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ВВЕДЕНИЕ
Макромицеты синтезируют большое разнооб-

разие вторичных метаболитов, образующихся на
путях азотного и углеродного обмена – пигменты,
терпеноиды, поликетиды, фенолы и другие соеди-
нения (Zhong, Xiao 2009). Многие метаболиты вы-
полняют важные коммуникационные функции,
осуществляя взаимодействия грибов с растения-
ми, животными, насекомыми и микроорганизма-
ми. Широкий спектр биологической активности
метаболитов макромицетов находит практическое
применение при создании разнообразных меди-
цинских препаратов. Что касается S-содержащих
метаболитов, то их доля среди всех метаболитов
макромицетов пока относительно невелика, одна-
ко их роль и биологическая значимость заслужи-
вают особого внимания. Настоящий обзор посвя-
щен S-содержащим метаболитам макромицетов,
обладающим выраженной биологической актив-
ностью и лекарственными свойствами.

ОРГАНОСУЛЬФИДЫ – ЛЕТУЧИЕ 
МЕТАБОЛИТЫ МАКРОМИЦЕТОВ

Макромицеты обладают большим разнообра-
зием запахов, за которые отвечают сложные смеси
летучих вторичных метаболитов. Типы веществ,
их пропорции и концентрации значительно ва-
рьируют у разных видов грибов и зависят от воз-
раста организма, субстрата и окружающей среды.
Многочисленные исследования съедобных гри-
бов из Agaricus, Boletus, Pleurotus и ряда других ро-

дов подтвердили, что в создании грибного аромата
участвуют сложные смеси углеводородов, гетеро-
циклов, альдегидов, кетонов, фенолов, а также
бензольных и циклогексановых производных,
преимущественное присутствие в которых состав-
ляют простые спирты, кетоны и альдегиды – про-
изводные С8 (Morath et al., 2012; Moliszewska, 2014;
Palazzolo et al., 2017). Впервые S-содержащие ме-
таболиты – диметилсульфид и диметилдисуль-
фид – были обнаружены в составе компонентов
запаха у съедобных грибов из родов Phallus и Tuber.
В настоящее время различные сульфиды, содер-
жащие от одного до четырех сульфидных радика-
лов, идентифицировали в составе запаха у следую-
щих видов макромицетов: Clathrus archeri (Borg-
karlson et al., 1994), Lentinula edodes (Wu, Wang,
2000; Sneeden et al., 2004; Tocmo et al., 2015), Leu-
cangium carthusianum (El Enshasy et al., 2013), Myce-
tinis alliaceus (Rapior et al., 1997), M. scorodonius
(Kuo, 2013; Belova et al., 2015), Phallus impudicus
(Pudil et al., 2014), Podaxis pistillaris (Al-Fatimi et al.,
2006, 2007), Pseudocolus fusiformis (Kakumyan, Mat-
sui, 2009), Tricholoma matsutake (Cho et al., 2008),
Tuber aestivum, T. magnatum, T. melanosporum (Gioac-
chini et al., 2008; Splivallo et al., 2011; Torregiani et al.,
2015), T. brumale (Kiss et al., 2011), T. japonicum
(Shimokawa et al., 2019, Belova, Zmitrovich, 2020).

Макромицеты рода Mycetinis, включая M. pra-
siosmus, M. applanatipes, M. cinnamomeus, M. cope-
landii, M. curraniae, M. ignobilis, M. kallioneus,
M. opacus, M. prasiosmus, M. salalis, M. querceus,
M. subalpinus, M. virgultorum, M. yunnanensi, облада-
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ют чесночным запахом, что позволяет рассматри-
вать их по аналогии с уже исследованными вида-
ми этого рода, как синтезирующие сульфиды
(Rapior et al., 1997; Belova et al., 2015).

Подобные S-содержащие структуры объедине-
ны в класс органополисульфидов. Эти вещества
хорошо изучены у растений, причем наиболее бо-
гатыми S-содержащими соединениями являются
представители семейства крестоцветных и ама-
риллисовых (Tocmo et al., 2015).

Содержание сульфидов в элементном составе
соединений, отвечающих за запах, невелико и
значительно отличается в зависимости от видов
грибов. Присутствие сульфидов различной слож-
ности в сочетании с другими метаболитами созда-
ет ароматы плодовых тел: собственно “трюфель-
ный” у видов Tuber, варьирующий от оттенков сы-
ра, чеснока, фруктов до фенольного (Gioacchini
et al., 2008; Moliszewska; 2014; Shimokawa et al.,
2019), “грибной” у Lentinula edodes (Wu, Wang,
2000; Sneeden et al., 2004); “чесночный” у видов
Mycetinis (Rapior et al., 1997; Belova et al., 2015) и
“цветочный” у Phallus impudicus (Borgkarlson et al.,
1994; Belova, 2011; Pudil et al., 2014). Химические
структуры органополисульфидов макромицетов
содержат, как правило, метильную группу в каче-
стве органического радикала, в то время как у рас-
тений в качестве такового выступают аллил- и ди-
аллил-, либо метилпропил- и метилпропенил-ра-
дикалы. Наряду с линейными сульфидами, среди
компонентов аромата плодовых тел Lentinula edo-
des идентифицировали лентионин – сульфид с
циклической структурой 1,2,3,5,6-пентатиопана.
До настоящего времени исследования органо-
сульфидов грибов ограничены лишь констатаци-
ей их наличия, и более детальные исследования в
этом направлении отсутствуют (Al-Fatimi et al.,
2006, 2007; Kakumyan, Matsui, 2009). В то же время
на примере растительных метаболитов изучена
активность органосульфидов, для которых дока-
зано проявление широких кардиопротекторных
свойств (Tocmo et al., 2015; Frankel et al., 2016). Ха-
рактер такой активности объясняют химической
природой органосульфидов и способностью обра-
зовывать сероводород (Н2S). Долгое время эту не-
большую молекулу рассматривали лишь как ядо-
витый газ с неприятным запахом тухлых яиц, од-
нако в последние годы многочисленными
исследованиями доказано, что она служит сиг-
нальной молекулой во многих физиологических и
патологических процессах (Kimura et al., 2012;
Kimura, 2014). Большинство макромицетов, обра-
зующих органосульфиды, являются съедобными
грибами и обладают лекарственными свойствами
с широким спектром биологической активности,
включая противоопухолевую, иммуномодулиру-
ющую, антиоксидантную и др. Однако роль суль-
фидов в проявлении характера активности макро-
мицетов никогда не исследовали.

ЦИКЛИЧЕСКИЕ ПЕПТИДЫ – 
S-СОДЕРЖАЩИЕ ТОКСИНЫ 

МАКРОМИЦЕТОВ

Природа токсических свойств макромицетов
всегда находилась в центре внимания исследова-
телей. Вариабельность токсического действия
грибов объясняется присутствием соединений
различной химической природы, ядовитые свой-
ства которых чрезвычайно сложны и опасны. Хи-
мия, биохимия и молекулярно-биологические ас-
пекты структур токсинов грибов рода Amanita бы-
ли выполнены в основном в лаборатории
профессора Wieland (1983, 1986; Liu 2005). Токси-
ны A. phalloides относятся к нескольким типам
структур. Большинство токсинов представляет со-
бой циклические олигопептиды, небольшие мо-
лекулы белковой природы, структуры которых,
разделяются на три группы: аматоксины, фалло-
токсины и виротоксины. К группе аматоксинов
относятся α-, β-, γ-, ε-аманитины, амануллин,
амануллиновая кислота, проамануллин и аманин,
бициклические пептиды, образующие из восьми
аминокислот два цикла, соединенные индол-
сульфоксидным мостиком. Другую группу цикло-
пептидов – фаллотоксины – составляют фаллои-
дин, фаллоид, профаллоин, фаллизин, фаллицин,
фаллацидин, фаллизацин (Wieland, Faulstich,
1979; Wieland, 1980; Faulstich, 1982; Liu, 2005;
Ahmed et al., 2010). Аматоксины и фаллотоксины
являются бициклическими окта- и гепта-пепти-
дами, в структуры которых включена двухвалент-
ная сера или сульфоксидная группа. Вывод серы
из структур бициклических пептидов ведет к утра-
те токсичности соединений. Третья, наименее
распространенная группа токсинов – виротокси-
ны, включающая вироидин, алловироидин, дез-
оксовироидин, (Ala)вироидин, (Ala)дезоксовиро-
идин, вироизин, дезоксовироизин, представлена
моноциклическими пептидами. Их токсичность
обусловлена присутствием в молекулах 2-метил-
сульфонилтриптофана или 2-метилсульфоксит-
риптофана (Faulstich et al., 1979, 1980; Liu, 2005).
Несмотря на структурную близость, характер ток-
сичности аматоксинов и фаллотоксинов разли-
чен: аматоксины являются специфическими ин-
гибиторами RNA полимеразы II, фаллотоксины
связывают и стабилизируют F-актин, глобуляр-
ный белок полимеризованной формы, из которо-
го образованы микрофиламенты цитоскелета эу-
кариотических клеток (Luo et al., 2009). Наиболее
токсичными являются аматоксины, их LD50
cоставляет 0.1 мг/кг. Токсичность фаллотоксинов
составляет 2 мг/кг. Изучению характера токсиче-
ского действия грибов, способам детоксикации
отравлений, а также методам обнаружения цикли-
ческих пептидов посвящена обширная научная и
научно-популярная литература (Wieland, 1983;
Hallen et al., 2002, 2007; Musselius, Ryk, 2002; Enjal-
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bert et al., 2004; Liu, 2005; Zhang et al., 2010; Tana-
hashi et al., 2010; Kiyashko, 2015).

Смертельно ядовитые грибы, синтезирующие
серосодержащие токсины, относятся к четырем
родам макромицетов – Amanita, Conocybe, Galerina
и Lepiota. Анализ опубликованных данных свиде-
тельствует о том, что среди многочисленных пред-
ставителей рода Amanita Pers., включающего до
1000 видов, циклические пептиды были обнару-
жены лишь у 14 видов: Amanita bisporigera (Enjalbert
et al., 2002; Hallen et al., 2007; Luo et al., 2010; McK-
night et al., 2010; Walton et al., 2010), A. decipiens (En-
jalbert et al., 2002), A. exitialis (Zhang et al., 2005;
Deng et al., 2011; Xue et al., 2011; Hu et al., 2012),
A. hygroscopica (Johnson, Preston, 1979; Enjalbert et al.,
2002), A. fuliginea (Zhou et al., 1997; Enjalbert et al.,
2002), A. marmorata (Hallen et al., 2002), A. оberwin-
klerana (Chen et al., 2003; Yang, 2003), A. ocreata
(Horgen et al., 1976; Enjalbert et al., 2002), A. pal-
lidorosea (Wang et al., 2011), A. phalloides (Wieland,
1983, 1986; Ammirati et al., 1985; Bresinsky, Besl,
1990; Gurevich, Zhurkovich, 1995; Konno, 1995; De
Haro, 1998; Enjalbert et al., 2002; Hallen et al., 2002,
2007; Liu, 2005; Zhang et al., 2005; Adams 2006;
McKnight et al., 2010; Deng et al., 2011; Kaya et al.,
2013), A. suballiacea (Little, Preston, 1984; Little et al.,
1986), A. tenuifolia (Block et al., 1955), A. verna (Pres-
ton et al., 1975; Seeger, Stijve, 1979; Bresinsky, Besl,
1990; Enjalbert et al., 2002), A. virosa (Staron, Cour-
tillot, 1975; Faulstich et al., 1979, 1980; Bresinsky,
Besl, 1990; Enjalbert et al., 2002; Ahmed et al., 2010).
Сравнительно недавно еще у одного из двух новых
видов Amanita (A. harkoneniana), собранных в Аф-
рике, идентифицировали аманитины и фаллоток-
сины. Интересно отметить, что второй из описан-
ных видов (A. bweyeyensis) по свидетельствам мест-
ного населения не являлся ядовитым, а в его
плодовых телах не были обнаружены ни аматок-
сины, ни фаллотоксины. Однако молекулярный
анализ образцов тех же самых плодовых тел пока-
зал наличие генов, кодирующих фаллотоксин
фаллацидин (Fraiture et al, 2019).

Среди макромицетов рода Lepiota, включаю-
щего около 400 видов, 23 вида грибов считают ядо-
витыми, содержащими аманитотоксины: Lepiota
boudieri (Gerault, Girre, 1975; 1977; Besl et al., 1984;
Piqueras, 1989, 1992; Enjalbert et al., 2002), L. brun-
neoincarnata, L. brunneolilacea, L. castanea, L. citro-
phylla (Enjalbert et al., 2002), L. clypeolaria (Pond et al.,
1986; Enjalbert et al., 2002), L. clypeolarioides, L. feli-
na, L. fuscovinacea, L. griseovirens, L. heimii, L. helve-
ola, L. helveoloides, L. kuehneri, L. langei (Enjalbert et al.,
2002), L. lilacea (Klan, 1993; Enjalbert et al., 2002),
L. locanensis, L. ochraceofulva, L. pseudohelveola (En-
jalbert et al., 2002), L. pseudolilacea (Esteve-Ravantos,
Altes, 1990; Enjalbert et al., 2002), L. rufescens (Klan,
1993; Enjalbert et al., 2002), L. subincarnata (Gerault,
Girre, 1975, 1977; Enjalbert et al., 2002), L. xantho-
phylla (Besl et al., 1984; Enjalbert et al., 2002).

Cреди свыше 150 представителей рода Conocybe
токсины идентифицированы лишь у двух видов:
Conocybe apala (Hallen et al., 2003; Arnolds, 2005;
Luo et al., 2009; Walton et al., 2010) и C. filaris (Brady
et al., 1975; Enjalbert et al., 2002; Arnolds, 2005).

Род Galerina, насчитывающий более 300 видов
базидиомицетов, содержит семь видов, у которых
идентифицирован аманитин: Galerina badipes (Ja-
cobs et al., 1996; Enjalbert et al., 2002); G. beinrothii
(Enjalbert et al., 2002), G. fasciculata (Muraoka et al.,
1999; Muraoka, Shinozawa, 2000), G. helvoliceps (Mu-
raoka et al., 1999; Enjalbert et al., 2002), G. marginata
(Benedict et al., 1966; Benedict, Brady, 1967; Jacobs et
al., 1996; Enjalbert et al., 2002; 2004; Hallen et al.,
2003; Hallen-Adams et al., 2012), G. sulciceps (Xiang
et al., 2018) и G. venenata (Besl, 1981; Besl et al., 1984;
Enjalbert et al., 2002).

Интерес исследователей ядовитых макромице-
тов всегда был направлен как на изучение приро-
ды токсинов, так и на возможность культивирова-
ния этих грибов с целью изучения продуктов их
метаболизма и процессов биосинтеза ядовитых
веществ, а также получения самих токсинов для
разработок тест-систем и противоядий. Однако
большинство смертельно-ядовитых грибов явля-
ются эктомикоризными видами, выделение в
культуру и последующее культивирование кото-
рых представляет определенные трудности. Виды
рода Amanita, синтезирующие циклические пеп-
тиды, с трудом поддаются культивированию, так
как даже в случае успешного получения чистой
культуры растут очень медленно и продуцируют в
культуре значительно меньше искомого продукта,
чем природные плодовые тела. Попытки культи-
вирования Amanita phalloides были предприняты
китайскими исследователями, которые, потерпев
неудачу с этим видом, впервые успешно культи-
вировали другой вид аманит, продуцирующих
аматоксины, – A. exitialis. Штамм выращивали на
жидкой картофель-декстрозной среде в колбах в
течение 50 дней. В результате было получено 5 г
мицелия (сырой биомассы) на 100 мл среды. Этого
количества оказалось достаточно для экстракции
и количественного анализа токсинов. Оценивая
скорость роста культивированного ими штамма
как медленный и выход биомассы как низкий по
отношению к видам сапротрофных грибов, но
приемлемый для видов эктомикоризных грибов,
авторы считают, что подбор условий культивиро-
вания, и, в частности, оптимизация компонентов
питательной среды, может существенно повлиять
на скорость роста, накопление биомассы и синтез
искомых метаболитов (Zhang et al., 2005).

В 2013 г. сотрудниками Ботанического инсти-
тута им. В.Л. Комарова РАН было проведено целе-
направленное исследование по выделению в куль-
туру бледной поганки. В результате многочислен-
ных попыток была получена чистая культура
A. phalloides LE-BIN 4016 (MW036159). Штамм был
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верифицирован методом ПЦР-анализа, а полу-
ченная нуклеотидная последовательность ITS
участка депонирована в Генбанк NCBI
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Несмотря на мед-
ленный рост и избирательное требование к среде
культивирования, штамм сохраняет жизнеспо-
собность при регулярных пересевах и успешно со-
храняется в Коллекции культур базидиомицетов
БИН РАН с 2014 г.

Однако культивирование сапротрофных видов
грибов, синтезирующих циклические пептиды,
кажется более доступным, хотя публикаций по
культивированию штаммов таких грибов немно-
го. Наиболее перспективным в этом отношении
представляется род Galerina (Benedict et al., 1966;
Besl et al., 1984; Muraoka et al., 1999; Muraoka, Shi-
nozawa, 2000). Авторами этих работ единодушно
было показано, что при культивировании штам-
мы Galerina продуцировали внутриклеточные ама-
нитины, при этом состав среды и условия культи-
вирования существенным образом влияли и на
накопление биомассы, и на биосинтез токсичных
метаболитов. Одним из исследованных и перспек-
тивных в этой связи видов является G. marginata.
Значительное штаммовое разнообразие этого ви-
да (свыше 10 штаммов) сохраняется в Коллекции
культур базидиомицетов БИН РАН. Штаммы бы-
ли верифицированы с применением ПЦР анали-
за, и полученные ITS сиквенсы депонированы в
Генбанк NCBI. В результате изучения ростовых и
культурально-морфологических характеристик штам-
мов G. marginata, а также их культивирования на
жидких средах, были отобраны штаммы LE-BIN
2545 (KY327297) и LE-BIN 2837 (KY327295) как
наиболее перспективные для дальнейших иссле-
дований в качестве продуцентов циклических
пептидов (Psurtseva, Shakhova, 2015).

СЕРОСОДЕРЖАЩИЕ
МЕТАБОЛИТЫ МАКРОМИЦЕТОВ

С ЛЕКАРСТВЕННЫМИ СВОЙСТВАМИ

В настоящее время высокие диетические до-
стоинства ряда съедобных грибов связывают не
только с их ароматом и пищевой ценностью, но и
с присутствием биологически активных S-содер-
жащих метаболитов (Ey et al., 2007). Разнообразие
терпеноидов, полисахаридов, полифенолов опре-
деляет биологическую активность многих грибов.
Среди всего спектра биологических эффектов
грибов наибольший интерес в настоящее время
вызывают антиоксидантные свойства (Kozarski
et al., 2015; Ciric et al., 2020). Исследования показа-
ли, что антиоксидантная активность ряда видов
грибов связана с присутствием таких известных
низкомолекулярных S-содержащих метаболитов,
как глутатион и эрготионеин (Kalaras et al., 2017).
Глутатион – трипептид γ-глутамилцистеинилгли-
цина, определяет окислительно-восстановитель-

ный клеточный баланс в организме. Эрготионеин –
S-содержащее производное аминокислоты гисти-
дина, был известен в различных микроорганизмах
и несовершенных грибах (Paul, Snyder, 2010;
Cheah, Halliwell, 2012; Nguyen et al., 2013). В ходе
исследования макромицетов эрготионеин был об-
наружен у следующих видов: Agaricus bisporus,
A. blazei, Armillaria mellea, Coprinus comatus, Cordy-
ceps militaris, Cyclocybe cylindracea, Ganoderma lucid-
um, Grifola frondosa, Hericium erinaceus, Hypsizygus
marmoreus, Pleurotus eryngii, Taiwanofungus camphor-
atus, T. salmoneus, Trametes versicolor, Tropicoporus
linteus (Chang et al., 2012; Cohen et al., 2014; Kalac
2016) и Hygrophorus eburneus (Kosanic et al., 2020).
Было показано, что содержание эрготионеина у
макромицетов значительно варьирует в зависимо-
сти от их видовой принадлежности (Dubost et al.,
2007; Chang et al., 2012).

Биологическую активность эрготионеина в на-
стоящее время связывают с его участием в процес-
сах липидного окисления (Agrawal, Dhanasekaran
2019; Kosanic et al., 2020). Полагают, что эрготио-
неин может быть полезным для предотвращения
заболеваний, вызванных различными стрессовы-
ми факторами, в том числе при болезни Альцгей-
мера (Cheah, Halliwell, 2012; Cheah et al., 2016).

Помимо низкомолекулярных S-содержащих
биологически активных метаболитов, высшие
грибы продуцируют и высокополимерные соеди-
нения, содержащие серу. Впервые сведения о S-
полисахаридах были получены при изучении пло-
довых тел съедобного гриба Lentinula edodes
(Hobbs, 2000). Сравнительно недавно у двух видов
лекарственных грибов Taiwanofungus camphoratus и
Wolfiporia extensa были обнаружены новые S-содер-
жащие активные полисахариды, различающиеся
по величине массы и степени активности. Полиса-
харид из плодовых тел Taiwanofungus camphoratus
был идентифицирован как сульфатированный 1,6-
разветвленный 1,4-β-d-галактогликан, (B86-III)
(SPSs) с более высоким эффектом ингибирования
образования эндотелиальных клеток (ЕС) в ана-
лизе ангиогенеза in vitro по сравнению с полисаха-
ридами штамма 35396 и Wolfiporia extensa (Poria co-
cos). По мнению исследователей, иммуностиму-
лирующая и противоопухолевая активность
грибов может быть связана со способностью суль-
фатированных полисахаридов ингибировать ан-
гиогенез как ингибированием NF-κB, так и ин-
дукцией транслокации NF-κB/Rel (Сheng et al.,
2012; Lu et al., 2017). Уже известная ранее противо-
вирусная активность сульфатированных полиса-
харидов недавно была подтверждена in vitro эф-
фективным ингибированием SARS-CoV-2 (Kwon
et al., 2020).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, присутствие S-содержащих

вторичных метаболитов различной сложности –
летучих сульфидов, циклических пептидов, слож-
ных аминокислот и полисахаридов свидетельству-
ет об активной роли серы в метаболизме высших
грибов. Биологические эффекты этих соединений
полностью еще не изучены. В то время как цикли-
ческие пептиды ответственны за токсичность
смертельно ядовитых грибов, органосульфиды,
эрготионеин, глутатион и серосодержащие поли-
сахариды определяют как аромат, вкусовые и дие-
тические достоинства, так и биологическую ак-
тивность многих видов съедобных и лекарствен-
ных макромицетов.
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