин 1А (32) (рис. 4) [55] был выделен
из нового вида, Streptomyces kaviengensis, полу�
ченного из образца донных осадков, собранных
у берегов острова Новая Ирландия (Папуа –
Новая Гвинея). Полученное соединение пока�
зывает экстремально высокое противовирусное
действие (IС50 4 нМ) против вируса энцефалита
лошадей. Механизм его действия связан со спо�
собностью ингибировать электрон�транспорт�
ную сеть в митохондриях и подавлять de novo био�
синтеза пиримидиновых производных. Введе�
ние препарата in vivo увеличивает выживание
животных, зараженных этим вирусом. Антими�
цин ингибирует и другие РНК�вирусы.

Бутенолидные производные (33–37) (рис. 4)
из экстрактов Streptomyces sp. активны против
аденовирусов. Известно, что аденовирусные ин�
фекции связаны с высокой смертностью паци�
ентов с иммунодeфицитными состояниями.
Считают, что эффективные медицинские сред�
ства для борьбы с такими инфекциями отсут�
ствуют. Актинобактерия, собранная в одном из
фиордов у берегов Норвегии, продуцировала
простые вещества, бутенолиды, в виде смесей
родственных метаболитов с противоаденовирус�
ными свойствами. Наиболее активное вещество
имеет эффективную концентрацию EC50

91 мкМ и отсутствие заметной цитотоксичности
для клеток человека. Эти вещества представля�
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ют интерес в качестве модельных соединений
для создания соответствующих лекарств [56].

ПРОТИВОПАРАЗИТАРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ
ИЗ МОРСКИХ БАКТЕРИЙ

На протяжении многих столетий малярия
ежегодно уносила тысячи жизней, пока не были
созданы антималярийные лекарственные препа�

раты первого и второго поколений. Хинин, хло�
рохин и другие лекарственные средства защити�
ли многие млн людей, но, к сожалению, позже
появились резистентные к таким лекарствам
формы малярии. Как известно, эту болезнь вы�
зывает простейшее – малярийный плазмодий
(Plasmodium falciparum), переносимый к людям
при укусе комаров. В Африке малярия – самая
распространенная болезнь, все больше жертв
она собирает в Южной Америке и Юго�Восточ�
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Рис. 4. Примеры морских антибиотиков с противовирусными свойствами

Рис. 5. Примеры новых антималярийных соединений из морских бактерий
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ной Азии. Поиск новых антималярийных соеди�
нений и разработка соответствующих лекарств с
каждым годом становятся все более востребо�
ванными. К недавним успехам можно отнести
результаты исследований, отмеченные Нобелев�
ской премией по медицине за создание на осно�
ве природных соединений нового антималярий�
ного препарата артемизинина и противопарази�
тарного препарата авермектина.

К морским антималярийным соединениям
относят триоксакарцины (38–40) (рис. 5), про�
дуцируемые Streptomyсes ochraceus и Streptomyсes
bottropensis. Все триоксакарцины проявляют ан�
тибактериальные, противоопухолевые, а неко�
торые (в особенности 38) и противомалярийные
свойства [57].

Салинипостины А–K (были получены из
микробиального штамма Salinispora sp., собран�
ного со дна бухты Кеавекахека) ингибируют
хлорохин�резистентные W2 штаммы P. falci+
parum c EC50 50 нМ–50 мкМ. Из них салинипос�
тин А (41) проявляет самый сильный эффект
(ЕС50 50 нМ), он тормозит одну из ростовых ста�
дий плазмодия. Ожидают, что к нему, как не зат�
рагивающему гем препарату, труднее будет вы�
рабатываться резистентность [58].

Новый полигидроксимакролид, бастимолид
А (42) (рис. 5), был выделен из тропической циа�
нобактерии Okeania hirsuta. Он ингибировал че�
тыре лекарственно�устойчивых штамма маля�
рийного плазмодия в наномолярных концент�
рациях и был менее токсичен и для нормальных,
и для опухолевых клеток [59]. Высокая антима�
лярийная активность была найдена и для упо�
мянутого выше салиноспорамида А, который
изучается в клинике как противоопухолевый
препарат. Предполагают, что он действует на 20S
протеасому паразита. Введение салиноспорами�
да А в дозе 130 мкг/кг защищает мышей от маля�
рийной инфекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Морские природные соединения привлекают
в последние годы все больше внимания. В нашей
стране их изучением занимаются не так уж мно�
го научных групп, причем они сосредоточены
только в двух городах – в Москве и Владивосто�
ке. Неожиданно высокое структурное разнообра�

зие метаболитов из морских изолятов бактерий и
их перспективное биологическое действие делает
вполне реальным разработку на их основе новых
медицинских препаратов, а несколько таких сое�
динений уже стали основой новых лекарств или
проходят в настоящее время доклинические или
клинические исследования. Структурная новиз�
на и довольно сложное химическое строение
многих из них значительно затрудняют установ�
ление строения таких веществ, причем в ряде
случаев эту задачу удается решить только с при�
менением рентгеноструктурного анализа. В от�
личие от США и Японии, в России недостаточно
развит направленный асимметрический синтез
природных соединений, чему следует уделить до�
полнительное внимание. Это затрудняет получе�
ние целевых веществ в необходимых для их глу�
бокого изучения количествах. Проблему нара�
ботки целевых веществ решают в основном од�
ним из двух способов: получением суперпроду�
центов методами селекции и мутагенеза или пе�
реносом соответствующих генных кластеров в
легко культивируемые виды бактерий.

Несмотря на существующие трудности и
проблемы, мы в России имеем ряд преимуществ
при работе в этой области. К ним относятся:
1) большая береговая линия страны и широкие
возможности сбора нужного биологического
материала и 2) существование во Владивостоке
единственной в стране живой коллекции морс�
ких бактерий и грибов, имеющей около 4 тыс.
аксенических штаммов, собранных в различных
географических зонах Мирового океана.

Природа создала в Мировом океане уни�
кальные структурные богатства, изучение и ис�
пользование которых является важной задачей
фундаментальной и прикладной науки.
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нансовой поддержке Договора № 9188107�ОК�
20 на выполнение научно�исследовательской ра�
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This review discusses main directions and results of the studies on antibiotics produced by bacteria living in the marine
environment. In recent years many obligate marine species and strains were studied, diverse metabolites were isolat�
ed, and their chemical structures were elucidated. Among them here were natural compounds toxic against tumor
cells, pathogenic bacteria, viruses, and malaria plasmodial species; these compounds often had no analogues among
the natural products of terrestrial origin. Some isolated compounds form a basis of active ingredients in medicinal
preparations used in clinic practice, while others are under different stages of preclinical or clinical studies. Much
attention has been paid in recent years to producers of marine�derived antibiotics isolated from the deep�sea habitats,
from the surface of marine invertebrates and algae, as well as from symbiotic microorganisms.

Keywords: marine bacteria, antibiotics, cytotoxic effect, antibacterial effect, antifungal effect, antiviral effect, anti�
parasitic effect


