
Ци а но бак те рии слу жат мо де ль ны ми ор га -
низ ма ми для изу че ния ок си ген но го фо то син те за,
фик са ции ат мо сфер но го азо та, кле точ но го де ле -
ния, по лу че ния во до ро да и для ре ше ния це ло го
ряда дру гих фун да мен та ль ных и при клад ных за дач.
Эти ор га низ мы ха рак те ри зу ют ся от но си те ль ной
лег ко стью ку ль ти ви ро ва ния, вы со кой ско ро стью
ро с та и пла с тич ным ме та бо лиз мом [1, 2]. Ци а но -
бак те рии спо соб ны ме та бо ли зи ро вать при род ные 
аро ма ти че ские уг ле во до ро ды и ксе но би о ти ки [3].
Ци а но бак те ри а ль ные со об ще ст ва ис по ль зу ют для 
очи ст ки воды и поч вы от не фтя ных за гряз не ний,

по ско ль ку они спо соб ны ис по ль зо вать сы рую
нефть и ал ка ны в ка че ст ве ис точ ни ков уг ле ро да и
энер гии [4]. Ци а но бак те рии так же яв ля ют ся эф -
фек тив ны ми био ло ги че ски ми сор бен та ми ме тал -
лов в во дной сре де. По ли са ха ри ды обо ло чек ци а -
но бак те рий Mic ro cys tis aeru gi no sa и Ap ha not he ce
ha lop hy ti ca эф фек тив но сор би ру ют ионы тя же лых 
ме тал лов, та ких как медь, сви нец или цинк [5].

При спо саб ли ва ясь к су ще ст во ва нию в эк ст -
ре ма ль ных усло ви ях, ци а но бак те рии ста ли про ду -
цен та ми раз лич ных вто рич ных ме та бо ли тов, вклю -
чая ци то ток си ны и био ток си ны. Ци то ток си ны
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Вы  де ле н ие и ха рак  те ри ст и ка т оксич  ных ц и а  но  бак те  р ий 
из  раз ли ч ных при род ных  ис то ч ни ков

В по ис ках ток син -об ра зу ю щих ци а но бак те рий из ис точ ни ков ущелья Тур гень (Ка -
зах с тан), ис точ ни ков Кар ло вы Вары (Че хия) и из озе ра Шар - Ну ур Ба ян -Ул гий с ко го
ай ма ка (Мон го лия) вы де ле но 7 аль го ло ги чес ки и [5] бак те ри о ло ги чес ки чис тых
куль тур ци а но бак те рий. Из них на и бо лее вы со кую ток сич ность в от но ше нии тес т -

-объ ек та Daphnia magna про я ви ли штам мы Desertifilum sp. и Nostoc sp.: пол ная ги -
бель всех кле ток тес т -объ ек та наб лю да лась че рез 48 ч. Эти же штам мы ока зы ва ли и
на и боль шее ин ги би ру ю щее дей с т вие на про ли фе ра цию ли нии ра ко вых кле ток
HeLa. Штам мы Anabaena SP-35 и  Nostoc SP-4 так же оце не ны как силь но ток сич -
ные. Мо дель ные штам мы ци а но бак те рий Synechocystis sp. PCC 6803, Synechococcus 
elongatus PCC 7942, а так же вы де лен ный в дан ной ра бо те Synechococcus SP-55 оце -
не ны как сла бо ток сич ные. Мас с - с пек т ро мет ри чес кий ана лиз поз во лил от нес ти ток -
си ны ци а но бак те рий к клас су цик ли чес ких деп си пеп ти дов. В эк с трак тах
Desertifilum sp. об на ру же но два цик ли чес ких деп си пеп ти да – мик ро пеп тин Т и ос -
цил ла пеп тин. В эк с трак те Nostoc sp. об на ру жен крип то фи цин и (в не боль шом ко ли -
чес т ве) цик ли чес кий деп си пеп тид мик ро пеп тин SD.

Клю че вые сло ва: би о ток си ны, ток си ны, ци а но бак те рии, ци то ток си ны.
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Бо лат хан Кен же гуль, Ак му ха но ва Нур зия Рах ме ди ев на, За я дан Бо лат хан Ка зы ха но вич, Сад ва ка со ва Асем гуль Ка ли ку ма ров на, 
Си не то ва Ма рия Ан д ре ев на, Лось Дмит рий Ана то ль е вич.

Спи сок со кра ще ний: ВЭЖХ — вы со ко эф фек ти ная жид ко ст ная хро ма тог ра фия; MSI — иони зо ван ные мо ле ку лы; m/z  —
масс-за ряд; PDA — уль т ра фи о ле то вый по ли хро ма ти че ский де тек тор.

* Ав то ры для пе ре пи с ки.



влия ют на от де ль ные фун к ции кле ток, в ча ст но -
сти, яв ля ют ся ин ги би то ра ми фер мен тов. Ци то ток -
си ны ци а но бак те рий при по па да нии в воду мо гут
вы зы вать мас со вые отрав ле ния лю дей и жи вот -
ных, со про вож да ю щи е ся по ра же ни я ми пе че ни и
по чек. Не ко то рые ци то ток си ны уби ва ют клет ки
во до рос лей и бак те рий [6]. Ак тив ность ци то ток си -
нов ис сле ду ют на кле точ ных ку ль ту рах мле ко пи та -
ю щих, ча с то на опу хо ле вых клет ках. В свою оче -
редь, био ток си ны раз де ля ют на две груп пы: ге па -
то ток сич ные цик ли че ские пеп ти ды, вы зы ва ю щие 
ги бель ла бо ра тор ных жи вот ных (мы шей) в те че -
ние 1—4 ч, и ней ро ток сич ные ал ка ло и ды, вы зы ва -
ю щие ги бель в те че ние 2–30 мин [7].

Од на ко не смот ря на то, что ток си ны ци а но -
бак те рий пред став ля ют опас ность для лю дей и жи -
вот ных, не ко то рые из них мо гут ока за ть ся по лез -
ны ми  в ка че ст ве ком по нен тов фар ма цев ти че ских
пре па ра тов. К при ме ру, штам мы Mic ro cys tis про ду -
ци ру ют эру ги но зи ны с уни ка ль ным ами но кис лот -
ным уча ст ком (2-кар бок си-6-гид ро кси-ок та гид ро -
ин дол), ко то рые ин ги би ру ют се ри но вые про те а -
зы. Три цик ли че ские деп си пеп ти ды из токсичных
штам мов Mic ro cys tis vi ri dis и Lyn g bia sp. яв ля ют ся 
ин ги би то ра ми ти ро зин ки на зы и эла с та зы [8].

По хи ми че ской струк ту ре ток си ны ци а но -
бак те рий де лят ся на три основ ные груп пы: пеп ти -
ды (цик ли че ские и ли ней ные), ал ка ло и ды и ли по -
по ли са ха ри ды [1]. Пер вые и вто рые яв ля ют ся вто -
рич ны ми ме та бо ли та ми, т.е. не уча ст ву ют в цен т -
ра ль ном ме та бо лиз ме. Тре тьи пред став ля ют со -
бой струк тур ные ком по нен ты на руж ной кле точ -
ной стен ки. Кро ме ней ро ток сич но сти ток си ны мо -
гут об ла дать им му но ток сич но стью, эм б ри о ток -
сич но стью, дер ма то ток сич но стью, му та ген ны ми
и кан це ро ген ны ми свой ст ва ми [9, 10].

Раз но об ра зие ци а но бак те рий из раз лич ных
аре а лов оби та ния га ран ти ру ет об на ру же ние у них 
та ких ти пов вто рич ных ме та бо ли тов, ко то рые на -
вер ня ка мо гут быть ис по ль зо ва ны в ка че ст ве но -
вых ме ди цин ских пре па ра тов. 

Це лью дан ной ра бо ты был скри нинг штам -
мов ци а но бак те рий, со бран ных в раз ных ме с тах
оби та ния, по со дер жа нию по тен ци а ль но токсич -
ных со е ди не ний, а так же вы де ле ние и ча с тич ная
ха рак те ри сти ка этих ток си нов. 

УСЛОВИЯ ЭКСПЕРИМЕНТА

Про бы из во ды и аль го бак те ри а ль ных ма -
тов от би ра ли в лет ний пе ри од из сле ду ю щих ис -
точ ни ков: (1) го ря чий ис точ ник уще лья Тур гень
Ал ма тин ской об ла с ти (Ка зах стан) с тем пе ра ту рой 
55° и рН 5,0; (2) го ря чий ис точ ник в ре ги о не Кар -

ло вых Вар (Че хия) с тем пе ра ту рой воды 50о и рН
6,5; (3) озе ро Шар-Ну ур Ба ян-Ул гий ско го айма ка
(Мон го лия) с тем пе ра ту рой 35° и рН 6,0. Все го
бы ло ото бра но 12 аль го ло ги че ских проб. Для клас -
си фи ка ции ци а но бак те рий ис по ль зо ва ли опре де -
ли те ли се рии «Опре де ли те ли си не-зе ле ных во до -
рос лей СССР» [11]. Для вы де ле ния аль го ло ги че -
ски чи с тых ку ль тур при ме ня ли стан дар т ные мик -
ро би о ло ги че ские ме то ды. Бак те рии и гри бы из
при род ных ас со ци а ций с мик ро во до рос ля ми уда -
ля ли об ра бот кой их на ага ри зо ван ных сре дах сме -
сью ан ти би о ти ков ген та ми ци на, пе ни цил ли на,
тет ра цик ли на и ни ста ти на в ко неч ной кон цен т ра -
ции 5—50 мкг/мл. Ис по ль зо ва ли ми не ра ль ные
сре ды 04, Гро мо ва № 6, Та мия, За рук ка и BG-11
[12].

Токсич ность опре де ля ли в био мас се ци а но -
бак те рий, вы ра щен ной в жид кой сре де при оп ти -
ма ль ных усло ви ях ро с та и ли о фи ль но вы су шен -
ной в ап па ра те Ly o Qu est (Tel s tar, Тер рас са, Ис па -
ния). Токсич ность ци а но бак те рий ис сле до ва ли в
крат ко вре мен ных (острых) опы тах на тест-объ ек -
те Dap h nia mag na Stra us. Для эк с пе ри мен та от би -
ра ли трех су точ ных по ло воз ре лых са мок ра ко об -
раз ных сред них раз ме ров без пар те но ге не ти че -
ских за ро ды шей и про во ди ли эк с пе ри мент по сле -
ду ю щей схе ме: со став ля ли се рию кон цен т ра ций
(10,0 мг/мл, 1,0 и 0,1 мг/мл) ли о фи ли зо ван ной
био мас сы ци а но бак те рий в стек лян ных ста ка нах
(100 мл) со сре дой объ е мом 20 мл. Кон т ро лем слу -
жил ва ри ант без до бав ле ния био мас сы [13].

Оцен ку ци то ток сич но сти про во ди ли в ла бо -
ра то рии био тех но ло гии и во до рос лей Ин сти ту та
мик ро би о ло гии, г.Трше бонь, Че хия. Для этой
цели на ве с ку ли о фи ли зо ван ной био мас сы ци а но -
бак те рий (200 мг) рас ти ра ли в те че ние 2—3 мин в
ступ ке с по сте пен ным до бав ле ни ем 6 мл 70%-но -
го ме та но ла. По лу чен ную смесь вы дер жи ва ли в
те че ние 1 ч при 22—24о и цен т ри фу ги ро ва ли при 
4000 g в те че ние 10 мин. Су пер на тант пе ре ме ща -
ли в кол бу и остав ля ли в хо ло ди ль ни ке до на ча ла
опы та. Для ис сле до ва ния ци то ток сич но сти эк ст -
рак тов из ци а но бак те рий ис по ль зо ва ли ли нию кле -
ток M He La. Ку ль ти ви ро ва ние опу хо ле вых кле ток
про во ди ли со глас но об ще при ня той ме то ди ке [14]. 
Кле точ ные ку ль ту ры с плот но стью 50 тыс. кле -
ток/мл по ме ща ли в 96-лу ноч ные план ше ты по
100 мкл в лун ку. Че рез 24 ч по сле по се ва ку ль ту -
ра ль ную сре ду уда ля ли и за ме ня ли сре дой с раз -
лич ны ми кон цен т ра ци я ми ме та но ль ных эк ст -
рак тов ци а но бак те рий. Ин ку ба цию кле ток с эк -
ст рак та ми про во ди ли в те че ние 72 ч. В ка че ст ве
кон т ро ля ис по ль зо ва ли 70%-ный ме та нол без эк -
ст рак тов.
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Раз де ле ние и ана лиз эк ст рак тов ци а но бак те -
рий про во ди ли на вы со ко эф фек тив ном жид ко ст -
ном хро ма тог ра фе с масс-спек тро мет ром Agi lent
HP 1100 LCMC (Agi lent Tec h no lo gi es, Hew lett Pac -
kard, США) [15]. Цик ли че ские пеп ти ды раз де ля -
ли на ана ли ти че ской ко лон ке Zor bax XDB-C18
(4,6150 мм; Agi lent Tec h no lo gi es). Мо би ль ную
фазу со став ля ли ме та нол—во да (ли ней ный гра ди -
ент от 30 до 100% ме та но ла в те че ние 30 мин) со
ско ро стью про то ка 0,6 мл/мин при 30°. Объ ем ана -
ли зи ру е мо го эк ст рак та был ра вен 20 мкл. Пики на
вы хо де из ко лон ки ре ги ст ри ро ва ли с по мо щью
двух дат чи ков: масс-спек тро мет ра типа «ion-trap»
и уль т ра фи о ле то во го по ли хро ма ти че ско го де тек -
то ра (PDA). Цик ли че ские пеп ти ды вы яв ля ли на
хро ма тог ра фе при 230 нм (время уде ржива ния
10—25 мин). В ходе тан дем ной масс-спек тро мет -
рии опре де ля ли масс-за ря ды (m/z) иони зи ро ван -
ных мо ле кул (MSI). Иден ти фи ка цию ток си нов
осу ще ст в ля ли пу тем срав не ния мо ле ку ляр ных
масс (масс-за ря дов) со е ди не ний, со от но ся их со
вре ме нем вы хо да при хро ма тог ра фии со от вет ст -
ву ю щих цик ли че ских пеп ти дов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Вы де ле ние аль го ло ги че ски 
и бак те ри о ло ги че ски чи с тых ку ль тур 
ци а но бак те рий

В го ря чем ис точ ни ке уще лья Тур гень было
об на ру же но мак си ма ль ное ко ли че ст во ви дов (16)
и раз но вид но стей ци а но бак те рий, что, ве ро ят но,
свя за но со сла бым те че ни ем и ши ро ким раз бро -
сом тем пе ра тур воды (28—45°). При тем пе ра ту ре
~ 40° мик ро бные маты име ли яр ко-изум руд ный
цвет; в них встре ча лись пред ста ви те ли р. Sy nec ho -
cys tis, Sy nec ho coc cus, Gloe o cap sa, Ana ba e nа, Phor -
mi di um.

Из го ря че го ис точ ни ка Кар ло вы Вары вы де -
ле но 12 пред ста ви те лей ци а но бак те рий. Сре ди
них в основ ном встре ча лись виды по ряд ков Chro o -
coc ca les, Nos to ca les и Os cil la to ri a les, по след ний из
ко то рых до ми ни ро вал.

В озе ре Шар-Ну ур об на ру же но 10 пред ста -
ви те лей ци а но бак те рий. Сре ди них так же до ми ни -
ро ва ли бак те рии по ряд ка Os cil la to ri a les, реже встре -
ча лись пред ста ви те ли ро дов Nos toc и Ana ba e nа.

В ито ге из всех ис сле до ван ных эко си стем
по лу чи ли 7 на ко пи те ль ных ку ль тур, из ко то рых
пу тем по сле до ва те ль ных пе ре се вов уда лось вы де -
лить аль го ло ги че ски чи с тые ку ль ту ры ци а но бак те -
рий (табл. 1).

На сле ду ю щем эта пе по лу чен ные аль го ло ги -
че ски чи с тые ку ль ту ры ци а но бак те рий очи ща ли
от бак те рий-спут ни ков, по ско ль ку во всех ку ль ту -
рах при сут ст во ва ла со пут ст ву ю щая мик ро фло ра.
Со пут ст ву ю щая мик ро фло ра вы де лен ных ци а но -
бак те рий со сто я ла в основ ном из грам по ло жи те ль -
ных и гра мот ри ца те ль ных бак те рий, дрож жей и
пле се ни. Очи ст ка вы де лен ных ку ль тур от бак те -
рий пред став ля ет со бой очень слож ный тру до ем -
кий про цесс, по ско ль ку меж ду ци а но бак те ри я ми
и бак те ри я ми су ще ст ву ют плот ные био це но ти че -
ские свя зи [16]. Сли зи стые обо лоч ки ци а но бак те -
рий слу жат ис точ ни ком пи та ния и укры ти ем для
мик ро ор га низ мов. 

Для очи ст ки ис по ль зо ва ли сме си ан ти би о ти -
ков ши ро ко го спек т ра дей ст вия про тив грам по ло -
жи те ль ных, гра мот ри ца те ль ных бак те рий и гри -
бов [17], так как со пут ст ву ю щая мик ро фло ра
по-раз но му ре а ги ро ва ла на от де ль ные ан ти би о ти -
ки. В ка че ст ве про ти во гриб ко во го аген та во всех
ва ри ан тах ис по ль зо ва ли фун ги цид ный ан ти би о -
тик ни ста тин. В ре зу ль та те об ра бот ки сме сью ан -
ти би о ти ков были по лу че ны 5 ак се нич ных ку ль тур 
ци а но бак те рий, в то время как две ку ль ту ры (SP-3
и SP-6) очи с тить от бак те рий-спут ни ков не уда -
лось. По вы ше ние кон цен т ра ции ан ти би о ти ков
ока зы ва ло ин ги би ру ю щее дей ст вие не то ль ко на
бак те рии, но и на ку ль ту ры ци а но бак те рий.

По лу чен ные в ито ге ак се нич ные ку ль ту ры
ци а но бак те рий бы ли от не се ны к сле ду ю щим ро -
дам: SP-35 — Ana ba e na, SP-4 и SP-45 — Nos toc,
SP-55 — Sy nec ho coc cus, SP-6 — Spi ru li na, SP-3 —
Me ris mo pe dia и SP-D — De ser to fi lum (см. табл. 1).

Изу че ние токсич но с ти вы де лен ных 
штам мов ци а но бак те рий с ис по ль зо ва ни ем 
тест-си с те мы Dap h nia mag na

Био те с ти ро ва ние с ис по ль зо ва ни ем даф ний
ши ро ко при ме ня ет ся при оцен ке ка че ст ва при род -
ных вод [12]. По ка за те лем ост рой токсич но с ти яв -
ля ет ся ги бель 50% и бо лее рач ков в ана ли зи ру е мой
во де по срав не нию с кон т ро лем в те че ние 24 или
48 ч. Вре мя ги бе ли рач ков от ме ча ли по на ступ ле нию
не по движ но сти (им мо би ли за ции): даф нии опу с ка -
лись на дно ста ка на, пла ва те ль ные дви же ния от сут -
ст во ва ли и не во зоб нов ля лись при лег ком при кос -
но ве нии струи воды или по ка чи ва нии ста ка на.

В те че ние пер вых ча сов смер т ность D. mag -
na в при сут ст вии ис пы тан ных кон цен т ра ций ли о -
фи ли зо ван ной био мас сы всех ци а но бак те рий
была не ве ли ка, кро ме ку ль тур SP-D (De ser ti fi lum
sp.) и SP-45 (Nos toc sp.). При кон цен т ра ции био -
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мас сы 1—10 мг/мл про ис хо ди ло зна чи те ль ное из -
ме не ние дви же ния рач ков, что, по-ви ди мо му, объ -
яс ня ет ся по ве ден че ской ре ак цией на дей ст вие ток -
си кан тов. При ис пы та нии ку ль тур SP-D (De ser ti fi -
lum sp.) и SP-45 (Nos toc sp.) смер т ность даф ний
при кон цен т ра ции био мас сы 1 мг/мл со ста ви ла
82—83% че рез 24 ч. Уве ли че ние кон цен т ра ции
био мас сы ци а но бак те рий до 10 мг/мл вы зва ло
100%-ную ги бель тест-мо де лей. При ана ли зе
токсич но с ти кон т ро ль ных ку ль тур ци а но бак те -
рий Se-7942 (Sy nec ho coc cus elon ga tus PCC 7942) и 
S-6803 (Sy nec ho cys tis sp. PCC 6803), а так же по лу -
ченной в этой ра бо те ку ль ту ры SP-55 (Sy nec ho coc -
cus sp.) на блю да лись не зна чи те ль ные из ме не ния в 
вы жи ва е мо сти рач ков при воз дей ст вии био мас сы
ци а но бак те рий на про тя же нии 1 и 6 ч. Ги бель
11—16% даф ний на блю да лась то ль ко че рез 48 ч
при кон цен т ра ции био мас сы 10 мг/мл (табл. 2).

По 4-балль ной шка ле токсич но с ти Стро га -
но ва [18] ку ль ту ры ци а но бак те рий рас пре де ли -
лись сле ду ю щим об ра зом:

4 бал ла — си ль но токсич ные штам мы SP-D
(De ser ti fi lum sp.) и SP-45 (Nos toc sp.), эк ст рак ты ко то -
рых вы зы ва ли пол ную ги бель тест-объ ек тов за 48 ч;

3 бал ла — токсич ные штам мы SP-35 (Ana ba -
e na sp.) и SP-4 (Nos toc sp.), в при сут ст вии эк ст рак -
тов ко то рых смер т ность даф ний за 48 ч со ста ви ла
80—84%;

1 балл — сла бо токсич ные штам мы Se-7942
(Sy nec ho coc cus elon ga tus PCC 7942), S-6803 (Sy ne -
c ho cys tis sp. PCC 6803) и SP-55 (Sy nec ho coc cus sp.).
Ги бель даф ний че рез 48 ч со ста ви ла 11—16%.

Та ким об ра зом, сре ди вы де лен ных на ми
штам мов ци а но бак те рий наи бо лее токсич ны ми
по от но ше нию к тест-объ ек ту D. mag na, ко то рый
счи та ет ся очень чув ст ви те ль ным к ци а но ток си -

60 Биотехнология, 2016, T. 32, № 3

 БО ЛАТ ХАН и др.

Та б ли  ца  1
Tab le  1

Изо ли ро ван ные аль го ло ги че ски и бак те ри о ло ги че ски чи с тые ку ль ту ры ци а но бак те рий
Iso la ted al go lo gi cal ly and bac te ri o lo gi cal ly pure cul tu res of cy a no bac te ria

Обо зна че ние ку ль ту ры

Cul tu re de sig na ti on

Род

Ge nus

Мес то вы де ле ния

Ter ri to ry of iso la ti on

На ли чие
бак те ри о ло ги че ски

чи с тых ку ль тур

Oc cur ren ce
of bac te ri o lo gi cal ly pure

cul tu res

SP-35 Anabaena Мон го лия
Mongolia

+

SP-55 Synechococcus Тур гень с кий ис точ ник
Turgenskii source

+

SP-4 Nostoc Тур гень с кий ис точ ник
Turgenskii source

+

SP-45 Nostoc Кар ло вы Ва ры
Karlovy Vary

+

SP-D Desertifilum Мон го лия
Mongolia

+

SP-3 Merismopedia Кар ло вы Ва ры
Karlovy Vary

–

SP-6 Spirulina Кар ло вы Ва ры
Karlovy Vary

–



нам [19, 20], ока за лись штам мы SP-D (De ser ti fi lum 
sp.) и SP-45 (Nos toc sp.).

Изу че ние токсич но с ти вы де лен ных штам мов
ци а но бак те рий с ис по ль зо ва ни ем 
тест-си с те мы ра ко вых кле ток He La

Мы так же про ве ли оцен ку токсич но с ти ме -
та но ль ных эк ст рак тов из ци а но бак те рий, ис по ль -
зуя в ка че ст ве тест-объ ек та кле точ ную ли нию ра -
ко вых кле ток He La (табл. 3). Эк ст рак ты кле ток
SP-4 (Nos toc sp.) и SP-35 (Ana ba e na sp.) ни при од -
ной из изу чен ных кон цен т ра ций не про я ви ли ци то -
ток сич ность выше 50% (см. табл. 3). Наи бо ль ший
эф фект (43—45% по гиб ших кле ток) на блю да ли
при до бав ле нии к ра ко вым клет кам He La эк ст рак -
та этих ци а но бак те рий в кон цен т ра ции 5 мкг/мл ?.

В эк ст рак тах кле ток SP-D (De ser ti fi lum sp.)
и SP-45 (Nos toc sp.) c уве ли че ни ем кон цен т ра ции

по вы ша лась их ци то ток сич ность. При кон цен т ра -
ции эк ст рак тов ци а но бак те рий 5 мкг/мл ги бель
опу хо ле вых кле ток до сти га ла 92—97%. Это со гла -
су ет ся с ли те ра тур ны ми дан ны ми, сви де те ль ст ву -
ю щи ми о том, что пред ста ви те ли по ряд ков Os cil la -
to ri a les (к ко то ро му от но сит ся De ser ti fi lum sp.) и
Nos to ca les спо соб ны про ду ци ро вать ци то ток си -
ны, глав ным об ра зом цик ли че ские деп си пеп ти ды
[20, 21]. В ча ст но сти, крип то фи ци ны, изо ли ро ван -
ные из Nos toc sp. яв ля ют ся мно го обе ща ю щи ми
кан ди да та ми на роль про ти во опу хо ле вых пре па ра -
тов [22].

Та ким об ра зом, эк ст рак ты из вы де лен ных
при род ных штам мов ци а но бак те рий об ла да ют
раз ной ци то ток сич но стью по от но ше нию к ра ко -
вым клет кам He La, что мож но объ яс нить раз лич -
ным со ста вом и ко ли че ст вом ток си нов в ис сле ду е -
мых ку ль ту рах. Наи бо ль шим ин ги би ру ю щим дей -
ст ви ем об ла да ют эк ст рак ты клет ки SP-D (De ser ti fi -
lum sp.) и SP-45 (Nos toc sp.).
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Та б ли  ца  2
Tab le  2

Смер т ность, %, тест-объ ек та Dap h nia mag na в при сут ст вии раз лич ных кон цен т ра ций 
ли о фи ли зо ван ной био мас сы ци а но бак те рий
Let ha li ty, %, of Dap h nia mag na test ob ject in the oc cur ren ce of va rio us con cen t ra ti ons 
of cy a no bac te ria ly op hi li zed bi o mass

Ку ль ту ра

Cul tu re

Дли те ль ность те с ти ро ва ния, ч

Time of tes ting, h

1 6 24 48

Кон цен т ра ция ли о фи ли зо ван ных кле ток ци а но бак те рий, мг/мл

Con cen t ra ti on of ly op hi li zed cy a no bac te ria cells, mg/ml

0,1 1 10 0,1 1 10 0,1 1 10 0,1 1 10

Se-7942* 0 0 0 0 0 6 0 2 9 0 2 12

S-6803* 0 0 0 0 2 4 0 2 5 0 4 11

SP-55 0 0 0 0 0 3 0 1 10 0 4 16

SP-4 8 20 31 12 25 50 17 54 69 20 71 84

SP-35 9 15 27 10 21 45 14 47 65 14 54 80

SP-45 10 27 32 14 30 56 28 82 94 47 95 100

SP-D 14 30 39 17 36 67 32 83 97 45 98 100

*Se-7942 – кон т ро ль ный штамм Sy nec ho coc cus elon ga tus PCC 7942; S-6803 – кон т ро ль ный штамм Sy nec ho cys tis sp. PCC 6803.
* Se-7942 is the Sy nec ho coc cus elon ga tus PCC 7942 con t rol stra in; S-6803 is the Sy nec ho cys tis sp. PCC 6803 con t rol stra in.



Опре де ле ние ток си нов, про ду ци ру е мых 
ку ль ту ра ми ци а но бак те рий De ser ti fi lum sp. 
и Nos toc sp.

Как уже го во ри лось выше, по хи ми че ской
струк ту ре ток си ны ци а но бак те рий де лят ся на три
основ ные груп пы: пеп ти ды (цик ли че ские и ли ней -
ные), ал ка ло и ды и ли по по ли са ха ри ды [23].

Иден ти фи ка ция со е ди не ний, при сут ст ву ю -
щих в ме та но ль ных эк ст рак тах ли о фи ли зо ван ных 
кле ток ци а но бак те рий, по ка за ла на ли чие в био -
мас се ци а но бак те рии SP-D (De ser ti fi lum sp.) по
край ней ме ре двух цик ли че ских деп си пеп ти дов
— мик ро пеп ти на Т и осцил ла пеп ти на С (рис. 1) с
ко ли че ст вен ным пре об ла да ни ем мик ро пеп ти на Т
с m/z 1051. Этот ши ро ко рас про стра нен ный ток -
син, впер вые вы де лен ный из пре сно вод ной ци а но -
бак те рии Mic ro cys tis aeru gi no sa [24], яв ля ет ся ин -
ги би то ром хи мот рип си на. Мик ро пеп ти ны най де -
ны так же у план к тон ных пре сно вод ных ви дов,
при над ле жа щих к ро дам Ana ba e na, Ana ba e nop sis,
Mic ro cys tis, Nos toc и Os cil la to ria [20]. Осцил ла пеп -
тин С (m/z 1060) так же от но сит ся к цик ли че ским
деп си пеп ти дам. 

В эк ст рак те ли о фи ли зо ван ной био мас сы ку -
ль ту ры SP-45 (Nos toc sp.) об на ру жен крип то фи -
цин, со от вет ст ву ю щий пику 673 m/z, а так же не бо -
ль шое ко ли че ст во цик ли че ско го деп си пеп ти да –
мик ро пеп ти на SD с m/z 1003 [24, 25] (рис. 2). Цик -
ли че ские деп си пеп ти ды, со дер жа щие 3-ами но-
 6-гид ро кси-2-пи пе ри дон, были вы де ле ны из ток -
сич ных и не ток сич ных штам мов Mic ro cys tis, Os cil -
la to ria, Ana ba e na и Nos toc. Ряд со е ди не ний это го
клас са не яв ля ют ся соб ст вен но ток си на ми, од на ко 

из ве ст но, что не ко то рые из них ока зы ва ют ин ги би -
ру ю щие воз дей ст вие на се ри но вые про те а зы и ти -
ро зин ки на зы [24, 25].

Та ким об ра зом, об на ру жен ные в эк ст рак тах 
био мас сы штам мов SP-D (De ser ti fi lum sp.) и SP-45 
(Nos toc sp.) ток си ны при над ле жат к клас су цик ли -
че ских деп си пеп ти дов, к ко то рым так же от но сят -
ся ана бе но пеп ти ли ды, мик ро пеп ти ны, мик ро ци с -
ти ли ды, осцил ло пеп ти ны, ци а но пеп то ли ны, эру -
ги но пеп ти ны и др. [26]. Цик ли че ские деп си пеп ти -
ды, или крип то фи ци ны [26, 27], яв ля ют ся мощ ны -
ми про ти во опу хо ле вы ми и про ти во гриб ко вы ми
деп си пеп ти да ми, ко то рые были впер вые вы де ле -
ны из ци а но бак те рий, при над ле жа щих к се мей ст -
ву Nos to ca ceae. 

Ито гом про де лан ной ра бо ты ста ло вы де ле -
ние пяти ак се нич ных штам мов ци а но бак те рий.
Сре ди ме та но ль ных эк ст рак тов, по лу чен ных из
ли о фи ли зо ван ных кле ток этих штам мов, наи бо ль -
шую токсич ность по от но ше нию к тест-си с те мам
— рач кам Dap h nia mag na и опу хо ле вым клет кам
He La — об на ру жи ли эк ст рак ты из De ser ti fi lum sp.
(SP-D) и Nos toc sp. (SP-45). ВЭЖХ эк ст рак тов ци а -
но бак те рий по ка зала на ли чие в них цик ли че ских
деп си пеп ти дов – мик ро пеп ти на Т и осцил ла пеп ти -
на у De ser ti fi lum sp., а так же крип то фи ци на и мик -
ро пеп ти на SD у Nos toc sp.

Дан ная ра бо та под чер ки ва ет важ ность и
пер с пек тив ность изу че ния при род ных штам мов
ци а но бак те рий как объ ек тов для нужд био тех но -
ло гии и ме ди ци ны.

Ав то ры бла го да рят про фес со ра ка фед ры
био фи зи ки МГУ Д.Н. Ма то ри на за пло до твор ное
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Та б ли  ца  3
Tab le  3

Ци то ток сич ность, %, эк ст рак тов ли о фи ли зо ван ных кле ток ци а но бак те рий по от но ше нию 
к кле точ ной ли нии ра ко вых кле ток He La
Cy to to xi ci ty, %, of ex t racts of cy a no bac te ria ly op hi li zed bi o mass to He La tu mor cell li ne

Ку ль ту ра

Cul tu re

Кон цен т ра ция эк ст рак тов ли о фи ли зо ван ных кле ток ци а но бак те рий, мкг/мл

Con cen t ra ti on of cy a no bac te ria ly op hi li zed cells ex t racts, /ml

0,05 0,1 0,2 0,5 1 2 5 

SP-45 68 75 76 76 80 82 92

SP-35 35 37 38 39 42 42 45

SP-4 32 36 36 40 40 41 43

SP-D 82 83 89 89 89 90 97



об суж де ние ра бо ты. Ра бо та под дер жа на Ка зах -
стан ским фон дом фун да мен та ль ных ис сле до ва -
ний (про ект № ГФ2015, № гос ре ги ст ра ции
015РК00290) и Рос сий ским на уч ным фон дом
(грант № 14-14-00904).

The aut hors are gra te ful to Prof. D.N. Ma to rin,
Dept. of Bi op hy sics, Mos cow Sta te Uni ver si ty, for fru -

it ful dis cus si on of the re sults. The work was sup por -
ted by the Ka zak h s tan Fund for Ba sic In ves ti ga ti ons
(Pro ject GF2015, Num ber of Sta te Re gis t ra ti on
015K00290) and Rus si an Re se arch Fund (Pro ject
Num ber 14-14-00904).

По лу че но 23.03.16

Биотехнология, 2016, T. 32, № 3 63

ВЫ ДЕ ЛЕ НИЕ И ХА РАК ТЕ РИ СТИ КА ТОКСИЧ НЫХ ЦИ А НО БАК ТЕ РИЙ

Рис. 1. Ре зуль та ты ВЭЖХ эк с трак тов ли о фи ли зо ван ной би о мас сы SP-D (Desertifilum sp.) (А) и их фраг мен та ции в жид -
кос т ном хро ма тог ра фе с мас с - с пек т ро мет ром (B). Циф ра ми от ме че ны зна че ния m/z ток си нов: 1051 — мик ро пеп тин T; 1060 —
ос цил ла пеп тин С

Fig. 1. HPLC of extracts of lyophilized SP-D (Desertifilum sp.) biomass (A) and their fragmentation in liquid
chromatograph-mass-spectrograph (B). Figures mean m/z of toxins: 1051, micropeptin T; 1060, oscillapeptin
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Рис. 2. Ре зуль та ты ВЭЖХ эк с трак тов ли о фи ли зо ван ной би о мас сы SP-45 (Nostoc sp.) (А) и их фраг мен та ции в жид кос т -
ном хро ма тог ра фе с мас с - с пек т ро мет ром (B). Циф ра ми от ме че ны зна че ния m/z ток си нов: 673 — крип то фи цин; 1003 — мик ро -
пеп тин SD

Fig. 2. HPLC of extracts of lyophilized SP-45 (Nostoc sp.) biomass (A) and their fragmentation in liquid
chromatograph-mass-spectrograph (B). Figures mean m/z of toxins: 673, cryptophycin; 1003, micropeptin SD
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To x ic  Cy a  no bac te  r ia  from Va rio us Na -
tu ral  So ur ces:  Iso la  t i  on and Cha rac  te ris  t ics

Se ar c hing for to xin-pro du cing cy a no bac te ria from Tur -
gen gor ge (Ka zak h s tan), Kar lo vy Vary (Czech Re pub lic) and
Shar-Nu ur Lake, Bay an Ul gii re gi on (Mon go lia) springs, we have 
iso la ted se ven al go lo gi cal ly and five bac te ri o lo gi cal ly pure cul tu -
res of cy a no bac te ria. Among the se stra ins, the hig hest to xi ci ty
(ac cor ding to the Dap h nia mag na test) was exer ted by the De ser -
ti fi lum sp. and Nos toc sp. stra ins: the com p le te des t ruc ti on of
Dap h nia was ob ser ved af ter 48 h. The se stra ins also de mon s t ra ted 
the hig hest in hi bi to ry ef fect on the pro li fe ra ti on of can cer He La
cells. The Ana ba e na sp. 35 and Nos toc sp. 4 cy a no bac te ria were
also clas si fi ed as very to xic. The cy a no bac te ria mo del stra ins, Sy -
nec ho cys tis PCC 6803 and Sy nec ho coc cus elon ga tus PCC 7942,
as well as Sy nec ho coc cus sp. 55 iso la ted in this work, were ra ted
as low to xic. The mass spec t ro met ry ana ly sis per mit ted to as sign
tho se strong cy a no bac te ri al to xins to a type of cyc lic dep si pep ti -
des. In ex t racts of De ser ti fi lum sp., two cyc lic dep si pep ti de, mic -
ro pep tin T and os cil la pep tin, were iden ti fi ed. In the ex t ract of
Nos toc sp., cryp top hy cin was de tec ted to get her with a small amo -
unt of a cyc lic dep si pep ti de, mic ro pep tin SD.

Key words: bi o to xins, сy a no bac te ria, cy to to xins, to xins.
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