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Поиск и структурное изучение  
новых биоактивных вторичных 
метаболитов из морских беспозвоночных 

В течение 2015–2019 гг. лабораторией химии морских природных соединений ТИБОХ ДВО РАН были про-
должены поиск, выделение, структурные исследования и определение биологической активности новых вторич-
ных метаболитов из тропических и бореальных морских беспозвоночных. Основными источниками этих соеди-
нений стали губки, гидроиды, а также полихеты. Обнаружены первые члены структурных типов алкалоидов, 
пиридиновых нуклеозидов и липидов. Разработаны новые подходы к решению некоторых структурных задач. 
Определены различные виды активности найденных веществ. 
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The search, isolation, structural studies and determination of the biological activity of new secondary metabolites 
from tropical and boreal marine invertebrates were carried out in the laboratory of chemistry of sea natural compounds 
of the Pacific Institute of Bioorganic Chemistry, FEB RAS, during the period 2015–2019. It was found that the dominant 
biological sources of these compounds were sponges, hydroids, and polychaetes. The first members of the structural 
types of alkaloids, pyridine nucleosides and lipids were discovered. New approaches in solving some structural problems 
were developed. Various types of activity for new substances were found.
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Беспозвоночные – многоклеточные относительно примитивные организмы в 
основном древнего происхождения, особенно разнообразны в морской среде: число ис-
ключительно морских типов и классов беспозвоночных в два раза больше, чем наземных. 
Известны 34 типа морских беспозвоночных, в том числе Porifera (губки), Cnidaria (кишеч-
нополостные), Polychaeta (многощетинковые черви), Mollusca (моллюски), Hemichordata 
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(полухордовые) и др. Эти преимущественно бентосные организмы тропических и боре-
альных вод играют важную роль в морских экосистемах. Древнее происхождение, особые 
условия обитания, наличие симбионтных микроорганизмов и экстремальное таксономи-
ческое разнообразие во многом определяют то, что морские беспозвоночные являются 
наиболее богатым и перспективным источником вторичных метаболитов с необычными 
химическими структурами и часто беспрецедентными биологическими активностями. 
Такие вещества обладают огромным биомедицинским потенциалом, поскольку проявля-
ют противоопухолевые, противовирусные, противовоспалительные, антимикотические, 
противобактериальные и другие свойства.

Исследования лаборатории химии морских природных соединений Тихоокеанского 
института биоорганической химии (ТИБОХ) в течение 40 лет были сосредоточены на 
поиске, выделении и определении структуры новых вторичных метаболитов из разных 
типов морских беспозвоночных. Сбор и поиск их биологических источников был осу-
ществлен во время научных рейсов на НИС «Профессор Богоров» и «Академик Опарин» 
в тропические зоны Индийского океана и в северные и тропические зоны Тихого океана 
(см. таблицу). Всего было изучено 7489 различных образцов морских беспозвоночных. 
Во время этих экспедиций были приготовлены этанольные экстракты, из сухих проб – 
водные растворы с концентрацией 4 мг/мл, определена биоактивность с применением 
различных методов тестирования (до 14 тестов), включая ингибирование различных фер-
ментов, цитотоксическую, антимикробную и др. Анализ полученных данных в сочетании 
с данными тонкослойной хроматографии (ТСХ) и сведениями о таксономической принад-
лежности собранных образцов давал возможность выбора перспективных источников для 
выделения новых биоактивных вторичных метаболитов. В таблицу не включены данные 
о представителях типа Echinodermata (иглокожие), в том числе голотуриях, морских звез-
дах и морских ежах, так как до наших поисков эти морские беспозвоночные уже были 
хорошо известны в качестве перспективных источников биоактивных вторичных мета-
болитов – тритерпеновых гликозидов, различных производных полигидроксистероидов и 
полигидроксинафтахинонов. Их изучают другие группы сотрудников нашего института.

Огромное значение имело наличие достаточного для последующих химических ис-
следований количества того или иного образца (от 100 г и более). Таких образцов, как 
правило, было не более 20 % от общего числа. Тем не менее изучение высокоактивных 
образцов, полученных в меньших количествах, также было перспективным. Так, по-
сле обнаружения высокой активности в образце колониальной асцидии в 13-м рейсе 
НИС  «Академик Опарин» у побережья Приморья, этот объект удалось заготовить в ко-
личествах, достаточных для химических исследований, в этом же рейсе. В итоге выде-
лили и установили структуры новых высокоактивных полисульфидов из этой асцидии 
[11]. Во время 17-го рейса НИС «Академик Опарин» была найдена одиночная асцидия, 
экстракт которой обладал цитотоксической активностью и давал необычное синее пятно 
при ТСХ анализе. Этот объект  заготовили в последующем рейсе, и из его экстрактов 
удалось выделить и установить структуру первого эрголинового алкалоида морского 
происхождения [10], который был назван в связи с 40-летним юбилеем ТИБОХ пибоци-
ном (от PIBOC – аббревиатуры названия нашего института на английском языке Pacific 
Institute of Bioorganic Chemistry).

Поиск новых биологических источников биоактивных вторичных метаболитов среди 
морских беспозвоночных в большей степени был связан с тестированием их экстрактов 
на различные активности. Как показал накопленный опыт, их проявляет лишь небольшая 
часть экстрактов, для тропических представителей это чуть более 20 %, а для беспозво-
ночных из умеренных и холодных вод – менее 20 %. Тем не менее в результате многолет-
них исследований были найдены беспрецедентные источники новых алкалоидов, необыч-
ных липидов, пиридиновых нуклеозидов и т.д.

Приведем примеры некоторых интересных исследований, выполненных нами за пе-
риод с 2015 по 2019 г. Так, из 378 изученных экстрактов в 47-м рейсе НИС «Академик 
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Районы сбора материала и время проведения научных рейсов НИС «Профессор Богоров»  
и «Академик Опарин»

Рейс,№ Месяц, год Места сбора Количество 
образцов

Рейсы НИС «Профессор Богоров» в Индийский океан
12 Декабрь, 1981 –  

март, 1982
Сейшельские острова, о-в Мадагаскар, восточное 
побережье Африки, о-в Сокотра

410

17 Декабрь,1983 –  
май, 1984

Сейшельские острова, банка Сая-де-Малья,  
о-в Мадагаскар, Танзания, о-в Маврикий

278

20 Июнь–июль, 1985 Мозамбик, Эфиопия, о-в Мадагаскар, Сейшельские 
острова

329

Рейсы НИС «Академик Опарин» в северо-западную часть Тихого океана
2 Август, 1986 Центральная и северная часть Курильских островов, 

банка Кашеверова
259

7 Июнь–июль, 1988 Охотское море, Курильские острова 143
13 Май–июнь, 1991 Бухта Троица, побережье Приморья 49
17 Май–июнь, 1993 Побережье Приморья, о-в Сахалин, Командорские 

острова
201

18 Сентябрь, 1995 Побережье Приморья 264
23 Июль, 1999 Курильские острова 187
29 Июль, 2003 О-в Сахалин, Курильские острова 326
31 Июль, 2005 -«- 164
36 Июль–август, 2008 -«- 296
41 Июль, 2011 -«- 450
43 Июль–август, 2012 -«- 619
47 Июль–август, 2015 Курильские острова, о-в Беринга 378
48 Август–октябрь, 2016 -«- 103
50 Май–июнь, 2017 Курильские острова 387

Рейсы НИС «Академик Опарин» в южную часть Тихого океана
3 Сентябрь, 1986 – 

январь, 1987
Сейшельские о-ва, Амирантские о-ва, Танзания,  
о-ва Каргадос-Карахос

355

7 Июль–ноябрь, 1988 Большой Барьерный риф (Австралия), о-ва Кука, Новые 
Гебриды

210

13 Апрель–июнь, 1991 Филиппинское море 264
30 Декабрь, 2004 – 

январь, 2005
Вьетнам 287

34 Май–июнь, 2007 -«- 234
38 Апрель–май, 2010 -«- 338
45 Апрель–июнь, 2013 -«- 417
49 Декабрь, 2016 – 

январь, 2017
-«- 323

50V Июнь–август, 2018 -«- 218

Всего 7489

Опарин» только один экстракт губки Guitarra fimbriata, собранной у Курильских остро-
вов, показал высокие ингибирующие свойства по отношению к рекомбинантной щелоч-
ной фосфатазе из морской бактерии Cobetia marina (CmAP). Были подобраны методы 
выделения метаболитов из экстрактов этой губки, используя данную активность. С по-
мощью анализа ЯМР и масс-спектрометрических (МС) данных высокого разрешения 
было найдено, что выделенные соединения, названные нами гитарринами А–Е (1–5), яв-
ляются производными индола с дополнительным атомом азота, включенным в его ше-
стичленный цикл (рис. 1) [3]. Одно из них (1а) оказалось беспрецедентным комплексным 
соединением, состоящим из трех молекул азаиндола 1, связанных с атомом алюминия. 
Точное положение дополнительного азота в индоле при С-5 было определено только с 
помощью рентгеноструктурного анализа монокристаллов веществ 1 и 1а (рис. 2), так как 
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изучение с помощью ЯМР-экспериментов не позволило получить эту информацию из-за 
неклассических эффектов гетероядерного взаимодействия, свойственных таким низкомо-
лекулярным ароматическим соединениям [3].

Обнаружено, что среди выделенных азаиндолов только соединение 3 в очень низких 
концентрациях подавляет активность CmAP. Так, оно ингибировало эту активность при 
IC50 = 2,0 мкМ, в то время как этилендиаминтетрацетат, наиболее сильный из известных 
ингибиторов этого фермента, имел IC50 = 80 000 мкM. Мы надеемся, что найденный новый 
мощный ингибитор фосфатазы CmAP будет способен регулировать активность и анало-
гичных фосфатаз, т.е. иметь медицинское значение [3]. 

Экстракты из морской губки Lissodendoryx florida, собранной во время того же 47-го 
рейса, были выбраны нами для дальнейшего изучения из-за наличия необычных желтых 
пятен при ТСХ-анализе. В результате были выделены два метаболита, названные лиссо-
дендориковыми кислотами A (6) и B (7) (рис. 3), относящиеся к новой структурной группе 
манзаминовых алкалоидов, и установлены их химические структуры [7]. Абсолютная сте-
реохимия всех хиральных центров была определена квантово-химическим моделирова-
нием. Соединения вызывали значительное снижение уровней активных форм кислорода в 
стимулированных макрофагах при концентрациях 0,1 и 10 мкМ для 6 и 0,1 мкМ для 7. Эта 
активность алкалоидов 6 и 7 аналогична действию некоторых соединений, перспективных 
для лечения болезни Паркинсона.

Исследование экстрактов из полихеты Chaetopterus variopedatus (тип Annelida), со-
бранной в бухте Троицы (зал. Петра Великого), привело к неожиданному открытию 

Рис. 1. Структуры первых природных 5-азаиндолов

Рис. 2. Рентгеновские структуры 5-азаиндолов 1 и 1а
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бициклических гуанидиновых алкалоидов, монанхорина (8) и 6-эпи-монанхорина (9) 
(рис.  4) [14].

В связи с тем, что эти же алкалоиды были ранее обнаружены у морских губок  
Monanchora unguiculata [12] и Halichondria panicea [1], мы предположили, что суще-
ствует микробный продуцент этих соединений [14]. Культивирование микроорганизмов 
из специального органа – ловчей сети данной полихеты, в которой накапливается основ-
ное количество этих веществ, привело к выделению ряда бактериальных штаммов [8]. 
Исследование экстрактов культивированных бактерий методами высокоэффективной 
жидкостной хроматографии и МС на содержание монанхоринов выявило, что они при-
сутствуют в некоторых штаммах рода Vibrio. После препаративного культивирования 
(12 л среды) одного из полученных штаммов Vibrio (КММ 8419) из него было выделе-
но это вещество в достаточных количествах для ЯМР-анализа и определено, что этот 
штамм биосинтезирует 6-эпи-монанхорин. Филогенетическая реконструкция с исполь-
зованием восьми белок-кодирующих генов показала, что штамм КММ 8419 относится к 
новому виду из рода Vibrio [8]. 

Цитотоксический гуанидиновый алкалоид монанхоцидин А (10), выделенный нами 
ранее из дальневосточной морской губки Monanchora pulchra, имеет 11 асимметрических 
центров [6]. Для установления абсолютной стереохимии монанхоцидина А необходимо 
было найти новые подходы, так как известные не помогли решить эту нестандартную за-
дачу. Действительно, эта молекула не содержит хромофоров, вторичных гидроксильных и 
других групп, которые можно было бы использовать для изучения с применением спектров 
кругового дихроизма или получением производных с реактивом Мошера для последую-
щего ЯМР-анализа [15]. Рентгеноструктурный анализ также был невозможным, так как 
органические соединения с таким высоким H/C соотношением, как правило, не кристал-
лизуются [13]. Для решения этой задачи мы выполнили гидрогенолиз данного алкалоида 
под действием NaBH4 при повышенной температуре и расщепили одну гемиацетальную 

Рис. 3. Структуры лиссодендориковых кислот 6 и 7

Рис. 4. Структуры бициклических гуанидиновых алкалоидов
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и три гемиаминальные связи. В результате из соединения 10 было получено полифунк-
циональное соединение с вторичными гидроксильными группами, которое использовали 
далее для получения из него тетра-(S)-MTPA (11a) и тетра-(R)-MTPA (11b) эфиров (рис. 5). 
Разница химических сдвигов DdSR (δS − δR) в 1H ЯМР-спектрах стереоизомерных 11a и 11b 
показала 5R, 19R, 37S абсолютные конфигурации в соединении 10 (рис. 5) [15]. Разница 
химических сдвигов ΔδSR (δS − δR) между 12a и 12b указывала на 23R конфигурацию. При-
нимая во внимание ранее установленные данные об относительной стереохимии хираль-
ных центров в этой молекуле, конфигурации асимметрических центров в монанхоцидине 
А были установлены как 5R, 8S, 10S, 13R, 14S, 15R, 19R, 23R, 37S, 42S, 43R (рис. 5) [15]. 
Эти конфигурации оказались зеркальным отражением тех, которые ранее приписывались 
пентациклическому гуанидиновому кору монанхоцидинов A–E [9].

Рис. 5. Получение триола 11, диола 12 и их MTPA производных (11a, 11b, 12a и 12b) 

Два новых бромированных граминовых алкалоида 13 и 14 были выделены из гидро-
ида Abietinaria abietina (рис. 6) [2]. Они при концентрации 1,6 мкM активируют NF-κB-
зависимую транскрипционную активность в JB6 Cl41 клетках. Такая их способность от-
крывает возможности создания на основе подобных веществ новых агентов для лечения 
нейродегенеративных заболеваний.

В морской губке Neopetrosia sp. были обнаружены новые вторичные метаболиты, на-
званные нами неопетрозидами А (15) и В (16) (рис. 7) [16]. Неопетрозиды (15, 16) явля-
ются первыми представителями нового класса пиридиновых нуклеозидов с α-рибозидной 
связью. Было установлено, что нетоксическое соединение 15 улучшает митохондриальные 

Рис. 6. Структуры алкалоидов из гидроида Abietinaria abietina
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функции клеток сердечной мышцы и является модельным соединением для создания но-
вых кардиоактивных лекарственных средств.

Экстракты из морской губки Melonanchora kobjakovae, собранной во время 41-й экспе-
диции НИС «Академик Опарин», подверглись дальнейшему изучению благодаря их спо-
собности модулировать активность TRPV1 канала. В результате из них были выделены 
необычные липиды мелонозиды А (17) и В (18) и мелонозины А (19) и В (20) (рис. 8) [4, 
5]. Были найдены подходы к точному определению положения функциональных групп и 
абсолютной конфигурации асимметрического центра при С-2 в этих полифункциональ-
ных липидах. Мелонозид А в концентрации 10 мкМ вызывает автофагию в опухолевых 
клетках человека NCCIT-R, устойчивых к известному противоопухолевому лекарству ци-
сплатину. Он уменьшает экспрессию протеинов LC3B-II и SQSTM1/p62, участвующих 
в этом процессе. Мелонозид А можно рассматривать в качестве прототипа для создания 
новых противоопухолевых средств. Мелонозид А ингибирует AP-1- и NF-κB-зависимые 
транскрипционные активности в клетках JB6 Cl41 в нецитотоксических концентрациях 
(7,0 и 7,2  мкM), демонстрируя, таким образом, потенциальную канцерпревентивную ак-
тивность.

Таким образом, за прошедшие 5 лет (2015–2019) сотрудниками нашей группы в ла-
боратории химии морских природных соединений ТИБОХ ДВО РАН были найдены  
неизвестные ранее источники биоактивных вторичных метаболитов среди тропических 
и дальневосточных губок, полихет и гидроидов. Для этого поиска были использованы 
различные методы, включая биотестирование, химический и спектроскопический анализ 
их экстрактов и полученных фракций. Были выделены разнообразные по структурам и 

Рис. 7. Структуры необычных пиридиновых нуклеозидов

Рис. 8. Структуры необычных липидов из губки Melonanchora kobjakovae



55

интересные по биологическим свойствам новые вторичные метаболиты. Такие соедине-
ния, как 5-азаиндолы, неопетрозиды и мелонозиды, являются первыми членами новых 
структурных групп вторичных метаболитов. Лиссодендориковые кислоты были новыми, 
биогенетически интересными вариантами базовых структур, которые относят к большой 
группе манзаминовых алкалоидов.

Были разработаны новые подходы к решению трудных структурных задач, перед ко-
торыми оказались бессильными ранее известные самые современные спектральные ме-
тоды. Так, была определена абсолютная стереохимия 11 асимметрических центров в мо-
нанхоцидине – перспективном противоопухолевом веществе. Различными химическими 
превращениями и встречными синтезами установлены абсолютная стереохимия и точное 
положение функций в мелонозидах. Были найдены подходы к определению истинного 
продуцента гуанидиновых алкалоидов, обнаруженных в полихете. 

Из всех установленных биологических свойств новых соединений, на наш взгляд, наи-
более неожиданным и перспективным является усиление митохондриальных функций 
в сердечной мышце и способность уменьшать зону некроза при инфаркте при действии 
найденного нами необычного пиридинового нуклеозида.

Некоторые новые соединения, такие как неопетрозиды А и В, уже были синтезирова-
ны в Институте органической химии им. Н.Д. Зелинского РАН в Москве, а другие, воз-
можно, будут синтезированы в ближайшее время.
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