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ВВЕДЕНИЕ

Лишайники (лат. Lichenes) – группа низших
растений, образованных симбиозом гриба (мико�
бионт) и водоросли (фикобионт) или цианобакте�
рии. Симбиотические взаимоотношения между
компонентами лишайников сводятся к тому, что
фикобионт снабжает гриб созданными им в про�
цессе фотосинтеза органическими веществами, а
получает от него воду с растворенными минераль�
ными солями. Лишайники обладают уникальной
способностью существовать в крайне неблагопри�
ятных условиях, поскольку их комплексная приро�
да позволяет им получать питание из воздуха, атмо�
сферных осадков, влаги росы и туманов, частиц пы�
ли, оседающей на слоевище, из почвы. Известно,
что эти симбиотические организмы являются цен�
ными источниками биологически активных ве�
ществ, которые с давних пор используются в меди�
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ны возможности изменения ее биологической активности путем модификации структуры молеку�
лы, а также путем изменения ее биодоступности. Особое внимание уделено перспективам исполь�
зования полусинтетических производных УК в качестве фармакологических агентов,
проанализированы данные о влиянии энантиомерной чистоты УК на ее биологическую активность.
В первой части обзора представлены данные о биосинтезе УК и о биологической активности УК и
ее производных в отношении одноклеточных организмов.
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цинских целях, в качестве пищевых добавок, краси�
телей и др. [1]. 

Для лишайников хорошо известно разнообра�
зие вторичных метаболитов, так называемых ли�
шайниковых веществ, которые производит ис�
ключительно микобионт. Пожалуй, наиболее из�
вестным вторичным метаболитом лишайников
является усниновая кислота (УК), которая продуци�
руется в Cladonia (Cladoniaceae), Usnea (Usneaceae),
Lecanora (Lecanoraceae), Ramalina (Ramalinaceae),
Evernia, Parmelia (Parmeliaceae), Alectoria (Alectori�
aceae) и в других родах лишайников [2]. УК впер�
вые была выделена в 1843 г. из лишайников родов
Ramalina и Usnea [3], годом позже охарактеризова�
на как индивидуальное вещество и получила свое
название [4]. Через девять десятилетий было уста�
новлено ее химическое строение [5]. В работе [6]
впервые было показано, что УК продуцируется
микобионтом лишайника, позднее подтвержде�
нием этому послужило извлечение УК из изоли�
рованных микобионтов лишайников рода Rama+
lina [7].

УК продуцируется в лишайниках в больших
количествах, составляя до 8% от сухого веса тал�
ломов. Наблюдаются большие сезонные колеба�
ния содержания УК в талломах лишайников: пи�
ковый уровень в конце весны и начале лета, и в
целом низкий уровень в течение осени и зимы.
Содержание УК коррелирует со временем на�
ступления летнего солнцестояния, уровнями сол�
нечной радиации и температурными условиями,
зависит от места произрастания лишайника [8, 9].

УК привлекает интерес исследователей, по�
скольку обладает широким спектром биологиче�
ской активности. Исследования биологической
активности претерпевали всплеск интереса в раз�
ные периоды. До открытия пенициллина, УК ак�
тивно исследовалась как антибиотик широкого
спектра действия. С окончания Второй мировой
войны до конца 1950�х годов, большинство науч�
ных публикаций по УК были связаны с изучением
ее антимикробной активности. После 1980�х годов
интерес к антибактериальной активности УК
вновь повысился из�за выраженной тенденции
развития у бактерий резистенции к антибиотикам,
вызванной их чрезмерным использованием.

Примерно в одно и то же время (2002 г.) были
опубликованы два обзора [2, 10], достаточно ши�
роко, но кратко представляющие спектр исследо�
ванных биологических возможностей УК. Широ�
кое использование УК в биодобавках привело к
ряду случаев интоксикации, после чего исследо�
вания сконцентрировались на изучении аспектов
ее токсичности и в 2008 г. опубликован обзор Гуо
[11], посвященный этой проблеме. Однако, не�
смотря на ограничения, накладываемые токсич�
ностью УК, в последние годы интерес к изучению
ее биологических свойств не упал, а использова�
ние современных методов исследований позво�
лило расширить сферы ее применения и более

глубоко и полно раскрыть биологические меха�
низмы ее действия. 

Это привело к появлению в 2015 г. еще одного
обзора, суммирующего основные биологические
свойства этого соединения [12]. Однако в публи�
кации не отражены активно изучаемые за послед�
ние десятилетия средства упаковки и доставки
УК в биологические ткани. Кроме того, в последнее
время интенсивно развивался синтез новых произ�
водных УК [13], а изучение их биологической ак�
тивности также вносит существенный вклад в ис�
следование механизмов биологического действия
самой УК и открывает новые перспективы исполь�
зования этого растительного метаболита в фарма�
кологии.

В настоящей обзорной работе (часть 1 и 2), по�
священной разнообразной биологической актив�
ности УК и ее производных, рассмотрены публи�
кации последнего десятилетия в сравнении с дан�
ными ранее опубликованных обзорных работ [2,
10], привлечены неохваченные ранее исследования.
Более кратко, чем в упомянутых обзорах, представ�
лены уже хорошо освещенные в них данные по ан�
тибактериальной активности и токсичности УК.
Особое внимание уделено возможностям воз�
действия на биологическую активность УК пу�
тем изменения ее биодоступности (использова�
ние средств доставки) и химической модифика�
ции ее структуры. Также проанализированы
данные о зависимости биологической активности
УК и ее производных от энантиомерной чистоты.
В первой части обзора представлены данные о
биосинтезе УК и о биологической активности УК
и ее производных в отношении одноклеточных
организмов, во второй части описано их влияние
на высшие, многоклеточные организмы.

БИОСИНТЕЗ УСНИНОВОЙ КИСЛОТЫ

Исследование биосинтетических путей фор�
мирования УК (I) проводилось в 70�е годы ХХ ве�
ка группой авторов под руководством Шибата С.
[14, 15]. Авторами установлено, что УК относится
к биосинтетической группе ацетогенинов, для
которой характерно формирование на первой
стадии поликетидной цепочки путем конденса�
ции малоновых единиц голова к хвосту; внутри�
молекулярная циклизация этой цепочки приво�
дит к образованию бензольного кольца.

Последовательность стадий в биосинтезе
УК определялась с применением меченых со�
единений. В экспериментах использовали аце�
тат натрия, диэтилмалонат, формиат натрия,
3�метил�2,4,6�тригидроксиацетофенон, ме�
ченные в соответствующие положения (схема 1).
Веществами, содержащими изотопные метки
14C, в виде их водных или спиртовых раство�
ров обрабатывали культивируемые талломы
лишайников в течение 3 дней при 25°С и
освещении.
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Обработка [14С]ацетатом натрия талломов
привела к образованию УК (I) с метками в поло�
жениях C2, C4, C8, C9a, C9b, C4, C14. Метки в
положениях C2, C4, C6, C8, C9a, C9b УК были об�
наружены после обработки талломов лишайников
[14С]диэтилмалонатом, а в положениях C10 и C15
при обработке [14C]формиатом натрия (схема 1).
Это позволило авторам работ [14, 15] сделать вывод

о том, что в биосинтезе УК на первоначальном эта�
пе принимает участие поликетидный интермедиат
(Ia) (схема 2). На основании результатов экспери�
ментов по обработке талломов меченым формиатом
натрия было высказано предположение о том, что
метильные группы в положениях C8 и C9b появля�
ются уже на стадии образования поликетидного ин�
термедиата (схема 2). 

Данное предположение подтверждено также экс�
периментами с мечеными 2,4,6�тригидроксиацето�
феноном и 3�метил�2,4,6�тригидроксиацетофено�
ном; при этом обработка талломов лишайников
2,4,6�тригидрокси�[14C]ацетофеноном не привела к
появлению впоследствии УК с изотопными метка�
ми. Напротив, после обработки 14C�меченным 3�ме�
тил�2,4,6�тригидроксиацетофеноном была выделена
УК с метками в положениях C12 и C14 (схема 1). Та�

ким образом, на основании анализа полученных
данных исследователями предложена схема биосин�
теза УК [15], представленная на схеме 2.

Исследование, посвященное роли ферментов
в биосинтезе УК, опубликовано сравнительно не�
давно, в 2009 г. [16]. В качестве исходного реаген�
та авторы выбрали коммерчески доступный 2,4,6�
тригидроксиацетофенон (схема 3). 
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Метилированием 2,4,6�тригидроксиацетофе�
нона был получено соединение (II) с выходом
45%, которое в дальнейшем подвергали воздей�
ствию пероксидазы хрена (HRP) и H2O2 и получали
с выходом 37% соединение (III) (схема 3). При
включении уксусного ангидрида и серной кислоты
на стадии обработки соединения (II) ферментом ав�
торы работы [16] обнаружили в реакционной смеси
УК (I). В работе не уточняется, являются ли полу�
ченные соединения оптически активными.

АБСОЛЮТНАЯ КОНФИГУРАЦИЯ 
УСНИНОВОЙ КИСЛОТЫ

Прежде чем обсуждать в сравнении биологи�
ческую активность двух энантиомеров УК, необ�
ходимо осветить вопрос об определении абсолют�
ной конфигурации асимметрического центра. В
мировой литературе существуют разночтения по

этому поводу. Исследователи разных лет припи�
сывали (+)�УК S�конфигурацию [17, 18] или же
вообще ее не указывали [19]. Авторами работы
[20] с целью установления абсолютной конфигу�
рации асимметрического центра УК было осу�
ществлено взаимодействие (+)�УК (+)�(I) с (S)�
1�фенилэтиламином и на основании результата
эксперимента асимметрическому центру в соеди�
нении (+)�(IV) приписана R�конфигурация. Од�
нако в публикации не были приведены данные
рентгеноструктурного анализа (РСА). В работах
[21, 22] опубликованы уже подтвержденные мето�
дом РСА данные. Авторы изображают (+)�УК с
R�конфигурацией и публикуют данные РСА со�
ответствующего продукта реакции (+)�УК с оп�
тически активным циклогександиамином (со�
единение (+)�(V)).
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Однако, несмотря на однозначность этих дан�
ных, до сих пор многие исследователи изобража�
ют (+)�УК и ее производные с S�конфигурацией
асимметрического центра, по�видимому, опира�
ясь на ошибочное ее представление в каталоге
“Sigma�Aldrich”. В данном обзоре по необходи�
мости внесены коррективы в изображения струк�
тур, с соотнесением структуры (+)�УК с R�кон�
фигурацией асимметрического центра. 

АНТИВИРУСНОЕ ДЕЙСТВИЕ

Исследования противовирусной активности УК
начались относительно недавно. В 1995 г. Ямамото с
сотр. [23] тестировали активность (+)�УК в отноше�
нии репликации канцерогенного вируса Эпштей�
на�Барра. Был выявлен ингибирующий эффект
(+)�УК на вирус в концентрациях 1.0 мкг/мл, при
этом (–)�УК оказалась менее активной, ее эффек�
тивная концентрация составила 5.0 мкг/мл. 

В работе [24] обнаружено, что коммерчески
доступная (+)�УК ингибирует цитопатический
эффект вирусов герпеса 1�го типа и полиомиели�
та 1�го типа. Исследования проводились in vitro на
инфицированных почечных клетках африкан�
ских зеленых мартышек. В том же 1999 г. Скриппа
с сотр. [25] проводили клинические исследования на
100 пациентках на предмет влияния комплексного
препарата сульфат цинка�УК на размножение па�
пилломавируса. Обработка УК�содержащим препа�
ратом значительно ускорила реэпителизацию после
радиохирургического вмешательства (65% случаев
полной реэпителизации через 1 месяц в сравнении с
28% в контрольной группе), в том числе, предполага�
ют авторы, и за счет ингибирующего действия УК на
рост папилломавируса.

В работе [26] показано, что УК является мощ�
ным ингибитором пролиферации полиомы мы�
ши. Ряд косвенных данных позволяет предпола�
гать, что механизм активности связан со способ�
ностью этого соединения угнетать процесс

вирусной транскрипции. Так, на примере вируса
полиомы мышей было показано, что вирусинги�
бирующая активность УК не была связана ни с ад�
сорбцией вирионов на клетке, ни с проникновени�
ем их в цитоплазму. При этом количество вирусных
транскриптов было существенно снижено по срав�
нению с контролем. По�видимому, специфической
мишенью для УК являются вирусспецифические
ферменты, обеспечивающие репликацию вирусных
нуклеиновых кислот. Косвенно такой механизм
действия подтверждается данными публикации
[27], в которой было продемонстрировано супрес�
сивное действие УК на биосинтез РНК.

Авторы работы [28] исследовали противови�
русную активность УК в отношении аренавиру�
сов JUNV (Junin, вызывает аргентинскую гемор�
рагическую лихорадку) и TCRV (Tacaribe, непато�
генный аренавирус, антигенно близкий JUNV).
Пятидесятипроцентное ингибирование роста
JUNV наблюдалось при использовании концен�
трации УК 9.9 мкМ, тогда как МИК50 в отношении
непатогенного вируса в два раза выше – 20.6 мкМ.
Авторы также определили терапевтические индек�
сы (отношение медианной смертельной дозы к ме�
дианной эффективной дозе вещества) УК в отно�
шении патогенного и непатогенного штамма, кото�
рые составили 6.8 и 3.2 соответственно.

В работе [29] сообщается, что УК обладает ан�
тивирусным действием in vivo на культуры зара�
женных вирусом гриппа (H5N1, H3N2) клеток
почечного эпителия MDCK и клеток A549. Дей�
ствие УК на вирус приближается к действию ле�
карственного контроля, а именно амантадина.
Кроме того, авторы наблюдали тормозящее влия�
ние УК на воспалительные реакции, индуциро�
ванные вирусами гриппа. Малоэффективной УК
оказалась в отношении респираторно�синцити�
ального вируса [30], терапевтический индекс УК
составил 0.6 (ИК50 24.7 мкг/мл). 
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Родственные УК соединения (VI) и (VII), вы�
деленные из фитопатогенного грибка Mycosphaer+
ella nawae, не проявили активность в отношении
вируса гриппа B [31]. Зато соединение (VIII) с выве�
денной из сопряжения экзоциклической кетон�
ной группой в кольце С показало антивирусное
действие, ЭД70 составила 30 мкг/мл, цитотокси�
ческая доза в отношении клеток MDCK составила
190 мкг/мл, соответственно терапевтический ин�
декс этого соединения более 6. 

Исследование биологической активности
обоих энантиомеров УК и производных на их
основе в отношении вируса гриппа A/Califor�
nia/07/09 (H1N1)v провели авторы работы [32].
Исследовались в основном енаминовые про�

изводные УК с различными фармакофорными
группами в заместителе. Авторы подтвердили
высокую эффективность многих производных
как ингибиторов репродукции этого вируса,
при этом проявляемая активность зависела от
абсолютной конфигурации полученных соеди�
нений. Если (–)�УК обладает большей проти�
вовирусной активностью, чем ее (+)�энантио�
мер (терапевтические индексы 36 и 9 соответ�
ственно), то в парах ее энантиомерных
производных существенно большей ингибиру�
ющей активностью по отношению к вирусу
гриппа (по показателю ЭД50) обладают (+)�
энантиомеры.

Наибольшую активность показали енамино�
вые производные с фторсодержащим (IXa) и
глициновым (IXb) заместителями, а также окис�
ленное производное (+)�УК (X), полученное
воздействием на УК органических надкислот
(терапевтические индексы 15, 32 и 38 соответ�
ственно). Среди соединений, полученных реак�
цией УК c замещенными анилинами, наиболь�
шую активность проявляет также фторзамещен�
ное производное (IXc) (ТИ = 16).

Штро с соавт. [33] подтвердили выраженную
общую тенденцию о превалировании ингибиру�
ющей активности (+)�энантиомеров. Кроме то�
го, авторы отметили, что, как правило, измене�
ние структуры, приводящее к увеличению инги�
бирующей активности, влекло за собой и
увеличение токсичности. Большинство из 56 те�
стированных в работе [33] производных УК ока�
зались не активны в отношении вируса гриппа
(ТИ < 10). Наибольшей активностью против ви�

руса гриппа обладали халконы (XI), достаточно
далекие структурно от исходной УК. В ряду хал�
конов удалось выявить зависимость активности
от расположения метоксигрупп в ароматиче�
ском кольце халконового фрагмента; предпо�
чтительнее в отношении вируса гриппа H1N1
действуют соединения с метоксильным замести�
телем в орто�положении ароматического кольца
(ТИ = 14–20). Также активными оказались еди�
ничные представители других структурных
групп: соединение (XII) – производное (+)�УК с
аминокислотой β�аланином (ТИ = 20), соедине�
ние (XIII) – пиразольное производное (+)�УК с
трифторметильным заместителем (ТИ = 16), со�
единение (XIV) – с 3�пиридинильным фрагмен�
том (SI = 22.5), соединение (XV) – с 5�метокси�
бензимидазольным фрагментом, связанным с
кольцом А УК (ТИ = 23) и фторсодержащий
эфир УК по фенольному гидроксилу (XVI).
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Суммируя литературные данные, можно ска�
зать, что, как правило, УК проявляет умеренную
ингибирующую активность в отношении некото�
рых вирусов, при этом активность энантиомеров
УК разнится в зависимости от типа вируса. Пред�
полагается, что механизм антивирусной активно�
сти этого соединения связан с его способностью
угнетать процесс вирусной транскрипции. Дан�
ные по противовирусной активности производ�
ных свидетельствуют о перспективности химиче�
ской модификации УК для получения противови�
русных агентов, выражена общая тенденция о
превалировании ингибирующей активности (+)�
энантиомеров. Стоит отметить, что структурные
модификации, сопровождаемые разрушением три�
кетонной системы кольца С, нарушением сопряже�
ния в кольце А, введением фторсодержащих заме�
стителей приводят к существенному повышению
противовирусной активности соединений.

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 
УСНИНОВОЙ КИСЛОТЫ 

И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ

Оба энантиомера УК проявляют в разной, но
сравнимой степени активность в отношении
многих бактерий. Большинство исследователей
считают, что УК заметно более активна в отноше�
нии грамположительных микроорганизмов. 

Известна серия работ по изучению антибакте�
риальной активности УК в середине ХХ века, на�

пример [34–38]. Тестирование проводили методом
бумажных дисков, соответственно антибактери�
альная активность УК (как правило, тестировали
неизвестный энантиомер) подтверждена скорее на
качественном уровне. Данные этих исследований
суммированы в обзорах [2, 10]. Исследованные
бактерии – Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,
E. coli, ингибирующая активность отмечена только
в отношении первых двух видов грамположитель�
ных микроорганизмов. 

Следующую волну интереса к антибактериаль�
ной активности открыли публикации [39–41].
В этих работах определяли количественно мини�
мальную ингибирующую концентрацию (МИК
УК); авторы работ [39] и [41] изучали активность
обоих энантиомеров. Кроме того, в последней ра�
боте исследовано действие (+)� и (–)�УК в отно�
шении штаммов St. aureus, резистентных к мети�
циллину и мупироцину, и подтверждена их чув�
ствительность к действию УК. Последовавшие за
этим публикации посвящены антибактериальной
активности только одного, наиболее доступного
и зачастую более активного, энантиомера (+)�УК
[42–54]. Целью этих работ было расширение
спектра исследованных микроорганизмов и изу�
чение действия (+)�УК в отношении антибиотико�
устойчивых штаммов. МИК в отношении боль�
шинства бактерий варьировалась от 2 до 16 мкг/мл.
Практически все антибиотикоустойчивые штаммы
Staphylococcus и Streptococcus оказались чувствитель�
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ны к действию (+)�УК. Однако в работе [55] впер�
вые выявлена устойчивость к действию (+)�УК ме�
тициллинрезистентного штамма стафилококка.
Среди чуствительных к действию УК грамположи�
тельных микроорганизмов бактерии рода Staphylo+
coccus: St. аureus, St. epidermidis, St. lugdunensis,
St. pseudintermedius, рода Streptococcus: Str. faecalis,
Str. pyogenes, Str. agalactiae, Str. uberis, Str. macedonicus,
рода Enterococcus: E. faecium, E. faecalis, E. galenarum,
рода Bacillus: B. subtilis, B. cereus, B. mycoides, рода
Corynebacterium: C. amycolatum, C. pseudodiphtericum,
фитопатогенная C. michiganense [56], а также Propi+
onibacterium acnes, Listeria monocytogenes, Micrococcus
luteus, Peptococcus magnus, Clostridium perfringens.
МИК (+)�УК для этих микроорганизмов от 1 до
16 мкг/мл.

В ряду грамотрицательных микроорганизмов
чаще не наблюдается чувствительности к действию
УК. Это в первую очередь условно патогенная Eshe+
richia coli, а также ряд других микроорганизмов: си�
негнойная палочка Pseudomonas aeruginosa, фитопа�
тогенная P. syringae [49], P. maltophilia, Salmonella
typhimurium, Salmonella enteridis, Veillonella parvula,
Morganella morganii, Serratia marcescens, Vibrio harveyi,
Klebsiella pneumonia, Yersinia pseudotuberculosis,
Aeromonas hydrophila, Eubacterium rangiferina [57].
Однако, обнаружены грамотрицательные бакте�
рии, чувствительные к бактерицидному действию
УК, среди них микрорганизмы рода Bacteroides
(B. thetaiotaomicron, B. fragilis, B. vulgatus, B. rumini+
cola, B. loeschii) (МИК 1–8 мкг/мл), Proteus vulgaris
(МИК 36 мкМ), Yersinia enterocolitica (МИК
18 мкМ), палочка Плаута Fusobacterium nucleatum,
Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis
(МИК (+)�УК для последних трех 1–2 мкг/мл
[42]). Очень любопытно также, что УК оказывает
значительное дозозависимое ингибирующее дей�
ствие на грамотрицательную бактерию Helicobacter
pylori (МИК50 0.064, МИК90 4 мкг/мл) [58, 59]. 

Значительный ингибирующий эффект УК на�
блюдался в отношении термо� и кислотоустойчи�
вых микроорганизмов рода Sulfolobus – S. aci+
docaldanius и S. solfataricus [60]. Эти организмы от�
носятся к домену Археи, строение их клеточной
стенки сильно отличается от стенок прокариот и
эукариот наличием глицерин�эфирных липидов, с
устойчивой к действию кислот и температуры
эфирной связью. И (+)� и (–)�УК ингибируют рост
этих археабактерий в концентрации 0.7 мкг/мл, что
на порядок ниже ингибирующей концентрации,
типичной для прокариот.

Работы по антибактериальной активности (–)�
УК немногочисленны, что связано, по�видимому, с
ее меньшей природной распространенностью и, со�
ответственно, меньшей коммерческой доступно�

стью. Наиболее представительной является работа
[41], где впервые проведено сравнение действия
обоих энантиомеров УК в отношении широкого
спектра анаэробных грамположительных и грамот�
рицательных бактерий. Активность обоих энантио�
меров была либо равной, либо незначительно ак�
тивнее была (+)�УК. Грассо и сотр. [40] испытыва�
ли на добровольцах зубную пасту, содержащую
отдельно каждый из энантиомеров УК. Исследо�
вания показали, что (+)�УК эффективнее, чем ле�
вовращающий энантиомер, в отношении Str. mu+
tans. Работы [61–63] также выявили неплохую ин�
гибирующую активность (–)�УК в отношении и
грамположительных, и грамотрицательных микро�
организмов. Особняком стоит работа [61], в кото�
рой определены очень низкие минимальные инги�
бирующие концентрации (–)�УК в отношении
Streptococcus, Staphylococcus, Bacillus, и даже грамот�
рицательных Proteus vulgaris и Aeromonas hydrophila,
но в публикации отсутствуют данные об активности
правовращающего энантиомера. 

Качественно новым этапом исследований ста�
ло изучение практического применения УК как
антибиотика – воздействие на образование биоп�
ленок микроорганизмов St. aureus [64], Cobetia
marina и Marinobacter hydrocarbonoclasticus [65].
Исследования показали, что УК в концентрациях
30–40 мкг/мл препятствует формированию биоп�
ленок St. aureus и Marinobacter hydrocarbonoclasticus,
но не оказывает влияния на Cobetia marina. Тестиро�
валась антибактериальная активность УК в отно�
шении биопленок ряда бактерий на медицинском
полиуретане [66], биопленок метициллинустойчи�
вого золотистого стафилококка на костном цементе
[67], на титановых имплантантах [68], на полимер�
ных имплантантах для барабанных перепонок [69].
Во всех вышеупомянутых публикациях сообщено,
что (+)�УК практически полностью подавляет рост
биопленок St. aureus, однако, не препятствует росту
грамотрицательных P. aeruginosa [66]. 

Ряд публикаций посвящен изучению совмест�
ного с антибиотиками действия УК. Показано, что
УК значительно снижает устойчивость микроорга�
низмов St. aureus и P. aeruginosa к антибиотикам [70].
И синергетическое, и антагонистическое действие
УК наблюдается in vitro для антимикробной актив�
ности против метициллинустойчивого клиниче�
ского изолята золотистого стафилококка при ис�
пользовании комбинации УК с пятью терапевтиче�
ски доступными антибиотиками [48]. В работе [69]
успешно использовали комбинацию ципрофлок�
сацина и (+)�УК для предотвращения роста
биопленок на ушных имплантантах. Синергизм
между УК и кларитромицином против штаммов
грамотрицательного микроорганизма Helicobacter
pylori наблюдали в работе [59]. Отмечается отсут�
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ствие синергетического эффекта при действии (+)�
УК в комбинации с пенициллином и тетрацикли�
ном на St. aureus, St. epidermidis и Enterococcus faecalis
[71], при этом в отношении St. haemolyticus на�
блюдалось антагонистическое действие (+)�УК и
пенициллина.

Попытки улучшить антибактериальную актив�
ность УК предпринимались путем использования
средств доставки агента. В качестве средств достав�
ки в работе [72] использовали наноструктуры на ос�
нове магнетита (Fe3O4) и УК. Исследования, прово�
димые в отношении роста ряда бактериальных
культур и развития биопленок St. aureus, Ent. fecalis,
E. coli и P. aeruginosa, показали, что исследуемые на�
нокомпозиты обладают более высокой в сравнении
с УК антимикробной активностью в отношении
Ent. fecalis и E. coli. Наноструктуры также проявляют
значительное ингибирующее действие на биоплен�
ки, образованные St. aureus и Ent. fecalis, в широком
диапазоне концентраций, тогда как в отношении
грамотрицательных микробных штаммов действу�
ют только при высоких концентрациях, либо вооб�
ще не проявляют ингибирующее действие (для
биопленки синегнойной палочки P. aeruginosa). 

Комплексы включения УК в β�циклодекстрин
[73], хотя повысили водорастворимость (авторы
подразумевали и биодоступность), не показали
увеличения антибактериальной активности в от�
ношении золотистого стафилококка St. aureus.
В то же время инкапсуляция этих комплексов в
липосомы дает эффект пролонгации антибакте�
риального действия. Подтвердили отсутствие по�
вышения антибактериальной активности при
комплексообразовании с циклодекстринами в
работе [74]. Растворимость в воде действительно
улучшилась, однако, МИК по отношению к St.
aureus, St. epidermidis, Micrococcus luteus и Ent.
faecalis вырос в 2–4 раза, по отношению к B. subtilis,
E. coli, Klebsiella pneumoniae и P. aeruginosa (послед�
ние три не чуствительны к действию УК) – величи�
на МИК не изменилась. Коллоидные частицы на
основе поливинилбензилхлорида, связанного с (+)�
УК, тестировали в отношении микроорганизмов
Listeria monocytogenes, St. aureus, Ent. faecalis, E. coli,
P. aeruginosa, S. typhimurium и K. pneumonia [75]. Вы�
явлена высокая антибактериальная активность,
МИК достигает 0.12 мг коллоида/мл. Полимер�
ные частицы активны даже в отношении P. aerug+
inosa и E. coli, нечувствительных к действию самой
(+)�УК, минимальная бактерицидная концентра�
ция (МБК) агента составила 0.94 и 3.75 мг коллои�
да/мл соответственно. Авторы предполагают, что
коллоидная структура улучшает проницаемость
бактериальной стенки микроорганизмов. 

Безусловно, многие авторы проводили экспе�
рименты по выяснению механизма антибактери�
альной активности УК. Еще в 1950 г. в экспери�
ментах на клетках млекопитающих авторы рабо�
ты [76] установили, что УК действует аналогично
другим разобщителям окислительного фосфори�
лирования, таким как динитрофенол и грамици�
дин, вызывая значительный ингибирующий эф�
фект в концентрации 8 × 10–6 M. В то же время, в
статье отмечается значительная разница в прони�
цаемости для УК бактериальных клеток и клеток
млекопитающих, что предполагает определенный
терапевтический потенциал агента. В работе [77]
сообщалось, что УК ингибирует синтез М�протеи�
на грамположительных бактерий Streptococcus в
той же концентрации (10 мкг/мл), в которой инги�
бирует их рост. М�протеин, вырабатываемый бак�
терией, является основным фактором ее вирулент�
ности и помогает микроорганизму проникать в
клетку хозяина. Результаты исследований, скорее
всего, свидетельствует о том, что ингибирование
синтеза этого белка вносит существенный вклад в
бактериостатическое действие УК. Наблюдается
определенное влияние УК на содержание нуклеи�
новых кислот в бактериях. Сообщается также о на�
коплении РНК в бактериальных клетках Str. pyo+
genes (наблюдается бактериостатическое действие
УК) и E. coli (нет эффекта) [78]. В работе [54] по�
казано, что УК быстро и эффективно ингибирует
синтез РНК и ДНК в грамположительных микро�
организмах B. subtilis и St. aureus, слабо ингибиру�
ет этот процесс, либо же не оказывает на него
влияния в грамотрицательных Vibrio harveyi и
E. coli соответственно. Гупта и сотр. [63] сообща�
ют о разрушающем действии УК на бактериаль�
ную мембрану St. aureus. 

В последнее десятилетие были опубликованы
исследования, сообщающие о еще одном аспекте
антибактериального действия УК. Авторы работ
[66, 70] предполагают, что причиной бактерицид�
ного действия УК наряду с повреждением клеточ�
ных стенок, является нарушение чувства кворума
микроорганизмов. УК в работе [79] использовали
в качестве компонента ранозаживляющей повяз�
ки, предполагая именно такой (ингибитор чув�
ства кворума) эффект ее действия. 

Суммируя опубликованные результаты, следу�
ет заметить, что наиболее выражена антибактери�
альная активность УК в отношении грамположи�
тельных микроорганизмов. Меньшая активность
по отношению к грамотрицательным бактериям
связана, видимо, с меньшей проницаемостью их
мембран с гидрофильными каналами для липо�
фильной УК. Действие обоих энантиомеров отли�
чается незначительно, отмечена несколько большая
активность (+)�УК. Основным механизмом бакте�
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рицидного действия УК исследователи, как прави�
ло, называют ингибирование окислительного фос�
форилирования, среди факультативных способов
влияния – повреждение клеточных стенок и нару�
шение чувства кворума микроорганизмов.

Поиск производных УК, обладающих улуч�
шенной активностью в сравнении с самой УК,
начался одновременно с изучением ее активности
в 50�х годах прошлого века. Изучение антибакте�
риального действия таких соединений, в том чис�
ле, помогает понять механизмы биологической
активности самой УК. 

В работе [34] изучалась активность в отноше�
нии St. aureus наряду с обоими энантиомерами
УК ряда их производных: натриевых солей, ди�
ацетил� (XVII), дигидро� (XVIIIa) и диацетилди�
гидроусниновых кислот (XVIIIb), а также некото�
рых соединений, полученных деструкцией УК
(XIX и XX). Активность, сравнимую с активно�
стью УК, показали только соответствующие на�
триевые соли, все другие соединения оказались
значительно менее эффективны, их бактерицид�
ное действие уменьшается на порядок, и даже на
два, для соединений с деструктурированным
кольцом С (XIX и XX).

Авторы работы [80] методом бумажных дисков
подтвердили, что и дигидроусниновая кислота
(XVIIIa), и ее диацетат (XVIIIb) значительно менее
активны в отношении St. aureus. Также менее акти�
вен, чем УК, ее дибензоат (XXI) [81]. Другой струк�
турный вариант с нарушением сопряжения в трике�
тонной системе кольца С, природное близкород�
ственное УК соединение уснон А (XXII) [82],
показало значительное ингибирующее действие в
отношении Salmonella typhi (в отношении которой
УК не активна) и P. aeruginosa. 

Сасса и сотр. [31] выделили родственные УК
соединения из фитопатогенного гриба My+
cosphaerella nawae. Антибактериальная актив�
ность соединений (VI) и (VII) в отношении грампо�
ложительных бактерий St. aureus, B. subtilis одинако�
ва (МИК 6.2 мкг/мл) и сравнима с активностью УК.
Как и УК, они неактивны в отношении E. coli. Со�
единение (VIII), сопряжение трикетонной системы
в котором разрушено, оказалось неактивным в от�
ношении всех исследованных бактериальных куль�
тур. Дибензофурановые соединения (XXIII) и фо�

модион (XXIV) [83] также не отличаются по значе�
нию МИК от УК в отношении E. coli (>500 мкг) и
St. aureus (1.6–2.0 мкг/мл).

В серии статей 1954–1956 гг. Виртанен и сотр.
[84, 85] пытались подтвердить идею о том, что
комбинация в одной молекуле двух антибактери�
альных фрагментов существенно увеличит целевую
активность. Авторами синтезирован ряд производ�
ных по экзоциклической карбонильной группе в
кольце С УК с аминогруппой соединений, обладаю�
щих известной антибактериальной активностью. И
действительно, в отношении St. aureus, B. subtilis,
E. coli в ряде случаев полученные соединения дали
снижение действующей антибактериальной кон�
центрации в несколько раз, по сравнению с самой
УК. Однако, следует отметить, что авторы не приво�
дят данных по установлению структуры и чистоте
новых соединений и потому невозможно опреде�
лить, что является действующим началом – компо�
зиция ли веществ либо же действительно полу�
синтетические производные.
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Работа [86] касается синтеза конъюгатов (+)�УК
с полиаминами, также проходящего с модификаци�
ей кольца С. Многие из полученных соединений
(XXV, XXVI) оказались заметно активнее (+)�УК в
отношении St. aureus и Listeria monocytogenes. Кроме
того, авторами выявлена корреляция антибактери�
альной активности с удлинением цепи заместителя –

наиболее активны енамины с коротким линкером.
Соединение (XXVII), один из атомов азота в диа�
минном заместителе которого кватернизован, так�
же проявляет антибактериальную активность, срав�
нимую с активностью самой УК, в отношении
грамположительных микроорганизмов St. aureus,
St. epidermidis, Str. pneumoniae, Ent. faecalis [87, 88]. 

С другой стороны, енаминопроизводные УК с
гидразидами (XXVIII) оказались в несколько раз
менее активны, чем УК [89]. Однако авторы работы
[90] установили, что антибактериальную актив�
ность этих соединений можно увеличить комплек�
сообразованием с ионами металлов. Все производ�
ные УК с гидразидами могут служить тридентатны�
ми лигандами. Комплексы гидразидов (+)�УК с
медью (XXIXa) показали активность в отношении
St. aureus (МИК 6.5–7.3 мкМ/мл), существенно
более высокую, чем свободные гидразиды XXVIII,

и оказались в 2 раза активнее, чем сама (+)�УК (I).
Ингибирующая активность в отношении грамот�
рицательной E. coli также увеличивается, но не�
значительно. Авторы предполагают, что увеличе�
нию активности способствует наличие у металла
в структуре комплекса вакантной орбитали, спо�
собствующей связыванию с внутриклеточным
лигандом, например, ДНК или белком.

Подобные же мономерные комплексы, в кото�
рых ионом металла наряду с медью выступал
Pd(II) (XXIXb), были синтезированы и протестиро�
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ваны in vitro на ингибирующую рост микроорганиз�
мов активность на культурах E. coli, P. aeruginosa и
B. subtilis, в отношении которых УК неактивна [91].
Авторы установили, что все синтезированные ком�
плексы обладают значительной антибактериальной
активностью, но комплексы с палладием более
активны, чем с медью. 

Еще один пример повышения антибактериальной
активности производных путем образования метал�
локомплексных соединений приведен в работе [92].
Авторами были синтезированы гидроксифенилими�
нопроизводные УК (орто�, мета� и пара�) и получе�
ны их комплексы с Cu, Co, Ni и Mn. При исследова�
нии антибактериального действия соединений дис�
ко�диффузионным методом в отношении 8
патогенов (Ent. aerogenes, B. brevis, M. luteus, St. aureus,
B.megaterium, P. aeruginosa, Ent. cloacae, E. coli) наи�
большую активность проявили комплексы пара�гид�
роксифенилиминопроизводного УК с Cu и Mn XXX.
Повышение антибактериальной активности наблю�
дается также при переходе от свободного лиганда к
комплексам в ряду орто+ и мета�замещенных гид�
роксифенилиминопроизводных УК.

Таким образом, исследования антибактери�
альной активности родственных УК соединений
свидетельствуют о важной роли трикетонной си�
стемы в механизме антибактериального действия
УК; ее полное разрушение однозначно приводит
к падению активности. С другой стороны, модифи�
кация этого фрагмента в дикетоненаминовый в ря�
де случаев позволяет синтезировать соединения с
более высокой антибактериальной активностью,
особенно при использовании комплексов этих про�
изводных с ионами переходных металлов. 

АНТИМИКОБАКТЕРИАЛЬНАЯ 
АКТИВНОСТЬ УСНИНОВОЙ КИСЛОТЫ 

И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ

Первые данные, подтверждающие качествен�
ную активность УК в отношении M. tuberculosis,
были приведены более 60 лет назад [34, 93–99].
Авторы работы [93] сообщили об ингибирующем
действии (–)�УК против штаммов туберкулезных
бацилл и определили ее действующую концен�
трацию; ингибирующее действие проявлялось в
разведении 1 : 60000, что соответствует концен�
трации 16.6 мкг/мл. В отношении M. tuberculosis
активны оба энантиомера УК, причем в большем
разведении – 1/160000 (6.25 мкг/мл), также дей�
ствуют и их натриевые соли [34]. Штоль и сотр.
[94] расширили спектр видов исследованных ми�
кобактерий (M. tuberculosis, M. avium, M. smegma+
tis, M. spec., M. phlei) и показали, что и (+)�, и (–)�
УК активны в отношении всех микобактерий в
еще большем разведении 1 : 400000–1 : 200000
(2.5–5 мкг/мл). Причем для разных штаммов мико�
бактерий действующие концентрации (+)� и (–)�УК
незначительно различаются. Авторы работы [97] в

экспериментах in vivo на морских свинках показали,
что при совместном применении УК (в дозе УК 20
мг на животное) и стрептомицина (1–3 мг) наблю�
дается синергетический антимикобактериальный
эффект, и высказали предположение об ингиби�
рующем действии УК на ДНКазу микобактерий. 

Пересмотр этих данных с использованием более
современных методов исследования провели в 1998 г.
[100]. Было установлено, что (+)�УК проявляет ак�
тивность в отношении M. aurum, непатогенного
микроорганизма со сходным M. tuberculosis профи�
лем чуствительности, при этом значение МИК со�
ставило 32 мкг/мл, что не согласуется с исследовани�
ями середины 20 века (2.5–5 мкг/мл) и говорит о ее
весьма посредственной антимикобактериальной ак�
тивности. Позднее были получены более оптими�
стичные данные, измеренная МИК (+)�УК в отно�
шении M. tuberculosis H37Rv – 16 [101], 12.5 [102] и
5.2 мкг/мл [103]. Невысокое значение МИК УК в от�
ношении M. tuberculosis H37Rv (62.5 мкг/мл) в срав�
нении с предыдущими исследованиями наблюдали
Хонда и сотр. [104]. А в отношении M. smegmatis, не�
патогенного родственника M. tuberculosis, УК вообще
неактивна [52]. Большиство авторов объясняют на�
блюдаемые различия в измерениях использованием
разных методов тестирования.

В связи с повсеместным распространением
штаммов M. tuberculosis, устойчивых к широкому
спектру известных противотуберкулезных препа�
ратов, в последние годы особое внимание при�
влекают публикации о соединениях, активных в
отношении таких штаммов. Антимикробную ак�
тивность УК тестировали в отношении клиниче�
ских изолятов M. tuberculosis, устойчивых к извест�
ным противотуберкулезным препаратам, – изониа�
зиду (INH), стрептомицину (SMR) и рифампицину
(RMP) [105]. МИК50 УК в отношении этих штам�
мов составил H37Rv 12.25, INHr 1.56, SMRr 6.25 и
RMPr 12.5 мкг/мл соответственно (v – вирулент�
ный, r – резистентный штаммы M. tuberculosis).
Особенно следует отметить высокую активность
УК, почти на порядок превышающую активность к
традиционному штамму, проявляемую по отноше�
нию к INH�устойчивой M. tuberculosis. Кроме того,
авторы провели исследования на четырех других
микобактериальных штаммах, которые приобре�
ли широкую известность как инфекционные
агенты в последние несколько лет. Среди них
медленно растущие виды М. avium и М. kansasii,
которые чаще всего связаны с распространением
легочной инфекции среди иммуноослабленных и
пожилых пациентов, и быстрорастущие М. fortui+
tum и М. chelonae (связаны с инфекцией мягких
тканей и скелета). МИК50 УК составил от 12.5 до
100 мкг/мл, что хоть и выше противотуберкулез�
ной действующей концентрации, но также имеет
ценность, поскольку в традиционной медицине
отсутствуют эффективные и хорошо переноси�
мые антибиотики для лечения этих инфекций.
В попытках определить механизм антимикобакте�
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риального действия УК авторы установили только
факт, что УК не выводится из клеток эффлюкс�си�
стемами. Высокую антимикобактериальную актив�
ность (+)�УК в отношении ряда микобактерий так�
же подтвердили авторы работы [106]. МИК50 (+)�
УК против M. tuberculosis и M. kansasii составили
8 мкг/мл, в отношении M. avium – 16 мкг/мл.

Попытка улучшить антимикобактериальную
активность УК была предпринята с использовани�
ем липосом в качестве средств доставки [73]. На�
блюдаемый эффект был незначительным, МИК50

в отношении M. tuberculosis H37Rv УК и УК�LIPO
(УК, инкапсулированная в липосомы) составили
6.5 и 5.8 мкг/мл соответственно. Однако авторам
удалось снизить МБК в два раза с 32 до 16 мкг/мл. 

Первоначальные попытки по тестированию
антимикобактериальных свойств производных УК
не увенчались успехом. Шибата и сотр. [34] устано�
вили, что диацетил� (XVI), дигидро�(XVIIIa) и ди�
ацетилдигидро� производные УК (XVIIIb) теряют
активность по отношению к M. avium в 2–16 раз в
сравнении с УК. 

Производные обоих энантиомеров УК, содер�
жащие разнообразные заместители с кватернизо�
ванным атомом азота (XXXIa–e), были протестиро�
ваны в качестве потенциальных противотуберку�
лезных агентов в тест�системе Мycobacterium
smegmatis [87, 88]. М. smegmatis является быстрорас�
тущей непатогенной бактерией и используется в ка�
честве модельного организма по отношению к ми�
кобактериям туберкулеза и для первичного скри�
нинга противотуберкулезных препаратов. Авторы
проводили количественную оценку зоны подавле�
ния роста микобактерий вокруг бумажных дисков,

пропитанных тестируемыми соединениями. Все
кватернизованные соединения проявляют более
высокую, чем УК, активность (действующая кон�
центрация которой 75 нМ на диск). Наиболее пер�
спективными антимикобактериальными агентами
являются соединения (XXXIa) и (XXXIb), ингиби�
рующие рост М. smegmatis в концентрации 10 нМ.
Представленные авторами результаты позволяют
проследить определенную зависимость активно�
сти соединения от структуры заместителя с ква�
тернизованным атомом азота. Увеличение длины
линкера между атомами азота снижает актив�
ность соединения. Исследование механизма ан�
тимикобактериального действия соединений
XXXIa–e в системе Str. lividans APHVIII+ показа�
ло, что их действие не связано с ингибированием
серин�треониновых протеинкиназ. 

Более высокую активность в тест�системе
М. smegmatis проявили производные УК, содер�
жащие аминотиазольный заместитель в кольце А
УК [107]. Действующая концентрация соединений
(XXXII) составила 7.5 нМ на диск для (+)�энантио�
мера (XXXII) и 10 нМ на диск для соответствующего
производного на основе (–)�УК ((–)�XXXII). Ми�
нимальная концентрация соединения (+)�(XXXII),
ингибирующая рост M. tuberculosis на протяжении
всего эксперимента (42 дня), составила менее
25 мкг/мл. Следует отметить, что минимальная бак�
терицидная концентрация (МБК), определенная
методом подсчета микроколоний, также менее
25 мкг/мл, что характеризует вещество (+)�(XXXII),
как обладающее ярковыраженным бактерицид�
ным действием.
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Еще один тип производных (соединение
XXXIII) с аннелированным к кольцу А УК фури�
лиденфураноновым фрагментом проявляет про�
тивотуберкулезную активность in vitro в концен�
трации 5 мкг/мл (МБК), минимальная ингибирую�
щая рост M. tuberculosis на 90% концентрация
составила 2.5 мкг/мл [108]. Авторами была также
определена МБК этого соединения в отношении
как чувствительного лабораторного штамма M. tu+
berculosis H37Rv, так и клинического штамма с мно�
жественной лекарственной устойчивостью MS�115
(МБК 25 мкг/мл). Оба энантиомера соединения
(XXXIII) в исследуемых концентрациях оказыва�
ют умеренное токсичное действие на интактные
макрофаги мыши. 

Суммируя данные публикаций, УК действи�
тельно проявляет значительную антимикобакте�
риальную активность, существенных различий в
действии ее энантиомеров не отмечено. Химиче�
ские модификации УК нередко приводят к более
перспективным в качестве противотуберкулезных
агентов соединениям. Высокая активность УК в от�
ношении микобактерий может быть связана с ее
липофильностью, что косвенно подтверждается
данными об антимикобактериальном действии
производных УК. 

ФУНГИЦИДНОЕ ДЕЙСТВИЕ УСНИНОВОЙ 
КИСЛОТЫ И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ

Поскольку известно, что УК продуцируется
микобионтом водорослей [6], то неудивительно,
что фунгицидная активность УК невелика. Одна�
ко некоторые из работ отмечают заметную биоло�
гическую активность УК в отношении дрожжепо�
добных грибов рода Candida. 

Одна из первых работ 1967 г. сообщает [109],
что УК в дозах 60–200 мкг/мл подавляет рост гри�
бов Absidia blakesleeana, Basidiobolus ranarum, As+
coidea rubescens, Chaetomium globosum, Sordaria
fimicola, Aspergillus terreus, A. clavatus, Botrytis cine+
rea и не оказывает влияния на Actinomucor repens,
Circinella muscae, Conidiobolus villosus, Cunning+
hamella echinulata, Geopyxis cupularis, Morchella an+
gusticeps, Taleromyces verniculatis, Corticium fuciforme
и Lentinus lepideus. Из анализа литературных дан�
ных очевидно, что результаты разных работ по ак�
тивности в отношении, например, грибка, вызы�
вающего молочницу – Candida albicans, суще�
ственно разнятся. Работы [42, 61] выявили
хорошую фунгицидную активность (+)� и (–)�УК
в отношении C. albicans и C. glabrata. Векессер и
сотр. [49], наоборот, не обнаружили действия УК на
грибы рода Candida, отметил лишь ингибирующее
влияние (+)�УК на другой дрожжеподобный гри�
бок Malassezia furfur. В работе [44] также выявлена
незначительная активность в отношении как дрож�
жеподобных грибов Candida, так и целого ряда
плесневых Aspergillus, Botrytis, Fusarium, Mucor, Paeci+

lomyces, Penicillium, Trichoderma. Отмечается уме�
ренное фунгицидное действие в отношении плес�
невого гриба Fusarium [110] (100 мкг/мл УК – 51%
ингибирования), в этой же работе никакого ток�
сического эффекта на пекарские дрожжи Sacch.
cerevisiae в концентрациях до 300 мкг/мл не отме�
чалось. Авторы работы [55] определили, что МИК
УК в отношении C. albicans, C. tropicalis, Sacch. cere+
visiae, Cryptococcus neoformans, Asp. flavus, Asp. fumi+
gatus, Asp. niger, Microsporum gypseum превышает
250 мкг/мл. И лишь в отношении Trichophyton rubrum
и T. mentagrophytes минимальная ингибирующая
концентрация ниже и составляет 100 и 200 мкг/мл
соответственно.

УК из Lecanora muralis [101] проявляет умерен�
ное ингибирующее действие в дозе 50 мкг на чаш�
ку Петри на рост грибов Ustilago violacea (головне�
вые грибы), Mycotypha microspora, Eurotium repens,
но не оказывает влияния на Fusarium oxysporum.
УК также не влияет на рост фитопатогенных
грибков Ophiostoma novo+ulmi ssp. americana и Scle+
rotinia sclerotiorum [111]. Сообщается [112], что УК
ингибирует рост дереворазрушающих грибов Fo+
mes pinicola, но в отношении другого вида Allesche+
ria terrestris, наоборот, стимулирует деструктивное
действие грибов в испытанных концентрациях.
Одна из последних работ [113] приводит мини�
мальные фунгицидные концентрации (+)�УК в
отношении недавно открытых грибов рода Candi+
da – С. orthopsilosis и C. parapsilosis – 125 и
250 мкг/мл соответственно. Следует отметить,
что ингибирующие концентрации УК значи�
тельно ниже, МИК50 составила 2 мкг/мл для
обоих названных видов грибов Candida. Инте�
ресный эффект наблюдали авторы работы
[114]. (+)�УК в концентрациях 10–50 мг/л ин�
гибирует рост Pisolithus tinctorius, однако в более
высокой концентрации 100 мг/л уже не оказыва�
ет влияния на рост этого гриба.

Фунгицидная активность УК может оказаться
полезной и для клинического использования
[115]. В исследовании пациентов с грибковым по�
ражением Tinea pedis, 65 человек отметили значи�
тельный терапевтический эффект при обработке
пораженных поверхностей УК�содержащим пре�
паратом.

Недавние исследования показали, что исполь�
зование общепринятых методов доставки не уве�
личивает ингибирующую активность УК в отноше�
нии грибов Candida. При использовании комплекса
УК с циклодекстрином для обработки двух штам�
мов гриба C. albicans наблюдаемая активность сни�
зилась, МИК комплексов выросла в 2–4 раза [74].
Незначительное увеличение ингибирующей ак�
тивности наблюдали авторы работы [75] при ис�
пользовании в отношении грибов C. albicans и
C. glabrata коллоидной системы на основе поли�
винилбензилхлорида с содержанием 10% (+)�УК.
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МИК (+)�УК при обработке обоих видов грибов
составил 0.8 мг/л. Коллоид с содержанием (+)�
УК 25% показывает более высокую ингибирую�
щую активность со значениями МИК 0.12 и
0.47 мг/л соответственно.

Некоторые авторы отмечают, что из двух энан�
тиомеров УК более активна (–)�УК. Так, в работе
[116] отмечено, что (+)�УК неактивна в отноше�
нии Penicillium frequentans и Verticillium albo+atrum,
а (–)�УК – ингибирует их рост, хотя и в высокой
концентрации – 100 мкг/диск. Ту же тенденцию
наблюдали авторы работы [117]. Оба энантиомера
УК (используемая концентрация 0.5 × 10–5 М) те�
стировали в отношении фитопатогенных грибов
Pythium ultimum, Phytophthora infestans и Ustilago
maydis. (–)�УК ингибирует рост Ph. infestans и
U. maydis, (+)�УК не оказывает такого эффекта.
В отношении P. ultimum неактивны оба энантиомера. 

Многие авторы отмечают, что химические мо�
дификации УК могут заметно усилить противо�
грибковое действие. Так, Прокса и соавт. [116] за�
метили, что дигидроусниновая кислота (XVIIIa)
(диастереомерная смесь) показывает широкий
спектр активности в отношении Penicillium cyclo+
pium, P. frequentans, Talaromyces flavus и Trichos+
poron cutaneum, тогда как в отношении большин�
ства из этих грибков оба энантиомера УК индиф�
ферентны. Соединения (VI) и (VII), также с
гидрированной двойной связью в кольце С, выде�
ленные из гриба Mycosphaerella nawae [31], проявля�
ют ингибирующее действие на Trichophyton asteroids
и Т. rubrus (МИК 25 мкг/мл). А вот родственное со�
единение (VIII) с нарушенным трикетонным фраг�
ментом уже абсолютно не активно в отношении Tri+
chophyton spp. Также не обладают фунгицидной ак�
тивностью (Penicillium cyclopium, P. frequentans,
Talaromyces flavus и Trichosporon cutaneum) 1�фенил и
1�изоникотиноил гидразоны УК (XXXIVa, b) [116].

Более активно, чем оба энантиомера УК, в от�
ношении ряда грибов соединение (XXXV) [118].
Авторы проводили поиск агентов для защиты ли�
стьев растений от фитопатогенных грибков. (+)�
и (–)�УК в концентрациях 0.05% (водная суспен�
зия) в отношении Botrytis cinerea (серая плесень) и
Pyrenophora teres действуют одинаково, наблюдае�
мые поражения листьев составили по 40 и 20% со�
ответственно. Соединение (XXXV) представляю�
щее собой амид (+)�УК, проявляет более высо�
кую ингибирующую активность, повреждение
листьев грибками происходило лишь на 3 и 10%
соответственно. Авторами показано, что эфиры

этого амида по фенольным гидроксильным груп�
пам также обладают фунгицидной активностью.

Родственное УК соединение церкоспорамид
(XXXVI) проявляет хорошую фунгицидную ак�
тивность [119]. Это соединение заметно активнее
и (+)�УК, и (–)�УК в отношении широкого спек�
тра грибов рода Candida (C. albicans, C. tropicalis,
C. stellatoidea, C. parapsilosis, C. krusei), Asp. spp. и
Sacch. cerevisiae – МИК от 16 до 128 мкг/мл. Кро�
ме того, церкоспорамид проявляет очень высо�
кую активность по отношению к грибам Tricho+
phyton (T. rubrum, T. mentagrophytes, T. tonsurans) с
МИК от 1 до 6 мкг/мл. Амид УК (XXXV), выде�
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ленный из Cercosporidium henningsii авторами ра�
боты [119], активен только в отношении к грибам
Trichophyton с МИК от 1 до 4 мкг/мл. Эффективная
концентрация амида в отношении остальных иссле�
дованных грибов даже выше (больше 512 мкг/мл),
чем для обоих энантиомеров УК (более 128 мкг/мл).
Церкоспорамид (XXXVI) оказывает ингибирующее
влияние также на рост грибов Pythium ultimum, Scle+
rotinia sclerotiorum и Rhizoctonium solani [84]. Кроме
того, авторы выделили дибензофурановое соеди�
нение фомодион (XXIV) с выраженным фунги�
цидным действием. МИК соединений (XXXVI) и
(XXIV) в отношении исследованных грибов сов�
падает и составляет 3, 8 и 8 мкг/мл соответственно. 

Некоторое повышение противогрибковой ак�
тивности наблюдалось для комплексных произ�
водных УК с металлами. Так, среди ряда комплек�
сов гидразидных производных УК с металлами, ак�
тивным в отношении грибка Aspergillus niger
оказалось лишь комплексное соединение (XXXVII)
[91]. Комплексы (XXX) с Cu, Co, Ni и Mn пара�гид�
роксифенилиминопроизводного (+)�УК [92] про�
явили фунгицидную активность в отношении
C. albicans и Sacch. cerevisiae, если же в качестве
лиганда использовать производные УК с иным
расположением гидроксильной группы (орто� и
мета�), наблюдалась лишь незначительная ак�
тивность.

Таким образом, многочисленные исследова�
ния показали, что активность УК в отношении
грибов в целом невысокая (МИК, как правило,
больше 250 мкг/мл), в тех случаях, когда ингибиру�
ющая концентрация достаточно низкая, фунгицид�
ная все равно очень высокая. В ряде публикаций от�
мечена более высокая активность (–)�УК. Химиче�
ские модификации различных фрагментов УК, как
правило, позволяют существенно повысить фунги�
цидную активность соединений. 

АКТИВНОСТЬ В ОТНОШЕНИИ 
ПРОСТЕЙШИХ

Очень ценным качеством УК, обнаруженным
относительно недавно, является наличие антипро�
тозойной активности, поскольку медикаментозный
рынок таких препаратов очень ограничен, а разре�
шенные в медицине средства высокотоксичны. 

В работе [120] описан сильный дозозависимый
эффект (–)�УК in vitro на смертность Trichomonas
vaginalis. Минимальная эффективная концентра�
ция УК составила 0.4 мг/мл, что меньше соответ�
ствующей дозы противопротозойного препарата
метронидазола (0.6 мг/мл). Исследуя антипрото�
зойную активность (+)�УК in vivo на мышах, ин�
фицированных тремя штаммами Leishmania ssp.,
авторы обнаружили, что действие УК наблюдается
только при введении дозы 25 мг/кг непосредствен�
но в очаг поражения, пероральное и подкожное

введение тех же доз не дает какого�либо эффекта
[121]. Позднее авторы работы [55] обнаружили, что
100%�й лизис промастиготной формы Leishmania
amazonensis, L. brasiliensis и L. infantum достигается
при действии УК в концентрации 100 мкг/мл. 

Влияние (+)�УК в различных дозах на рост
трипаносом, паразитов, ответственных за воз�
никновение сонной болезни и болезни Шагаса,
изучали в работе [122]. Действие (+)�УК на Trypano+
soma cruzi в эпимастиготной форме проявляется с
дозы 5–30 мкг/мл. При этом наблюдается повре�
ждение митохондрий с заметным увеличением объ�
ема кинетопластов и вакуолизация митохондрий.
Обработка инфицированных макрофагов более
концентрированным раствором (+)�УК (40 или
80 мкг/мл) индуцировала разрушение кинетопла�
стов и митохондрий паразита, но без существенных
повреждений клеток хозяина. Также восприимчива
к лечению УК оказалась трипомастиготная форма
паразита, для воздействия на амастиготную форму
потребовались несколько более высокие дозы.

Особое внимание в литературе уделено дей�
ствию УК на возбудителя малярии Plasmodium fal+
ciparum. В 1999 г. авторы работы [101] сообщили
об отсутствии антималярийной активности УК.
Однако позднее в работе [123] установили кон�
центрацию (+)�УК, ингибирующую рост плазмо�
дия на 50%, она оказалась достаточно высокой и
составила 26.1 мкг/мл, что соответствует 75 мкM.
Исследования обоих энантиомеров УК [124] вы�
явили их заметную антималярийную активность и
определили МИК (+)�УК и (–)�УК в отношении
P. falciparum, которые составили (ИК50) 15 и 16 мкM
соответственно. Суссманн и соавт. [125] также опре�
делили ИК50 (+)�УК в отношении P. falciparum –
24 мкM. Кроме того, авторами высказано предполо�
жение о механизме противопаразитарного действия.
На основании того, что ингибирование роста Plasmo+
dium, вызванное УК, может быть частично восста�
новлено добавлением α�токоферола, авторы пред�
полагают, что при обработке паразитов УК ингиби�
рует гидроксифенилпируват диоксигеназу (HPPD),
что индуцирует перекисное окисление липидов. А
витамин Е (α�токоферол) выступает в качестве анти�
оксиданта, прерывая процесс окисления.

На основании предположения о роли окси�
дантных свойств УК в механизме ее противопара�
зитарной активности, авторами работ [126, 127]
были синтезированы производные УК с изменен�
ным трикетонным фрагментом (участвует в меха�
низме цитотоксичности) и сохраненной феноль�
ной частью, ответственной за окислительно�вос�
становительные свойства.

Среди синтезированных соединений – конъ�
югаты (+)�УК с аминосоединениями, в том числе
содержащими структурные фрагменты с антима�
лярийным действием: енамины с бензильным,
пиридильным, индольным и аминоацильными
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остатками, с хинолиновым и акридиновым фраг�
ментами, гидразоны с ароматическими фрагмен�
тами. Кроме того, авторами синтезированы конъ�
югаты с дигидроартемизинином, присоединенным
либо через остаток γ�аминомасляной кислоты
(GABA) (XXXVIIIa), либо через аминобутанольный
мостик (XXXVIIIb). МИК (+)�УК, определенная в
этой работе, 15 мкM. Все синтезированные конъ�
югаты оказались активнее УК, ИК50 соединений
составил от 0.05 до 12 мкM. Но наиболее высокую
антималярийную активность проявили производ�
ные с дигидроартемизининовыми фрагментами
(XXXVIIIa) и (XXXVIIIb), ИК50 0.001 и 0.01 мкM со�

ответственно. Дигидроартемизинин в первом со�
единении связан с УК сложноэфирным мости�
ком, во втором – простой эфирной связью. Авто�
ры предполагают, что активность (XXXVIIIа)
выше за счет возможности гидролиза и освобож�
дения активного начала – дигидроартемизинина.
Эту гипотезу проверили также на мышах, инфи�
цированных P. berdhei. В дозах 3 мг/кг при введе�
нии перорально первое соединение ингибирует
рост паразитов на 82%, тогда как второе абсолют�
но не проявляет ингибирующей активности, при
введении внутрибрюшинно – разницы в дей�
ствии соединений (XXXVIIIa) и (XXXVIIIb) нет.

Таким образом, УК обладает заметной анти�
протозойной активностью, связанной, по всей
видимости, с ее свойствами индуктора перекис�
ного окисления липидов. Не наблюдается разни�
цы в действии энантиомеров УК, при этом хими�
ческие модификации, основанные на введении
фармакофорных фрагментов в кольцо С УК при�
вели к очень перспективным антипротозойным
агентам.

АЛЬГИЦИДНАЯ АКТИВНОСТЬ 
УСНИНОВОЙ КИСЛОТЫ 

Биологическая активность лишайниковых ве�
ществ проявляется в ингибирующем действии на
рост водорослей, многие из которых являются фи�
кобионтом, симбиотическим компонентом лишай�
ника, тогда как УК синтезируется вторым компо�
нентом – микобионтом. 

Токсичность УК по отношению к несимбиоти�
ческим водорослям изучали в работе [128]. Обна�
ружено, что в концентрации 10 мкг/мл УК подав�
ляет рост одноклеточных зеленых водорослей
Chlamydomonas reinhardii на 10–20%. Обработка
УК в концентрации 20 мкг/мл приводит к более
полному ингибированию роста или даже леталь�
ности. Наблюдалось значительное снижение в
скорости прорастания зигот (до 11–44%) при ис�

пользовании низких доз УК. Авторы, однако, от�
мечают, что обработка УК не влияет на процесс
гаметогенеза. Сообщается, что УК в концентра�
ции 50 мкг/мл не ингибирует рост другой зеленой
водоросли – Chlorella fusca [109]. Фитотоксиче�
ский эффект УК наблюдался в отношении куль�
туры свободноживущей водоросли Scenedesmus
quadricauda класса зеленых водорослей [129]. Ро�
стингибирующее действие сопровождается уве�
личением размеров клеток, изменением пигмент�
ного состава, сильной деградацией хлорофилла А
и увеличением активных форм кислорода в клет�
ках. Фитотоксичность УК на культурах водорос�
ли�фикобионта Trebouxia erici была значительно
ниже, чем для Scenedesmus quadricauda.

Авторы высказывают предположение, что УК
в лишайниках может действовать как аллелохемик,
который контролирует деление клеток фикобион�
та, тем самым регулируя баланс между фикобион�
том и микобионтом, образующими слоевища. От�
сутствие влияния УК на рост симбиотического фи�
кобионта Trebouxia jamesii также показали Хагер и
соавт. [130]. Однако, в работе [131] установлено, что
УК фитотоксична в отношении водорослей Tre+
bouxia erici, ингибирует рост, снижает жизнеспособ�
ность и флуоресценцию хлорофилла А этого фико�
бионта. Кроме того, авторы исследовали одновре�
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менное действие УК и меди на T. erici, и показали,
что оба вещества фитотоксичны, и при совмест�
ном действии не наблюдается ни синергетическо�
го, ни защитного (хелатирующего) эффекта УК.
Таким образом, не подтверждается предположение
о том, что хелатирующее действие УК по отноше�
нию к металлам является способом детоксикации
лишайников от тяжелых металлов. Установлено,
что натриевая соль УК влияет на проницаемость
клеточных стенок в культуре клеток изолированно�
го фикобионта T. puym [132]. Изменение проницае�
мости мембран водорослей T. erici для других ор�
ганических соединений под действием свободной
УК также наблюдали авторы работы [133]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, многочисленные исследова�
ния свидетельствуют, что наиболее выражены ан�
тибактериальные свойства УК, при этом степень
выраженности эффекта связана, видимо, с про�
ницаемостью мембран микроорганизмов для ли�
пофильной УК. По этой причине в меньшей сте�
пени проявляются антибактериальные свойства
УК по отношению к грамотрицательным бактери�
ям, обладающим гидрофильными каналами, а в
наибольшей – в отношении микобактерий с гид�
рофобной клеточной стенкой. Использование ли�
пофильных средств доставки позволяет снизить
действующую концентрацию УК. Исследования
антибактериальной активности родственных УК
соединений свидетельствуют о важной роли три�
кетонной системы в механизме антибактериаль�
ного действия УК, полное разрушение которой
однозначно приводит к падению активности. Ак�
тивность УК в отношении грибов и водорослей в
целом невысокая и, среди последних, наименее
выражена по отношению к симбиотическим во�
дорослям.

Умеренная ингибирующая активность в отно�
шении некоторых вирусов связана, по�видимому,
со способностью УК угнетать процесс вирусной
транскрипции, а антипротозойная активность
УК – с ее свойствами индуктора перекисного
окисления липидов. Отмечается, что химическая
модификация УК перспективна для получения
как противовирусных, так и антипротозойных
агентов.

Существенных различий в действии энантиоме�
ров УК по отношению к бактериям не отмечено, то�
гда как противовирусная активность энантиомеров
УК разнится в зависимости от типа вируса.
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Biological Activity of Usnic Acid and Its Derivatives 
Part 1: Activity Against Unicellular Organisms

O. A. Luzina#, N. F. Salakhutdinov
#Phone: +7(383)330+88+70; e+mail: luzina@nioch.nsc.ru

Vorozhtsov Novosibirsk Institute of Organic Chemistry, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences,
ul. Lavrentjeva 9, Novosibirsk, 630090 Russia

Usnic acid (UA) – available lichen metabolite, its biological activity is varied and of interest for the pharmacopoe�
ia. Simple isolation procedure and high optical purity of the extracted compounds attracted the attention of re�
searchers to the UA as the basis for new pharmacological agents. To date, the achievements of modern science
made it possible to expand the scope of the UA biological properties and more deeply and fully reveal the biological
mechanisms of its action. Review of the biological activity of the UA and its derivatives summarizes publications of
the last decade. New data on the mechanisms of the UA action on living organisms are discussed, the possibility of
changing its biological activity by modifying the chemical structure are showed, as well as by changing its bioavail�
ability. Particular attention is paid to perspective of using UA semisynthetic derivatives as pharmacological agents.
Data on the influence of the UA enantiomeric purity on its biological activity analyzed. The first part of review pre�
sents the UA biosynthesis and biological activity of the UA and its derivatives against unicellular organisms.

Keywords: usnic acid, biological activity, derivatives of usnic acid biosynthesis
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