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РеФеРАт В статье обсуждены результаты изучения природных соединений морского происхождения, которые были использованы или используются в 
настоящее время для создания новых лекарственных препаратов. Рассмотрены морские природные соединения с противоопухолевым и обезболивающим 
свойствами, с ранозаживляющей и противовоспалительной активностями,  соединения, обладающие антивирусным и противомикробным действием, и  
другие биологически активные вещества морских организмов.  Показано, что   изучение морских природных соединений  привело к созданию противоопу-
холевых препаратов «Цитарабин», «Видарабин», «Трабектидин», обезболивающего лекарственного средства «Приалт», отечественных лекарственных 
препаратов серии «Гистохром», уменьшающих зону некроза после инфаркта миокарда и последствия кровоизлияний в глаз, а также противоожогового 
средства «Коллагеназа КК». Около сорока морских природных соединений и их производных находятся на разных этапах доклинического и клинического 
тестирования. Библиография – 86 ссылок.
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ющую среду и имеющие важное экологическое значение, 
в их числе токсины, антибиотики, различные сигнальные 
соединения. 

Главными биологическими источниками природных сое-
динений долгое время являлись высшие наземные растения 
и почвенные микроорганизмы, а после изобретения и широ-
кого распространения легководолазной техники ими стали 
и разнообразные морские организмы. Изучение морских 
организмов заметно расширило число известных природ-
ных соединений. В самом деле, если общее число изученных 
природных соединений, по-видимому, не превышает 120–
150 тыс., а по оценкам многих специалистов – существенно 
ниже этой цифры [1], то в морских организмах было открыто 
около 20 тыс. таких веществ. Причем первых исследовате-
лей весьма удивляло то обстоятельство, что в морских ор-
ганизмах исключительно редко находили ранее известные 
соединения. Таким образом, биохимия их вторичного обмена 
существенно отличается от таковой наземных обитателей. 
Главное объяснение этому факту лежит в существенных 
таксономических различиях между наземными и морскими 
животными, растениями и микроорганизмами. 

ВВедеНИе
Низкомолекулярные природные соединения в своем боль-
шинстве относятся к т.н. вторичным метаболитам. В от-
личие от первичных метаболитов, такие вещества имеют 
ограниченное распространение и могут быть найдены толь-
ко в отдельных таксонах, иногда даже в одном биологиче-
ском виде (подвиде, штамме). Они образуются из предше-
ственников, участвующих в первичном метаболизме, таких 
как уксусная кислота, аминокислоты, глюкоза, и являются 
в основном конечными продуктами биохимических превра-
щений. По химическому строению вторичные метаболиты 
весьма разнообразны, к ним относятся стероиды и терпе-
ноиды, алкалоиды и поликетиды, фенольные метаболи-
ты и некоторые углеводы, различные липиды и пептиды. 
По биологическому значению принято выделять гормоны, 
антибиотики, токсины, феромоны и другие группы вто-
ричных метаболитов. Среди природных соединений име-
ются эндометаболиты, т.е. вещества, выполняющие свои 
биологические функции в самих организмах-продуцентах, 
например оксилипины, гормоны, фитоалексины, и более 
многочисленные экзометаболиты, выделяемые в окружа-
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В целом, изучение природных соединений имеет важное 
экологическое значение, способствует развитию органи-
ческого синтеза, физико-химических и разделительных 
методов, стимулирует другие науки, такие как биохимия, 
молекулярная генетика, биотехнология и микробиология, 
оно тесно связано со здоровым питанием. 

Природные соединения сыграли и продолжают играть 
выдающуюся роль в создании новых лекарств и развитии 
фармацевтической промышленности во всем мире. Обез-
боливающие препараты на основе морфина из опийного 
мака, сердечно-активные препараты из гликозидов ди-
гиталиса, противовоспалительные средства, созданные 
при изучении стероидных гормонов, антибиотики и многие 
другие – перечень лекарств, созданных на основе исполь-
зования самих природных соединений или их производных 
и аналогов, включает около 50 % всех известных на сегодня 
медицинских препаратов [5]. 

В настоящей статье рассматриваются результаты ис-
следования природных соединений морского происхожде-
ния, которые были использованы или используются сейчас 
для создания новых лекарственных препаратов. 

МОРСКИе ПРИРОдНЫе СОедИНеНИя 
С ПРОтИВООПуХОлеВЫМИ СВОйСтВАМИ
С началом использования акваланга морские организмы 
все чаще стали попадать в руки химиков-природников. 
Американский ученый Вернер Бергман был одним из пер-
вых, кто начал их химическое изучение. В 1951 г. он сооб-
щил о выделении из губок Cryptotethia crypta, собранных 
у побережья Флориды, необычных нуклеозидов (спонготи-
мидин (1) и спонгоуридин (2), рис. 1, а затем и ряда других) 
[2–4], содержащих арабинозные остатки вместо рибозных 
или дезоксирибозных, как в большинстве соединений это-
го класса. Эти работы стимулировали появление в фарма-
кологии концепции антиметаболитов. Антиметаболитами 
стали называть активные субстанции лекарств, имеющие 
не только значительное сходство с метаболитами человека, 
но и существенные структурные различия. Антиметабо-
литы включаются в биосинтез тех или иных биополиме-
ров, чаще всего ДНК, и тормозят его, проявляя противо-
опухолевые и противовирусные свойства. После открытия 
Бергмана были разработаны два арабинонуклеозидных 
медицинских препарата: арабиноаденин (3) («Аra-A», «Ви-
дарабин») и арабиноцитозин (4) («Аra-c», «Цитарабин»), 
рис. 1, которые на протяжении десятков лет применяются 
в клинической практике в качестве противоопухолевых 
и противовирусных лекарств. Еще несколько лекарств ну-
клеозидной природы («Азидотимидин», «Ацикловир» и др.) 
отличаются от «обычных» нуклеозидов другими структур-
ными особенностями. Например, «Азидотимидин» имеет 
в моносахаридном остатке азидную группу, а «Ацикло-
вир» – разомкнутый фуранозный цикл.

Однако дальнейшая разработка противоопухолевых 
лекарств на основе морских природных соединений шла 
не так успешно. И дело не в том, что не было найдено сое-
динений с высокими противоопухолевыми активностями. 
Наоборот, в некоторых морских беспозвоночных были об-
наружены минорные вторичные метаболиты, обладаю-
щие экстремально высокой токсичностью для опухолевых 
клеток. По своей цитотоксичности они в сотни–тысячи 

раз превосходят большинство из ныне применяемых про-
тивоопухолевых лекарств. Например, спонгистатин (5), 
рис. 2, из морских тропических губок – самое активное 
из всех природных и синтетических соединений, найден-
ное за всю историю изучения противоопухолевых веществ 
в Национальном институте рака (США). Его присутствие 
в одной из губок сначала обнаружили по биологической 
активности соответствующих экстрактов, но само это 
соединение долго не могли выделить в количествах, необ-
ходимых для структурного изучения. Только после сбора 
и переработки 3 т губки удалось наконец получить 0.8 мг 
спонгистатина. Затем в качестве исходного материала ис-
пользовали другую губку, собранную возле Мальдивских 
островов, и после переработки 400 кг получили еще 10 мг 
спонгистатина, завершили установление его строения 
и приступили к изучению особенностей физиологическо-
го действия этого макролида. Ингибирующая доза, вызы-
вающая 50 %-ную гибель опухолевых клеток (Ic

50
), была 

равна 10-10 М (в отношении клеток рака прямой кишки) 
и 10-12 М (в отношении клеток рака молочной железы). 
В опытах на животных, имеющих смертельные злокаче-
ственные опухоли, при введении спонгистатина в дозе 25 
мкг/кг наблюдали их 70 %-ное выживание. 

Всего же было найдено несколько десятков экстремаль-
но токсичных для опухолевых клеток морских метаболи-
тов. Очень важно, что многие из них относятся к принци-
пиально новым структурным сериям противоопухолевых 
веществ, что открывает хорошие перспективы для синте-
тического моделирования. До открытия этих веществ все 
применяемые в химиотерапии природные соединения от-
носились не более чем к 4–5 структурным типам. 

Рис. 1. Противоопухолевые и противовирусные лекарства, создан-
ные на основе морских природных соединений 

1 R=H     СПОНГОУРИДИН
2 R=СН

3
 СПОНГОТИМИДИН

3 ВИДАРАБИН, Аrа-А

6 ТРАБЕКТИДИН/ ЕТ-743

4 ЦИТАРАБИН, Аrа-С
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В то же время создание на основе морских природных 
соединений медицинских препаратов нового поколения 
тормозится рядом осложняющих моментов. Во-первых, та-
кие вещества часто труднодоступны. Достаточные для ши-
рокого использования количества невозможно получить 
из самих морских организмов, так как их продуценты, 
как правило, являются редкими и рассеянными видами, 
а способы марикультивирования таких биологических объ-
ектов в большинстве случае не разработаны. Экономически 
приемлемые синтезы для большинства этих веществ также 
до сих пор не созданы из-за сложности их структур и оби-
лия в них асимметрических центров. Во-вторых, не всегда 
эти высокотоксичные для опухолевых клеток соединения 
показывают хорошую противоопухолевую активность 
на животных и людях. Наконец, в-третьих, некоторые 
из них обладают побочными эффектами, в т.ч. вызывают 
поражения почек или других органов и систем, что исклю-
чает их клиническое применение. 

Тем не менее недавно была успешно завершена разра-
ботка еще одного противоопухолевого лекарства морского 
происхождения. В конце 2007 года препарат «Трабектидин» 
(«Джонделис») был разрешен к применению в странах Евро-
пейского союза для лечения сарком мягких тканей. Строение 
соответствующей активной субстанции, алкалоида эктей-
асцидина-743 (et-743) (6), рис. 1, из асцидии Ecteinascidia 
turbinata было установлено независимо друг от друга дву-
мя группами американских ученых 18 лет назад [7, 8]. Их 
статьи были опубликованы в одном номере «Журнала ор-
ганической химии» (Journal of Organic chemistry). В то же 
время высокая противоопухолевая активность экстракта 
E. turbinata была известна задолго до этого, с 1969 года. Ток-
сичная концентрация (IС

50
) этого вещества для опухолевых 

клеток L-1210 была очень низкой (0.5 нг/мл), а в микрограм-
мовых дозах (на кг веса подопытных животных) оно показы-
вало высокую противоопухолевую активность на различных 
моделях мышиного рака.

Многостадийные полные синтезы этого вещества не мог-
ли обеспечить исследователей достаточным количеством 
материала для испытаний этого соединения. Например, 
суммарный выход в первом таком синтезе был менее 1 % 
[9]. Поэтому были разработаны методы культивирования 
этой асцидии и созданы подводные плантации у берегов 
Испании, однако и такой метод получения исходного биоло-
гического материала был не вполне пригодным из-за боль-
ших колебаний в содержании эктейнасцидинов, необходи-
мых для клинических исследований, в культивируемых 
асцидиях. Наконец, после многих лет поиска, был найден 
эффективный подход к получению этого вещества – син-
тез из антибиотика цианосафрацина В, продуцируемого c 
хорошим выходом наземной бактерией Pseudomonas fluo-
rescens [10].

Механизм биологического действия активной субстан-
ции «Трабектидина» – эктейнасцидина-743 – на опухоле-
вые клетки связан с его способностью проникать в малую 
бороздку ДНК и алкилировать остатки гуанозина [11]. Кро-
ме того, он вызывает программируемую гибель (апоптоз) 
опухолевых клеток и усиливает противоопухолевое дей-
ствие ряда известных лекарств («Доксорубацина», «Па-
клитакселя» (таксола) и др.). Хотя препарат разрешен пока 
только для лечения сарком мягких тканей, в процессе его 

клинических испытаний были получены замечательные 
результаты и при лечении некоторых других видов злока-
чественных опухолей. Недавно компания Pharmamar (Ис-
пания), разработавшая «Трабектидин», продала лицензию 
для его продвижения на американский рынок компании 
Jonhson&Jonhson/Ortho Biotech. 

Ряд других морских природных соединений с экстре-
мально высокой противоопухолевой активностью, во мно-
гих случаях сравнимой с активностью спонгистатина 
и эктейнасцидина, изучаются сейчас в качестве потенци-
альных противоопухолевых лекарств и находятся на раз-
ных стадиях клинического и доклинического тестирования 
[12, 13] (табл.). 

Например, бриостатин-1 (7) (рис. 2), 26-членный ма-
кроциклический лактон из мшанки Begula neritina, рас-
пространенного в Мировом океане обрастателя доков 
и пирсов, был выделен группой Петита из Университета 
штата Аризона после ряда повторных сборов биологиче-
ского материала. Его структуру установили с помощью 
рентгеноструктурного анализа. Соединение (7) имеет 11 
асимметрических центров и вряд ли в ближайшие годы 
может быть получено с приемлемым выходом путем ор-
ганического синтеза. Его содержание в мшанке очень мало 
(0.00001 %), хотя из 10 тыс. галлонов собранной мшанки 
все же удалось получить 18 г бриостатина, необходимого 
для доклинических и клинических исследований. Пока-
зано, что это вещество является модулятором протеин-
киназы С, иммуностимулятором и индуцирует клеточ-
ную дифференциацию. Оно усиливает противоопухолевое 
действие ряда лекарств, но вызывает в качестве побочно-
го эффекта миалгию. В настоящее время продолжаются 
клинические испытания этого препарата в комбинациях 

Рис.2. Некоторые соединения, которые тестируются в качестве 
активных субстанций противоопухолевых препаратов 

5 СПОНГИСТАТИН

8 ДОЛАСТАТИН-10

TZT-1027 X=

X= 9 ГЕМИАСТЕРЛИН

7 БРИОСТАТИН-1
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с «Паклитакселем», «Винкристином», «Аra-С» и другими 
препаратами.

Доластатин-10 (8) (рис. 2) был открыт после экспедиции 
профессора Петита на остров Маврикий в 1972 году, когда 
был собран морской голожаберный моллюск Dolabella au-
ricularia и обнаружена высокая противоопухолевая актив-
ность его экстрактов. Чтобы получить первый миллиграмм 
активной компоненты экстракта – соединения (8), понадо-
бился повторный сбор гигантского количества этого редкого 
моллюска – около 2 т, столь малым было содержание в нем 
этого вещества. Доластатин-10 оказался линейным пента-
пептидом, имеющим остатки четырех ранее неизвестных 
аминокислот: n,n-диметилвалина, долаизолейцина, до-
лапроина и долафенина [14]. В 1989 году был осуществлен 
полный синтез этого пептида, подтвердивший предложен-
ное для него строение и установивший его абсолютную сте-
реохимию [15]. Доластатин экстремально токсичен для опу-
холевых клеток, его полутоксичная концентрация (IС
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в отношении клеток лимфоцитарной лейкемии P-388 равна 
4.5∙10-5 мкг/мл, однако во время клинических испытаний 
на их первой и второй стадиях его высокая противоопухо-
левая активность не нашла убедительного подтверждения. 
Недавно клинические испытания доластатина были пре-
кращены. 

В то же время работы по созданию на его основе проти-
воопухолевого лекарства не остановились. Было найдено, 
что синтетическое производное доластатина, tZt-1027, 
в котором долафениновый аминокислотный остаток был 
заменен на фенилаланиновый, так же как и доластатин, 
является мощным ингибитором полимеризации тубулина, 
останавливает деление опухолевых клеток в очень низких 
концентрациях и, кроме того, уменьшает кровоснабжение 
опухолей (ингибирует ангиогенез). Сейчас tZt-1027 («Со-
блидотин») проходит клинические испытания в Японии, 
Европе и США при лечении некоторых солидных опухо-
лей, в т.ч. резистентных к другим препаратам [16]. 

Гемиастерлин (9) (рис. 2) представляет собой трипеп-
тид, впервые выделенный из губки Hemiastrella minor 
Кашманом и сотрудниками в 1986 году [17]. Его синтети-
ческий аналог HtI-286 с фенильным заместителем вме-
сто n-метилиндола оказался более активным и в наномо-
лярных концентрациях ингибировал деление опухолевых 
клеток, связываясь с мономерными единицами тубулина 
и затрудняя его полимеризацию [18]. В доклинических ис-
пытаниях он показал хорошую активность на опухолях, 
резистентных к «Паклитакселю» – одному из лучших при-
меняемых сейчас противоопухолевых препаратов. Однако 
клинические испытания не подтвердили его активности 
на больных с терминальными стадиями рака. Недавно было 
показано противоопухолевое действие этого препарата 
в отношении гормонзависимых опухолей, что возродило 
интерес к дальнейшему клиническому изучению HtI-286 
[19].

Дискодермолид (10) (рис. 3) был выделен в 1990 году 
[20] сотрудниками Харбор Брэнч Института океанографии 
(штат Флорида, США) из редкой глубоководной губки Dis-
codermia disollata, собранной у Багамских островов на глу-
бине 300 м с помощью обитаемого подводного аппарата. 
Химическое строение соединения (10) было установлено 
с помощью тщательного анализа ЯМР-спектров и рентге-
ноструктурного анализа и подтверждено синтезами самого 
дискодемолида [22] и его энантиомера (–)-дискодермолида 
[21], который, в отличие от природного (+)-изомера, ока-
зался значительно менее активным в качестве потенци-
ального противоопухолевого агента. В самом деле, природ-
ный дискодермолид останавливал развитие опухолевых 
клеток на стадиях G2/M клеточного цикла в концентра-
циях 3−80 нМ, тогда как (–)-изомер действовал в 2−20 раз 
слабее. Препарат оказался намного более сильным инги-
битором полимеризации тубулина, чем «Паклитаксель», 
кроме того, их совместное действие было более сильным, 
чем действие каждого из этих агентов. После многократных 

Таблица. Некоторые морские природные соединения – потенциальные противоопухолевые лекарства

Соединение Биологич.
источник

Химическая 
природа Механизм действия Компания Статус

Бриостатин-1 (7) Мшанка Поликетид Ингибитор протеин-
киназы GPc Biotech II-фаза клинических испытаний

Доластатин-10 (8) Моллюск Пептид Ингибитор образования 
микротрубочек ncI-Knoll II-фаза клинических испытаний  

производного tZt-1027

HtI286 (9) Губка Трипептид » novartis Продолжение клинических 
испытаний

Дискодермолид (10) » Поликетид » novartis II-фаза клинических испытаний 

Криптофицин (11) Циано-
бактерия

Циклический 
депсипептид » eli Lilly Снят с фазы II  клинических  

испытаний

 Аплидин (12) Асцидия Циклический 
депсипептид

Вызывает окислительный 
стресс клеток PharmaMar II-фаза клинических испытаний

Эрибулин мезилат  (13) Губки Полиэфирное 
производное 

Ингибитор образования 
микротрубочек esai company III-фаза клинических испытаний 

Скваламин (14) Акула Стероид Ингибитор ангиогенеза Genaera Снят с фазы II клинических  
испытаний

Кохалалид F (15) Моллюск Циклический 
депсипептид

Обладает лизосоматроп-
ным действием PharmaMar II-фаза клинических испытаний

Салиноспорамид А (16) Морская 
бактерия

Лактам-лактонное 
производное Протеосомный ингибитор nereus II-фаза клинических испытаний
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улучшений различных вариантов многостадийных син-
тезов дискодермолида сотрудниками фармацевтической 
компании novartis им удалось, наконец, получить 20 г этого 
вещества и приступить в 2004−2005 годах к завершению 
доклинических и началу клинических исследований. К на-
стоящему времени эти испытания приостановлены из-за 
того, что хотя препарат оказался относительно малоток-
сичным для больных, однако все же был недостаточно эф-
фективным. Тем не менее сохраняются перспективы его 
применения в комбинациях с другими противоопухолевы-
ми лекарствами [13]. 

К тубулинсвязывающим агентам относятся также крип-
тофицины и родственные им природные соединения. Крип-
тофицины являются депсипептидами, продуцируемыми 
цианобактериями Nostok spp. [23]. Свое название они по-
лучили из-за того, что показывали сильную ингибирую-
щую активность в отношении патогенных бактерий Cryp-
tococcus spp. Однако еще большее внимание привлекли их 
противоопухолевые свойства. Например, криптофицин-1 
(11) (рис. 3) был токсичен для опухолевых клеток в концен-
трациях от 1 до 10 пг/мл. Полный синтез криптофицина-1 
[24] привел к уточнению его структуры и позволил компа-
нии eli Lilly приступить к созданию на его основе противо-
опухолевого лекарства. В частности, синтетический аналог 
криптофицина-1, т.н. криптофицин-52, был более актив-
ным в отношении опухолевых клеток, чем винкапептиды 
и «Паклитаксель», в 40 и 400 раз соответственно. Однако 
в клинических испытаниях он оказался высокотоксичным 
для пациентов. Испытания пришлось остановить в конце 
90-х годов прошлого века. Позже были получены новые 
производные – криптофицины-309 и криптофицины-249, 
доклинические исследования которых в настоящее время 
находятся на завершающей стадии [13]. 

Несколько высокоактивных депсипептидов из асци-
дий, включая дидемнин В из Trididemnium solidum [25], 
интенсивно изучались в течение многих лет в качестве 
потенциальных противоопухолевых средств. Однако в се-
редине 90-х годов прошлого века клинические исследова-
ния дидемнина В были остановлены из-за значительной 
нервно-мышечной токсичности и отсутствия существен-
ных эффектов на больных в терминальных стадиях. Од-
нако его аналог аплидин (12) (дегидродидемнин В) (рис. 3) 
из cредиземноморской асцидии Aplidium albicans инду-
цирует в опухолевых клетках окислительный стресс с по-
следующим апоптозом [26]. Он же является ингибитором 
ангиогенеза и нарушает кровоснабжение опухолей. Хотя 
этот препарат находится на второй стадии клинических 
испытаний в качестве средства лечения миеломы, до сих 
пор не имеется хорошего способа его получения, поскольку 
ни технология культивирования соответствующей асци-
дии, ни приемлемый для его наработки в больших количе-
ствах синтез до сих пор не разработаны [13]. 

В 1986 году Уемура и Хирата выделили из губки Hal-
ichondria okadai несколько минорных метаболитов, назван-
ных халихондринами [27]. Эти соединения были мощными 
ингибиторами развития опухолевых клеток (IС

50
 10-9 М), 

связывались с тубулином по тому же сайту, что и применя-
емые в клинике винкапептиды, и были отобраны для даль-
нейшего изучения их противоопухолевых свойств. Однако 
их наработка в достаточных количествах для этих целей 

Рис. 3. Некоторые соединения, которые тестируются в качестве 
активных субстанций противоопухолевых препаратов 
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была чрезвычайно трудной. Из-за сложности структуры 
полный синтез халихондрина В, разработанный в 1992 году 
[28], был 90-стадийным и не мог решить эту задачу. При-
близительно в то же время новозеландскими учеными был 
найден новый источник халихондринов – глубоководная 
губка Lissodendoryx n. sp.1. Тонна этой губки была заго-
товлена тралением. Кроме того, на мелководье Новой Зе-
ландии были созданы плантации Lissodendoryx, хотя со-
держание целевых веществ в культивируемой губке было 
намного меньшим, чем в дикорастущей [29]. Эти усилия 
привели к получению 310 мг халихондрина В и началу 
в 2002 году его клинических испытаний. Затем японски-
ми учеными в сотрудничестве с esai company было обна-
ружено, что значительно более простое производное ха-
лихондрина – эрибулин мезилат (13) (рис. 3) – обладает 
такой же биологической активностью. В настоящее время 
выполняется III фаза клинических исследований эрибу-
лин мезилата как потенциального средства лечения рака 
молочной железы [13]. Кроме того, проводятся его клиниче-
ские испытания при лечении рака предстательной железы 
и саркомы.

Водорастворимый аминостероид скваламин (14) (рис. 3) 
был выделен из печени акулы Squalus acanthius в 1993 году 
Это вещество проявляет сильное противомикробное дей-
ствие [30, 31]. Позднее было установлено, что оно ингиби-
рует ангиогенез и останавливает опухолевый рост на раз-
личных моделях мышиного рака [32]. Компания Genaera 
организовала его фармакологические исследования, однако 
на второй стадии клинического тестирования (рак легких 
и рак яичников) его противоопухолевые свойства были 
признаны недостаточными. Тем не менее было показано, 
что скваламин усиливает терапевтический эффект «Па-
клитакселя» и «Карбоплатина», ингибируя некоторые фак-
торы роста, например VeGF, и вызывая уменьшение числа 
кровеносных сосудов вокруг опухоли и апоптоз опухолевых 
клеток. Более того, было установлено, что его физиологиче-
ские эффекты могут оказаться полезными для лечения за-
болеваний пожилого возраста, связанных с нарушениями 
зрения (макулярная дегенерация) [33, 34].

Исследования моллюска Elysia rufescens под руковод-
ством Шоера в Гавайском Университете США привело 
к открытию ряда новых высокоактивных депсипептидов, 
включая кохалалид F (15) (рис. 4) [35]. Этот моллюск пита-
ется водорослями Bryopsis spp., настоящими продуцентами 
кохалалида. Моллюск накапливает это биологически актив-
ное вещество как средство химической защиты от хищни-
ков, причем содержание кохалалида в нем приблизительно 
в 5000 раз выше, чем в водорослях. После твердофазного 
синтеза этого пептида его структура и относительная сте-
реохимия были скорректированы [36], и компания Pharma-
Mar приступила к его доклиническому, а затем и клиниче-
скому изучению. 

Кохалалид индуцирует образование вакуолей в не-
которых опухолевых клетках и стимулирует лизосомы. 
Он в несколько раз более токсичен для опухолевых, чем 
для нормальных клеток [37]. Несмотря на то что механизм 
противоопухолевого действия кохалалида до сих пор окон-
чательно не установлен, в настоящее время продолжается 
II фаза его клинических испытаний при лечении устойчи-
вых к другим средствам солидных опухолей [13].

Салиноспорамид А (16) (рис. 4) был выделен в 2003 году 
Феникалом и сотрудниками (Скриппсовский институт 
океанографии, Калифорния, США) из галофильной мор-
ской бактерии, относящейся к новому роду бактерий-
актиномицетов, названному Salinispora [38]. Он ингибиру-
ет р26 протеосомы [39], для этого вещества под шифром 
nPI-0052 фармацевтической компанией nereus Pharma-
ceuticals (США) недавно была завершена первая стадия 
клинических испытаний при лечении множественной мие-
ломы [13]. 

Кроме вышеперечисленных, еще несколько морских 
природных соединений изучались в клинике в качестве по-
тенциальных противоопухолевых агентов. К ним относятся: 
пептид цематидин из моллюсков, пептид ILX-65, близкий 
к доластатину, и трипептид e-7974 из морской губки, инги-
бирующие полимеризацию тубулина [5, 13, 40] (Knoll); про-
изводное аминокислоты LAF389, являющееся ингибитором 
метионин-аминопептидазы (novartis); синтетический ана-
лог цереброзидов губок Krn7000, обладающий иммуности-
мулирующим и сильным противоопухолевым действиями 
для пациентов, сохранивших высокий уровень nK клеток. 
Перспективы дальнейшего клинического изучения этих 
веществ пока не ясны.

В России были выделены алкалоиды из асцидий поли-
карпин (17) (рис. 4) [41] и варацин С (18) [42], обладающие 

Рис. 4. Некоторые соединения, которые изучаются в качестве актив-
ных субстанций противоопухолевых лекарств
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высокой токсичностью в отношении опухолевых клеток, 
причем соединение (18) превосходит по своей цитотоксич-
ности известный «Доксорубицин» и более активно в кис-
лотной среде, с чем связана некоторая его избирательность 
в отношении опухолей по сравнению с нормальными тка-
нями [43]. В самом деле, известно, что многие опухоли под-
кисляют себя из-за повышенного гликолиза. 

Поликарпин и его многочисленные синтетические анало-
ги вызывают апоптоз опухолевых клеток, усиливая фосфо-
рилирование белка p53 по аминокислотному остатку Ser-15 
[44], однако они оказались довольно токсичными для жи-
вотных. Варацин С вскоре после его выделения был син-
тезирован [43], а недавно в нашей стране начались работы 
по синтезу его аналогов, которые уже привели к получению 
нескольких высокоактивных соединений, перспективных 
для дальнейшего изучения в качестве кандидатов в лекар-
ственные препараты [45]. 

Таким образом, среди отобранных для доклинических 
и клинических испытаний веществ большинство являются 
мощными ингибиторами полимеризации тубулина. Кро-
ме того, среди них имеются ингибиторы протеинкиназы 
(бриостатин), других ферментов (LAF-389), ингибиторы 
протеосом (nPI-0052), агенты, взаимодействующие с ДНК 
(«Джонделис»), ингибиторы ангиогенеза (аплидин, коха-
лид, скваламин), вещества с неустановленным механизмом 
действия. Принимая во внимание большое разнообразие 
структур высокоактивных морских метаболитов и различ-
ные механизмы их противоопухолевого действия, можно 
выразить уверенность, что дальнейшие усилия по созда-
нию противоопухолевых препаратов на основе морских 
природных соединений приведут к новым успехам.

МОРСКИе ПРИРОдНЫе СОедИНеНИя, ОблАдАЮЩИе 
ОбеЗбОлИВАЮЩИМИ СВОйСтВАМИ
Первый обезболивающий препарат на основе морских при-
родных соединений получил название «Зиконотид» («При-
алт»). Он был создан после двадцатилетних исследований 
токсинов хищных моллюсков-гастропод, относящихся 
к роду Conus. В конце 2004 года это вещество под торго-
вым названием «Приалт» было разрешено к производству 
и клиническому применению в США, а несколькими ме-
сяцами позже – в Европе. А название «Зиконотид» чаще 
используется для его активной субстанции – полученного 
с помощью пептидного синтеза ω-конотоксина. 

Mоллюски-конусы, а их известно более 300 видов, пи-
таются небольшими рыбами, для охоты за ними они ис-
пользуют стилет, соединенный специальной протокой с их 
ядовитой железой. В этих железах моллюсков биосинтези-
руются многие сотни различных пептидных токсинов [46], 
которые, действуя на нервно-мышечную передачу в орга-
низме жертвы, обездвиживают последнюю. 

После установления строения ряда токсинов из раз-
личных видов моллюсков-конусов было синтезировано 
несколько тысяч их аналогов. Однако фармакологические 
испытания показали, что наибольший интерес в каче-
стве потенциального лекарственного средства представ-
ляет все же один из природных токсинов, а не их синте-
тические производные. Этот токсин получил название 
ω-конотоксина МVIIA. Он был впервые получен из тихо-
океанского моллюска Conus magnus и является линейный 

пептидом, состоящим из 25 а.о. Шесть остатков цистеина 
в этом соединении образуют три дисульфидных связи [47, 
48]. Дисульфидные связи придают ω-конотоксину хоро-
шо сформированную и однозначную пространственную 
структуру и способность специфично блокировать рабо-
ту nVScc кальциевых каналов (электрозависимые ка-
налы n-типа). В результате токсин ингибирует передачу 
болевого сигнала, действуя при этом очень эффективно 

19  ЗИКОНИТИД
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21  КОНТИГНАСТЕРОЛ
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ILP 576092 ILP 512602

Рис. 5. Некоторые соединения, которые изучаются в качестве  
обезболивающих и противовоспалительных агентов
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= 9 пM). Клинические исследования синтетического 
ω-конотоксина выполнялись фармацевтической компа-
нией neurex (филиал elan Pharmaceuticals). Он оказался 
приблизительно в 1000 раз более мощным анальгетиком, 
чем морфин [49]. Эти исследования показали его высокую 
эффективность при тяжелых хронических болях, в т.ч. 
фантомных. «Зиконотид» (19) (рис. 5) в отличие от мор-
фина, не обладает галлюциногенным эффектом и не вы-
зывает привыкания [50]. 

Несколько других конотоксинов находятся сейчас 
на различных этапах исследований в качестве потенциаль-
ных лекарств. Клинические испытания некоторых соедине-
ний этого класса были прекращены из-за нежелательных 
побочных эффектов, например, препарата на основе пепти-
да AM-336, который разрабатывался компанией AMrAD 
в качестве средства лечения хронических болей. 

Недавно открытые группы конотоксинов, которые спе-
цифически блокируют α1-адренорецепторы, представля-
ют собой прекрасные модельные соединения для создания 
на их основе новых обезболивающих медицинских препа-
ратов [51].

ПРОтИВОВОСПАлИтельНЫе И РАНОЗАжИВляЮЩИе 
МОРСКИе ПРИРОдНЫе СОедИНеНИя
Сильным противовоспалительным действием обладают 
псевдоптерозины – группа дитерпеноидных гликозидов, 
выделенных Феникалом и сотрудниками из карибской 
горгонарии Pseudopterogorgia elisabethae в конце 80-х го-
дов [52], например псевдоптерозин Е (20) (рис. 5). По своему 
противовоспалительному действию эти вещества превос-
ходят известное противовоспалительное лекарственное 
средство индометацин. Они влияют на биохимические 
трансформации арахидоновой кислоты, уменьшая синтез 
эйкозаноидов [53]. На основе частично очищенных экстрак-
тов P. elisabethae, содержащих псевдоптерозин Е, компани-
ей estee Lauder был создан косметический крем для кожи 
лица, который производится для коммерческой реализа-
ции. Для того чтобы обеспечить производство этого про-
дукта необходимым количеством псевдоптерозинов, был 
осуществлен сбор большого количества горгонарий вдоль 
побережья Багамских островов и изучена регенерация 
этих кораллов после удаления части их колонии. С целью 
уменьшения ущерба для подводных биоценозов разраба-
тывались также два других подхода для наработки псев-
доптерозинов: их агликоны были синтезированы несколь-
кими способами [54–56] и затем гликозилированы, а кроме 
того, был найден биотехнологический путь их получения 
из фарнезилпирофосфата под действием ферментов, вы-
деленных из P. elisabethae [57].

Синтетическое производное псевдоптерозинов, названное 
метоптерозином (OAS 1000), проходило клинические испы-
тания в качестве противовоспалительного агента при лече-
нии контактного дерматита, однако эти испытания не были 
завершены из-за банкротства компании OsteoArthritis Sci-
ences Inc. [34]. Позднее это вещество находилось на стадии 
II клинических испытаний в качестве ранозаживляющего 
средства уже в компании tyrosin Group Inc. (США). 

Необычный стероид из губок Petrosia contignata, контиг-
настерол (21) (рис. 5) [58], под шифром IZP 94005 изучался 
в качестве противовоспалительного агента. Структурной 

особенностью контигнастерола является цис-сочленение 
циклов c и D. В отличие от лекарственных средств анало-
гичного действия соединение (21) не является ингибито-
ром фосфолипазы А

2
, но ингибирует выделение гистамина 

лейкоцитами и относится к лейкоцит-селективным про-
тивовоспалительным агентам [59]. На основе этого веще-
ства совместными усилиями Inflazyme Pharmaceutical Ltd. 
и Aventis Pharma (США) разрабатывалось новое лекар-
ственное средство. Однако из-за слишком сложной струк-
туры контигнастерол был модифицирован и заменен более 
простыми, но высокоактивными синтетическими аналогами 
IPL 576092 и IPL 512602 [60, 61]. 

Последнее соединение прошло две стадии клиниче-
ского изучения при лечении астмы. После прекращения 
в 2004 году сотрудничества двух фирм Inflazyme продол-
жил дальнейшую работу самостоятельно: было получено 
еще несколько перспективных производных, а испытания 
включали уже не только астму, но и воспалительные забо-
левания кожи и глаз [34]. Однако после перепродажи этого 
проекта в 2008 году компании Orexo Pharmaceuticals све-
дения о его дальнейшем продвижении отсутствуют.

Еще один терпеноид, выделенный из губок, а именно 
моноалид (22) (рис. 6) из Luffariella variabilis [62], был по-
лучен Шоером и сотрудниками в 1980 году. Это вещество 
имеет две замаскированные альдегидные группы (полуа-
цетальную и в виде γ-лактонного производного), которые 
реагируют с аминогруппами лизиновых остатков на по-
верхности центра связывания субстрата в фосфолипазе 
А

2
. В результате соединение (22) специфически ингибирует 

этот фермент и препятствует гидролитическому отщепле-
нию арахидоновой кислоты от фосфолипидов, проявляя 
противовоспалительные свойства. Сильное противовоспа-
лительное действие моноалида [63, 64] привлекло внимание 
Allergen Pharmaceutical (США). Компания приобрела ли-
цензию на препарат и выполнила две стадии клинического 
тестирования этого вещества в качестве средства лечения 
псориаза. Однако проблемы с низким транспортом актив-
ной субстанции через кожу пациентов вынудили оста-
новить дальнейшие клинические исследования. В то же 
время моноалид выпускается в качестве биохимического 
реагента – специфического ингибитора фосфолипазы А

2
. 

Кроме того, продолжаются попытки получить с помощью 
органического синтеза такое производное моноалида, ко-
торое будет лишено его недостатков.

На основе комплекса коллагенолитических проте-
аз из гепатопанкреаса камчатского краба Paralitodes 
chamtschaticus в Тихоокеанском институте биоорга-
нической химии ДВО РАН (ТИБОХ) был создан новый 
лекарственный препарат «Коллагеназа КК», и, после 
выполнения комплекса доклинических и клинических 
исследований, он был разрешен к производству и приме-
нению в России. Препарат был рекомендован как средство 
ферментативного очищения ран при изъязвлениях и не-
крозах, включая ожоги, обморожения, гангрены, хрони-
ческий остеомиелит, варикозные язвы и т.п. [65–67] Опыт 
клинического применения «Коллагеназы КК» после вы-
пуска ее первой промышленной партии показал, что этот 
препарат, кроме указанных выше областей медицинско-
го применения, может оказаться полезным при лечении 
некоторых других заболеваний и при послеоперацион-
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ных осложнениях. Так, получены неплохие результаты 
при применении «Коллагеназы КК» в эндоскопической 
и пластической хирургии, при гнойном перитоните у де-
тей, имеются данные о возможности с ее помощью выпол-
нять разрушение коллагена спаек. 

МОРСКИе ПРИРОдНЫе СОедИНеНИя, 
ОблАдАЮЩИе АНтИВИРуСНЫМИ 
И ПРОтИВОМИКРОбНЫМИ СВОйСтВАМИ
После открытия в начале 50-х годов прошлого века ара-
бинонуклеозидов, обладающих противовирусными и про-
тивоопухолевыми свойствами, и последующего синтеза 
ряда нуклеозидных производных, ставших биологически 
активными субстанциями антивирусных препаратов, по-
иск новых морских противовирусных соединений продол-
жается. Соединения с такой активностью были найдены 
среди терпеноидов, стероидов, алкалоидов, алифатических 
и ароматических производных, пептидов, полисахаридов 
и других вторичных метаболитов, выделенных из самых 
разнообразных морских организмов [68–71]. 

Из вирусных болезней СПИД остается одним из наибо-
лее опасных и затрагивающих огромные массы людей. Чис-
ло больных СПИДом приближается к 50 млн, и оно еже-
дневно увеличивается приблизительно на 16 тыс. человек. 
При тестировании против ВИЧ к началу 2003 года было 
найдено более 150 высокоактивных морских вторичных 

метаболитов [69, 70]. Съедобные водорослевые полисаха-
риды, в частности фукоиданы, каррагинаны и другие, пре-
пятствуют проникновению ВИЧ в мононуклеарные клет-
ки человека. Некоторые из них ингибируют репликацию 
вируса в очень низких концентрациях (0.1–0.01 мкг/мл) 
и усиливают действие «Азидотимидина» на вирус. Однако 
ряд специалистов считают, что их антивирусные эффекты 
являются следствием неспецифического взаимодействия 
либо с вирусами, либо с клетками, а сами эти вещества 
плохо проникают в биологические жидкости [70]. Поэто-
му вопрос о том, можно ли эти вещества рассматривать 
как вспомогательные средства, имеющие определенные 
перспективы быть использованными при лечении больных 
СПИДом, остается пока нерешенным. 

Пептиды из некоторых морских беспозвоночных явля-
ются еще одной перспективной группой антивирусных ве-
ществ. Например, состоящие из 17–18 а.о. пептиды из ме-
чехвостов Tachypleus tridentales и Limulus polyphemus 
обладают сильным антивирусным эффектом против ВИЧ-
1, а в ходе реализации проекта по созданию на их основе 
нового лекарственного средства были осуществлены син-
тезы аналогичных, но более простых по строению соеди-
нений. Одно из них (t144) имело Ic

50 
= 2.6 нМ в отношении 

этого вируса при низкой цитотоксичности (Ic
50 

= 44.6 мкМ) 
[72, 73, 69]. Проект создания на его основе антивирусного 
препарата имеет хорошие шансы на успех. 
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Рис. 6. Морские природные противовирусные соединения Рис. 7. Морские природные антиинфекционные агенты
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Из высокоактивных низкомолекулярных антивирусных 
веществ морского происхождения следует также назвать 
уже упоминавшийся дидемнин В из асцидий, который 
в дозе 0.25 мкг/кг при ежедневном введении мышам, зара-
женным смертельной дозой вируса rift Valley лихорадки, 
приводил к 90 %-ному выживанию животных. Некоторые 
надежды связывают со сравнительно простым терпенохи-
ноном авароном (23) (рис. 6) и близкими к нему соединени-
ями из губок рода Dysidea, которые ингибируют обратную 
транскриптазу из ВИЧ-1 и сам вирус в концентрации 0.1 
мкг/мл [70]. В качестве еще одного примера противовирус-
ного метаболита губок можно привести микаламид В (24) 
(рис. 6) из новозеландской Mycale sp. Это вещество являет-
ся мощным ингибитором синтеза белка, а при тестировании 
на различных вирусах in vitro показывало ингибирующую 
активность в дозе 2 нг/диск [70]. Создание лекарственных 
препаратов на основе этих и других высокоактивных со-
единений тормозится высокой токсичностью некоторых 
из них или малой доступностью. В то же время эти и другие 
высокоактивные вещества морского происхождения явля-
ются прекрасными моделями для синтезов новых менее 
токсичных, но высокоактивных антивирусных агентов. 

Из многочисленных морских антимикробных соеди-
нений некоторые показали высокую активность против 
туберкулезной бактерии Mycobacterium tuberculosis. На-
пример, псевдоптероксазол (25) (рис. 6), бензоксазольный 
дитерпеновый алкалоид из горгонарии Pseudopterogorgia 
elisabethae, ингибирует рост этой микобактерии на 97 % 
в концентрации 12.5 мкг/мл при отсутствии токсических 
эффектов [71], а (+)-8-гидроксиманзамин (26) (рис. 7) 
из губки Pachypellina sp [71] имеет минимальную инги-
бирующую концентрацию 0.91 мкг/мл. Манзамин еще 
более активен против простейшего Taxoplasma gondii 
(Ic

50 
= 0.054 мкг/мл), инфекционного агента, который вызы-

вает опаснейшее (в особенности для беременных женщин 
и детей) заболевание – токсоплазмоз. Использованию этого 
вещества в медицине мешает его малая доступность.

Высоко активны в отношении золотистого стафилокок-
ка Staphylococcus aureus дитерпеноид бромосфаерон (27) 
(рис. 7) из красной водоросли Sphaerococcus coronopifolius 
(Ic

50 
= 0.078 мкг/мл), димерный изохинолиновый алкалоид 

джорумицин (28) (рис. 7) из тихоокеанского голожаберного 
моллюска Jorunna funebris (Ic

50 
= 0.050 мкг/мл) и ряд дру-

гих морских метаболитов [71]. 
Однако все эти вещества, как и проявляющие сильное 

противогрибковое действие алкалоиды фаскаплизин (29) 
(рис. 7), макролид форбоксазол A (30) (рис. 7) и другие [71] 
в своем большинстве оказались слишком токсичными, что-
бы их можно было использовать при клиническом тести-
ровании.

МОРСКИе ПРИРОдНЫе СОедИНеНИя С дРугИМИ 
бИОлОгИЧеСКИМИ ЭФФеКтАМИ
На основе пигментов морских ежей, обладающих антиок-
сидантными, противомикробными и противовоспалитель-
ными свойствами, в ТИБОХ были созданы и позднее раз-
решены к производству и применению в России два новых 
лекарственных препарата: «Гистохром для офтальмоло-
гии» и «Гистохром для кардиологии» [74]. Первый из них 
показал высокую эффективность при травмах и кровоиз-

лияниях, вызванных различными причинами, и при ряде 
других заболеваний глаз, а второй является кардиопротек-
тором, уменьшающим почти вдвое зону некроза при остром 
инфаркте миокарда. Обычно он назначается капельно 
за 10 мин до тромболитической терапии и уменьшает ча-
стоту экстрасистол. Кардиологический гистохром снижа-
ет также частоту осложнений при операциях на открытом 
сердце. Основной компонентой активной субстанции обеих 
лекарственных форм является известный пигмент эхинох-
ром (31) (рис. 8). Был найден доступный природный источ-
ник эхинохрома (плоский морской еж Scaphechinus mira-
bilis), разработаны способы выделения, а затем и синтеза 
этого пигмента с высоким выходом [47]. 

Опыт клинического использования препаратов серии 
«Гистохром» показал их преимущества по сравнению 
с применяемыми ранее лекарствами аналогичного на-
значения. Особенно интересная информация накоплена 
для офтальмологического средства. Так, показано, что «Ги-
стохром для офтальмологии» с успехом может использо-
ваться для лечения гемофтальмов и различных глазных 
патологий детей, а также катаракты и при хирургических 
операциях на глазах.

В 1971 году было сообщено о выделении токсина (32) 
(рис. 8) из морского червя – гоплонемертины, который 
позднее был назван анабазеином [75]. Синтез многочислен-
ных аналогов этого вещества привел к нескольким высо-

Рис. 8. Другие физиологически активные морские природные соеди-
нения
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коактивным соединениям, в т.ч. к препарату GtS-21 (33) 
(рис. 8), который проявляет цитопротекторные свойства 
и улучшает память у подопытных животных. Конкурентно 
с природными лигандами препарат связывается с α4β и α7-
подтипами никотиновых рецепторов, причем последний 
считается важным в контроле β-амилоидной нейротоксич-
ности. Японская компания taicho приобрела у Университе-
та штата Флорида лицензию на эти вещества и организова-
ла их клинические исследования в Европе и США. Первые 
этапы клинического изучения показали значительные ког-
нитивные эффекты GtS-21 на пациентах-добровольцах 
[76]. В настоящее время продолжается изучение препара-
тов этой серии в качестве потенциальных лекарственных 
препаратов для терапии болезни Альцгеймера. 

Голотурии (морские огурцы), беспозвоночные, при-
надлежащие к классу Holothurioidea типа echinodermata 
(иглокожие), издавна привлекали внимание жителей вос-
точноазиатских стран своими биологически активными ве-
ществами. Съедобным животным этого класса (трепангам) 
приписывают целебные свойства, включая стимулирую-
щий, ранозаживляющий и другие полезные эффекты. Од-
нако о веществах, ответственных за биологическую актив-
ность трепангов, до недавних пор ничего известно не было. 

В результате многолетних исследований сотрудниками 
ТИБОХ были собраны в различных районах Мирового океа-
на около 50 видов голотурий, а из их экстрактов выделены 
более 100 новых физиологически активных тритерпено-
вых гликозидов [67]. Некоторые из них оказались мощны-
ми модуляторами клеточного иммунитета. На основе таких 
веществ разрабатывается потенциальный лекарственный 
препарат, названный «Кумазидом», который содержит в ка-
честве активной субстанции вещества (34, 35) (рис. 8) [77]. 
Препарат в очень низких дозах увеличивает резистентность 
подопытных животных к бактериальным инфекциям, ради-
ации, стимулирует фагоцитарную и бактерицидную актив-
ность макрофагов, тормозит опухолевый рост и усиливает 
действие известных противоопухолевых лекарств, не про-
являя при этом токсических свойств [78, 79]. В ближайшее 
время будут начаты его клинические испытания.

ЗАКлЮЧеНИе
Разнообразие морских природных соединений достаточ-
но высоко. Причем каждый год число известных морских 
природных соединений увеличивается (в 2007–2008 годах 
приблизительно на 1000 соединений в год) [80]. Биохими-
ческое разнообразие является следствием высокого биоло-
гического разнообразия в морях и океанах. По прогнозным 
оценкам на нашей планете живет несколько миллионов ви-
дов морских микроорганизмов, около миллиона еще не опи-
санных видов морских беспозвоночных и других морских 
организмов.

Изучение морских природных соединений уже приве-
ло к созданию ряда высокоэффективных лекарственных 
средств, включая противоопухолевые и противовирусные 
препараты («Арабиноцитидин», «Арабиноаденозин», «Тра-
бектидин»), обезболивающее средство «Приалт», два оте-
чественных лекарственных препарата серии «Гистохром», 
обладающие способностью уменьшать зону некроза после 
инфаркта миокарда и лечить последствия кровоизлияний 
в глаз различной этиологии соответственно, а также оте-

чественное противоожоговое средство «Коллагеназа КК». 
Более 40 противоопухолевых, противовоспалительных, им-
муностимулирующих и других кандидатов в лекарства (т.н. 
«pharmaceutical leads») находятся на разных этапах докли-
нического и клинического тестирования. Это стало возмож-
ным благодаря высокой физиологической активности ряда 
морских природных соединений. Действительно, среди них 
имеются самые мощные небелковые токсины (палитоксин, 
маитотоксин), самые эффективные ингибиторы развития 
опухолевых клеток (спонгистатин и др.), самые сильные 
обезболивающие соединения (токсины моллюсков-конусов) 
и другие экстремально активные соединения. 

По-видимому, многие морские вторичные метаболиты, 
выделенные из губок, асцидий и других морских беспозво-
ночных, биосинтезируются симбионтными микроорганиз-
мами [80]. Только около 1 % таких микроорганизмов растут 
на искусственных средах и могут быть культивированы. 
В качестве примера можно привести сообщение амери-
канских ученых о выделении бактерии Micromonospora sp 
из глубоководной морской губки. Она продуцирует манза-
мин и 8-гидроксиманзамин. Как уже указывалось, эти ве-
щества показывают очень перспективную противопарази-
тарную и противотуберкулезную активности, но не могли 
быть получены в больших количествах из губок. Интерес-
но, что биосинтез физиологически активных алкалоидов 
в этой бактерии идет только на специально подобранной 
среде, а при стандартном культивировании они не обра-
зуются [5]. В последнее время Феникалом и сотрудниками 
осуществляется подбор сред для культивирования мор-
ских микроорганизмов с учетом условий, существующих 
в местах их обитания. В результате им удалось культи-
вировать целый ряд морских актиномицетов и получить 
из них серию новых вторичных метаболитов [81]. Они по-
казали на примере изучения родственных видов, относя-
щихся к новому роду Salinispora, что биосинтез вторичных 
метаболитов в морских микроорганизмах часто является 
не штамм-специфичным, а видоспецифичным, что делает 
такие микроорганизмы удобным и воспроизводимым ис-
точником высокоактивных соединений. По мнению Нью-
мана и других сотрудников Национального института рака 
(США) «изучение биоактивных веществ из морских микро-
организмов сейчас только начинается» [81]. 

В последние годы возникло новое направление поиска 
и изучения морских природных соединений – морская ме-
тагеномика. В рамках этого направления анализируются 
и становятся предметом манипуляций не отдельные гено-
мы, а совокупность геномов из какого-то места обитания, 
например губок. Кроме собственно губочного генома, здесь 
могут быть найдены геномы многочисленных микроорга-
низмов, в подавляющем большинстве некультурабельных. 
Перенос больших кластеров генов в бактерии, которые лег-
ко культивируются, с последующим анализом продукции 
метаболитов в отдельных клонах может привести к по-
лучению продуцентов ценных соединений [82, 83]. Одна-
ко для решения проблемы получения ценных природных 
соединений этим методом необходимы знания о биосинтезе 
этих веществ. Недавно сообщалось о расшифровке генов, 
ответственных за биосинтез таких высокоактивных мор-
ских метаболитов, как бриостатины и некоторые метабо-
литы, выделенные из губок [83, 84]. Метагеномные проекты 



ОБЗОРЫ

 № 2 2009  | ActA nAturAe | 27

осуществляются сейчас для целых акваторий (бухта Мон-
терей, Саргассово море и т.п.) [85].

Некоторые морские организмы обладают высокой про-
дуктивностью. Например, продуктивность микроводорос-
лей выше, чем сельскохозяйственных растений. Они могут 
быть источниками не только таких ценных для медицины 
веществ, как ω-3 жирные кислоты и каротиноиды, но, ве-
роятно, и других высокоактивных соединений, а также 
биотоплива. Необходимы отбор наиболее перспективных 
штаммов этих растений и разработка фотобиореакторов 
нового поколения для решения проблем получения био-
массы в достаточных для решения этих задач количе-
ствах [86]. 

Наконец, изучение биологически активных морских при-
родных соединений стимулирует работы по органическому 

синтезу самих этих соединений, а также их производных 
и аналогов. В результате создаются большие библиотеки 
соединений, в т.ч. имеющих более высокую активность, чем 
вещество-прототип. Например, при работе с ингибиторами 
гистондеацетилазы компания novartis в сотрудничестве 
с группой известного химика-синтетика Николау, исполь-
зуя в качестве прототипа морское природное соединение 
псаммаплин А (36) (рис. 8), получила методами органиче-
ского синтеза библиотеку из 3828 веществ, причем 6 из них 
были высоко активны к метициллин- и ванкомицинустой-
чивым штаммам Staphylococcus aureus [5].   

Автор благодарит за частичную поддержку данной 
работы Программу Президиума РАН «Молекулярная и 

клеточная биология» и Грант НШ 2813.2008.4.
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