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Рассмотрен вопрос о пентациклических тритерпеноидах у лигнотрофного макромицета Inonotus
obliquus (чага). Приведены данные из истории изучения пентациклических тритерпеноидов растений
и тритерпеноидов I. obliquus. Рассмотрен характер биологической активности пентациклических
тритерпеноидов и, в частности, бетулина. Представлены основные типы структур пентациклических
тритерпеноидов и тритерпеноидов I. obliquus.
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Терпеноиды (изопреноиды) представляют со-
бой крупнейший класс природных соединений,
ключевым фрагментом которых является изопрен
С5Н8. Они образуются в процессе вторичного ме-
таболизма организмов и характеризуются биоге-
нетической общностью, разнообразием структур,
их величиной и сложностью. Значительную часть
этого обширного класса природных соединений
составляют тритерпеноиды – (С5H8)6. Тритерпе-
ноиды содержатся в растениях, грибах, микроор-
ганизмах, животных (наземных и морских), в ор-
ганических осадочных породах (Plemenkov, 2001).
В растениях тритерпеноиды отмечены исключи-
тельным структурным разнообразием. Среди них
наиболее распространены тетрациклические
(группа даммарана) и пентациклические тритер-
пеноиды (производные урсана, олеанана и лупа-
на) (рис. 1).

Тритерпеноидами урсанового типа являются
α-амирин, уваол и урсоловая кислота; соединения
олеананового – β-амирин, эритродиол и олеано-
ловая кислота; лупанового – лупеол, бетулин и бе-
тулиновая кислота. Большинство тритерпеноидов
растительного происхождения обладает широким
спектром биологической активности – противо-
вирусной, противомикробной, противораковой,
антиоксидантной, противовоспалительной, анти-
ацетилхолинэстеразной и пр. Низкая токсич-
ность, отсутствие серьезных побочных эффектов,
а также доступность соединений, делают тритер-
пеноиды особенно интересными при создании ле-
карственных препаратов (Kvasnic et al., 2015). Пер-

воначальное изучение тритерпеноидов среди вто-
ричных метаболитов растений определило поиск
новых структур, в настоящее время их изучение
стимулирует открытие биологически активных
соединений, способных стать основой различных
медицинских и пищевых продуктов. В изучении
химической структуры, генных кластеров, коди-
рующих продукты, участвующие в тритерпеноид-
ном биосинтезе, и создании баз данных, упорядо-
чивающих значительное разнообразие тритерпе-
ноидов, важную роль играет биоинформатика,
предлагая свои инструменты, подходы и методы
исследования (Medema, 2021).

Большой интерес вызывают исследования пен-
тациклических тритерпеноидов с использованием
методов генной инженерии. Это позволяет полу-
чать новые соединения, используя синтез генно-
модифицированными штаммами микроорганиз-
мов, или изменять структуры тритерпеноидов пу-
тем биотрансформации – гидроксилирования,
окисления, гликозилирования с использованием
биосинтетического потенциала грибов и бактерий
(Tolstikov et al., 2006; Ali Shah et al., 2014; Guo et al.,
2020; Luchnikova et al., 2020).

Начало исследований тритерпеноидов в Рос-
сии было положено в конце 50-х гг. прошлого сто-
летия А.А. Рябининым и Л.Г. Матюхиной в Бота-
ническом институте Академии наук (БИН РАН),
позднее работы были продолжены в Ленинград-
ском университете. Исследования коры ряда рас-
тений (Myrica gale, Alnus incana, A. fruticosa и др.)
привели к обнаружению соединений, обладаю-
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щих структурой тетрациклических тритерпенои-
дов – производных дамммарана и пентацикличе-
ских производных – бетулина и урсоловой кис-
лоты (Matyukhina, Ryabinin, 1960; Ryabinin,
Matyukhina, 1961; Ryabinin, Matyukhina, Domareva,
1962; Matyukhina, Shmukler, Ryabinin,1965). В на-
стоящее время присутствие олеаноловой кислоты,
бетулина и его природных производных – аллобе-
тулина, бетулинового альдегида, бетулиновой
кислоты, метилового эфира бетулиновой кисло-
ты, включая постоянный спутник – лупеол, дока-
зано для многих видов растений семейства Betula-
ceae. Все перечисленные соединения являются
окисленными производными бетулина и облада-
ют структурой лупанового типа (Tolstikov et al.,
2006).

Бетулин, как большинство тритерпеноидов,
несмотря на широкий спектр биологической ак-
тивности – противовирусной, противомикроб-
ной, противораковой, антиоксидантной, проти-
вовоспалительной – обладает низкой раствори-
мостью в водных средах и неблагоприятными
параметрами адсорбции, что затрудняет его при-
менение в медицине, хотя в исследованиях in vitro
лупановые тритерпеноиды, в т.ч. бетулиновая
кислота, проявляют выраженные генопротектор-
ные и противоопухолевые свойства при отсут-
ствии токсичности в отношении неделящихся
клеток (Mullauer et al., 2010). Структурные измене-
ния в тритерпеноидном скелете приводят к улуч-
шению параметров липофильности и гидрофиль-
ности и, следовательно, к значительному расши-
рению спектра биомедицинского применения
этих веществ, созданию новых лекарственных
препаратов (Zhang et al., 2015).

Тритерпеноиды в грибах представлены, глав-
ным образом, тетрациклическими соединениями
ланостанового типа (Belova, 2016). Грибные три-
терпеноиды, подобно растительным, обладают
разнообразной биологической активностью –
противовирусной, противомикробной, противо-
раковой, антиоксидантной, противовоспалитель-
ной, антиацетилхолинэстеразной, и др.

В середине прошлого века группа А.Н. Шиври-
ной с сотр. в БИН РАН проводила исследования
стерильных наростов гриба Inonotus obliquus (чага)
с целью поиска среди грибов “растительных анти-
биотиков” (Shivrina et al., 1959; Yakimov et al.,
1961). Был выполнен целый цикл исследований
как на природном материале, так и в культуре. Ис-
следования доказали присутствие в псевдосклеро-
циальной пластинке гриба I. obliquus инотодиола и
траметовой кислоты, тритерпеноидов тетрацик-
лической ланостановой структуры. Результаты
исследований были опубликованы в ряде коллек-
тивных монографий (Shivrina, 1965; Shivrina, Lo-
vyagina, 1965; Shivrina et al., 1969). К сожалению,
исследователи не смогли идентифицировать об-
наруженное соединение, которое позднее в мно-
гочисленных исследованиях чаги различные авто-
ры верифицировали как бетулин – пентацикличе-
ский тритерпеноид со структурой лупанового
типа.

За прошедшие десятилетия в России, Китае,
Корее, Канаде выполнены многочисленные ис-
следования вторичных метаболитов I. obliquus –
природного продукта (чаги) и культивируемого
мицелия (Zheng et al., 2010; Zmitrovich et al., 2020;
Denisova et al., 2020; Kim et al., 2020; Wold et al.,
2020). Грибные культуры I. obliquus, выделенные

Рис. 1. Структурные типы тритерпеноидов: 1 – ланостан, 2 – даммаран, 3 – урсан, 4 – олеанан, 5 – лупан.
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из стерильных наростов, поддерживаются в раз-
личных мировых коллекциях микроорганизмов.
В коллекции LE-BIN Ботанического института
РАН имеется шесть штаммов, выделенных в раз-
личные годы в России (Psurtseva et al., 2007).

Пул вторичных метаболитов I. obliquus характе-
ризуют как тетрациклические соединения лано-
станового типа, так и пентациклические трите-
рпеноиды лупановой структуры (Shin et al., 2000;
Zheng et al., 2010; Zhao et al., 2015; Ying et al., 2020).
Состав пула тритерпеноидов I. obliquus определя-
ют такие факторы, как происхождение, условия
жизни и культивирования, а результаты его иссле-
дования часто зависят от методов выделения и
идентификации. Присутствие пентациклических
тритерпеноидов – бетулина, бетулиновой кисло-
ты, лупеола и олеаноловой кислоты (рис. 2) среди
вторичных метаболитов псевдосклероциальной
пластинки I. obliquus подтверждено различными
методами (Wold et al., 2020; Zheng et al., 2010).

Итоги исследования биологически активных
терпеноидов у макромицетов за два десятилетия
подведены в работе Duru (2015). Среди 285 биоло-
гически активных терпеноидных метаболитов

грибов большинство составляют тетрацикличе-
ские тритерпеноиды ланостановой структуры.
Пентациклические тритерпеноиды являются ис-
ключением: соединения лупанового типа обнару-
живают в чаге, а производные урсанового типа
(2,3,6,23-тетрагидроксиурс-12-ен-28-вая кислота,
2,3,23-тригидроксиурс-12-ен-28-вая кислота, лу-
пеол) идентифицированы в плодовых телах Pleu-
rotus eryngii (Xue et al., 2015). Присутствие пента-
циклических тритерпеноидов в рассмотренных
макромицетах можно объяснить, исходя из следу-
ющих обстоятельств: лигнотроф Inonotus obliquus
развивается преимущественно на растениях се-
мейства Betulaceae, в коре которых содержатся
пентациклические тритерпеноиды лупанового ти-
па. Данные об условиях культивирования мице-
лия для получения плодовых тел Pleurotus eryngii
фирмы “Tiangin Tianghou Edible Fungus”, авторы
не приводят. Из литературных источников извест-
но, что наиболее типичным субстратом культиви-
рования плодовых тел съедобных грибов являются
древесные опилки лиственных пород и различные
отходы сельскохозяйственного и пищевого про-
изводств, богатые содержанием тритерпеноидов
(Belova, Denisova, 2005; Nieto, Chegwin, 2013).

Рис. 2. Тритерпеноиды Inonotus obliquus (чага): 1 – бетулин, 2 – бетулиновая кислота, 3 – лупеол, 4 – олеаноловая кислота,
5 – инотодиол, 6 – траметовая кислота.
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Присутствие пентациклических тритерпеноидов
среди вторичных метаболитов исследованных
макромицетов в обоих случаях с большой вероят-
ностью можно объяснить высокой сорбционной
способностью грибного мицелия. В то же время в
процессе культивирования Inonotus obliquus среди
обнаруженных многочисленных ланостановых
тритерпеноидов, идентифицирован пентацикли-
ческий тритерпеноид бетулиновая кислота (Zheng
et al., 2010).

Вопрос, являются ли пентациклические три-
терпеноиды I. obliquus, обнаруживаемые в сырье
чаги, результатом биосинтеза грибного мицелия
или продуктами вторичного метаболизма дерева-
хозяина, до сих пор остается открытым. Исследо-
вания мицелия I. obliquus в присутствии жасмона-
та (соединения, образующегося в растениях в ка-
честве защитной реакции) показали, что мицелий
содержит как тетрациклические (траметеноловую
кислоту и инотодиол), так и пентациклические
(бетулин) тритерпеноиды (Xu et al., 2016). С целью
изучения биосинтеза тритерпеноидов I. obliquus
были проведены молекулярно-генетические ис-
следования мицелия, выращенного на различных
источниках бетулина. В результате транскриптом-
ного анализа идентифицировали 18 транскриптов
генов, кодирующих ферменты терпеноидного ме-
таболизма. Их сравнительный анализ позволил
получить полезную информацию о разнообразии
генов, участвующих в терпеноидном метаболизме
мицелиальных культур I. obliquus в описываемых
условиях (Fradj et al., 2019). Авторы данного иссле-
дования полагают, что только сравнительное изу-
чение экспрессии генов у лабораторно-адаптиро-
ванного и дикого природного штаммов проясни-
ло бы многие вопросы взаимодействия гриба-
патогена с растением-хозяином и однозначно от-
ветило на вопрос о природе бетулина и его произ-
водных, накапливаемых в псевдосклероциальной
пластинке I. obliquus.

Грибной мицелий обладает высокой сорбци-
онной способностью, что, наряду с высокой гид-
рофобностью пентациклических тритерпеноидов,
позволяет склоняться в пользу их сорбции из суб-
страта в процессе роста грибного организма. При-
сутствие пентациклических тритепеноидов среди
метаболитов лигнотрофных грибов I. obliquus и
Pleurotus eryngii вряд ли вызвано сбоем в процессах
вторичного обмена, поскольку эти организмы ха-
рактеризуются высоким содержанием окисли-
тельных и гидролитических ферментов, присущих
грибам белой гнили. Биосинтез тритерпеноидов
проходит по мевалоновому механизму с образова-
нием из двух молекул фарнезил-дифосфата моле-
кулы сквалена – общего предшественника всех
тритерпеноидных соединений. Трансформация
сквалена в 2,3-оксидосквален при дальнейшем
участии растительных генов, кодирующих а-ами-
ринсинтазу, CYP459 и редуктазу, CYP450, ведет к

образованию пентациклических тритерпеноидов
у генномодифицированных штаммов дрожжей
(Guo et al., 2020; Luchnikova et al., 2020).

Исследования биосинтеза терпеноидов у гри-
бов находятся на начальном этапе (Schmidt-Dan-
nert, 2015). Ферменты их биосинтеза обычно
включают терпенсинтазы и циклазы, участвую-
щие в создании основного скелета структуры, и
ферменты, адаптирующие структуры, такие как,
например, моноксигеназы цитохрома Р450, оксидо-
редуктазы, а также трансферазы, которые образуют
конечные биоактивные структуры. Обширную
группу ферментов, участвующих в гидроксилирова-
нии и окислении терпеноидных соединений, пред-
ставляют моноксигеназы цитохрома Р450. Из-
вестно лишь несколько семейств CytP450 при из-
менении структур тритерпеноидов (Quin et al.,
2014). Сведения об участии цитохрома Р450 в про-
цессе меротерпеноидного биосинтеза у Penicillium
aethiopicum открывают новые неожиданные свой-
ства этого фермента в качестве циклазы (Chooi et
al., 2013). Способность в полной мере охарактери-
зовать терпенóм грибов в настоящее время зави-
сит от успехов в разработке соответствующих био-
информатических и генетических инструментов.

В заключение можно ожидать, что исследова-
ния биосинтеза тритерпеноидов у макромицетов
позволят решить вопрос о том, что потребляет и что
синтезирует грибной организм в системе взаимо-
действия “дерево-хозяин–ксилотрофный гриб”.

Работа выполнена в рамках государственного
задания Ботанического института им. В.Л. Кома-
рова РАН, регистрационный номер темы AAAA-
A19-119020890079-6. Автор выражает благодар-
ность канд. хим. наук А.Д. Зориной за ценные со-
веты в работе над рукописью и помощь в оформ-
лении рисунков.
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On Pentacyclic Triterpenoids of Inonotus obliquus (Chaga)
N. V. Belovaa,#

a Komarov Botanical Institute, St. Petersburg, Russia
#e-mail: cultures@mail.ru

The present note discusses the issue of pentacyclic triterpenoids in the lignotrophic macromycete Inonotus
obliquus (Chaga). Data from the history of studying pentacyclic triterpenoids of plants and triterpenoids of mac-
romycetes are presented. The nature of the biological activity of pentacyclic triterpenoids and, in particular, be-
tulin is considered. The main types of pentacyclic triterpenoid structures and triterpenoids of I. obliquus are given.
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