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Приведен научный анализ литературных данных, отражающих физиологические и технологические аспекты биосинтеза 
эргоалкалоидов (ЭА) в сапрофитной культуре Claviceps purpurea Tul. Продемонстрировано, что для получения высоких выходов 
ЭА в сапрофитной культуре обязательным условием является получение высокопродуктивных штаммов грибов Claviceps – 
продуцентов пептидных ЭА, стабильных по физиологическим и биохимическим параметрам. Отмечено, что питательные среды и 
условия культивирования штамм-специфичны. Показано, что качественным и количественным составом питательных сред, 
введением в среду предшественников молекул ЭА и условиями культивирования можно управлять процессом биосинтеза ЭА в 
сапрофитной культуре. 
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На сегодняшний день в мире на основе эр-
гоалкалоидов (ЭА) выпускается более 100 лекар-
ственных средств [1]. В России (ФГБНУ ВИЛАР) 
разработаны препараты различного спектра дей-
ствия, такие как Абергин, Новокристин, Беллата-
минал и Эргометринамалеат [2]. 

В промышленных масштабах для получения 
лекарственного сырья, содержащего ЭА, использу-
ют паразитарные и сапрофитные культуры [3–5].  

Технологии культивирования грибов Claviceps 
в сапрофитной культуре достаточно сложные. При 
их разработке решается комплекс задач, которые 
условно можно разделить на два этапа: 1) получе-
ние высокопродуктивных мутантов, способных 
синтезировать ЭА в глубинной культуре [3, 4, 6–8]; 
2) изучение физиолого-биохимических особенно-
стей полученных мутантов, отработку качественно-
го и количественного состава питательных сред и 
условий культивирования, при которых генетиче-
ская информация, ответственная за синтез ЭА, бу-
дет реализовываться в полной мере [4, 9]. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – анализ и обобщение 
литературных и собственных экспериментальных 

данных, полученных на коллекционных штаммах 
ФГБНУ ВИЛАР, отражающих физиологические и 
технологические аспекты биосинтеза ЭА в сапро-
фитной культуре Claviceps purpurea Tul. 

ПОЛУЧЕНИЕ ВЫСОКОПРОДУКТИВНЫХ 
МУТАНТОВ-ПРОДУЦЕНТОВ ЭРГОАЛКАЛОИДОВ  
В САПРОФИТНОЙ КУЛЬТУРЕ 

В качестве исходного материала для получе-
ния высокопродуктивных мутантов используют 
сапрофитную культуру, полученную из рожка 
спорыньи, выращенного на естественно или ис-
кусственно зараженных растениях [3]. 

При получении высокопродуктивных мутан-
тов-продуцентов алкалоидов используют различ-
ные мутагены, вызывающие стойкие нарушения 
генетического аппарата гриба Claviceps, что в ко-
нечном итоге ведет к нарушению механизмов ре-
гуляции отдельных реакций в цепи метаболизма и 
к сверхсинтезу целевого продукта [3, 4, 6–8]. 

Для проведения индуцированного мутагенеза 
гриба спорыньи широкое применение получило 
УФ-облучение. С его помощью возможно получе-
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ние мутантов с более высокой алкалоидной про-
дуктивностью, не утрачивающих при этом спо-
собности к мицелиальному росту [3, 6, 7]. Однако 
существует ряд работ, показывающих возмож-
ность применения химических мутагенов, таких 
как азотистая кислота, 5-бромурацил, органиче-
ские нитрозосоединения и другие химические му-
тагены [6, 8, 10]. 

Важным аспектом в процессе получения му-
тантов является то, что только сублетальные кон-
центрации мутагенных факторов, обеспечиваю-
щие выживаемость моноспоровых колоний, поз-
воляют получать продуктивные линии гриба [3, 4, 
8, 10, 11]. 

Индуцированный мутагенез, как правило, 
приводит к изменению окраски колоний, характе-
ра роста в жидких и на твердых питательных сре-
дах, снижению или подавлению конидиогенеза [3, 
4, 6, 7]. Морфологические мутации сопровожда-
ются заметными изменениями в образовании ЭА 
[3, 4]. Однако при селекции наиболее активных 
штаммов продуцентов ЭА необходимо иметь в ви-
ду, что частота морфологических мутаций не все-
гда совпадает с частотой биохимических мутаций 
[3, 7]. Поэтому ступенчатый отбор нужных линий 
после мутагенеза проводится большей частью эм-
пирически, посредством оценки способности 
множества мутантных клонов образовывать алка-
лоиды [3, 4, 7]. 

Более совершенным является метод целена-
правленной селекции, основанный на регуляции 
ферментов по принципу обратной связи конечным 
[3, 12, 13] или промежуточным продуктом био-
синтетического пути (если он или они являются 
предшественниками вторичного метаболита или 
индукторами) [3, 4, 12, 14]. 

СПОСОБЫ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ  
САПРОФИТНЫХ ШТАММОВ  
ГРИБОВ CLAVICEPS 

Начало многочисленным исследованиям по 
культивированию продуцентов алкалоидов в ис-
кусственных условиях положил японский иссле-
дователь М. Абе [15]. Особой заслугой его группы 
является разработка маннитно-сукцинатной пита-
тельной среды (среды Abe), способствующей ал-
калоидообразованию у многих грибов – Claviceps, 
Aspergillus, Penicillium [16, 17].  

Для выращивания сапрофитных штаммов-
продуцентов ЭА традиционно применяются спо-
собы поверхностного и глубинного культивирова-

ния, заключающиеся в выращивании культуры 
гриба на питательных средах, содержащих в своем 
составе компоненты, необходимые для их биоге-
неза [3, 4, 18]. При поверхностном способе куль-
туру продуцента ЭА выращивают на поверхности 
агаризованной [3, 18], сыпучей (зерно ржи) [18] 
или жидкой питательной среды [3, 18] с есте-
ственной аэрацией, используя для их инокулиро-
вания конидиальный материал [3, 18] или кусочки 
склероция в случае получения «чистой» культуры 
гриба спорыньи [3, 18]. 

Существенными недостатками выращивания 
поверхностным методом является большая трудо-
емкость выполняемых работ, длительность выра-
щивания гриба [18]. 

В связи с этим поверхностный метод получе-
ния элитного инфекционного материала и ЭА вы-
тесняется глубинным, при котором культуру выра-
щивают в жидких питательных средах при переме-
шивании и принудительной аэрации [3, 11, 18, 19]. 

Получение лекарственного сырья, содержа-
щего ЭА, в условиях глубинного культивирования 
является важным фактором обеспечения возрас-
тающих с каждым годом потребностей фармацев-
тической промышленности и позволяет создать 
экологически чистое безотходное производство, 
получать стандартное сырье независимо от време-
ни года, снизить производственные затраты и так 
далее [3, 4, 20, 21]. 

Показано, что при глубинном культивирова-
нии процесс ферментации проходит в два этапа:  
1) ростовой (инокуляционной), на котором накап-
ливается биомасса [4, 22, 23]; 2) синтетический 
(продуктивный), на котором происходит биосин-
тез ЭА [4, 20–24]. Ростовой этап длится 6–10 дней, 
продуктивный 12–18 дней [25]. Каждый из этих 
этапов характеризуется своими оптимальными пи-
тательными средами и условиями культивирова-
ния [4, 22, 25]. 

УСЛОВИЯ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ  
САПРОФИТНЫХ ШТАММОВ  
ГРИБОВ CLAVICEPS 

Условия культивирования, необходимые для 
синтеза первичных метаболитов, как правило, не 
являются оптимальными для биосинтеза алкалои-
дов [13, 25]. Большое значение при культивирова-
нии штаммов культуры Claviceps глубинным спо-
собом имеют такие факторы, как температура, рН, 
аэрация и другие, а также состав питательных сред 
[4, 13, 16, 25, 26].  



Биологическая химия 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №10, т.22, 2019 32 

Показано, что синтез ЭА происходит в диапа-
зоне температур 20–30 °С и зависит от физиологи-
ческих особенностей штаммов-продуцентов. Так, 
при выращивании C. paspali при 21 °С образуется 
530 мг/л производного лизергиновой кислоты, а 
при 30 °С – лишь 20 мг/л [27]. Оптимальной для 
биосинтеза клавиновых алкалоидов культурой  
C. fusiformis является температура 27 °С, причем 
ее снижение более чем на 1 °С приводит к резкому 
снижению синтеза алкалоидов [28]. 

У штаммов Claviceps с увеличением аэрации 
наблюдается как увеличение выхода алкалоидов 
[4, 23, 27], так и обратный эффект [10]. Для более 
активной аэрации в глубинной культуре грибов 
спорыньи немецкими исследователями было 
предложено использовать перфторуглеводороды. 
Это позволило многократно интенсифицировать 
синтез целевого продукта – эрготамина [29]. 

Экспериментальные данные, отражающие 
влияние условий культивирования на ростовые, 
репродуктивные и биосинтетические характе-
ристики культуры Claviceps, показывают, что тре-
бования к условиям культивирования штамм-
специфичны. При разработке технологий получе-
ния ЭА глубинным способом обязательным усло-
вием является проведение детальных исследова-
ний в этом направлении для каждого конкретного 
штамма-продуцента [4, 18, 23, 27]. Сапрофитные 
культуры Claviceps могут хорошо расти на многих 
питательных средах, но ЭА синтезируются на спе-
цифических. Существует тесная связь между ор-
ганизмом-продуцентом и средой при любой фер-
ментации. Оптимизация состава среды и физико-
химических свойств способствует поддержанию 
максимальной скорости роста и желаемого 
направления процесса [3, 4, 24]. Для выращивания 
грибов спорыньи используются как синтетиче-
ские, так и натуральные среды неопределенного 
состава, содержащие источники углерода, азота, и 
минеральные соли [3, 4, 11, 24]. 

В научной литературе исследователями широ-
ко обсуждается влияние на ростовые и биосинтети-
ческие особенности спорыньи различных компо-
нентов питательных сред, и в первую очередь, ис-
точников углерода, азота, минерального фосфора и 
других веществ [3, 4, 10, 13, 16, 19, 22, 24]. 

Источники углерода. Грибы рода Claviceps 
для своего роста и развития используют широкий 
спектр углеродного питания – глюкозу, фруктозу, 
мальтозу, сахарозу, маннит, сорбит, глицерин и др. 

[4, 10, 13, 16, 21, 22, 24], органические кислоты 
цикла трикарбоновых кислот (ЦТК) [19, 21, 24, 25]. 

Разные продуценты и даже штаммы одного и 
того же продуцента могут иметь свои специфиче-
ские потребности в источниках углеводного пита-
ния [16, 19, 24]. Так, канадскими исследователям 
[26] было установлено, что оптимальными углево-
дами для трех штаммов C. purpurea (Fr.) Tul., вы-
деленных из различных географических районов, 
оказались глюкоза, фруктоза и целлобиоза. Дру-
гими исследователями [7] показано, что для синте-
за алкалоидов штаммом C. purpurea SD-58 опти-
мальная среда содержала только сахарозу, а в слу-
чае дикого штамма C. purpurea 129/35 наиболее 
высокий уровень образования алкалоидов дости-
гался за счет добавления мальтозы. Подчеркивает-
ся, что для образования алкалоидов культурами 
Claviceps наиболее пригодны медленно метаболи-
зируемые углеводы – мальтоза, манит, сорбит [16, 
21, 24]. 

Отсутствие в среде цитрата или иного интер-
медиата ЦТК (сукцината, или малата) способству-
ет течению цикла лимонной кислоты без измене-
ний, причем его скорость определяется действи-
тельной активностью цитрат-синтетазы [25]. Это 
вызывает изменения в дифференцировке, а также 
приводит к 50%-ному уменьшению биомассы, 
прекращению синтеза ЭА и подкислению среды 
лактатом. В отсутствие цитрата клетки увеличи-
ваются в размере и характеризуются большой цен-
тральной вакуолью и постепенным исчезновением 
цитратсинтазы и малатдегидрогеназы [13]. 

Успешное протекание биосинтеза ЭА требует 
наличия высокого уровня цитрата или каких-либо, 
других интермедиатов цитратного цикла клетки, 
при этом наблюдаются три типа цитратных эффек-
тов: 1) повышение содержания ЭА; 2) увеличение 
пула сукцината в клетке; 3) резкий рост синтеза ли-
зина при экстремальных уровнях цитрата [13]. 

Источники азота. Для роста и биосинтеза 
ЭА в сапрофитной культуре грибы Claviceps по-
требляют разнообразные источники азота – от 
нитрат-иона, до аммиака [4, 18, 24]. Грибом также 
используются органические формы азота: аспара-
гин, кукурузный экстракт, пептон, казеин, дрож-
жевой экстракт и др. [3, 24]. В составе ряда сред 
одновременно могут присутствовать неорганиче-
ские и органические формы азота [4, 18]. Однако 
чаще всего используемым (и часто единственным) 
источником азота при выращивании штаммов 
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грибов рода Claviceps является аммонийная соль 
лимонной кислоты [3, 4, 24, 25]. 

Минеральный фосфор. Соединения фосфора 
и его концентрация играют важную роль в различ-
ных химических превращениях, особенно в углевод-
ном обмене и регуляции синтеза ЭА [9, 13, 17, 19]. 
Так, при увеличении концентрации фосфата угле-
водный обмен идет преимущественно по схеме Эм-
бдена–Мейергофа (пируватный, гликолитический). 
Ферментом, переключающим метаболизм глюкозы 
на пентозофосфатный путь (ПФП), является глю-
козо-6-фосфатдегидрогеназа, регулятором активно-
сти которого является фосфат-ион [9]. 

С биохимической точки зрения активное 
функционирование пентозофосфатного пути обес-
печивает культуры-продуценты фосфорилирован-
ной рибозой, участвующей в синтезе нуклео-
зидфосфатов [9, 19]. Кроме того, в метаболиче-
ских путях самого ПФП образуются 4- и 5-
углеродные соединения, которые могут использо-
ваться для различных синтетических процессов, 
как в первичных, так и во вторичных метаболиче-
ских путях. Функционирование ПФП также обес-
печивает нормальные потребности клетки в доно-
рах водорода и электронов [9, 19]. 

Применительно к реакциям вторичного обме-
на грибов рода Claviceps функция ПФП определя-
ется тем, что в процессе метаболизма глюкозы об-
разуется эритрозо-4-фосфат, который является од-
ним из предшественников, принимающим участие 
в биосинтезе шикимовой кислоты, являющейся 
непосредственным предшественником всех цик-
лических соединений клетки. Сюда входят разно-
образные фенолы, а также ароматические амино-
кислоты. Среди ароматических аминокислот осо-
бого внимания заслуживает триптофан, который 
является предшественником эрголинового ядра 
всех структурных групп ЭА [4, 13, 14, 17, 19, 21, 
28], индуктором и дерепрессором [13, 14, 19, 17], а 
также фенилаланин, входящий в состав пептидной 
части некоторых циклольных ЭА и определяющий 
их структуру (эрготамин, эргокристин) [14]. 

Высокие уровни фосфата в среде культивиро-
вания, стимулируют вегетативный рост мицелия 
Claviceps, лимитируют синтез триптофана и инги-
бируют фосфатазы, которые активируют ОМГ-
КоА-редуктазу. Кроме того, они оказывают нега-
тивное влияние на функционирование ферментов, 
катализирующих синтез ЭА, подавляя диметилал-
лилтриптофансинтетазу, снижая активность хано-
клавинциклазы и активируя ферменты, разлагаю-

щие ЭА [13], а также стимулируют образование 
АТФ и повышение энергетического потенциала 
клетки [13]. Ферменты синтеза ЭА активируются 
только при уменьшении внутриклеточного уровня 
фосфора [4]. Активный синтез ЭА начинается толь-
ко после исчерпания фосфата из питательной сре-
ды. Оптимальное содержание фосфора в среде для 
грибов рода Claviceps варьирует от 1 до 4 мМ [24]. 
Однако отмечается, что высокопродуктивные 
штаммы Claviceps обычно являются толерантными 
к высоким концентрациям фосфата [13]. 

ОСОБЕННОСТИ ПИТАТЕЛЬНЫХ СРЕД  
ГРИБОВ CLAVICEPS 

Питательные среды имеют ряд характерных 
особенностей. 

Во-первых, высокое осмотическое давление 
(10–20 бар) [10, 21, 24], которое является необхо-
димым условием для индукции склероциального 
типа роста клеток гриба и препятствует конидио-
генезу [10, 21]. Важно отметить, что при выращи-
вании грибов спорыньи осмотическое давление, 
достаточное для активного алкалоидообразования, 
может быть создано не только за счет углеводов 
(300 г/л сахарозы или 100 г/л глюкозы), но и путем 
добавления к среде неорганических солей. Так, 
при культивировании C. purpurea количественно 
аналогичные результаты были получены при ис-
пользовании среды с 10% маннита с добавкой 2% 
NaCI и среды, содержащей 20% маннита [29]. 

Во-вторых, установлено, что отношение ис-
точников углерода к азоту (С/N) питательной сре-
ды влияет на общую продуктивность культур. Так, 
максимальная продуктивность наблюдалась при 
отношении С/N свыше 50 [4, 21, 28]. Повышение 
концентрации азотсодержащих субстратов в среде 
культивирования, ведущее к снижению отношения 
углерода к азоту, вызывало снижение общей про-
дуктивности штамма BKMF-c106-продуцента аг-
роклавина [4]. 

В-третьих, в составе продуктивных сред в ка-
честве источника углерода и энергии обязательно 
наличие пары кислота ЦТК и углевод [4, 13, 15, 
17, 19]. Состав оптимальной пары кислота ЦТК – 
углевод может меняться в зависимости от проду-
цента. Так, для грибов рода Claviceps оптимальной 
парой является лимонная кислота (или янтарная 
или яблочная) и сахароза [19]. Отмечено, что му-
тантные штаммы, теряющие способность утили-
зировать один из источников углерода, теряют 
способность синтезировать алкалоиды [4].  
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В-четвертых, высокий уровень экзогенного 
цитрата в среде культивирования считается клю-
чевым элементом регулирования первичного ме-
таболизма во время производящей алкалоиды фа-
зы развития гриба спорыньи. Прямым следствием 
этого являются две обратные связи в цикле: 1) на 
уровне цитрат-синтетазы; 2) на уровне комплекса 
2-оксоглутаратдегидрогеназы[25]. 

Поскольку синтез цитрата подавляется, то 
образуемый гликолизом ацетил-КоА не может 
вступить в цикл лимонной кислоты, а использует-
ся для синтеза жирных кислот и жира, которые 
идут одновременно с образованием алкалоидов 
[25]. Также установлено, что подавление на 
уровне цитрат-синтетазы обеспечивает использо-
вание ацетил-КоА для синтеза мевалоновой кис-
лоты, являющейся предшественником структур-
ной основы всех алкалоидов спорыньи. Это же 
справедливо для стимулирования биосинтеза уг-
леродных каркасов аминокислот – предшествен-
ников молекул ЭА, анаболические пути которых 
ответвляются перед циклом лимонной кислоты. 
Этими аминокислотами являются, главным обра-
зом, фенилаланин и триптофан (производные 
ПФЦ), а также аланин, лейцин, валин и изолейцин, 
которые представляют собой строительные ячейки 
пептидных алкалоидов спорыньи [14, 25]. Важно 
отметить, что аминокислоты, входящие в состав 
молекул ЭА, – не только предшественники моле-
кул ЭА у грибов рода Claviceps, они также опре-
деляют их структурное разнообразие и участвуют 
в регуляции их биосинтеза. В литературных ис-
точниках наиболее полно рассматривается роль 
триптофана не только как предшественника ЭА, 
но и как индуктора и дерепрессора ферментов, ка-
тализирующих синтез ЭА [4, 10, 13, 14, 16, 17, 19]. 
Однако не у всех культур наблюдается стимули-
рующее действие указанной аминокислоты на 
синтез ЭА, а в ряде случаев ее добавление приво-
дило к снижению продукции последних [16]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализ многочисленных литературных ис-

точников показал, что для получения высоких вы-
ходов ЭА в сапрофитной культуре обязательным 
условием является получение высокопродуктив-
ных штаммов грибов Claviceps – продуцентов пеп-
тидных ЭА. При этом питательные среды и усло-
вия культивирования штамм-специфичны. Также 
продемонстрировано, что качественным и количе-
ственным составом питательных сред, введением в 

среду предшественников молекул ЭА и условиями 
культивирования можно управлять процессом 
биосинтеза ЭА в сапрофитной культуре. 
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This review shows that to obtain high yields of ergoalkaloids (EA) in saprophytic culture, it is imperative to obtain highly produc-
tive strains of the Claviceps fungi − producers of peptide EA, which are stable in physiological and biochemical parameters. After ob-
taining the producer strain EA, it is necessary for it to create such nutrient media and cultivation conditions under which the realization 
of its potential possibilities will be most favorable. 

It is important to note that nutrient media and culture conditions are strain-specific and that the qualitative and quantitative 
composition of nutrient media, additional introduction of EA precursors into culture medium and culture conditions can stimulate the 
biosynthesis capacity of EA or suppress it. 
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