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Антибиотики группы ауреоловой кислоты – митрамицин, хромомицин А3, оливомицин А – арома-
тические гликозилированные поликетиды, продуцируемые актиномицетами. Молекула ауреоло-
вой кислоты состоит из трициклического агликона с двумя олигосахаридными цепями в качестве
заместителей, а также пентильной боковой цепи в положении С3. Для митрамицина и хромомици-
на А3 детально исследованы механизм биосинтеза в штаммах-продуцентах, роль ферментов, необ-
ходимость каждого этапа биосинтеза и их влияние на биологическую активность продукта. Благо-
даря этому стал возможен рациональный поиск новых, более специфичных и менее токсичных ана-
логов существующих антибиотиков группы ауреоловой кислоты. В настоящем обзоре обобщены
базовые и новейшие знания о биосинтезе ауреоловых антибиотиков, современных подходах к хи-
мическим и полусинтетическим модификациям, взаимосвязях “структура–активность”. Проана-
лизированы молекулярные механизмы цитотоксичности ауреоловой кислоты и перспективы раз-
вития этого класса соединений как “кандидатов” в противоопухолевые препараты.
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нимают важное место [1, 2]. Побочные эффекты
противоопухолевых препаратов (нефротоксич-
ность, гепатотоксичность, миелосупрессия, кар-
диотоксичность [3, 4] как наиболее частые) суще-
ственно снижают возможности терапии. Поиск
новых противоопухолевых агентов осложняется
продолжительностью исследований и не всегда
дает значимые результаты: практическое значе-
ние приобретают отдельные соединения из тысяч
исходных. В связи с этим актуальной становится
оптимизация структуры и свойств применяемых
сегодня антибиотиков [5], для которых установ-
лены (или активно изучаются) механизмы дей-
ствия. Производные ауреоловой кислоты (митра-
мицин, хромомицин А3, оливомицин А и их ана-
логи) в настоящий момент вновь достаточно
активно исследуются в качестве препаратов для
терапии онкологических и других заболеваний.

Ауреоловая кислота (АК) – первый антибио-
тик, выделенный из данной группы соединений и
получивший название митрамицин (синонимы:
LA-7017 или PA-144) [6]. Параллельные независи-
мые исследования нескольких научных групп, а
также наличие в выделяемых культуральных сре-
дах промежуточных метаболитов и производных
обусловили трудности наименования и иденти-
фикации отдельных соединений [7]. Впослед-
ствии были получены другие представители груп-
пы: 1) хромомицин А3, выделенный из штаммов
Streptomyces griseus и Streptomyces cavourensis, име-
ющий идентичный митрамицину хромофор –
хромомицинон; 2) оливомицин А, получаемый из
штамма Actinomyces olivoreticuli; 3) хромоцикломи-
цин, продуцируемый штаммом Streptomyces atro-
olivaceus и не проявляющий существенной цито-
токсичности на линиях опухолей, т.к. не спосо-
бен проникать в клетки про- и эукариот (его
тетрациклический агликон хромоциклин полу-
чен как отдельное производное, которое также не
проявило активность из-за отсутствия связыва-
ния с ДНК) [8].

Различия в структурах ауреоловых антибиоти-
ков определяются следующими параметрами:
1) количеством циклов в агликоне; 2) размером и
составом олигосахаридных остатков в положени-
ях С-2 и С-6; 3) длиной и составом алифатиче-
ской цепи в положении С-3; 4) наличием алкиль-
ного заместителя в положении С-7. Все АК, кро-
ме хромоцикломицина, представляют собой
трициклические ароматические гликозилирован-
ные поликетиды, имеющие две олигосахаридные
цепи разной длины и состава в положениях С-2 и
С-6 агликона (рис. 1, табл. 1). Хромоцикломицин
имеет в качестве агликона тетрациклический хро-
моциклин. Митрамицин и хромомицин А3 име-
ют общую структуру агликона и отличаются лишь
составом сахаров. Оливомицин А схож с хромо-
мицином А3, за исключением Е-сахара (4-О-изо-
бутирил-оливомикоза вместо 4-О-ацетил-L-хро-

мозы) и алкильного заместителя в положении С-7
(метильная группа у хромомицинона; у агликона
оливомицина А, оливина, заместитель отсутствует).

Для основных представителей класса – хромо-
мицина А3, митрамицина и оливомицина А – и
их производных ниже рассмотрены биологиче-
ские свойства, взаимосвязь структуры и активно-
сти, пути биосинтеза, а также предполагаемые
механизмы действия.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
И ПРИМЕНЕНИЕ АНТИБИОТИКОВ 
ГРУППЫ АУРЕОЛОВОЙ КИСЛОТЫ

Первоначальное внимание исследователей
было обращено на антибактериальный эффект
антибиотиков группы АК. Хромомицин А3, оли-
вомицин А и митрамицин показали ингибирую-
щую активность в отношении штаммов Staphylo-
coccus aureus и Bacillus subtilis: минимальная инги-
бирующая концентрация (МИК) на обоих
штаммах составляла не более 0.15 мкг/мл для хро-
момицина А3, 0.5 мкг/мл для оливомицина А и
0.039 мкг/мл для митрамицина. Однако в отно-
шении грамотрицательных бактерий и грибов со-
единения были неактивны [9–12]. Кроме этого,
была исследована противовирусная активность
соединений. Митрамицин в концентрации 50 нМ
ингибировал индуцированную TNFα реактива-
цию вируса иммунодефицита человека (HIV-1) в
клетках Jurkat [13]. Действие оливомицина А и его
дегликозилированных производных исследовано
на вирусах-возбудителях оспы, гриппа, иммуно-
дефицита человека, герпеса и др., но активность
проявлялась только в отношении штаммов HIV-1 и
HIV-2 [14]. Хромомицин А3 также показал противо-
вирусную активность в отношении HIV-1 [15].

Химиотерапия опухолей
Основное применение антибиотики группы

АК нашли в химиотерапии злокачественных но-
вообразований; рациональное использование
этих соединений в лечении инфекционных забо-
леваний ограничивается их высокой общерезорб-
тивной токсичностью. Митрамицин успешно
применяли в лечении рака яичек, острого и хро-
нического миелоидного лейкоза [16]. Кроме это-
го, до появления бисфосфонатов митрамицин в
малых дозах использовали в лечении гиперкаль-
циемии у онкологических больных [17, 18] и при
раке Педжета [19]. Хромомицин А3 активно ис-
следовали и применяли в Японии и США как мо-
нопрепарат и в комбинированной терапии рака
толстой кишки, желудка и других солидных опу-
холей [20]. Оливомицин А нашел широкое кли-
ническое применение в СССР и использовался в
лечении хорионкарциномы [21], опухолей яичка,
сарком мягких тканей [12] и рака желудка [20].
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Таблица 1. Состав олигосахаридных цепей представителей группы ауреоловой кислоты

Сахар

Антибиотик

митрамицин хромомицин А3 оливомицин А дурамицин UCH9 хромоцикло-
мицин

A D-оливоза 4-О-ацетил-
D-олиоза

4-О-ацетил-
D-олиоза

D-оливоза D-оливоза D-оливоза

B D-оливоза Оливомоза Оливомоза D-оливоза D-оливоза D-оливоза

C D-оливоза D-оливоза D-оливоза D-оливоза D-олиоза D-оливоза

D D-оливоза D-оливоза D-оливоза 4-О-ацетил-
D-олиоза

4-О-метил-
D-олиоза

D-оливоза

E D-микароза 4-О-ацетил-
L-хромоза В

4-О-изобутирил-
оливомикоза

D-оливоза D-оливоза D-микароза

F – – – D-оливоза – –

Рис. 1. Структура антибиотиков группы ауреоловой кислоты.
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В настоящее время клиническое применение
митрамицина, хромомицина А3 и оливомицина А
прекращено из-за выраженных побочных эффек-
тов, в основном нефро- и гепатотоксичности [22].
Вместе с тем представляется целесообразным
продолжить исследования столь активного хими-
ческого класса соединений. Знания механизмов
действия антибиотиков группы АК послужат ра-
циональному дизайну производных, примени-
мых в клинической практике.

Молекулярные механизмы действия: связывание 
с GC-богатыми областями ДНК

Интерес к АК как химиотерапевтическим
агентам объясняется их способностью взаимо-
действовать с ДНК и нарушать транскрипцию ге-
нов. Особенность этих узкобороздочных лигандов –
высокая аффинность к GC-богатым участкам ДНК.
Такие участки присутствуют преимущественно в
регуляторных областях генома (короткие GC-по-
вторы и CpG-островки) [23]. Связываясь с ними,
антибиотики способны ингибировать транскрип-
цию. Механизмы и последствия такого действия в
настоящий момент не до конца ясны. Предпола-
гается, что, связываясь с GC-повторами, анти-
биотики группы АК блокируют сайты посадки
транскрипционных факторов, например, Sp1
(specificity protein 1) [24–26].

В ряде работ исследованы предпочтительные сай-
ты связывания антибиотиков группы АК [27–29].
В экспериментах с мечеными короткоцепочеч-
ными олигонуклеотидами показано, что молеку-
лы антибиотика способны образовывать комплекс,
координированный ионом двухвалентного металла
(1 : 1 или 2 : 1); комплекс стабилизируется в малой
бороздке ДНК водородными связями с аминогруп-
пой гуанина. Комплекс взаимодействует с сайтом
длиной как минимум 4 нуклеотида, причем цен-
тральные основания имеют ключевое значение
для связывания антибиотика с ДНК и стабильно-
сти комплекса (GG ≥ GC > CG) [28].

Такие повторы встречаются в том числе в регу-
ляторных областях генов и могут выполнять роль
сайтов связывания транскрипционных факторов
(ТФ), например, фактора SP1 с сайтом связыва-
ния 5'-CGGGGCCCCG-3'. В геноме человека с
помощью иммунопреципитации хроматина и вы-
сокопроизводительного скрининга обнаружено
>12 тыс. подобных консенсусов [30], более поло-
вины из них расположены в 5'- или 3'-нетрансли-
руемых областях, где зачастую находятся регуля-
торные элементы (промоторы, энхансеры, сай-
ленсеры, инсуляторы). SP1-опосредованная
транскрипция отмечена, в частности, для ге-
нов, участвующих в ответе на повреждения
ДНК, в регуляции ангиогенеза, апоптоза, про-
лиферации, метастазирования и ремоделирова-
ния хроматина [31]. Кроме того, уровень SP1 по-

вышен в клетках рака легкого, желудка, поджелу-
дочной железы и др. [32, 33], что обосновывает
возможность использования этого ТФ в качестве
лекарственной мишени. Обработка клеток адено-
карциномы легкого и яичников антибиотиками
группы АК приводила к ингибированию экспрес-
сии онкогенов с-Src, c-Myc и MDR1, имеющих
сайты связывания ТФ семейства SP в промотор-
ных областях (рис. 2) [34–37].

Помимо ингибирования генов-мишеней SP1,
митрамицин способен существенно подавлять
транскрипцию генов, зависимых от ТФ EWS-FLI1,
в клетках саркомы Юинга [38]. Сайт связывания
EWS-FLI1 не содержит предпочтительного для
митрамицина GC-повтора [39], поэтому меха-
низм его действия остается неясным. Митрами-
цин продолжает исследоваться в качестве моно-
препарата или в комбинированной терапии с ин-
гибиторами CDK9 [40].

Производные АК также ингибируют актив-
ность топоизомераз I и II [41, 42], создавая про-
странственные препятствия для связывания фер-
ментов с ДНК и матричных синтезов. Связывание
ауреоловых антибиотиков с ДНК может препят-
ствовать образованию преинициаторного транс-
крипционного комплекса, связыванию и/или
процессированию РНК-полимеразы II [28]. В на-
стоящее время детально исследуется ингибирова-
ние функций РНК-полимеразы II при действии
оливомицина А и его производного, оливамида,
на опухолевые и неопухолевые клетки [43]. Инте-
ресно, что оливомицин А вызывает не только ин-
гибирование транскрипции, но и активацию экс-
прессии ряда генов. Это подтверждает многосто-
ронний характер влияния АК на важнейшие
процессы, обусловливающие жизнеспособность
клеток.

Свойства антибиотиков группы АК не ограни-
чиваются подавлением экспрессии онкогенов.
Они способны усиливать или восстанавливать
транскрипцию части генов, регулирующих кле-
точный цикл и выживание. В нейронах дрозофи-
лы митрамицин ингибировал экспрессию с-Myc и
активировал экспрессию р21waf1/cip1 (негативный
регулятор клеточного цикла); этими механизма-
ми обусловливался нейропротекторный эффект
митрамицина [44] (см. также подраздел “Нейро-
протекторные свойства”).

Влияние на транскрипционные факторы 
и структуру хроматина

Предполагалось, что снижение транскрипции
SP1-зависимых генов обусловливается тем, что
производные АК блокируют сайт связывания ТФ
на ДНК. Однако АК снижают уровень и самого
SP1 (по крайней мере, в отдельных клеточных ли-
ниях) [45, 46]. Примерно на 20% снижался уро-
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вень мРНК SP1 в линиях HEp-2 (карцинома гор-
тани) и KB (эпидермальная карцинома) при дей-
ствии митрамицина (200 и 80 нМ соответственно)
в течение 48 ч. Уровень белка SP1 снижался еще
более существенно. Обработка клеток митрами-
цином в комбинации с циклогексимидом (инги-
битор синтеза белка) или MG132 (ингибитор 26S
протеасомы) показала, что ингибирующее дей-
ствие митрамицина на SP1 связано с функцией
протеасом [45]. Инкубация клеток карциномы
яичников с 200 нМ митрамицина или его аналога
DIG-MSK снизила уровень мРНК SP1 более чем
на 20% уже после 8 часов [47]. На клетках миело-
мы мыши 5TGM1 подавление SP1 практически
не наблюдалось, что не позволяет сделать одно-
значный вывод о действии митрамицина на экс-
прессию SP1 [48].

Долгое время антибиотики группы АК рас-
сматривались главным образом как ингибиторы
SP1-транскрибируемых генов; в настоящее время
также изучается их влияние на эпигенетическую
регуляцию транскрипции. Известно, что регуля-
ция укладки хроматина происходит на эпигене-

тическом уровне: конденсация вызывается мети-
лированием ДНК и модификациями гистонов.
Метилирование остатков цитозина привлекает
деацетилазу гистонов HDAC в составе хроматин-
ремоделирующего комплекса, что способствует
образованию транскрипционно неактивного хро-
матина. Гиперметилирование в CpG-островках
промоторов генов-супрессоров опухолей снижа-
ет их экспрессию, что может приводить к злока-
чественной трансформации клетки.

Снижение метилирования при действии мит-
рамицина показано на клетках рака легкого (ли-
нии CL1-5 и A549) [49]. Добавление малых кон-
центраций митрамицина (10 нМ) существенно
снижало гиперметилирование генов SLIT2 и
TIMP3 на 14-й день инкубации. Иммуноблот-
тинг показал снижение уровня метилтранфера-
зы DNMT1 после 14 дней инкубации клеток с
10 нМ митрамицином. Интересно, что уровень
мРНК метилтрансферазы при тех же условиях
оставался практически неизменным, хотя ее экс-
прессия SP1-зависимая [50]. Уровень белка и
мРНК метилтрансферазы гистона H3, SETDB1,

Рис. 2. Предполагаемые механизмы ингибирования транскрипции антибиотиками группы ауреоловой кислоты и воз-
можности их применения.
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снижался при инкубации клеток меланомы с мит-
рамицином или его аналогом EC-8042 [51], при
этом экспрессия гена SETDB1 SP1-зависимая.

Не вполне ясны механизмы эпигенетической
регуляции производными АК, среди вероятных –
подавление экспрессии генов, кодирующих фер-
менты модификации гистонов и ДНК, а также
связывание с этими ферментами и их инактива-
ция. Последнее – ингибирование метилтрансфе-
разной активности – рассмотрено для оливоми-
цина А и его производного оливамида, которые
способны подавлять ДНК-метилтрансферазу
Dnmt3a [52]. Для присоединения донорной ме-
тильной группы по положению С-5 цитозина
Dnmt3a должна присоединиться к таргетной
GC-последовательности, экспонировать остаток
цитозина из минорной бороздки и расположить
его в каталитическом центре. После этого проис-
ходит образование стабильного ковалентно свя-
занного интермедиата с последующим метилиро-
ванием цитозинового остатка. Оливомицин А и
оливамид препятствуют метилированию на этапе
образования стабильного интермедиата, что, ви-
димо, вызвано затруднением доступа каталитиче-
ского центра Dnmt3a к цитозину в малой борозд-
ке ДНК. Рассматривая вышеназванные свойства
оливомицина А, митрамицина и их аналогов,
можно предположить, что они действуют как ин-
гибиторы транскрипции метилтрансфераз и/или
непосредственно как ингибиторы их фермента-
тивной активности.

Нейропротекторные свойства
Описанные выше свойства производных АК

оказываются важными в новых для этого химиче-
ского класса областях. Указанные антибиотики
неожиданно проявили нейропротекторный эф-
фект. Малые дозы митрамицина (150 мкг/кг) спо-
собствовали увеличению продолжительности
жизни на 30% у модельных мышей с болезнью
Хантингтона и улучшению их двигательных
функций. При этом происходило существенное
снижение уровня метилированного гистона H3
[53]. Такой эффект митрамицина ранее был опи-
сан для линий опухолевых клеток (линии рака
легкого CL1-5 и A549, линия клеток меланомы
А375); оказалось, что, действуя на нейроны, мит-
рамицин защищает их от внешних стрессовых
воздействий. Введение хромомицина мышам с
моделируемой болезнью Хантингтона также
улучшало двигательную активность и увеличива-
ло время жизни, однако помимо этого снижалось
количество повреждений ДНК нейронов, а про-
филь ацетилирования гистонов был таким же,
как у мышей дикого типа [54].

Нейропротекторные свойства митрамицина и
его аналогов показаны также на моделях заболе-
ваний, в патогенезе которых играет роль наруше-

ние ответов на стресс (неправильная простран-
ственная организация белков – стресс эндоплаз-
матического ретикулума; изменение баланса
окисления-восстановления при повреждении
ДНК): болезни Альцгеймера, Паркинсона, Хан-
тингтона, дофаминергическая нейротоксичность
вследствие употребления метамфетамина, ише-
мия головного мозга [55, 56]. Эти состояния связа-
ны с увеличением копийности ряда генов, нару-
шениями эпигенетической регуляции и повыше-
нием экспрессии транскрипционных факторов, в
том числе SP1.

Важно отметить, что, хотя основной механизм
действия ауреоловых антибиотиков – их способ-
ность связывать ДНК и ингибировать транскрип-
цию, тем не менее не всегда этот механизм объяс-
няет наблюдаемые эффекты. В моделях болезни
Хантингтона действие митрамицина и хромоми-
цина, по-видимому, не связано с прямым инги-
бированием экспрессии гена хантингтина (HTT):
последняя сохраняется на исходном уровне при
добавлении антибиотика [55]. При этом промо-
тор гена HTT содержит три сайта связывания SP1
вблизи точки старта транскрипции. Нейропро-
текторный эффект может объясняться, по край-
ней мере частично, снижением экспрессии Myc,
Hif1α и Src [44]. Это позволяет нейронам избе-
жать гибели в условиях экзогенного окислитель-
ного стресса.

ВЛИЯНИЕ СТРУКТУРЫ АНТИБИОТИКОВ 
ГРУППЫ АУРЕОЛОВОЙ КИСЛОТЫ 

НА БИОЛОГИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ
Биологическая активность антибиотиков

группы АК определяется, главным образом, их
способностью образовывать комплексы с двуце-
почечной ДНК в присутствии Mg2+. АК – узкобо-
роздочные лиганды, предпочтительно связываю-
щиеся с GC-богатыми областями генов. Аглико-
новая часть антибиотика располагается в малой
бороздке ДНК, при этом гидроксильная группа в
положении С-8 взаимодействует с аминогруппой
гуанина, экспонированной внутрь малой борозд-
ки, образуя водородные связи. А- и B-сахара и бо-
ковая цепь С-3 агликона образуют межмолеку-
лярные связи с сахарофосфатным остовом ДНК
[57]. Двухвалентный ион магния координируется
гидроксильной группой С-9 и соседней карбо-
нильной группой С-1 агликона [27]. Образование
устойчивого комплекса антибиотик–ДНК повы-
шает локальную температуру плавления, что при-
водит к стабилизации вторичной структуры ДНК
и нарушению матричных синтезов [58].

Различия в структуре главных представителей
антибиотиков группы АК во многом определяют
основные пути синтеза их аналогов (рис. 3): 1) из-
менение профиля ацетилирования и метилирова-
ния A-, B- и E-сахаров; 2) изменение длины и со-
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става олигосахаридных остатков; 3) модификации
агликона по положениям С-5, С-7 и фенольной
группе C-8; 4) модификации 2'-кето и 3'-гидрокси-
групп или замена боковой цепи агликона на более
короткую (производные SA, SK и SDK).

Модификации олигосахаридных цепей
4-О-ацетилирование D-олиозы (А-сахар) у

хромомицина А3 и оливомицина А, а также D-хро-
мозы (Е-сахар хромомицина А3) приводит к уве-
личению стабильности соединений в комплексе с
ДНК, вероятно, за счет образования дополни-
тельной водородной связи между ацильной груп-
пой и 2-аминогруппой гуанина. A,E-4-О-диде-
ацетилированная форма хромомицина А3 пока-
зала меньшую цитотоксичность на ряде
опухолевых линий клеток [59]. Митрамицин не
имеет ацетильных заместителей у сахаров, что де-
лает его более “гибким”, т.е. менее требователь-
ным к пространственной структуре GC-богатых
участков малой бороздки, позволяя связывать
больше GC-сайтов [60]. Отсутствие изобутириль-
ной группы у производных оливомицина А почти
не влияло на формирование магний-координи-
руемого комплекса, однако соединение теряло
аффинность к ДНК; антипролиферативная ак-
тивность снижалась [61]. Кроме этого, такая роль
изобутирильной группы для проявления анти-
пролиферативной активности оказалась значи-
тельно важнее, чем роль ацетильной группы в по-
ложении А4.

Более радикальные модификации базовой
структуры, такие как изменение состава олигоса-
харидных цепей, как правило, приводят к суще-
ственному снижению аффинности соединения к
ДНК. Так, для хромомицина А3 и митрамицина
получены аналоги, отличающиеся наличием Е-са-
хара. Присутствие Е4-ОН-группы митрамицина
стабилизирует молекулу в малой бороздке ДНК,
обеспечивая прочность связи и увеличивая время
диссоциации комплекса. Отсутствие D-микарозы
не исключало возможности образования ком-
плекса 4-кетодемикарозилмитрамицин–ДНК,
при этом соединение не ингибировало транс-
крипцию гена cSRK, активируемую SP1 [34]. Ана-
логичная зависимость скорости диссоциации и,
вследствие этого, биологической активности от
длины олигосахаридных цепей показана для про-
изводных хромомицина А3 [62, 63]. Аналоги оли-
вомицина А с фенилдиазенильными заместите-
лями, присоединенными по 5-положению агли-
кона, и отсутствующей дисахаридной цепью
имели низкую цитотоксичность на клеточных ли-
ниях лейкозов [14]. Отсутствие токсичности на
опухолевых клетках наблюдалось также и для
производных агликона оливина. Эти данные ука-
зывают на существенную роль олигосахаридных
остатков, в частности Е4-О-заместителей, в спо-
собности антибиотиков группы АК образовывать
стабильные комплексы с ДНК и влиять на экс-
прессию генов.

Рис. 3. Основные направления структурных модификаций антибиотиков группы ауреоловой кислоты (на примере
оливомицина А).
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Интересно отметить, что, хотя отсутствие ди-
сахаридной цепи оливомицина А приводило к
значительному снижению цитотоксичности, его
фенилдиазенильные производные были активны
в отношении вируса иммунодефицита человека
HIV-1 [14]. Цитотоксическая доза для опухолевых
клеток была больше эффективной ингибирую-
щей дозы для штамма HIV-1 в 2 раза (индекс се-
лективности, IC50/EC50), а для отдельных произ-
водных – в 30 раз. Это делает подобный путь хи-
мических модификаций весьма перспективным
для поисков антиретровирусных агентов.

Модификации агликона и боковой пентильной цепи

Модификации агликона ауреоловых антибио-
тиков, как правило, связаны с изменением соста-
ва и длины пентильной цепи в С3-положении или
с введением функциональных групп по С7-, С8- и
С5-положениям.

Например, по С7-положению хромофора воз-
можно введение алкильной группы разной длины.
Модификация не так существенна для биосинтеза в
клетке продуцента, однако может влиять на биоак-
тивность: так, для UCH9 и дурамицина показано,
что 2-метилбутильная группа вытесняет D-сахар
из малой бороздки ДНК, приводя к нестабильно-
сти структуры и снижению связывания антибио-
тика с ДНК. Наличие же небольшой метильной
группы в том же положении у митрамицина и
хромомицина А3 повышает связывание с ДНК и
стабильность образующегося комплекса [64], а ее
отсутствие снижает аффиность 7-дезметилмитра-
мицина к ДНК более чем в 150 раз [65].

С5-фенилдиазенильные производные оливо-
мицина А не показали значимого эффекта на опу-
холевых клетках, однако в их случае происходил
одновременный гидролиз дисахаридной цепи,
поэтому нельзя однозначно сказать, какой вклад
вносят С5-заместители агликона в биологиче-
скую активность [14]. Производное оливомицина А
с ацетилированной С8-фенильной группой пока-
зало схожую с исходным антибиотиком актив-
ность на линиях лейкоза [14].

Один из самых успешных подходов к синтезу
новых производных АК – модификация пентиль-
ной цепи в С3-положении. Подобные производ-
ные были впервые получены для митрамицина
путем инактивации гена mtmW, кодирующего со-
ответствующую кеторедуктазу, в штамме-проду-
центе Streptomyces argillaceus. На последних стади-
ях биосинтеза она отвечает за восстановление
4'-кетогруппы алкильной боковой цепи после
расщепления 4-го кольца агликона. Ее инактива-
ция привела к получению трех новых производ-
ных: митрамицина SK (short ketone), митрамици-
на SA (short acid) и демикарозилмитрамицина SK
[66]. Те же производные хромомицин А3 с добав-

лением еще одного продукта, дикетона (SDK),
были получены схожим образов при инактивации
гена кеторедуктазы cmmWI [67]. Формы SK и SDK
показали схожую или большую активность на ря-
де опухолевых линий клеток в сравнении с митра-
мицином или хромомицином А3, а SK-форма
митрамицина показала еще и в разы меньшую ци-
тотоксичность и лучший терапевтический ин-
декс. Для оливомицина А полусинтетически была
создана SA-форма, однако она не вызывала ги-
бель опухолевых клеток. Другое производное –
оливамид, содержащий N,N-диметиламиноэтил-
амидную группу в боковой цепи, показал схожую
с оливомицином А цитотоксичность на серии ли-
ний опухолевых клеток. В экспериментах на мы-
шах с трансплантированной меланомой В16 пе-
реносимость оливамида превышала таковую оли-
вомицина А [68].

Таким образом, на аффинность АК к ДНК и,
как следствие, на биологические свойства, влия-
ют наличие ацетокси- и метоксигрупп в олигоса-
харидных цепях, длина и состав последних, нали-
чие небольшой алкильной группы в положении
С-7, а также тип боковой цепи в положении С-3
агликона.

БИОСИНТЕЗ АНТИБИОТИКОВ ГРУППЫ 
АУРЕОЛОВОЙ КИСЛОТЫ

Для митрамицина и хромомицина А3 подроб-
но описан механизм биосинтеза в штаммах-про-
дуцентах Streptomyces argillaceus и Streptomyces gri-
seus. Биосинтез центральной части молекулы на
первых стадиях аналогичен получению тетрацик-
линов и антрациклинов и начинается с конденса-
ции ацетатно-малонатных единиц. Далее у аурео-
ловых антибиотиков происходит последователь-
ное гликозилирование с образованием моно- и
олигосахаридных боковых цепей, а также окис-
лительное расщепление тетрацикла до дигидро-
антраценового агликона. Дополнительные моди-
фикации включают метилирование и/или ацети-
лирование A-, B-, D- или E-сахаров, а также
алкилирование по положению С-7 агликона.

Первый тетрациклический предшественник,
4-деметилпремитрамицинон (4-DMPC), образу-
ется при действии ароматазы (на примере синтеза
митрамицина, рис. 4) mtmQ для первых двух ко-
лец митрамицина и циклазы mtmY для 3-го коль-
ца из линейного декакетида, после чего под дей-
ствием циклазы mtmX завершается образование
4-го кольца. При действии метилтрансферазы
mtmMI происходит метилирование гидроксиль-
ной группы по положению 4 с образованием пре-
митрамицинона (PMC) – это решающий шаг для
последующего синтеза [64]. Тетрациклический
премитрамицинон – общий предшественник
всех антибиотиков этой группы.
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Для первого этапа гликозилирования тетра-
циклического интермедиата необходима D-оли-
воза, а ее предшественник 4-кето-2,6-дидезокси-
D-оливоза – промежуточное звено в синтезе всех
остальных мономеров олигосахаридных цепей
агликона. Гликозилирование PMC начинается с
присоединения первой молекулы D-оливозы, об-
щей для всех антибиотиков группы АК, к гидрок-
сильной группе при положении С-12а агликона.
К образованному премитрамицину A1 (РМА1)
соответствующие гликозилтрансферазы присо-
единяют второй сахар D-оливозу (хромомицин А3,
оливомицин А) или D-олиозу (митрамицин,
UCH9). Синтез трисахаридной цепи завершается
присоединением 4-кето-D-микозы (для митра-
мицина) с последующим восстановлением кето-
редуктазой mtmTIII, или L-хромозы (для хромо-
мицина). Е-сахар у оливомицина А представлен
4-О-изобутирил-L-оливомикозой. Трисахарид-

ная цепь может также содержать 4-О-ацетильные
формы оливозы и олиозы (дурамицин, UCH9).
Гликозилирование по положению С-6 агликона
происходит по схожему механизму с последова-
тельным присоединением сахаров. Чаще всего
это дисахаридная цепь, содержащая D-оливозу,
D-олиозу или их 4-О-ацетильные или метильные
производные.

Важный этап синтеза антибиотиков группы
АК – расщепление 4-го кольца агликона. В от-
сутствие этой модификации образуется пре-
митрамицин В, который не проявляет биологи-
ческой активности на опухолевых клетках [34].
Размыкание цикла происходит под действием
монооксигеназы Байера–Виллигера mtmOIV
через образование лактонного кольца с его по-
следующим декарбоксилированием и восста-
новлением кетогруппы при 4'-положении боковой
пентильной группы агликона [69, 70]. Интересно,

Рис. 4. Основные этапы биосинтеза митрамицина.
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что, хотя действие монооксигеназы, как правило,
необходимо для проявления биологической ак-
тивности, в отдельных случаях оно может не вли-
ять на связывание антибиотика с ДНК. Так, вы-
деленный в результате инактивирующей мутации
по гену cmmGII тетрацикличный прехромомицин А3
вызывал гибель опухолевых клеток в субмикро-
молярных концентрациях [71].

Помимо перечисленных основных преобразо-
ваний для антибиотиков группы АК существуют
дополнительные модификации: алкилирование
по положению С-7 агликона, 4-О-метилирование
и ацетилирование сахарных остатков. Такие мо-
дификации влияют на биологическую активность
соединений и используются при поиске новых
аналогов. Нужно заметить, что отдельные реак-
ции, помимо придания биологической активно-
сти соединению, могут также защищать клетки
продуцента от воздействия антибиотика. Напри-
мер, ацетилирование А- и Е-сахара хромомицина А3
происходит на последних этапах синтеза; мем-
бранная локализация ацетилтрансферазы cmmA,
по-видимому, играет существенную роль в устой-
чивости штамма-продуцента к итоговому про-
дукту биосинтеза [72].

ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 
АНТИБИОТИКОВ ГРУППЫ АУРЕОЛОВОЙ 

КИСЛОТЫ
Хотя антибиотики группы АК в настоящий

момент не используются в терапии, они все же
нашли практическое применение в медицинских
и научных исследованиях. Например, флуорес-
ценция в видимом спектре и аффинность к GC-
богатым областям позволяет использовать хро-
момицин А3 для кариотипирования [73–75].
Комбинация с AT-селективными флуорофорами
(DAPI, Хехст 33342) дает возможность визуализи-
ровать хромосомы и выявлять их структуру, что
важно, в частности, для выявления внутриутроб-
ных патологий [76]. Окрашивание хромомици-
ном А3 позволяет определить нарушения конден-
сации хроматина в сперматозоидах из-за недоста-
точной протаминизации, что используется в
лабораторных исследованиях фертильности [77].

Для применимости производных АК как про-
тивоопухолевых агентов один из ключевых во-
просов – преодоление общерезорбтивной ток-
сичности. В литературе описаны аналоги митра-
мицина и хромомицина А3, модифицированные
по боковой цепи агликона (SK и SDK) и получен-
ные в результате комбинаторного биосинтеза.
Схожее направление (модификация боковой
пентильной цепи) было выбрано и для оливомици-
на А. Поиск основывался на знании механизмов
взаимодействия оливомицина А с мишенью – ма-
лой бороздкой ДНК. Цель создания нового произ-
водного – несколько ослабить связывание с ДНК,

сохраняя противоопухолевые свойства. Действи-
тельно, у нового производного, оливамида, при-
емлемое соотношение токсической и эффектив-
ной дозы (терапевтическое окно) и улучшенная
переносимость in vivo (см. выше), что позволяет
рассуждать о его возможном клиническом при-
менении и о векторе дальнейших модификаций
структуры. Получение менее токсичных аналогов
с сохранением их биологической эффективности
служит прекрасным примером того, насколько
подобный рациональный подход к мишень-на-
правленному дизайну противоопухолевых препа-
ратов (в том числе на основе АК) оказывается ва-
жен в практическом отношении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Открытый в 1960-х гг. класс антибиотиков-

производных АК проявляет разносторонние
свойства – антибактериальные, противоопухоле-
вые и противовирусные. В настоящее время де-
тально изучен биосинтез основных представите-
лей класса – митрамицина и хромомицина А3.
Многолетние исследования биосинтеза произ-
водных АК обосновали рациональный поиск оп-
тимизированных аналогов митрамицина, хромо-
мицина А3 и оливомицина А, основанный на зна-
нии механизмов биологического действия.
Наиболее активные производные с модифициро-
ванной боковой цепью агликона выделены из
продуцентов, полученных в результате инактиви-
рующих мутаций генов кеторедуктазы. У таких
производных повышена специфичность к внут-
риклеточным мишеням – GC-богатым областям
в малой бороздке ДНК, снижена общерезорбтив-
ная токсичность. Таким образом, имеются воз-
можности направленной модификации структу-
ры АК для получения производных с улучшен-
ным терапевтическим индексом. Описаны
первые оптимизированные соединения для кле-
ток млекопитающих.

Молекулярные механизмы действия антибио-
тиков группы АК определяются образованием
стабильных комплексов с мишенью, следователь-
но, ведущий механизм – множественные (genome
wide) нарушения матричных процессов, главным
образом, транскрипции. Это может происходить
вследствие эпигенетической регуляции структу-
ры хроматина, подавления экспрессии генов, ко-
дирующих ТФ, а также из-за нарушений конфор-
мации ДНК, препятствующих связыванию ТФ
и/или функционированию РНК-полимеразы II.

Установление механизмов действия на отдель-
ные гены позволит использовать производные
АК для исследований в фундаментальной биоло-
гии. Детальное изучение свойств антибиотиков
этой группы перспективно для разработки проти-
воопухолевых средств и, возможно, нейропро-
текторов.
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The aureolic acid derived antibiotics such as mithramycin, chromomycin A3 and olivomycin А are the aro-
matic glycosylated polyketides produced by actinomycetes. The structure of aureolic acid is represented by
the tricyclic aglycon conjugated with two oligosaccharide chains, and a pentyl side chain in the C3 position.
Dissection of microbial biosynthesis identified the role of individual enzymes and synthetic steps in the bio-
logical properties of mithramycin and chromomycin А3. Currently this class is under investigation in search
for novel clinically applicable compounds. This review addresses basic knowledge and recent advances in the
class of aureolic acid antibiotics. In particular, we analyze modern approaches to chemical and semi-synthetic
modifications, SAR studies, as well as molecular mechanisms of cytotoxicity and targeted drug design
methodologies from the perspective of aureolic acid as potent antitumor antibiotics.

Keywords: antibiotics, mithramycin, olivomycin A, chromomycin A3, mechanism of action, biosynthesis,
DNA ligands



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


