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Микроскопические грибы образуют и экскретируют многочисленные и разнообразные вторичные
метаболиты, в том числе пигменты различной окраски, которые могут быть использованы как аль-
тернатива применяемым в промышленности химическим и растительным красителям. Одним из
перспективных классов грибных пигментов являются азафилоновые соединения, впервые обнару-
женные у грибов рода Monascus. В обзоре дан анализ публикаций по образованию пигментов азафи-
лонового типа у грибов Monascus, а также у Talaromyces и Aspergillus сavernicola. Приведены краткие
сведения об антимикробной, противоопухолевой, противовоспалительной и гиполипидемической
активностях азафилоновых пигментов. Обсуждены возможные стратегии повышения производи-
тельности процесса получения, а также направленного синтеза желтых, оранжевых и красных пиг-
ментов и их производных. В целом обзор позволяет оценить важность азафилоновых пигментов,
перспективы и пути расширения их производства для применения в качестве натуральных красите-
лей в различных областях.
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На протяжении десятилетий в пищевой про-
мышленности используют синтетические краси-
тели на основе азосоединений, которые получают
путем диазотирования ароматических аминов
(Benkhaya et al., 2020). Однако оказалось, что приме-
нение азокрасителей может провоцировать появле-
ние ряда заболеваний, включая онкологические (Al
Reza et al., 2019). Кроме того, были обнаружены до-
казательства связи потребления искусственных
пищевых красителей с аллергическими реакция-
ми и поведенческими проблемами у детей (Bak-
thavachalu et al., 2020). Эти и другие проблемы,
связанные со здоровьем, поставили перед пищевой
промышленностью необходимость разработки но-
вых составов на основе натуральных красителей для
сохранения и обогащения цветовой палитры про-
дуктов (Faustino et al., 2019). В последние годы
мировой спрос на безвредные красители природно-
го происхождения быстро растет как в пищевой и
косметической промышленности, так и в тек-
стильной отрасли (Kalra et al., 2020; Pimenta et al.,
2021).

В настоящее время большинство используе-
мых в промышленности натуральных красителей

получают из растительных источников. Приме-
рами могут служить корень свеклы Beta vulgaris
(бетанин) или томат Solanum lycopersicum (лико-
пин). Производство таких растительных красите-
лей сильно зависит от поставки сырых ингредиен-
тов, которая подвержена сезонным колебаниям,
как в отношении количества, так и качества. Вме-
сте с этим существует независимый от сезонных
колебаний биотехнологический источник при-
родных пигментов – биомасса микроорганизмов,
выращиваемая в реакторах.

Благодаря значительному генетическому разно-
образию, микроорганизмы способны обеспечить
чрезвычайно широкий спектр продуцируемых пиг-
ментов (Tuli et al., 2014). Выдано более 50 патентов
по использованию микробных красителей пище-
вых продуктов в Японии, США, Франции и Гер-
мании. В настоящее время на рынке представлены
несколько микробных пищевых красителей: пиг-
менты Monascus, астаксантин из Xanthophyllomyces
dendrorhous, “Арпинк ред” из Penicillium oxalicum,
рибофлавин из Ashbya gossypii и β-каротин или ли-
копин из Blakeslea trispora (Dufossé, 2017). Возрастаю-
щий интерес представляют новые продуценты нату-
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ральных красителей. Известно, что мицелиальные
грибы образуют и экскретируют многочисленные
классы вторичных метаболитов, включая пиг-
менты различной окраски, и поэтому они могут
быть использованы как новые источники без-
опасных и стабильных пигментов (Lagashetti et al.,
2019; Morales-Oyervides et al., 2020). Преимуще-
ство грибных пигментов, по сравнению с химиче-
скими и растительными, состоит в том, что при их
производстве могут быть использованы отходы аг-
ропромышленного комплекса (Faustino et al., 2019).
Разнообразие пигментов грибов проявляется не
только в их химической структуре, но и в цвето-
вой гамме, которая может добавлять новые или
дополнительные оттенки к цветовой палитре су-
ществующих красителей.

Одним из многообещающих классов грибных
пигментов являются азафилоновые соединения,
которые представляют собой вещества полике-
тидной природы, содержащие пиранохиноновое
бициклическое ядро, хиральный четвертичный
центр и гидроксильные группы в качестве заме-
стителей (Chen et al., 2020; Pavesi et al., 2021; Liu,
Wang, 2022). Традиционными продуцентами этих
соединений являются грибы из рода Monascus
(Patakova 2013; Vendruscolo et al., 2016; Chen et al.,
2017). Эти грибы широко используются в странах
Юго-Восточной Азии в течение почти двух тысяч
лет в качестве натурального пищевого красителя,
консерванта, а также в народной медицине для
улучшения пищеварения и как болеутоляющее
(Shiб Pan, 2011; Chen et al., 2015). Например, крас-
ный ферментированный рис (“кодзи”, “ан-ка”,
“ангкак”), приобретающий свой цвет после куль-
тивирования с грибом Monascus purpureus, приме-
няется в качестве ценного терапевтического сред-

ства (Klimek et al., 2009). К настоящему времени
азафилоновые соединения описаны у 61 рода гри-
бов. К. Павези и соавт. выделили 5 основных био-
синтетических путей, приводящих к образова-
нию азафилоновых пигментов (Pavesi et al., 2021).
Четыре из них были названы по продуцентам –
азафилоновые пути Monascus, Aspergillus, Chaetomi-
um, Hypoxylon, и один по конечному продукту –
цитрининовый путь. Все основные биосинтетиче-
ские пути имеют общее происхождение (рис. 1).
Поликетидсинтазой (PKS) синтезируется общее
промежуточное соединение 3-метилорсинальдегид,
который с помощью ферментативных реакций пре-
образуется в цитринин, либо гидроксилируется мо-
нооксигеназой с образованием пиранохинонового
ядра, общего для остальных азафилоновых путей.

C точки зрения получения натуральных пище-
вых красителей наиболее интересны и перспектив-
ны пигменты, образуемые азафилоновым путем
Monascus. Термины “азафилоновый путь Monascus”
и “Monascus-подобные пигменты” исторически
закрепились в связи с тем, что эти пигменты
впервые были обнаружены у грибов данного ро-
да, однако впоследствии такие пигменты были
обнаружены и у грибов других родов.

В настоящем обзоре приводятся современные
данные о пигментах, образуемых различными
грибами по азафилоновому пути Monascus (МП),
биологической активности пигментов и о факто-
рах, влияющих на процесс ферментации и цвето-
вую палитру полученных продуктов.

Рис. 1. Схема основных биосинтетических путей образования азафилоновых пигментов (Pavesi et al., 2021).
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АЗАФИЛОНЫ ГРИБОВ РОДА MONASCUS

В настоящее время у Monascus идентифициро-
вано около сотни различных азафилоновых со-
единений (Chen et al., 2017). Существует шесть
наиболее известных МП трех цветов: желтого (ан-
кафлавин и монаскин), оранжевого (монаскоруб-
рин и рубропунктатин) и красного (монаскорубра-
мин и рубропунктамин) (Liu et al., 2018; Pavesi et al.,
2021). Эти пигменты образуются с помощью азафи-
лонового пути Monascus, при котором исходный
поликетид пиранохинон в результате этерифика-
ции, восстановления и региоселективной конден-
сации Кнёвенагеля с последующим восстановле-
нием преобразуется в трициклический продукт,
содержащий лактон (рис. 2). Восстановление фу-
ранонового кольца трициклического продукта
приводит к образованию анкафлавина и мона-
скина, либо в результате окисления связи С4а‒С5
FAD-зависимой оксиредуктазой синтезируются
оранжевые пигменты рубропуктатин и монаско-
рубрин (Сhen et al., 2017). Из этих оранжевых пиг-
ментов в результате прямой реакции с эндогенным
аммонием или с основными аминокислотами, та-
кими как аргинин, образуются красные пигмен-
ты рубропунктамин и монаскорубрамин. Из-за
нуклеофильного характера непротонированной
аминогруппы для замены в этой реакции O на N
более благоприятны щелочные условия. Известно
42 различных красных пигмента, большинство из
которых были получены в результате нефермента-
тивной реакции рубропуктатина и монаскорубрина
с различными аминокислотами. Производные пиг-
ментов с аминокислотными остатками (ППА) име-
ли более высокую растворимость в воде и терми-
ческую стабильность (Wong, Koehler, 1983; Jung et al.,
2003). При этом заметно повышалась фотостабиль-
ность пигментов в условиях облучения солнечным
светом и устойчивость при нейтральной кислот-
ности среды, что делает полученные ППА потен-
циальными пищевыми красителями (Liu et al.,
2018).

Кроме указанных шести основных МП при раз-
личных условиях культивирования у Monascus были
выделены минорные желтые пигменты, такие как
ксантомонасины, монаскопиридины, монаскусо-
ны, монасникатинаты, монасфлуоны, монапир-
пиридин А и др. Некоторые из этих минорных
пигментов могут быть интермедиатами в биосин-
тетическом пути или продуктами разложения ос-
новных пигментов (Patakova, 2013). Продукция
микотоксина цитринина также известна для
Monascus (Blanc et al., 1995; Sabater-Vilar et al.,
1999). Было показано, что у этих грибов продук-
ция пигментов и цитринина регулируется общим
сигнальным белком G, который играет ключевую
роль в образовании вторичных метаболитов. В
настоящее время в промышленности использу-
ются мутанты штаммов Monascus, которые утра-

тили способность синтезировать микотоксин.
Тем не менее, в США и ряде европейских стран
использование продуктов жизнедеятельности
этих грибов в качестве пищевых красителей по-
прежнему не разрешено из-за возможного при-
сутствия цитринина и другого нежелательного
соединения ‒ статина мевинолина, неконтроли-
руемый прием которого может привести к побоч-
ным эффектам.

АЗАФИЛОНЫ ГРИБОВ РОДА
PENICILLIUM И TALAROMYCES

Недавно отдельные представители родов Talaro-
myces и Penicillium были признаны потенциально
пригодными для промышленного производства
природных пигментов, подобных тем, которые
продуцируют виды Monascus (Mapari et al., 2009;
Morales-Oyervides et al., 2020). Известно по мень-
шей мере несколько видов грибов Talaromyces и
Penicillium, способных образовывать такие пиг-
менты. По данным филогении виды грибов Ta-
laromyces высоко гомологичны видам Penicillium.
Гомология между видами Penicillium и Monascus
намного ближе, чем между видами Talaromyces и
Monascus (Liu et al., 2018). Ряд авторов объясняет
появление азафилоновых пигментов Monascus у
грибов других родов горизонтальным переносом
генов, ответственных за биосинтез этих соедине-
ний, при этом организация и содержание генов
могут различаться в зависимости от эволюцион-
ных перестроек (Chen et al., 2019).

У гриба T. marneffei были обнаружены оранже-
вые пигменты монаскорубрин и рубропунктатин
и их аминокислотные конъюгаты красного цвета
(Woo et al., 2014). Однако T. marneffei ‒ диморф-
ный гриб, образующий дрожжеподобные клетки,
может вызывать серьезные микозы у людей с нару-
шенным иммунитетом, в частности, у больных
СПИДом. Поэтому применение этого гриба и его
продуктов в пищевой промышленности запрещено.

Грибы T. purpurgenum образуют большое коли-
чество окрашенных соединений, относящихся к
монаскоподобным пигментам (Ogihara et al., 2000;
Mapari et al., 2006; Frisvad et al., 2013). Некоторые из
этих пигментов были структурно охарактеризова-
ны, среди них фиолетовый пигмент PP-V (10Z)-
12-карбоксимонаскорубрамин и оранжевый пиг-
мент PP-O (10Z)-12-карбоксимонаскорубрин
(Arai et al., 2015). Новая серия азафилоновых пиг-
ментов, названных атророзины, недавно была
выделена из гриба T. atroroseus (Isbrandt et al., 2020).
Атророзины А-Y имели такое же азафилоновое яд-
ро и карбоксильную группу при С1 как и PP-O, их
изохроменовая система также может включать ами-
нокислоты. Несмотря на то, что предшественник
атророзина PP-О во время культивирования пер-
воначально был получен в виде смеси двух изоме-
ров (соотношение цис : транс равно 3 : 2), атроро-
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зины образовывались исключительно как цис-
диастереомер (99.5%), возможно, из-за стериче-
ских взаимодействий с включенной аминокис-
лотой.

T. purpurogenum интересен с точки зрения про-
мышленного получения пищевых пигментов, но
у этих грибов также встречаются цитотоксичные
соединения рубратоксины А и В и лютеоскирин

Рис. 2. Биосинтетический путь образования пигментов у Monascus (Chen et al., 2017): 1 – монасцин, 2 – анкафлавин,
3 – рубропунктатин, 4 – монаскорубрин, 5 – рубропунктамин, 6 – монаскорубрамин, 7 – производные пигментов с
аминокислотами.
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(Frisvad et al., 2013). T. atroroseus вместе с оранжевы-
ми пигментами Monascus образует миторубрин –
азафилоновое соединение, не содержащее кольцо
лактона в структуре. Т. atroroseus рассматривается
как потенциальный штамм для замещения Mona-
scus sp. при производстве пигментов (Mapari et al.,
2009).

Склеротиорин и ротиорин (как и монаскоруб-
рин) являются сходными представителями класса
кислородсодержащих гетероциклических соеди-
нений. При этом склеротиорин и ротиорин были
выделены из культуры P. sclerotiorum, путем твердо-
фазной ферментации, а также в жидкой культуре
при стационарном культивировании (Curtin et al.,
1940; Jackman et al., 1958). Склеротиорин пред-
ставлял собой желтое аморфное вещество, а роти-
орин был выделен в виде длинных красных игл.
Ротиорин имеет трициклическую структуру с ли-
нейным лактонным кольцом, подобную пигментам
Monascus. С помощью каскадных реакций ротио-
рина с первичными аминами, используя фосфаты
как катализатор, в погруженной культуре были
получены несколько производных ротиорина
(Wu et al., 2021). Их рассматривают как альтернатив-
ный источник натуральных красителей вместо тра-
диционных пигментов Monascus. Однако крупно-
масштабное производство минорного метаболита
ротиорина при погруженном культивировании
остается сложным и экономически невыгодным
процессом (Liu, Wang, 2022).

АЗАФИЛОНЫ ГРИБОВ РОДА ASPERGILLUS

Многообещающим и безопасным источником
природных красных пигментов могут быть грибы
вида Aspergillus cavernicola. У них были обнаруже-
ны красные пигменты цис- и транс-кавернамины
и их предшественники – оранжево-желтые пиг-
менты кавернины (рис. 3) (Petersen et al., 2020). В
экстракте A. cavernicola содержался также красный
азафилоновый пигмент гидрокси-кавернамин. Эти
метаболиты содержат изобутильный фрагмент в
отличие от n-пентильных и n-гептильных фраг-
ментов у пигментов Monascus. Относительно бо-
лее короткая и разветвленная хвостовая часть
структуры способствует лучшему растворению
этих пигментов в воде по сравнению с монаско-
подобными. В недавно опубликованном изобре-
тении (Petersen et al., 2020) предлагается также
способ получения отдельных азафилоновых пиг-
ментов путем ферментации A. cavernicola в жидкой
среде с добавлением различных аминокислот, пеп-
тидов, аминосахаров и других первичных аминов
в качестве источников азота. В результате реакции
нуклеофильного замещения по RN-группе оранже-
вых пигментов под действием соответствующих
аминов получают различные производные крас-
ного цвета. Можно предположить, что эти произ-
водные обладают лучшими характеристиками для

использования в качестве пищевых красителей.
Кроме того, у одного из штаммов A. cavernicola
был выделен метаболит − монасникотиновая
кислота (МНК) (Antipova et al., 2018; 2022). МНК
по структуре близка монасникотинатам, монапир-
пиридину А и монаксопиридинам, ранее обнару-
женных у грибов рода Monascus. При этом МНК в
нейтральных условиях – бесцветное соединение,
но из-за кето-енольной таутомерии в кислых усло-
виях приобретает желтоватое окрашивание (Рыс-
цов и соавт., 2021).

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
АЗАФИЛОНОВ

Азафилоновые пигменты представляют собой
класс соединений, обладающих разнообразной
биологической активностью. Имеются многочис-
ленные данные об антимикробной, противовирус-
ной, цитотоксичной активностях монаскоподоб-
ных пигментов, также они могут действовать как
ингибиторы различных ферментов (Osmanova et al.,
2010; Liu et al., 2018; Pimenta et al., 2021).

Оранжевые пигменты монаскорубрин и рубро-
пунтатин, в отличие от красных пигментов мона-
скорубрамина и рубропунктамина обладают анти-
микробной активностью в отношении Bacillus
subtilis, Escherichia coli, некоторых мицелиальных
грибов и дрожжей (Martinkova et al., 1995). Более
того, полученные производные красных пигментов
с аминокислотами, имеющих фенильное кольцо
(D-,L-фенилаланин и D-,L-тирозин), показали
высокую антимикробную активность против бак-
терий (4‒8 мкг/мл); кроме того, грамположи-
тельные бактерии были более восприимчивы к
ингибированию, чем грамотрицательные бактерии,
а лекарственная устойчивость Lactobacillus была
незначительной (Kim et al., 2006). Производные с
D-,L-аспарагином и D-,L-тирозином были эф-
фективны против Candida albicans и мицелиаль-
ных грибов A. niger и P. citrinum. Антимикробную
активность ППА связывают со снижением до-
ступности кислорода для клеток из-за адсорбции
пигментов клеточными стенками бактерий. Ин-
тересно отметить, что ППА также ингибировали
репликацию вируса гепатита C за счет снижения
активностей вирусной РНК-полимеразы и пути
биосинтеза мевалоната (Sun et al., 2012). Произ-
водное 2-амино-4-пиколина in vitro значительно
ингибировало продукцию оксида азота и показало
низкую цитотоксичность, что позволяет рассмат-
ривать это соединение в качестве потенциального
пищевого красителя с противовоспалительным
эффектом (Choe et al., 2020).

Для желтых пигментов Monascus, таких как ан-
кафлавин (Su et al., 2005), монасцин (Akihisa et al.,
2005), монаскуспилоин (Camphausen et al., 2012),
монапурпиридин А (Hsu et al., 2012) и монафилоны А
(Hsu et al., 2010), и для водорастворимых желтых
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пигментов (Tan et al., 2018) показана противоопу-
холевая активность по отношению к различным
клеточным линиям рака. Было обнаружено, что
анкафлавин в синергизме с монаколином К ин-
гибировали пролиферацию и индуцировали апо-
птоз в клетках LCC рака легкого мыши (Ho, Pan,
2009). Обработка клеток HeLa рубропунктатином
в темноте или при световом облучении приводила
к дозозависимому апоптозу по митохондриальному
пути, включая потерю потенциала митохондриаль-
ной мембраны, активацию каспазы-3, каспазы-8 и
каспазы-9 и увеличение уровня внутриклеточных
активных форм кислорода. Индуктивный эффект
апоптоза клеток HeLa усиливался при световом
излучении (Zheng et al., 2016). Изучение противо-
опухолевой активности монасникотиновой кисло-
ты показало, что она снижает пролиферацию и ми-
грацию клеток рака простаты LnCaP и ингибирует
сигнальные пути AKT-mTORC1 и FAK-Src (Рысцов

и соавт., 2021). МНК является перспективным со-
единением для получения различных производных
с более высокой степенью противоопухолевой
активности.

МП и ППА способны ингибировать разные
ферменты и потому могут использоваться для
профилактики и лечения различных заболеваний
(атеросклероз, ожирение и др.). Гиполипидеми-
ческий механизм МП заключается, в основном, в
снижении уровня липидов в крови и в предотвра-
щении атеросклероза за счет увеличения холестери-
на липопротеинов высокой плотности (ЛВП) или
снижения уровня холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ЛНП) (Liu et al., 2018). Mонасцин
и анкафлавин снижали уровень ЛНП и сохраняли
содержание ЛВП. Эти пигменты ингибировали
экспрессию ацетил-коэнзима А-ацетилтрансфе-
разы, микросомального белка-переносчика три-
ацилглицеринов и апопротеина B-100, тем самым

Рис. 3. Вторичные метаболиты гриба Aspergillus cavernicola.
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предотвращая сборку ЛНП (Lee et al., 2018).
Эфир-холестерин-переносящий белок (CETP),
ингибирование которого помогает поддерживать
высокий уровень холестерина ЛВП в крови, явля-
ется мишенью для лечения атеросклероза. ППА
оказывали ингибирующее действие на CETP, среди
которых производные L-Thr и L-Tyr проявляли са-
мую высокую ингибирующую активность (IC50 1.0 и
2.3 мкМ соответственно) (Jang et al., 2014).

Ингибиторы протеин-тирозин фосфатазы типа
1B (РТР1В) используют для лечения метаболиче-
ского синдрома и для терапии онкологических
заболеваний. Скрининг потенциальных ингиби-
торов PTP1B из красного риса показал, что мона-
скорубрамин проявлял селективную ингибирую-
щую активность в отношении РТР1В (Jin et al.,
2016). Монасникотинаты действуют как агонисты
PPARγ (рецепторы, активирующие пролифера-
цию пероксисом) и могут использоваться для
профилактики и/или лечения резистентности к
инсулину при сахарном диабете 2 типа (Wu et al.,
2018).

БИОТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ МП
За последнее десятилетие многие исследования

были сосредоточены на оптимизации процесса
биотехнологического производства МП. Было
разработано несколько методов повышения про-
изводительности и цветовой гаммы МП, включая
скрининг и мутагенез штаммов, иммобилизацию
микробных клеток, нокаут генов, получение ре-
комбинантных штаммов и оптимизацию условий
культивирования. Благодаря проведенным иссле-
дованиям, были выявлены факторы, влияющие
на процесс ферментации и выход продуктов: спо-
соб культивирования, состав питательных сред
(источник углерода и азота, соотношение C/N,
кофакторы, поверхностно-активные вещества,
промежуточные соединения цикла трикарбоно-
вых кислот), тип и возраст инокулята (споры и
мицелий), температура, рН, уровень кислорода и
скорость перемешивания, свет, влажность, а так-
же экстракция и очистка пигментов (Chen et al.,
2020; Karla et al., 2020; Morales-Oyervides et al.,
2020; Pavesi et al., 2021). Описания основных ме-
тодов, повышающих производительность про-
цессов получения пигментов и регуляции их цве-
та, сосредоточены в нескольких областях.

Одним из подходов является оптимизация
процесса путем подбора наиболее эффективных
углеродных субстратов. Грибы Monascus выращи-
вали в средах с разными источниками углерода:
сахароза, мальтоза, глицерин, лактоза, глюкоза
и т.д. При использовании глицерина M. purpureus
продуцировал значительные количества желтых и
красных пигментов, количество которых увели-
чивалось с повышением концентрации субстрата
(Shi et al., 2021). На уровне экспрессии генов по-

казано, что это связано с образованием в процессе
гликолиза и метаболизма углерода большого ко-
личества предшественников, участвующих в био-
синтезе пигментов. При этом биомасса грибов и
биосинтез пигментов штаммами Monascus дости-
гали максимальных значений при отношении уг-
лерода к азоту 9 : 1. Продукция пигментов и усло-
вия проведения процесса сильно зависят от того,
осуществляется ли культивирование в жидкой
среде или на твердом субстрате (Johns, Stuart,
1991; Embaby et al., 2018). Другим важным подхо-
дом является удешевление себестоимости конеч-
ной продукции за счет использования макси-
мально дешевых субстратов – отходов сельского
хозяйства и связанных с ним производств (Bühler
et al., 2013; Liu et al., 2020; Asghari et al., 2021; Chen
et al., 2021).

Производство пигментов определенной цве-
товой гаммы выгодно, поскольку это устраняет
этапы разделения пигментов нужного цвета на
стадии очистки и выделения. Поэтому еще одним
подходом является получение на стадии культи-
вирования чистых экстрактов, преимущественно
одного цвета, содержащих меньшее количество
ненужных веществ (Venil et al., 2020). Цвет пиг-
ментов, продуцируемых грибами, зависит от ис-
точника азота и рН среды (Shi et al., 2015). У
Monascus нитратная форма азота способствовала
образованию только оранжевых и желтых пиг-
ментов. Аммонийная форма азота, аминокисло-
ты, первичные амины, аминосахара и др. были
наиболее благоприятны для биосинтеза красных
пигментов у Monascus, Talaromyces и Aspergillus (Pi-
menta et al., 2020). Показано, что цвет и продук-
ция пигментов, продуцируемых грибами, зависит
от рН среды культивирования. Наибольшая про-
дукция красных и желтых пигментов M. purpureus
была получена при исходной величине рН 5.0
(Agboyibor et al., 2019). В кислых условиях у M. ru-
ber и M. anka были получены преимущественно
оранжевые и желтые компоненты (Li et al., 2019).
Пигменты с различными оттенками синтезирова-
лись T. amestolkiae DPUA 1275 в зависимости от
начального значения pH среды. В нейтральных и
щелочных условиях синтезировались темно-жел-
тые пигменты, а пигменты темно-красного цвета
были получены в кислых условиях (Oliveira et al.,
2019).

Интересным направлением биотехнологиче-
ских исследований являются работы по стимули-
рованию образования пигментов грибами при
окислительном стрессе. В качестве мягко воздей-
ствующего фактора рассматривают облучение го-
лубой или даже ультрафиолетовой частью спектра
(Chen et al., 2017). По данным (Huang et al., 2017) при
окислительном стрессе, вызванным H2O2, наблю-
далось увеличение накопления водорастворимого
желтого пигмента. Авторы показали, что это по-
вышение происходило за счет усиления экспрес-
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сии соответствующих генов и за счет увеличения
количества предшественников биосинтеза пиг-
мента. Сходным примером в развитии метода
стимуляции образования пигментов окислителя-
ми является работа, где добавление в среду пере-
кисных солей увеличивало продукцию каротино-
идных пигментов у принципиально другой группы
грибов (красных дрожжей Rhodosporidium sphaero-
carpum и R. diobovatum) на 130‒140% по сравнению
с контролем (Ячкула и соавт., 2021). Стратегии ко-
факторной метаболической инженерии, такие как
добавление экзогенных кофакторов, обеспечение
электролитной стимуляции во время погружен-
ного культивирования, инактивация NADH-хи-
ноноксидоредуктазы у M. purpureus увеличивало
образование желтого пигмента (Liu et al., 2021).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Азафилоновые пигменты грибов Monascus могут

широко применяться в пищевой, косметической,
медицинской и текстильной промышленности в
качестве безвредных натуральных красителей. Бо-
лее того, многие из этих соединений и их производ-
ных обладают функциональной физиологической
активностью и могут стать отличным ресурсом для
проектирования и разработки новых терапевтиче-
ских средств в будущем. В качестве альтернативных
источников монаскоподобных пигментов, помимо
представителей рода Monascus, в обзоре рассмотре-
ны грибы Talaromyces и A. сavernicola, которые не
синтезируют микотоксин (цитринин) и могут
безопасно использоваться в крупномасштабном
производстве.

Показано, что в результате простой реакции
нуклеофильного замещения в оранжевых пиг-
ментах с соответствующими аминами можно по-
лучать разнообразные красные пигменты, в том
числе такие, которые обладают не только улуч-
шенными характеристиками для использования в
качестве пищевых красителей (лучшей раствори-
мостью, фотостабильностью и др.), но и большей
функциональной активностью для их возможно-
го терапевтического применения. В связи с этим
разработка и конструирование новых пигментов
для новых стратегий лечения болезней, в особенно-
сти онкологических, должны быть ориентированы
на детальное определение химической структуры и
механизма действия, лежащего в основе фарма-
кологической активности.

Биотехнологические исследования последних
десятилетий выявили несколько факторов, влия-
ющих на процесс получения азафилоновых пиг-
ментов грибами. Подбор подходящих условий для
культивирования, например, источников азота и
рН среды культивирования, позволяет задавать
соотношения продуцируемых красных и желтых
пигментов. Использование дешевого раститель-
ного сырья или его отходов позволяет существен-

но снижать себестоимость продукции. В целом,
грибы, продуцирующие азафилоновые соединения,
являются надежной промышленной основой для
эффективного биосинтеза пигментов определен-
ной цветовой гаммы.
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Fungal Azaphilone Pigments as Promising Natural Colorants
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Abstract—Microscopic fungi form and excrete numerous and diverse secondary metabolites, including pig-
ments of various colors, which may be used as an alternative to chemical and plant colorants used in industry.
Azaphilone compounds, first discovered in fungi of the genus Monascus, are among the promising classes of
fungal pigments. The review analyzes the publications on formation of azaphilone-type pigments in Monas-
cus fungi, as well as in Talaromyces and Aspergillus сavernicola. Brief information is provided concerning the
antimicrobial, antitumor, anti-inflammatory, and hypolipidemic activities of azaphilone pigments. is given.
Possible strategies for increasing the efficiency of the production process and directed synthesis of yellow, or-
ange, and red pigments and their derivatives are discussed. In general, the review provides for assessment of
the role of azaphilone pigments, as well as of the prospects and ways to expand their production for use as
natural dyes in various fields.

Keywords: azaphilon pigments, fungi, Monascus, Aspergillus сavernicola, food colorants
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