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Для создания новых противобактериальных препаратов все чаще используются морские микрово-
доросли из отделов Chlorophyta, Bacillariophyta, Dinoflagellata, Haptophyta и Rhodophyta, а также ци-
анобактерии (Cyanophyta). В обзоре обобщены сведения об антимикробной активности этих орга-
низмов; особое внимание уделено абиотическим факторам (свет, температура, соленость, pH сре-
ды, биогенные элементы), усиливающим их бактерицидные свойства. Анализируются механизмы
действия и способы извлечения биоактивных веществ. Отмечены виды, обладающие потенциалом
для подавления бактерий. Обсуждаются полученные из микроводорослей препараты, прошедшие
клинические испытания и используемые в борьбе с бактериальными инфекциями, а также виды, на
основе которых планируется создание новых антибиотиков.
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Вещества, выделенные из водорослей, исполь-
зуют в медицине на протяжении многих лет.
Представители морской альгофлоры выработали
ряд структурно разнообразных соединений, от-
носящихся к оксилипинам, полисахаридам и
производным жирных кислот (ЖК). Благодаря
этим веществам микроводоросли способны по-
давлять рост и физиологическую активность кон-
курентных организмов: других видов водорослей,
бактерий и грибов (Borowitzka, 1995). Получен-
ные из микроводорослей сульфатированные по-
лисахариды, пигменты мареннин и каротиноиды
(например, астаксантин, фукоксантин и β-каро-
тин), омега-3 жирные кислоты и полифенолы де-
монстрируют антиоксидантные, противовоспали-
тельные, противоопухолевые и антибиотические
свойства (Raposo et al., 2013а). К преимуществам
одноклеточных водорослей относят короткое
время генерации, а также способность к быстрой
адаптации и перестройке обменных процессов,
позволяющая выжить в стрессовых условиях
(Lauritano et al., 2016), например, при дефиците
питательных веществ (Maldonado et al., 2002), се-
зонных колебаниях температуры (Huseby et al.,
2013) и освещенности (Depauw et al., 2012).

Чрезмерное и бесконтрольное применение ан-
тибиотиков в медицине может быть причиной
дисбактериозов, сбоев в работе иммунной систе-
мы, нарушения обменных процессов и появления

устойчивости бактерий к тому или иному проти-
вомикробному средству (Falaise et al., 2016). Ан-
тибиотикорезистентность – это биологическое
явление, которое невозможно предупредить, а
устойчивые к антибиотикам микроорганизмы
представляют угрозу для людей (Mayer et al.,
2011). В связи с этим исследование антимикроб-
ной активности одноклеточных водорослей осо-
бенно актуально. Противомикробные свойства
многих представителей микроводорослей уже до-
казаны. Однако для создания нового препарата
необходимо пройти ряд сложных этапов, среди
которых проверка вещества на токсичность,
предклинические испытания на животных, па-
тентование, госэкспертиза, регистрация лекар-
ственного средства и т.д. (Mohs, Greig, 2017); важ-
но также понимать, какие виды и/или соедине-
ния перспективны для производства лекарств.

Цели настоящей работы – обобщить литера-
турные данные об изменении антимикробной ак-
тивности морских микроводорослей в зависимо-
сти от абиотических факторов среды, фазы роста
культур и способа получения экстракта; проана-
лизировать антибактериальные препараты, раз-
рабатываемые на основе микроводорослей, и
оценить перспективы применения альгокультур в
качестве противомикробных агентов в медицине.

УДК 574.57.042.2
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Абиотические факторы, регулирующие 
антимикробную активность морских 

микроводорослей

Интенсивность освещения и спектральный
состав света. Световое излучение является опре-
деляющим фактором в биосинтезе и накоплении
экзополисахаридов (ЭПС) и пигментов (в част-
ности, фикобилипротеинов) водорослей (Gui-
héneuf, Stengel, 2015). В красной микроводоросли
Porphyridium purpureum при усилении освещенно-
сти от 120 до 240 мкмоль/(м2 × с) увеличивался
биосинтез ЭПС, их содержание возрастало от 1.3
до 4.5 г/л. Однако при освещенности выше
120 мкмоль/(м2 × с) накопление фикобилипроте-
инов заметно снижалось (Velea et al., 2011). Этот
факт необходимо учитывать при производстве
биоактивных соединений. Оптимальная произ-
водительность ЭПС, фикобилипротеинов, угле-
водов и β-каротинов у P. purpureum выявлена при
пониженном освещении 30 мкмоль/(м2 × с) (Gui-
héneuf, Stengel, 2015). Аналогичные результаты
получены в экспериментах с Porphyridium cruen-
tum, P. purpureum и P. aerugineum (см.: Jahn et al.,
1984; Levy, Gantt, 1988).

Известно, что экзополисахариды P. cruentum
проявляли антибиотическую активность в отно-
шении бактерий Vibrio harveyi (см.: Risjani et al.,
2021), Staphylococcus aureus, Escherichia coli и Sal-
monella enterica (см.: Raposo et al., 2014), а фикоби-
липротеины P. cruentum и P. aerugineum − в отно-
шении S. aureus и Streptococcus pyogenes (см.: Naj-
denski et al., 2013).

Показано, что антибиотический эффект мо-
жет зависеть и от интенсивности освещения.
В условиях высокой освещенности 130 мкмоль/(м2 × с)
культура Attheya longicornis демонстрировала ан-
тимикробное действие против метициллин-рези-
стентного золотистого стафилококка (MRSA),
S. aureus и Enterococcus faecalis, а при освещенно-
сти 30–75 мкмоль/(м2 × с) не обладала противо-
микробными свойствами, но росла без видимых
признаков стресса (Ingebrigtsen et al., 2016).

Изменение спектрального состава света с по-
мощью светодиодов дает возможность влиять на
физиологическое состояние клеток микроводо-
рослей и улучшать их биохимический состав. Си-
ний и красный спектры повышали эффектив-
ность фотосинтеза и увеличивали производство
полисахаридов у P. cruentum (см.: You, Barnett,
2004), однако более подходящими для увеличе-
ния производства полисахаридов признаны зеленый
и желтый спектры (Liqin et al., 2008). Освещение зе-
леных водорослей Chlorococcum sp. и Tetraselmis sp.
светодиодами синего света, а диатомовой водо-
росли Stauroneis sp. светодиодами красного света
стимулировало их бактерицидную активность в
отношении E. faecalis, E. coli, S. aureus, Pseudomo-

nas aeruginosa и Bacillus subtilis (см.: McGee et al.,
2020).

Соленость. Солевой стресс стимулировал на-
копление микроводорослями ценных биологиче-
ски активных соединений. При увеличении соле-
ности от 29 до 50‰ содержание липидов в клет-
ках Dunaliella tertiolecta повышалось на 7% (см.:
Takagi et al., 2006). Увеличение солености от 0.4 до
4 М NaCl приводило к накоплению в клетках
D. salina насыщенных и мононенасыщенных
жирных кислот, а также к уменьшению количе-
ства полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК),
содержание которых было приблизительно на
10% выше в культуре с низкой соленостью (Xu
et al., 2020). Снижение солености до 13‰ стиму-
лировало накопление ЖК у Nannochloropsis sp. до
40% (Pal et al., 2011). При солености 25‰ в соста-
ве ЖК зеленой водоросли Tetraselmis tetrathele пре-
обладали тридециловые, миристиновые и пента-
декановые кислоты, которые проявляли анти-
микробную активность (El-Kassas, El-Sheekh,
2016). Известно, что эйкозапентаеновая кислота
(ЭПК), входящая в состав комплексных биологи-
чески активных добавок с омега3-жирными кис-
лотами, в значительном количестве содержится в
микроводоросли Nannochloropsis sp., которая ис-
пользуется в аквакультуре в качестве источника
ЭПК. Показано, что соленость 25‰ является оп-
тимальной для накопления этой кислоты в клет-
ках микроводоросли (Adarme-Vega, 2014). Макси-
мальное производство ЭПК и докозагексаеновой
кислоты (ДГК) у Pinguiococcus pyrenoidosus проис-
ходило при солености 30‰ (Sang et al., 2012).
Темпы роста Schizochytrium limacinum были наи-
более высокими при солености от 18 до 27‰, в то
время как максимум производства ДГК отмечен
при снижении солености до 9‰ (Zhu et al., 2007).
При солености 20‰ темпы роста T. tetrathele уве-
личились в 5 раз, а синтез каротиноидов возрос в
20 раз по сравнению с таковыми в контроле при
солености 30‰. Культивирование D. salina при
солености 40‰ привело к появлению антибакте-
риальной активности против E. coli, P. aeruginosa,
Salmonella sp., Streptococcus pyogenes, S. aureus, Vib-
rio cholerae, Klebsiella pneumoniae и Bacillus megate-
rium (см.: Krishnakumar et al., 2013). Выращивание
Dunaliella sp. при повышении концентрации NaCl
от 10 до 20% (масса/объем) привело к усилению
антимикробного эффекта в отношении E. coli,
S. aureus, Brochothrix thermosphacta и Enterobacter
cloacae. Авторы связывают этот эффект с солевым
стрессом, при котором накапливается макси-
мальное количество каротиноидов и жирных
кислот (Kilic et al., 2018).

Температура. Исследование цианобактерий,
относящихся к группе Lyngbya–Phormidium–Plec-
tonema (LPP), родам Oscillatoria и Synechocystis, ко-
торых содержали при разной температуре, пока-
зало, что наибольшую бактерицидную активность
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против S. aureus, E. coli, B. subtilis, P. aeruginosa и дру-
гих клинических изолятов, устойчивых к лекар-
ственным средствам, проявляли культуры, выра-
щенные при температуре 25°С (Pramanik et al.,
2011).

Снижение температуры до 15°С привело к ин-
тенсивной выработке α-линоленовой кислоты и
ДГК у Isochrysis galbana, а также ЭПК у Pavlova lu-
theri (см.: Gacheva, Gigova, 2014); при температуре
18°С увеличился синтез ПНЖК, α- и γ-токоферо-
лов в клетках P. cruentum (см.: Durmaz et al., 2007).
Предполагают, что антибиотические свойства
I. galbana связаны с продукцией ПНЖК, вызыва-
ющих лизис бактериальных клеток (Molina-
Cárdenas, Sánchez-Saavedra, 2017).

Кислотность среды. Показатель pH играет
важную роль в жизнедеятельности микроводо-
рослей, влияя на характер их метаболизма и био-
синтез антимикробных продуктов. Для Synecho-
coccus sp. показано, что при pH ≥ 8 активируется
синтез противомикробных веществ, подавляю-
щих S. aureus (см.: Noaman et al., 2004). У ци-
анобактерий группы LPP, а также родов Oscillatoria
и Synechocystis при рН от 9.5 до 4.5 быстро увели-
чивалась биомасса, однако противомикробная
активность проявлялась только при рН 7.5 (Pra-
manik et al., 2011). Зеленые водоросли Coccomyxa sp.,
культивируемые при pH 2.5‒4.5, проявляли ак-
тивность против грамотрицательных бактерий E. coli,
S. enterica и Proteus mirabilis (см.: Navarro et al., 2017).

Биогенные элементы. Выращенные на среде с
недостатком азота диатомеи Leptocylindrus danicus
и L. aporus обладали способностью к подавлению
биопленки Staphylococcus epidermidis. При культи-
вировании L. danicus в среде с недостатком азота
отмечено 90% ингибирование биопленки; вид
L. aporus, поддерживаемый в условиях одновре-
менного дефицита азота и фосфора, подавлял
биопленку на 64%, при недостатке азота – на 90%
и фосфора – на 85% (Lauritano et al., 2016). Про-
дукция домоевой кислоты у Pseudo-nitzschia seriata
повышалась при низком содержании силикатов в
среде (Fehling et al., 2004), а у P. multiseries и P. aus-
tralis концентрация этой кислоты увеличивалась
при дефиците железа и меди (Maldonado et al.,
2002).

Показано, что высокое содержание сульфатов
(от 52 до 104 мМ) активизировало накопление
сульфатированных ЭПС, которые, по мнению ав-
торов, повышают активность P. cruentum против
S. enterica (см.: Raposo et al., 2014).

Противомикробная активность морских 
микроводорослей в зависимости от фазы

роста культуры

Многие исследователи считают, что продук-
ция соединений, ответственных за антибиотиче-

ские свойства водорослей, связана с фазой роста
альгокультуры (Gacheva, Gigova, 2014; Bashir et al.,
2018). Максимальное накопление полисахаридов
у P. cruentum отмечено в конце экспоненциальной
фазы роста (Gacheva, Gigova, 2014). Известно, что
именно полисахариды обеспечивают антимик-
робную активность этой микроводоросли в отно-
шении B. subtilis, S. aureus и Vibrio parahaemolyticus
(см.: Bashir et al., 2018), а также S. pyogenes, E. coli,
Salmonella typhimurium, S. enterica и P. aeruginosa
(см.: Raposo et al., 2013a, 2013b, 2014). Для ци-
анобактерий показано увеличение продукции
ЭПС у Phormidium tenue и усиление противомик-
робных свойств Nostoc insulare в стационарной
фазе; в постэкспоненциальной стадии роста мак-
симальная антибактериальная активность отме-
чена у Synechococcus leopoliensis, Oscillatoria angus-
tissima и Calothrix parietina (см.: Gacheva, Gigova,
2014). Антимикробные свойства Synechocystis sp.
обусловлены большим количеством внутрикле-
точных водорастворимых метаболитов, обнару-
женных в культуре, находящейся в стационарной
фазе роста (Gacheva, Gigova, 2014).

В начале стационарной фазы роста в культуре
I. galbana происходило накопление ЖК. Содер-
жание стеаридоновой кислоты увеличилось на
24.3%, олеиновой на 15.7%, миристиновой на
13.8%, ДГК на 11.0%, пальмитиновой на 10.3% и
α-линоленовой на 7.2%. Высокое содержание
ЖК объясняет бактерицидные свойства, прояв-
ляемые I. galbana в этой фазе роста против Vibrio
harveyi, V. alginolyticus и V. campbellii (см.: Molina-
Cárdenas et al., 2014).

Антибактериальная активность экстракта 
морских микроводорослей в зависимости

от способа его получения
Антимикробный эффект микроводорослей за-

висит от способа извлечения биологически ак-
тивных веществ (табл. 1). Наиболее часто исполь-
зуемый метод выделения бактерицидных производ-
ных – это экстракция с помощью органических
растворителей, таких как этанол, бутанол, мета-
нол и этилацетат (Helen et al., 2014; McGee et al.,
2020; George et al., 2020). Например, метанольные
экстракты синезеленых водорослей Spirulina major,
Oscillatoria salina и Plectonema terebram ингибиро-
вали рост бактерий E. coli, K. pneumoniae и S. aure-
us, тогда как их водные экстракты оказывали вли-
яние на рост бактерий лишь в единичных случаях
(Helen et al., 2014).

Водоросли отдела Chlorophyta имеют целлю-
лозную клеточную оболочку, что усложняет из-
влечение необходимых соединений, поэтому
важным моментом становится выбор экстрагента.
Например, при получении экстрактов из Chlorella
minutissima и Scenedesmus sp. наиболее эффектив-
ным был этанол (Ördög et al., 2004), из Chlorococ-
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cum sp. и Tetraselmis striata – метанол (McGee et al.,
2020), а из T. convolutae и Nannochloropsis oculata –
этилацетат (Hussein et al., 2020). Экстракты N. ocu-
lata и T. suecica, приготовленные с помощью ком-
бинации растворителей метанол/гексан в соотно-
шении 1.5 : 1.0, были активны в отношении В. sub-
tilis, K. pneumoniae и Streptococcus uberis. Ингиби-
рование роста K. pneumoniae отмечено при
воздействии вытяжки, полученной при экстрак-
ции Chlorella sp. смесью метанол/гексан в соотно-
шении 1.5 : 1.0 (Hussein et al., 2020).

Выделенные двумя методами экстракты диа-
томовых водорослей Skeletonema costatum и Cha-
etoceros pseudocurvisetus по-разному действовали
против Mycobacterium tuberculosis и M. bovis. В первом
методе использовали смолу Amberlite XAD16N
(Sigma-Aldrich); второй метод основан на экс-
тракции ацетоном и хлороформом. Противоту-
беркулезный эффект полученных экстрактов
выявлен при применении обоих методов. Одна-
ко смола Amberlite показала лучший результат,
обеспечив наибольший выход ответственных за
противомикробные свойства S. costatum и
C. pseudocurvisetus гидрофобных соединений –
гидроксифеофорбида А, феофорбида А и гексаде-
катетраеноата (Lauritano et al., 2018).

Ацетоновые экстракты гаптофитовой водо-
росли Pavlova sp. подавляли рост некоторых мик-
роорганизмов, при этом зона ингибирования во-
круг бумажных дисков, пропитанных экстрак-
том, составила для V. parahaemolyticus 11 см, а для
P. aeruginosa – 15 см. Вытяжки из Pavlova sp., полу-
ченные с помощью комбинации растворителей
метанол/хлороформ, сработали против V. para-
haemolyticus и P. aeruginosa; зона ингибирования
составила 10 см (George et al., 2020).

Препараты, созданные на основе микроводорослей

Среди одноклеточных водорослей антибиоти-
ческая активность впервые была выявлена у прес-
новодной водоросли Chlorella vulgaris (см.: Pratt
et al., 1944). Вещество, ингибирующее рост бакте-
рий, назвали хлореллином. В настоящее время
хлореллин применяется для лечения дисбактери-
озов кишечника и обогащения продуктов пита-
ния (Nishimoto et al., 2021). Он подавляет разви-
тие стафилококков, стрептококков, кишечной
палочки и возбудителей брюшного тифа; эффек-
тивность этого вещества приравнивают к таковой
антибиотиков ампициллина и оксациллина. По-
казано, что от физиологического состояния водо-
рослей зависят противомикробные свойства хло-
реллина; они возрастают со 2-го по 16-й день вы-
ращивания культуры водорослей, а затем
ослабевают (Сальникова, 1977).

Изолированный из Lyngbya majuscula малинго-
лид – это первый антибиотик, который ингиби-

рует рост S. pyogenes, S. aureus и B. subtilis. Известно,
что малинголид нарушает кворум-зондирование
(QS) синегнойной палочки Pseudomonas aeruginosa
(см.: Dobretsov et al., 2010). Большинство выде-
ленных из цианобактерий рода Nostoc поликетид-
ных антибиотиков, включая карбамидоциклофа-
ны, демонстрировали минимальную ингибирую-
щую концентрацию в наномолярном диапазоне
против MRSA. Алкалоид калотриксин А, проду-
цируемый цианобактериями рода Calothrix, инги-
бировал бактериальную РНК-полимеразу у ста-
филококков. Выделенный из Cylindrospermum
stagnale цилиндрофридин проявлял умеренную
активность против MRSA и Streptococcus pneumo-
niae (см.: Preisitsch et al., 2016).

На основе сульфатированных полисахаридов,
полученных из красной водоросли Porphyridium sp.,
разработан гидрогель, действующий как физиче-
ский барьер для проникновения бактерий. Поли-
сахариды Porphyridium sp. – это жесткие и ста-
бильные соединения, которые обладают ингиби-
рующей активностью против B. subtilis. Гидрогели
на основе Porphyridium sp. в сочетании с хитоза-
ном применяются для заживления ран. Добавле-
ние цинка в комплекс гидрогеля и хитозана повы-
шает его антимикробные свойства (Liberman
et al., 2016, 2021).

Разработан новый метод биосинтеза наноча-
стиц золота с помощью микроводоросли Nitzs-
chia sp. Белки и полисахариды этой диатомеи
участвовали в восстановлении и стабилизации
наночастиц золота, сохраняя при этом жизнеспо-
собность клеток. Восстановленные таким обра-
зом наночастицы золота затем связывались с пе-
нициллином и стрептомицином. Эта комбина-
ция приводила к усиленному (по сравнению с
действием антибиотиков пенициллинового ряда)
ингибированию E. coli, P. aeruginosa и S. aureus.
Наночастицы золота, полученные с помощью
Nitzschia sp., увеличивали способность молекул
антибиотика проникать в бактериальную клетку
(Borase et al., 2017).

Поликристаллические наночастицы серебра,
биосинтезированные диатомовой водорослью
Amphora sp., проявляли активность в отношении
E. coli, Streptococcus mutans и Bacillus stearothermo-
philus. В отсутствие AgNO3 противомикробный
потенциал культуры микроводорослей не обна-
ружен. Благодаря выраженной бактерицидной
активности биосинтезированные диатомеей Am-
phora sp. наночастицы серебра могут действовать
как мощный противомикробный агент (Jena et al.,
2015).
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Перспективы исследований антимикробной 
активности морских микроводорослей

С каждым годом увеличивается количество ра-
бот, посвященных изучению антимикробных
свойств микроводорослей в лабораторных усло-
виях и поиску новых потенциальных источников
биологически активных веществ. Исследования
метаболитов микроводорослей позволяют полу-
чить соединения с уникальными химической
структурой и механизмом действия, поэтому уси-
лия многих ученых направлены на разработку но-
вых методов культивирования водорослей и
очистку их метаболитов. Считают, что одним из
наиболее эффективных способов стимуляции ан-
тимикробной активности микроводорослей яв-
ляется создание стрессовых условий при их выра-
щивании.

На данный момент не существует единой ана-
литической платформы или методологии, при
помощи которой можно анализировать смесь хи-
мических веществ одновременно. Метаболиты
микроводорослей химически разнообразны, по-
этому для достижения максимальной полноты
анализа используют несколько химических мето-
дов их разделения. Многие исследователи не
смогли выйти на этап клинических испытаний
из-за невозможности идентифицировать веще-
ство, связанное с бактерицидными свойствами
альгокультур. На стадии разработки лекарствен-
ных препаратов огромной проблемой становятся
предполагаемые побочные эффекты. Тесты на
животных не могут гарантировать безопасность
препаратов для человека, так как условия исполь-
зования препаратов в опыте отличаются от усло-
вий их применения в клинической практике.
Кроме того, ограничена длительность испыта-
ний, иногда недоступна (или неполная) инфор-
мация о редких и серьезных побочных реакциях,
хронической токсичности, тестировании в спе-
цифических группах (например, при лечении де-
тей, пожилых людей или беременных женщин) и
о лекарственном взаимодействии.

Однако, несмотря на указанные сложности,
исследования биологической активности микро-
скопических водорослей и продуктов их жизне-
деятельности по-прежнему находятся в центре
внимания; разработка новых методов поиска ан-
тибиотиков среди продуктов метаболизма микро-
водорослей приобретает все большую актуаль-
ность. Разработанные на основе одноклеточных
водорослей и уже прошедшие клинические испы-
тания антибактериальные препараты хлореллин
и малинголид подтверждают перспективность
микроводорослей как источника новых антибио-
тиков. Основными подходами, связанными с
внедрением новых противомикробных препара-
тов на основе микроводорослей, являются их вы-
деление из морской среды и введение в культуру,
подбор условий культивирования, а также экс-
тракция и химический анализ биологически ак-
тивных соединений. Очевидно, что данные этапы

нуждаются в дальнейшем развитии и совершен-
ствовании.
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Vladivostok 690041, Russia
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Marine microalgae from the divisions Chlorophyta, Bacillariophyta, Dinoflagellata, Haptophyta, Rhodo-
phyta, and also cyanobacteria (Cyanophyta) are increasingly used for designing novel antibacterial agents.
The present review summarizes information on the antimicrobial activity of these organisms. Particular at-
tention is paid to the abiotic factors (light, temperature, salinity, pH of the environment, and nutrients) that
enhance their bactericidal properties. The mechanisms of action and the methods for extraction of bioactive
substances are analyzed. The species that have a potential to inhibit bacterial growth are noted. A number of
microalgae preparations that have undergone clinical trials, those already used to treat bacterial infections,
and also the species that can serve a basis for designing novel antibiotics are discussed.
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