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тами Зуммер и Ширлан 488 и 460 ед. соответственно 
(рис. 2). 

Урожайность картофеля соответствовала полу-
ченным динамикам болезни в сравниваемых вариан-
тах: контроль (без обработки) - 352 ц/га, в вариантах 
с препаратами Зуммер и Ширлан соответственно 621 
и 620,5 ц/га (рис.3). Таким образом, прибавка урожая 
составила +269 и +268,5 ц/га. 

Через месяц хранения урожая оценивали качество 
клубней; было установлено, что в варианте с препа-
ратом Зуммер, равно как и в варианте с препаратом 
Ширлан, пораженность клубней была снижена на 
21,4 и 21,5%, по сравнению с контролем, а товарность 
клубней повышена на 29,1 и 29,3% (рис. 3 и 4). 

Таким образом, в условиях эпифитотийного 
развития фитофтороза проведение защитных об-
работок растений препаратами Зуммер и Ширлан 
позволило получить высокую эффективность в сни-
жении вредоносности болезни, что продлило период 
вегетации растений, и, соответственно, обеспечить 

более высокий урожай картофеля, его товарность и 
качество. 
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НЕРИБОСОМНЫЕ ПЕПТИДЫ, ОБРАЗУЕМЫЕ МИКРОМИЦЕТАМИ ПОРЯДКА 
HYPOCREALES: БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ И ПЕРСПЕКТИВЫ 

ИСПОЛЬЗОВАНИЯ В КАЧЕСТВЕ АНТИМИКОТИКОВ 
Садыкова B.C.1, Баранова А.А.', Якушев А.В.2, Георгиева M.JI.1-2, Кураков А.В.2, 
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Грибные нерибосомные пептиды - соединения с 
молекулярный весом от 500 до 1800 Да, в их состав 
могут входить помимо «кодируемых» и «некодиру-
емые» аминокислоты, а также различные непептид-
ные фрагменты, что обусловливает разнообразие 
синтезируемых молекул (Xue et al., 2012). Такие 
пептиды обладают сложным составом, включающим 
циклические, разветвленные циклические структу-
ры и линейные молекулы, модифицированные про-
теиногенными и непротеиногенными аминокислота-
ми (Chiang et al.,2008; Nagaray et al., 2009). Роль таких 

| пептидов в жизнедеятельности самого продуцента 
недостаточно ясна, но их участие в экологии и ком-
муникационных взаимодействиях весьма вероятно, 

j Антимикробные пептиды (АМП) грибов, за ис-
ключением неоифрапептинов, продуцируются, в ос-

I новном, тремя семействами: Hypocreaceae, Clavicipi-
I keae, и Bionectriaceae порядка Hypocreales. На 
I сегодняшний день 18 родов несовершенных грибов 
• I грибов аскомицетов были признаны в качестве 
I продуцентов приблизительно 700 АМГ1, которые от-
I носятся к пептаибиотикам. Большинство структур 
Июли обнаружены у представителей рода Trichoderma 
шеготелеоморфы Нуросгеа, а также грибов из родов 
Щкгетотит, Tolypocladium, Paecilomyces, Emericellopsis 
Uptyedonium. Гораздо реже они выявляются у ви-

дов из родов Verticimonosporium, Stilbella, Mycogone, 
Mariannaea, Myrothecium, Clonostachys, Culicinomyces, 
Cordyceps, Geotrichum и Dendrodochium (Stoppacher et 
al., 2013). 

Интерес к таким пептидам связан с перспек-
тивами их использования для разработки лекар-
ственных препаратов нового поколения. Они рас-
сматриваются в качестве молекул-кандидатов, с 
помощью которых можно преодолеть устойчивость 
к антибиотикам у патогенных микроорганизмов (в 
том числе патогенных грибов) и опухолевых клеток. 
Пептиды, выделенные из грибов, обладают более 
выраженной антимикотической (антифунгальной) 
активностью, чем пептиды, выделенные из бакте-
рий (Abid et al, 2014). 

Среди уже известных пептидных грибных анти-
микотиков, используемых в медицинской практи-
ке, наиболее широко применяются эхинокандины: 
капсофунгин (продуцент Glarea lozoyensis), пнев-
мокандин (продуцент Zalerionar arboricola), мулун-
докандин (продуцент A. syndosi). Спектр их актив-
ности включает виды родов Aspergillus (включая 
изоляты и штаммы, резистентные к амфотерицину 
В), Candida (в том числе изоляты резистентные к 
флуконазолу и итраконазолу). Кроме эхиноканди-
нов известны ауреобазидины (А и В) (продуцент 
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- Aureobasidium pullulans), они практически не ток-
сичны и обладают высокой биодоступностью. Ак-
тивность проявляют в отношении клинических изо-
лятов рода Candida и Cryptococcus neoforman. 

Перспективную группу антимикробных пептидов 
представляют собой пептаиболы и похожие на них 
пептиды (пептаибиотики). Они продуцируются пре-
имущественно почвенными сапротрофами или пато-
генами растений из родов Trichoderma, Emericellopsis, 
Fusarium и обладают необычными физико-химиче-
скими и биологическими свойствами, Кроме того, 
считается, что к ним практически не возникает рези-
стентность у клеток-мишеней. Наиболее изученны-
ми являются зервамицины (продуцент Emericellopsis 
salmosynnemata), находящиеся в настоящее время на 
стадии клинических испытаний. 

В ближайшие годы можно ожидать, что при це-
ленаправленном скрининге не только среди извест-
ных, но и слабо изученных таксонов грибов, а также 
штаммов, выделенных из труднодоступных и необ-
следованных местообитаний и регионов, будут обна-
ружены продуценты новых АМП. 

Целью работы была оценка антимикотической 
активности у микроскопических грибов порядка 
Hypocreales, выделенных из мало изученных и экс-
тремальных местообитаний и создание на этой ос-
нове коллекции штаммов - продуцентов пептидных 
антибиотиков. 

Антимикотическая активность была изучена у 
288 штаммов, относящихся к порядку Hypocreales, 
при этом 211 были коллекционными штаммами, а 
77 были изолированы из природных образцов, ото-
бранных в различных регионах и экотопах, включая 
экстремальные местообитания. Из 288 штаммов 
умеренной и высокой антифунгальной активностью 
обладали, соответственно, 52% и 9%. Высокоактив-
ные штаммы были выделены из экониш, богатых 
органическими веществами: почв зональных типов 
(верхних гумусовых горизонтов и торфяные почвы) 
и разлагающихся растительных субстратов (расти-
тельные остатки, переработанная короедами древе-
сина). 

В образцах из местообитаний, которые харак-
теризуются экстремальными условиями - содовые 
почвы и донные отложения с высоким содержани-
ем солей и рН, встречались, в основном, умеренно 
активные культуры. Еще одним экотопом, из кото-
рого часто выделяли изоляты с антимикотической 
активностью, были местообитания, связанные с де-
ятельностью различных членистоногих, в частности, 
буровая мука и ходы, образуемые в древесине личин-
ками короедов, а также содержимое кишечного трак-
та и экскрементов многоножек. 

Наиболее часто способность к образованию со-
единений с антимикотической активностью про-
являли представители рода Trichoderma (виды Т. 
asperellum, T.gamsii, Т. citrinoviride, T.harzianum). 
Значительное число штаммов с высокой и/или 
умеренной активностью принадлежало к родам 
Emericellopsis (преимущественно вида Emericellopsis 
alkalina), Cladosporium, Tolypocladium, Acrostalagmus. 
Ряд видов - Bipolaris sorghicola, В. secalis, Scopulariopsis 
brevicaulis и Sodiomyces tronii (алкалофил из экстре-

мальных содовых биотопов), представляются также 
интересными для скрининга продуцентов антими-
котиков. Была создана коллекция продуцентов с ан-
тимикотической активностью из 35 активных штам-
мов, 20 из которых относятся к роду Trichoderma, 1 
- к роду Fusarium, 5 - к роду Emericellopsis, 2 - к роду 
Acremonium. 

Из созданной коллекции для дальнейшего иссле-
дования были отобраны 3 штамма рода Trichoderma, 
поскольку они обладали не только высокой анти-
микотической активностью при росте в жидких 
питательных средах, но также содержали в составе 
антибиотического комплекса искомые пептидные 
фракции. Для этих суммарных фракций была уста-
новлена минимальная ингибирующая концентрация 
в отношении условно-патогенных грибов и бакте-
рий. Максимальной активностью обладали фракции, 
выделенные из Т. citrinoviride ВКПМ F-1228, которые 
в низкой концентрации (3,7x10"' ед.к.ж.) подавляли 
рост M.luteus АТСС 9341, а также были активны в 
отношении S.aureus АТСС 21027. МИК в отношении 
A.niger АТСС 16404, F. oxysporum VKM F-140 составляла 
5 и 10 мкл/мл, соответственно. 

Была разработана и апробирована методика вы-
деления индивидуальных компонентов полипептид-
ной природы на основе сочетания их спиртовой экс-
тракции из внеклеточной жидкости с последующим 
концебнтрированием и разделением комбинацией 
методов гидрофобной хроматографии высокого дав-
ления с использованием обращенно-фазового сор-
бента. Используемый подход позволил обеспечить 
эффективную очистку полученного экстракта от 
низкомолекулярных компонентов преимущественно 
гидрофильной природы, а также компонентов самой 
культуральной жидкости (к.ж.). В итоге по каждому 
из трех штаммов был выделен комплекс гидрофоб-
ных соединений, спектральный анализ которых по-
служил основанием для выявления среди них пепта-
иболов (пептаибиотиков). 

В проводимых в настоящее время исследованиях 
со штаммом Т. citrinoviride ВКПМ F-1228 показано, 
что он синтезирует комплекс из 5-ти пептаиболов, 
один из которых - трихозин, а 4 других могут быть 
не известными ранее соединениями (Садыкова и др., 
2015). Они способны ингибировать рост патогенных 
клинических изолятов рода Aspergillus: A. ochraceus 
497М и A. niger 646М - резистентных к амфотери-
цину В возбудителей бронхолегочного аспергиллеза, 
а также клинических изолятов дрожжевых грибов 
рода Candida: С. tropicalis и С. krusei, резистентных к 
азолам. 

Работа выполнена при поддержке грантов 
РФФИ 15-04-06260а (выделение чистых куль-
тур грибов и исследование особенностей их фи-
зиологии) и Правительства Красноярского края, 
Красноярского краевого фонда поддержки на-
учной и научно-технической деятельности» в 
рамках научного проекта № 16-44-240509 (опре-
деление спектра антимикотической активно-
сти и выделение антибиотического комплекса 
грибов). 
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ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ АНТИГРИБКОВЫХ ПОЛИЕНОВЫХ 
АНТИБИОТИКОВ РАЗЛИЧНОЙ ХИМИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ В КЛЕТОЧНЫХ 

МЕМБРАНАХ 
Самедова А.А. 

Институт Ботаники Национальной Академии Наук Азербайджана, Баку 

Макроциклические полиеновые антибиотики 
(ПА) имеют широкий спектр действия. Прежде все-
го, необходимо отметить медицинское значение этих 
соединений в качестве лекарственных препаратов, 
действие которых направлено против грибковых 
инфекционных заболеваний. Главный критерий при-
менения ПА в практической медицине в качестве ан-
тигрибковых препаратов - это высокая фунгицидная 
активность, хотя в последнее время макролидные 
антибиотики также используются в клинике и как 
антибактериальные препараты [1,2]. Как известно, 
представители этой многочисленной группы анти-
биотиков (наиболее известные ПА-это нистатин, 
амфотерицин В, микогептин и леворин) являются 
продуцентами микроорганизмов Streptomyces. Все 
они в какой-то степени обладают фунгицидным дей-
ствием, механизм которого всесторонне изучается 
молекулярными биологами и биофизиками. Функци-
ональная деятельность вышеуказанных соединений, 
как оказалось, связана с взаимодействием этих ан-
тибиотиков с мембранами клеток, представляющих 
липидно-белковую структуру в виде «сэндвича[3]. 
Взаимодействие антибиотиков со стериновым ком-
понентом плазматических мембран клеток приводит 
к образованию проводящих структурных единиц-
ионных каналов избирательно проницаемых для 
ионов и низкомолекулярных соединений, через ко-
торые клетки начинают терять жизненно важные ме-
таболиты, что приводит их к гибели. Каналы в про-
водящем состоянии делают возможным дальнейшее 
изучение механизма мембранного транспорта ионов. 
Исследование кинетики проводимости и свойств 
одиночных ионных каналов полиеновых антибиоти-
ков с установленной структурой молекул позволило 
определить основные принципы процессов сборки 
и разборки ионных каналов в мембранах. Химиче-
ская модификация молекул антибиотиков позволяет 
расширить фронт исследований для создания новых 

препаратов и более целенаправленного применения 
их в практической медицине в качестве эффектив-
ных препаратов не только против грибковых, вирус-
ных и бактериальных инфекций, а в перспективе и 
против онкологических заболеваний. Многочислен-
ные исследования доказали, что ионная проницае-
мость клеточных мембран меняется в присутствии 
ПА. Эти исследования проводились рядом ученых 
многих стран [3,4] и были продолжены и в нашей ла-
боратории на протяжении многих лет [5]. Исследова-
ние механизма действия ПА проводилось на анализе 
данных по проводимости клеточных и бислойных 
липидных мембран амфотерицина В, нистатина, ле-
ворина и филииина и их производных [5]. 

Надо отметить, что во многих исследованиях 
клеточные мембраны были заменены на модельные, 
являющиеся альтернативой природных мембран и 
имеющих идентичные физико-химические характе-
ристики. 

Так, в наших исследованиях были использованы 
бислойные липидные мембраны (БЛМ), выделенные 
из фосфолипидов бычьего мозга. Они используют-
ся в комплексе с холестерином или эргостерином в 
различных соотношениях с фосфолипидами и счи-
таются более совершенными по сравнению со сво-
ими клеточными аналогами [6]. ПА в зависимости 
от химической структуры ведут себя по-разному. 
Процесс комплексообразования ПА со стеринами 
изучали методами электронной микроскопии, кру-
гового дихроизма, УФ-спектроскопии, флуоресцен-
ции Относительно биологической активности ПА в 
мембранах, нужно определить главный критерий, в 
данном случае - это изменение клеточной проницае-
мости. Как отмечалось выше, взаимодействие ПА со 
стериновым компонентом приводит к образованию 
ионных каналов и, соответственно, к изменению 
проводимости клеточных мембран. Ионные каналы 
осуществляют транспорт ионов и низкомолекуляр-


