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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê áèîòåõíîëîãèè è êàñàåòñ  íîâîãî øòàììà ãðèáà - ïðîäóöåíòà
ïîëèñàõàðèäà, îáëàäàþùåãî èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.

Èçâåñòåí áàêòåðèàëüíûé øòàìì Mycobacterium bovis BCG, ïðîäóöèðóþùèé
èììóíîìîäóëèðóþùèé ïîëèñàõàðèä [Dinadayala P, Lemassu A, Granovski P, Cerantola S,
Winter N, Daffe M. Revisiting the structure of the anti-neoplastic glucans of
Mycobacterium bovis Bacille Calmette-Guerin. Structural analysis of the extracellular
and boiling water extract-derived glucans of the vaccine substrains // J Biol Chem.
2004. Vol.279. ¹13. P.12369-78]. Íåäîñòàòêîì èçâåñòíîãî øòàììà  âë åòñ  íèçêèé âûõîä
öåëåâîãî ïðîäóêòà.

Â êà÷åñòâå ïðîòîòèïà âûáðàí èçâåñòíûé ïðîäóöåíò ïîëèñàõàðèäà - 1,3-β-D-ãëþêàíà,
îáëàäàþùåãî èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ, øòàìì ãðèáà Ganoderma lucidum CCRC
36123, ïîñêîëüêó ýòîò øòàìì, êàê è çà âë åìûé øòàìì, ïîëó÷àþò â êóëüòóðå [Fan-Chiang
Yang, Yn-Fuu Ke, Shanq-Shin Kuo Effect of fatty acids on the mycelial growth and
polysaccharide formation by Ganoderma lucidum in shake flask cultures // Enzyme and
Microbial Technology. 2000. Vol.27. P.295-301]. Ê íåäîñòàòêàì èçâåñòíîãî øòàììà ìîæíî
îòíåñòè åãî íèçêóþ ïðîäóêòèâíîñòü â îòíîøåíèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ïîëèñàõàðèäà -
182 ìã/ë ñðåäû.

Â ñâ çè ñ òåì ÷òî ãðèáíûå ïîëèñàõàðèäû, îòíîñ ùèåñ  ê ãðóïïå ãëþêàíîâ, îáëàäàþò
èììóíîìîäóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè è ïîýòîìó ïðåäñòàâë þò çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ êàê
ïåðñïåêòèâíûå èììóíîìîäóë òîðû, ñòàâèòñ  çàäà÷à ïîëó÷åíè  ïðîäóêòà ñ áîëåå âûñîêèì
âûõîäîì.

Ïîñòàâëåííà  çàäà÷à ðåøåíà âû âëåíèåì íîâîãî øòàììà ãðèáà Phoma glomerata,
ïðîäóöèðóþùåãî ïîëèñàõàðèä, îáëàäàþùèé èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.

Øòàìì Phoma glomerata âûäåëåí èç ìîðñêîé ëèëèè (Crinoidea), ñîáðàííîé íà ãëóáèíå 82
ì âîçëå îñòðîâà Êóíàøèð (Êóðèëüñêèå îñòðîâà).

Øòàìì Phoma glomerata õðàíèòñ  â Êîëëåêöèè Ìîðñêèõ Ìèêðîîðãàíèçìîâ
Òèõîîêåàíñêîãî èíñòèòóòà áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÄÂÎ ÐÀÍ (îôèöèàëüíûé àêðîíèì KMM è
íîìåð 644 âî Âñåìèðíîé êîëëåêöèè êóëüòóð - WFCC) è åìó ïðèñâîåí êîëëåêöèîííûé íîìåð
KMM 4632.

Øòàìì Phoma glomerata KMM 4632 õàðàêòåðèçóåòñ  ñëåäóþùèìè ñâîéñòâàìè.
Êóëüòóðàëüíûå è ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè.
Êîëîíèè ãðèáà ïðè âûðàùèâàíèè íà îâñ íîì àãàðå áûñòðî ðàñòóùèå, çà 7 ñóòîê ðîñòà

äîñòèãàþò 6,5 ñì â äèàìåòðå, êîëîíèè ñ îáèëüíûì âîçäóøíûì ìèöåëèåì, âîéëî÷íûå,
ñíà÷àëà áåëûå, ñ âîçðàñòîì òåìíî-ñåðûå, ñ òåìíî-îëèâêîâûìè, ïî÷òè ÷åðíûìè ñåêòîðàìè,
îáðàòíà  ñòîðîíà êîëîíèè òåìíî-ñåðà , äî ÷åðíîé. Ïèêíèäû îò îêðóãëûõ äî ãðóøåâèäíûõ,
80-310 ìêì â äèàìåòðå, îäèíî÷íûå. Ñòåíêè ïèêíèä ÷åðíûå, ñîñòî ò èç 4-5 ñëîåâ êëåòîê
óãëîâàòîé ñòðóêòóðû. Êîíèäèè îò îâàëüíûõ äî ýëëèïñîèäíûõ, íåêîòîðûå ñëåãêà èçîãíóòû,
3,8-9×1,5-3 ìêì, ïðîçðà÷íûå, ñ âîçðàñòîì êóëüòóðû ñòàíîâ òñ  êîðè÷íåâûìè.
Õëàìèäîñïîðû ìíîãîêëåòî÷íûå, àëüòåðíàðèîèäíûå, òåìíî-êîðè÷íåâûå, 30-70×15-150 ìêì.

Êîëîíèè ãðèáà ïðè âûðàùèâàíèè íà ñðåäå «ñóñëî-àãàð íà íàòóðàëüíîé ìîðñêîé âîäå»
ñåðûå, òåìíî-ñåðûå äî ÷åðíûõ. Ðåâåðçóì ÷åðíûé. Ìèêðîñêîïè÷åñêèå ïðèçíàêè òå æå, ÷òî è
íà ñðåäå «îâñ íîé àãàð».

Ôèçèîëîãî-áèîõèìè÷åñêà  õàðàêòåðèñòèêà øòàììà.
Ìåçîôèëåí. Îïòèìàëüíà  òåìïåðàòóðà ðîñòà ìèöåëè  30°Ñ (28-32°Ñ), àëêàëîôèëåí,

îïòèìàëüíûå çíà÷åíè  ðÍ äë  ðîñòà è îáðàçîâàíè  ïîëèñàõàðèäîâ 7,8-8,2.
Ñïîñîáåí àññèìèëèðîâàòü ãëþêîçó, ñàõàðîçó, ìàëüòîçó, ëàêòîçó, êñèëîçó, D-ìàíèò,

ñîðáèò, ñîðáîçó, ðèáîçó.
Îáðàçóåò N-àöåòèë-β-D-ãåêñîçàìèíèäàçó, îäíàêî íå îáðàçóåò õèòèíàç.
Ñïîñîá è óñëîâè  õðàíåíè  øòàììà.
Øòàìì õðàíèòñ  ïîä ìèíåðàëüíûì ìàñëîì íà ñðåäå «êàðòîôåëüíî-ìîðêîâíûé àãàð,

ïðèãîòîâëåííûé íà íàòóðàëüíîé ìîðñêîé âîäå», ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è
åñòåñòâåííîé âëàæíîñòè ïðè óñëîâèè ïåðåñåâà íå ðåæå, ÷åì ðàç â ÷åòûðå ãîäà, ñ
ïàññèðîâàííîì íà ñðåäå «ñóñëî-àãàð ñ íàòóðàëüíîé ìîðñêîé âîäîé».
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Íîâûé øòàìì ïðîäóöèðóåò ïîëèñàõàðèä, îáëàäàþùèé èììóíîìîäóëèðóþùèìè
ñâîéñòâàìè ñ âûõîäîì 245±12 ìã íà 1 ë ïèòàòåëüíîé ñðåäû «Òóáàêè» è 328±24 ìã/ë
ïèòàòåëüíîé ñðåäû «æèäêîå ñóñëî íà ìîðñêîé âîäå». Ïîëèñàõàðèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé 1,3;
1,6-β-D-ãëþêàí ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 110 kDa.

Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò øòàììà ãðèáà Phoma glomerata KMM 4632 çàêëþ÷àåòñ  â åãî
áîëåå âûñîêîé ïðîäóêòèâíîñòè. Ïðîäóêòèâíîñòü ýòîãî øòàììà â äâà ðàçà ïðåâîñõîäèò
ïðîäóêòèâíîñòü èçâåñòíîãî ãðèáíîãî øòàììà G.Lucidum. Êðîìå òîãî, ïðåèìóùåñòâîì
çà âë åìîãî øòàììà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîòîòèïîì  âë åòñ  òî, ÷òî äë  åãî âûðàùèâàíè 
òðåáóåòñ  ñðåäà ñ ìåíüøèì ÷èñëîì êîìïîíåíòîâ è, ÷òî îñîáåííî âàæíî, íà 40% ìåíüøèì
ðàñõîäîì ñàõàðîâ (ñîñòàâ ñðåäû äë  âûðàùèâàíè  G.lucidum, ã/ë: ãëþêîçà, 50,0; Ê2HPO4

0,5; ÊÍ2PO4 0,5; MgSO4 7H2O 0,5; äðîææåâîé ýêñòðàêò 1,0; õëîðèä àììîíè  4,0). Â ñëó÷àå
êóëüòèâèðîâàíè  øòàììà íà ñðåäå «ñóñëî-àãàð íà íàòóðàëüíîé ìîðñêîé âîäå» ñàõàð íå
òðåáóåòñ . Çàòðàòû íà ñàõàðà ñîñòàâë þò îñíîâíóþ ñòàòüþ ðàñõîäîâ íà âûðàùèâàíèå
êóëüòóð â ïðîìûøëåííûõ ìàñøòàáàõ. Òàêèì îáðàçîì, ïðîèçâîäñòâî øòàììà ãðèáà Phoma
glomerata KMM 4632 ñ ýêîíîìè÷åñêîé òî÷êè çðåíè  áîëåå âûãîäíî ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïðîèçâîäñòâîì øòàììà - ïðîòîòèïà.

Íîâûé øòàìì ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ïðîìûøëåííîãî ïîëó÷åíè  ïîëèñàõàðèäà,
îáëàäàþùåãî èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.

Èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ  ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè.
Ïðèìåð 1. Øòàìì Phoma glomerata KMM 4632 âûðàùèâàþò ìåòîäîì ãëóáèííîãî

êóëüòèâèðîâàíè  íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñëåäóþùåãî ñîñòàâà, ã/ë íàòóðàëüíîé ìîðñêîé
âîäû (â òðèïëèêàòå): ãëþêîçà 30; ïåïòîí 1; äðîææåâîé ýêñòðàêò 0,5; ÊÍ2PO4 1; MgSO4 7Í2O
0,5; FeSO4 7H2O 0,02 (ðÍ 7,8-8,2). Êóëüòèâèðîâàíèå îñóùåñòâë þò ïðè 22°Ñ â êîëáàõ íà
êà÷àëêå 180-200 îá/ìèí â òå÷åíèå 168 ÷àñîâ.

Çàòåì áèîìàññó èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè (1 ë) îòäåë þò öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè
3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 20 ìèí è ýêñòðàãèðóþò 200 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ïðè
êèï ÷åíèè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, ïîñëå îñàæäåíè  íåýêñòðàãèðîâàííîãî ïðîäóêòà
öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 8000 îá/ìèí â òå÷åíèå 30 ìèí, öåëåâîé ïîëèñàõàðèä îñàæäàþò 3
îáúåìàìè 95% ñïèðòà. Âûõîä ïîëèñàõàðèäà ïîñëå âûñóøèâàíè  ñîñòàâë åò 245±12 ìã.

Ïðèìåð 2. Øòàìì Phoma glomerata KMM 4632 âûðàùèâàþò ìåòîäîì ãëóáèííîãî
êóëüòèâèðîâàíè  íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå «æèäêîå ñóñëî íà ìîðñêîé âîäå» ñëåäóþùåãî
ñîñòàâà: ñóñëî ïèâíîå íåîõìåëåííîå, ðàçáàâëåííîå íàòóðàëüíîé ìîðñêîé âîäîé äî 4
ãðàäóñîâ ïî Áàëëèíãó (ðÍ 7,8-8,2). Êóëüòèâèðîâàíèå îñóùåñòâë þò ïðè 22°Ñ â êîëáàõ íà
êà÷àëêå 180-200 îá/ìèí â òå÷åíèå 168 ÷àñîâ.

Áèîìàññó èç êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè (1 ë) îòäåë þò öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 3000
îá/ìèí â òå÷åíèå 20 ìèí è ýêñòðàãèðóþò 200 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ïðè êèï ÷åíèè â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, ïîñëå îñàæäåíè  íåýêñòðàãèðîâàííîãî ïðîäóêòà öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè
8000 îá/ìèí â òå÷åíèå 30 ìèí, öåëåâîé ïîëèñàõàðèä îñàæäàþò 3 îáúåìàìè 95% ñïèðòà.
Âûõîä ïîëèñàõàðèäà ïîñëå âûñóøèâàíè  ñîñòàâë åò 328±24 ìã.

Ïîëèñàõàðèä, ïðîäóöèðóåìûé øòàììîì Phoma glomerata KMM 4632, áûë èññëåäîâàí íà
íàëè÷èå èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòè â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðòíûì èíäóêòîðîì
ëèïîïîëèñàõàðèäîì Escherichia coli (LPS).

Äàííûå ñâåäåíû â òàáëèöó.
Òàáëèöà
Èììóìîäóëèðóþùà  àêòèâíîñòü ïîëèñàõàðèäà, óñèëåíèå ñèíòåçà ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-àëüôà (TNF) è NO-ñèíòàçíîé àêòèâíîñòè (NOS)
êëåòêàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà

Èíäóêòîð, 1 ìêã/ìë Èíäåêñ óñèëåíè  ïðîäóêöèè ÔÍÎ (TNF) Èíäåêñ óñèëåíè  NOS

LPS 2,2±0,1 3,0±0,2

Ïîëèñàõàðèä (ïðèìåð 1) 2,2±0,1 2,3±0,2

Ïîëèñàõàðèä (ïðèìåð 2) 2,5±0,1 2,5±0,1

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Øòàìì ãðèáà Phoma glomerata (õðàíèòñ  â ÊÌÌ ÒÈÁÎÕ ¹4632) - ïðîäóöåíò

Ñòðàíèöà: 4
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ïîëèñàõàðèäà, îáëàäàþùåãî èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.

Ñòðàíèöà: 5
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