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Вторичные метаболиты грибов являются важным источником новых биологически активных веществ. Наиболее 
простой и эффективный подход к их поиску заключается в вариации легко изменяемых параметров культивирования 
грибов для получения множества соединений из одного штамма. К таким параметрам относятся способ культивирования, 
вид и соотношение источников углерода и азота, наличие микроэлементов и витаминов, рН питательной среды, условия 
аэрации и др.
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Вторичные метаболиты грибов являются одним из ос-
новных источников новых биологически активных соеди-
нений – антибиотиков, фитотоксинов, противоопухоле-
вых, противовирусных, фунгицидных веществ и др. 

Классический подход к поиску новых биологически 
соединений заключается в культивировании целевого ми-
кроорганизма на стандартных питательных средах, анали-
зе культуральных фильтратов, экстракции и последующем 
выделении соединений хроматографическими методами. 
Используя этот подход и стандартные методики оценки 
биологической активности можно получить из каждого 
штамма исследуемого микроорганизма в лучшем случае 
1–2 соединения с интересующим типом активности. Одна-
ко секвенирование геномов хорошо изученных микроор-
ганизмов предсказывает гораздо больший синтетический 
потенциал, включающий в себя синтез как поликетидов и 
нерибосомальных пептидов, так и органических соедине-
ний других классов. Такие «молчащие» пути вторичного 
метаболизма представляют собой значительный интерес 
для поиска новых биологически активных веществ [Bode, 
2002, Tudzinsky, 2014].

Вторичный метаболизм грибов контролируется с помо-
щью комплекса регуляторных белков, которые отвечают 
различным стимулам окружающей среды. К таким стиму-
лам относятся источники углерода и азота в питательной 
среде, температура, условия освещения, рН, наличие в 
среде необходимых аминокислот, активных формы кис-
лорода, условия аэрации, образование биопленок и до-
ступность микроэлементов, а также химические стимулы 
от других организмов [Craney, 2013]. Наиболее простой и 
эффективный подход к поиску новых биологически актив-
ных веществ заключается в вариации легко изменяемых 
параметров культивирования для получения множества 
соединений из одного штамма микроорганизма [Brakhage 
et al., 2012]. 

Для грибов рода Aspergillus изучено влияние источ-
ников углерода и азота на продукцию афлатоксина и 
стеригматоцистина. Биосинтез этих микотоксинов осу-
ществляется по одной схеме, но в пути биосинтеза сте-
ригматоцистина отсутствуют последние несколько шагов. 
Афлатоксины образуют грибы A. flavus и A. parasiticus, а 
стеригматоцистин – A. nidulans. Было показано, что про-
стые сахара в качестве единственного источника углеро-
да в среде стимулируют образование афлатоксинов, в то 
время как пептон и другие более сложные углеводы не 
поддерживают их биосинтез [Buchanan, Stahl 1984]. Вид 
источника азота оказывает различное влияние на про-
дукцию афлатоксина и стеригматоцистина у различных 
грибов рода Aspergillus. Было показано, что присутствие 

нитрата в качестве единственного источника азота в сре-
де подавляет синтез предшественников афлатоксина у A. 
parasiticus, но увеличивает выход стеригматоцистина у A. 
nidulans [Calvo et. al., 2002]. Feng и Leonard [1998] при-
шли к выводу, что несмотря на схожие пути биосинтеза, 
образование этих микотоксинов регулируется различными 
механизмами.

В работе Paranagama с соавторами [2007] было показа-
но, что гриб Paraphaeosphaeria quadriseptata образует раз-
личные мажорные метаболиты при культивировании на 
питательных средах, приготовленных на основе дистилли-
рованной и водопроводной воды. Было установлено, что 
высокое содержание ионов Cu2+, Cd2+ и Cr3+ стимулирует 
образование моноциллина I в культуре P. quadriseptata.

В работе Zhang с соавторами [2013] было оценено вли-
яние способа культивирования на продукцию основных 
метаболитов Monascus purpureus – азафилонов и цитри-
нина – при культивировании на рисовой среде. Содержа-
ние микотоксина цитринина в экстрактах из твердофазной 
культуры гриба было ниже, чем в экстрактах из жидко-
фазной культуры, в то же время на продукцию азафило-
нов способ культивирования не оказывал существенного 
влияния.

В лаборатории фитотоксикологии и биотехнологии 
ВИЗР мы оценили биосинтетический потенциал фитопа-
тогенного гриба Alternaria sonchi при культивировании на 
различных твердых и жидких питательных средах. В ка-
честве жидких питательных сред были использованы сре-
да Чапека с добавлением витаминов, среды ДМГ и YES. 
Твердофазное культивирование проводили на перловой, 
рисовой и пшенной крупах. Анализ метаболитных профи-
лей, полученных методом ВЭЖХ, показал, что состав экс-
трактов значительно различался в зависимости от способа 
культивирования. Состав жидких питательных сред ока-
зал большее влияние на метаболитные профили экстрак-
тов A. sonchi, чем вид твердого субстрата; в экстрактах из 
жидкофазных культур гриба наблюдались качественные 
различия в составе метаболитных комплексов. 

К другим способам повышения биосинтетической 
активности микроорганизмов можно отнести: методы 
генетической инженерии (гиперэкспрессия транскрип-
ционных факторов и регуляторов, получение мутантных 
штаммов), методы эпигенетики (модификация хромати-
на), ингибирование различных ферментов, со-культивиро-
вание с микроорганизмами других видов.

Используя перечисленные подходы, можно получить 
расширенный набор соединений из одного штамма гриба 
за счет активации различных путей биосинтеза вторичных 
метаболитов. 
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Fungal secondary metabolites are an important source of new bioactive compounds with different types of biological activity 

– antibiotics, phytotoxins, cytotoxic agents. The most effective method for isolation of new bioactive compounds is variation of 
cultivation parameters, such as cultivation mode, media composition, carbon and nitrogen source, pH, aeration etc.


