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Обобщены основные достижения НИИ по изысканию новых антибиотиков 
им. Г. Ф. Гаузе РАМН за 50 лет. Представлены структуры антибиотиков и родственных 
соединений, открытых в Институте, важных для медицинской практики и (или) 
представляющих теоретический интерес как новые соединения с высокой биологической 
активностью. 
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Институт по изысканию новых антибиотиков был создан в 1953 г. на 

базе Лаборатории антибиотиков АМН СССР, организатором которой был 
академик АМН СССР, профессор Г. Ф. Гаузе, один из пионеров в области 
изучения антибиотиков. Г. Ф. Гаузе постулировал, что антибиотики – это 
химическое оружие, которое используют микроорганизмы в борьбе за 
существование. Выделение из микроорганизмов великого множества 
необычайно разнообразных химических структур с различным антимик- 
робным действием подтвердило этот постулат. 

В результате огромной работы в Институте были впервые получены и 
охарактеризованы сотни новых природных антибиотиков. Хотя все 
природные антибиотики были выделены из оригинальных штаммов-
продуцентов, структура многих соединений оказалась идентичной уже 
известным. Однако были открыты и ранее неизвестные соединения, 
строение многих из которых было расшифровано. Наиболее ценные 
антибактериальные или противоопухолевые антибиотики были внедрены в 
медицинскую практику благодаря созданию промышленных штаммов и 
рациональных методов выделения, пригодных для промышленного 
производства.  

Традиционным направлением работ Института являются поиск и 
изучение антибиотиков и родственных соединений с противоопухолевым, 
антимикробным, иммуномодулирующим и гиполипидемическим дей-
ствием. Важное место в создании новых биологически активных 



соединений занимают химическая модификация природных антибио-
тиков, а также синтез их аналогов. Многие антибиотики содержат в своей 
структуре самые различные гетероциклы, включая макроциклические 
пептиды. Ниже приведены структуры антибиотиков и родственных соеди-
нений, открытых за 50 лет в Институте.  

1. Грамицидин С (C − "Советский", gramicidin S) − циклический 
декапептид 1. Продуцент − Bacillus brevis var. Gauze−Brazhnikova. 
Первый отечественный антибиотик, был открыт в  1942 г. Г. Ф. Гаузе и М. 
Г. Бражниковой [1]. В 1944−1945 гг. было организовано производство 
грамицидина С и, благодаря его применению, на фронтах Второй мировой 
войны было спасено много жизней. Антибиотик широкого спектра дей-
ствия, применяется наружно при лечении поверхностных нагноительных 
процессов. Антибиотик не потерял своего практического значения до 
настоящего времени [2]. 
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2. Линкомицин (lincomycin) 2 – аминосахар, ацилированный произ- 
водным пролина, активен в отношении грамположительных бактерий [3]. 
Продуцент − Streptomyces roseolus ВКПМ-S1082*. 

 

N CO

Me O

SMeOH

OH

OH

N
H

Me
OHMe

2  
 
3. Мономицин A (monomycin) (паромомицин I) 3, тобрамицин 

(tobramycin) 4, апрамицин (apramycin) 5 – антибиотики-аминогликозиды 
(аминоциклитолы). Мономицин образует штамм Actinomyces circulatus var. 
monomycini [4]. Штамм Streptoallteichus cremeus subsp. tobramycini ВКПМ-
S1084 продуцирует одновременно тобрамицин 4 и апрамицин 5, который 
содержит необычный сахар – диаминооктозу [5]. Все антибио-тики этой 
группы активны в отношении грамотрицительных бактерий. Тобрамицин 
– препарат широкого спектра действия, эффективно  исполь-зуется при  
лечении тяжелых, опасных  для  жизни инфекций. Апрамицин 
применяется в ветеринарии при лечении животных с общими и септи-
ческими инфекциями.  
__________ 

*  ВКПМ – Всесоюзная коллекция промышленных микроорганизмов. 

 1604 



3

4

OH

O
OH

OH

OH

NH2 O
O

NH2

OH

NH2

O
OH

OH

NH2

O

O
OH

OH
NH2 O

OH

NH2NH2

O
O

O
OH

NH2

NH2

NH2 NH2

 

O
OH OH

NH2

NH2

O
NH2

OH OH
O

O

O

OH

NH2

NH

Me
OH

5  
 

4. Актиноидины А и В (actinoidins A, B) 6a,b, ристомицин (ristomycin A, 
ristocetin) 7 [6] и эремомицин (eremomycin) 8 – полициклические 
гликопептидные антибиотики группы ванкомицина, открытые в разные 
годы в Институте.   Продуцентами 6а,b  и  7 являются,  соответственно, 
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Nocardia actiniodes и Nocardia fructiferi var. ristomycini. Эремомицин 8 
обладает антибактериальной активностью, превышающей таковую ванко-
мицина в 3–8 раз в отношении грамположительных бактерий, включая 
метициллин-устойчивые стафилококки. Для эремомицина имеется высо-
коактивный штамм-продуцент Amycolatopsis orientalis  subsp. eremomycini 
ВКПМ-S892, разработан опытно-промышленный регламент на его произ-
водство [7]. Основу полициклической структуры составляет гептапептид-
ный скелет, содержащий ароматические кислоты, радикалы которых, свя-
занные между собой, образуют дополнительно три макроцикла М(2-О-4), 
М(4-О-6), М(5-7) в случае актиноидина 6а,b и эремомицина 8. В структуре 
ристомицина 7 в дополнение к трем указанным макроциклам имеется еще 
четвертый макроцикл М(1-О-3) [8]. 
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5. Основные направления селективной химической модификации 
эремомицина 8 показаны стрелками: алкилирование аминогрупп (a), 
амидирование и этерификация (b, c), аминометилирование резорцинового 
кольца (d), отщепление аминокислотного остатка N-метиллейцина (1) и 
модификация гексапептидного кора (e), гидролиз амидогруппы бокового 
радикала остатка аспарагина (3) и его амидирование (f), последовательное 
отщепление сахарных остатков (g) и др. [9, 10]. Некоторые полусинте- 
тические производные эремомицина активны в отношении гликопептид-
устойчивых энтерококков и стафилококков. Для антибиотиков этой группы и 
полусинтетических аналогов, содержащих гидрофобные заместители, 
изучены механизмы действия [11]. Впервые обнаружена противовирусная 
активность гидрофобных производных этих антибиотиков [12]. 
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6. β-Лактамые антибиотики пенициллин N (penicillin N) 9 и цефамицин 
С (cephamycin C) 10 впервые выделены из редких родов актиномицетов – 
Actinomyces (Streptomyces) cineorectus [13] и Streptomyces filipinensis var. 
cephamycini var. nov. [14] соответственно.  

 

N

S

CH2OCONH2O
COOH

OMe
NH2

COOH

N
H

O

NH2

COOH

N

S Me

Me
N
H

O COOH

O

9 10
 

7. Рифамицин В (rifamycin B) 11 – антибиотик из группы анзамицинов 
получен в Институте из оригинального высокопродуктивного штамма 
Nocardia asiatica sp. nov. 2739 [15]. Антибиотик 11 является исходным 
соединением для получения полусинтетического рифампицина (рифам-
пина) 12 – одного из важнейших препаратов для лечения туберкулеза [16]. 
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8. Циклоспорин А (cyclosporin A) 13 – циклический ундекапептид, 
выделен из оригинальной культуры гриба Fusarium javanicum var. 
radicicola [17]. Противогрибковый антибиотик с избирательным иммуно- 
депрессивным действием, совершивший революцию в трансплантологии. 
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9. Гелиомицин (heliomycin) (резистомицин) 14 – полициклический 

антибиотик, продуцируется штаммом Actinomyces flavochromogenes var. 
heliomycini [18]. Обладает антибактериальной и противовирусной актив-
ностью, применяется наружно для лечения различных кожных заболева-
ний и ожогов. 

10. Хлоробиоцин (chlorobiocin) 15а и его новый 5-деметильный аналог 
15b из группы кумерогликозидов, содержащие две гетероциклические 
системы 3-амино-4,7-дигидрокси-8-хлоркумарин и пиррол-2-карбоновую 
кислоту [19], обладают антибактериальной активностью в отношении 
грамположительных бактерий, включая метициллин-резистентные стафи-
лококки. 
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11. Стрептотрицин F (streptothricin F) 16 выделен из культуры 

Streptomyces glaucus 1136. Антибиотики этой группы имеют широкий 
спектр действия, активны в отношении грамотрицательных и грамполо- 
жительных бактерий. Образование штаммом S. glacus антибиотиков из 
группы стрептотрицинов описано впервые [20]. 
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12. Цервиномицин A2 (cervinomycin A2) 17a и его новый аналог 18-O- 
деметилцервиномицин A2 17b были получены из мутанта неактивного 
дикого штамма Amycolata autotrophica 167 [21].  
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13. Новые антибактериальные антибиотики из группы лантибиотиков 
(lantibiotics) – А-3802-V-4 и А-3802-VI-7 18a,b (c. 1610) – выделены из 
штамма-продуцента Actinoplanes brasiliensis ИНА 3802. Антибиотики 
полипептиды, близкие по структуре актагардину, содержат в своей струк- 
туре серoсодержащие аминокислоты лантионин (Ala–S–Ala), β-метил- 
лантионин (Ala–S–Abu) и сульфоксид β-метиллантионина (Ala–SO–Abu), 
благодаря которым образуются 4 макроцикла (1-S-6), (7-S-12), (9-S-17) и 
(14-SO-19) [22]. Антибиотики обладают бактериостатическим действием 
в отношении грамположительных бактерий и перспективны в качестве 
консервантов продуктов питания. 

14. Блеомицетин (bleomicetin) (блеомицин A5) (bleomycin A5) – 
гликопептидный противоопухолевый антибиотик, содержит тиазолил-
тиазольную   группировку,    фрагмент  замещенного   1,3-пиримидина   и 
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гидроксигистидин. Штамм Streptomyces griseocarneus subsp. Bleomycini 
ВКПМ S1086 продуцирует только один компонент (блеомицин А5) (19). В 
отличие от японского блеомицина, который состоит из комплекса 
блеомицинов А2, В2 и др., различающихся радикалом R, отечественный 
блеомицетин, при равном противоопухолевом действии в отношении 
различных видов плоскоклеточного рака (кожи, опухолей головы и шеи, 
полового члена и др., а также опухолевых плевритов), обладает меньшей 
токсичностью [23]. 

15. Брунеомицин (bruneomycin) (стрептонигрин) – замещенный 
хиноксалинхинон 20a. Штамм-продуцент – Streptomyces albus subsp. 
bruneomycini. Применялся в клиниках СССР для лечения лимфо- 
грануломатоза, лимфо- и ретикулосарком, и др. опухолей [24. – С. 67]. 
Обладает также антиретровирусной активностью, однако не используется 
как противовирусный препарат вследствие его высокой цитотоксичности. 
Ингибитор NО-зависимой гуанилатциклазы [25]. Получена и изучена 
серия производных стрептонигрина по карбоксильной и фенольным груп-
пам [26]. Под действием катализатора Pd стрептонигрин декарбонили-
руется и образует антибиотик стрептонигрон, идентичный природному 
20b [27]. 
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16. Нокамицин (nocamycin) 21 – новый противоопухолевый антибиотик, 
родственный тирандомицинам. Выделен из культуры Nocardiotopsis 
siringae sp. nov. [28]. Содержит в свой структуре фрагмент 3-замещенного 
4-гидрокси-3,4-пиррол-3-ин-2-она и эпоксигруппу.  

17. Виреномицины V,M (virenomycins V,M) 22a,b содержат хромофор – 
замещенный бензо[d]нафто[1,2-b]пиран-6-он, связанный С-гликозидной 
связью с 6-дезокси-3-С-метил-β-D-гулопиранозой – и обладают противо- 
опухолевой активностью [29]. По структуре близки к С-гликозидным 
антибиотикам нафталиновой группы торомицину и гилвокарцину. 
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18. Оливомицин (olivomycin) 23 – противоопухолевый антибиотик из 
группы ауреловой кислоты (хромомицин, митрамицин) [30, 31]. Оконча-
тельно структура установлена в работе [32]. Штамм-продуцент – Strepto-
myces olivoreticuli. Применялся в клиниках СССР для лечения опухолей 
яичка, хорионэпителиомы матки и других опухолей [24. – C. 12]. По 
последним данным, антибиотик подавляет транскрипцию и вызывает 
апоптоз опухолевых клеток в наномолярных концентрациях*. 
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19. Сибиромицин (sibiromycin) – антибиотик из группы пирроло-1,4-

бензодиазепинов [33]. Окончательная структура антибиотика была уста-
новлена в 1988 г. (24a) [34]. Обладает высокой противоопухолевой актив-
ностью. Механизм действия обусловлен ковалентным связыванием с ами-
ногруппой гуанидинового основания молекулы ДНК (24b). 
_______ 

 

*  В. С. Симонова, А. В. Самусенко,  А. Н. Тевяшова, Л. С. Лынив, Г. И. Кулик,  В. Ф. 
Чехун, А. А. Штиль, Онкология, 2004 г. (в печати). 
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20. Циклопептидный противоопухолевый антибиотик 308-I (BBM-

928A) 25 (c. 1614) состоит из двух симметричных пентапептидов, 
соединенных "голова к хвосту". В структуре антибиотика обнаружены 
фрагменты необычных гетероциклических кислот – транс-(3S,4S)-2,3,4,5-
тетрагидропиридазин-3-карбоновой и 3-гидрокси-6-метоксихинолин-2-
карбо-новой кислот. Для доказательства структуры высокомолекулярного 
анти-биотика применялся высокоэффективный метод масс-спектрометрии 
– ЭРИАД (ESI-MS) [35].  

21. Рубомицин (rubomycin) (даунорубицин, дауномицин) 26a, доксо-
рубицин (doxorubicin) (адриамицин) 26b, карминомицин (carminomycin) 
26c – природные антрациклиновые антибиотики с высокой противоопу-
холевой активностью [33. – С. 18). Штамм-продуцент рубомицина 26a – 
Streptomyces coeruleorubidus subsp. rubomycini INA-1550. Доксорубицин 
26b широко применяется в клиниках РФ и за рубежом для лечения плот-
ных опухолей. Карминомицин эффективен при лечении сарком мягких 
тканей и острых лейкозов, он всасывается через желудочно-кишечный 
тракт и перспективен для перорального применения. Для доксорубицина 
26b [36] и карминомицина 26c [37] в Институте разработаны 
оригинальные способы препаративного синтеза, исходя из рубомицина 
26a. Новые полу-синтетические производные карминомицина также как 
родительский антибиотик 26с способны преодолевать резистентность 
опухолевых кле-ток [38]. 
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22. Синтезированы новые индольные аналоги антрациклинов – 3-диме-
тиламинометил-4,11-дигидроксинафто[2,3-f]индол-5,10-дион  27a и 1-
[N-(1,3-дигидрокси-2-метилпропил-2)аминопропил]-4,11-дигидроксинафто- 
[2,3-f]индол-5,10-дион 27b, обладающие антипролиферативной активно-
стью в отношении полирезистентных опухолевых клеток [39, 40]. 

23. Получены новые синтетические аналоги противоопухолевых анти- 
биотиков группы стауроспорина-ребеккамицина и мощного ингибитора 
протеинкиназы С из группы бис(индол-3-ил)малеимидов – NInd-этоксиар- 
кириафлавин А 28a и изомеры малеимидоиндолокарбазолов нового типа 
28b [41]. Среди них наибольшей антипролиферативной активностью обла-
дал антибиотик 28a. 
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24. Аскорбиген (ascorbigen) 29 – природное производное аскорбиновой 
кислоты и индола, который накапливается в овощах семейства кресто-
цветных и является важным компонентом пищи человека и, как показали 
эксперименты на животных, иммуномодулятором с антибактериальной и 
противоопухолевой активностью. Установлено, что в желудке под дей-
ствием кислоты часть аскорбигена распадается с выделением L-аскорби-
новой кислоты (не более 20%), а в кишечнике и в крови при  слабощелочном 
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или нейтральном рН происходят декарбоксилирование аскорбигена и 
образование двух дезоксикетоз: 1-дезокси-1-(индол-3-ил)-α-L-сорбопира-
нозы 30a и -тагатопиранозы 30b, свойства которых были также изучены 
[42, 43]. 

25. Энниатин В (enniatin B) – циклический гексадепсипептид из класса 
ионофорных антибиотиков 31 с гиполипидемическим действием [44], 
выделен из гриба Fusarium lateridium. Для доказательства структуры 
применен РСА [45]. 
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26. Аскофуранон (ascofuranon) 32 – антибиотик с гиполипидемическим 

действием, выделен из культуры гриба Paecilomyces variotii Bainier 199 
[46].  
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27. Лентинацин (эритаденин) 33 – антибиотик с гиполипидемическим 
действием выделен из фильтрата культуральной жидкости погруженного 
мицелия лекарственно-съедобного гриба шиитаке, штамм Lentinus edodes 
(Berk.) Sink. 15. Из этого же штамма был также выделен антибак-
териальный и антифунгальный агент широкого спектра действия – 
лентинамицин В (34) [47]. 
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28. Лагоподин В (lagopodin B) [48]. Оригинальный продуцент – гриб 
Corpinus radiatus (Boton) gray (1938). Антибиотик может существовать 
в двух равновесных формах 35a и 35b в зависимости от концентрации 
в растворе. Полуацетальная форма 35b образуется преимущественно 
в концентрированных растворах. Антибиотик активен в отношении устой-
чивых форм грамположительных бактерий – стафилококков и лейко-
ностока. 
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