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头孢霉属真菌次生代谢产物研究进展

毕韵梅
1
,毕旭滨

2
,陈远腾

3
,谢金伦

3�

( 1. 云南师范大学化学化工学院,云南 昆明　650092; 2. 云南省畜牧兽医研究所,云南 昆明　650224;

3. 云南省工业微生物发酵工程重点实验室 ,云南 昆明　650091)

　　头孢霉 ( Cephalosp or ium Co rda ) 系半知菌类 ( Fungi

Imperfecti ) , 丛梗孢目( M oniliales) , 丛梗孢科 ( M oniliaceae)

中的一属真菌[ 1]。头孢霉属真菌中的某些种, 可产生具有抗

革兰阳性和阴性细菌及抗癌活性的次生代谢产物,如产黄头

孢霉、顶头孢霉等真菌可产生头孢菌素 C。因此, 对该属真菌

次生代谢产物的研究, 是国内外学者们的重要研究课题。

关于头孢菌素 C, 已有许多专著。笔者仅简要综述已从

此属真菌的次生代谢产物中分离到的其他化合物的结构、提

取分离和生物活性。

1　二萜

1. 1 　 结 构: 1973 年 Dalziel [ 2] 从 头 孢 霉 属 真 菌

Cephalosp or ium aphid icola Petch 中分离到一种新的四环二

萜化合物 aphidicolin ( I )。英国的 Hanson 等在对 aphidico lin

的生物合成途径的研究[ 3] 中发现,在发酵培养 3～4 周后, C .

aphid icola 真菌以 aphidicolin 为主要代谢产物; 而在培养 8

～9 周后, 该真菌进一步产生一些极性更大的 aphidicolin 衍

生物[4～6] , 如 16�, 18-dihydr oxyaphidico lan-17-oic acid (Ⅱ ) ,

16�, 17-dihydr oxyaphidico lan-18-oic acid (Ⅲ ) , methyl 16�,

17-dihydr oxyaphidicolan-18-oate(Ⅳ) , methyl 17-fo rmy lo xy-

16�-hydroxyaphidicolan-18-oate(Ⅴ) , 其结构见图 1。

1. 2　提取分离: C . aphidicola 真菌的发酵液用氯仿萃取, 萃

取液经浓缩后, 放置结晶, 再用醋酸乙酯重结晶, 则可得

aphidico lin 的针状晶体。而对其衍生物的分离, 主要是对真

菌发酵液的醋酸乙酯-正丁醇以及正丁醇提取物进行硅胶柱

色谱分离。

1. 3　活性: Aphidico lin 可通过干扰 DNA 聚合酶-�, 而阻止

有丝分裂细胞的分裂, 从而具有抗肿瘤活性[ 7]。Arabshahi等

还发现 aphidico lin 通过 C-3 和 C-17 上的羟基与 DNA 聚合

酶-�键合。C-17 上的羟基被乙酰化的 aphidicolin 衍生物, 抑

制 DNA 聚合酶-�的活性减弱; a phidico lin 的 17, 18 位上羟

基的二乙酰化和 3, 17, 18 位上羟基的三乙酰化衍生物则无

活性[ 8]。

图 1　头孢霉属真菌产生的二萜类和内酯类化合物

Fig. 1　Diterpenoids and lactones f rom Cephalosporium

Carda fungi

2　内酯

2. 1　结构: C . ap hidicola 真菌还能产生一系列被称为头孢

内酯 ( cephalo spo ro lides ) 的十元环内酯, 如头孢内酯 B

( cephalospor olide B, Ⅵ ) , 头孢内酯 C ( cephalo spo ro lide C,

Ⅶ)和硫代双头孢内酯 ( thiobiscephalospor olide, Ⅹ)等次生

代谢物(如: 头孢内酯E, cephalospor olide E, Ⅷ) [ 9, 10]。另一种

头孢霉属真菌瑞塞菲氏头孢 C . r ecif ei NRRL 5161 能产生

十二元环内酯 recifeiolide(Ⅸ) [11, 12]。

2. 2　提取分离: 用醋酸乙酯萃取 C . aphidicola 真菌或 C .

r ecif ei真菌发酵液, 再对萃取物进行硅胶柱色谱分离, 则可

得相应的内酯化合物。

2. 3　活性:这些内酯化合物中的一些成员是甾体生物合成

的抑制剂[13] 。

3　肽类化合物
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3. 1　结构: K imura等[ 14]从真菌 Cephalosp or ium sp. KM 388

的发酵液中, 分离到一种具有独特氨基酸 (如脯氨酸、组氨

酸、亮氨酸和醛基等)组成的肽类化合物 prohisin。另一种类

似泽范霉素( zer vamicins)结构的新的肽类抗生素 XR586, 也

已从真菌 A cr emonium p er sicinum Xenova中分离出[ 15] , 这种

肽类化合物分子中有大量的 �-氨基丁酸( A ib)残基,在溶液

中呈现一种螺旋形的结构。

3. 2　提取分离: 对 prohisin 的分离, K imura 采用真菌

Cephalosp or ium sp . KM 388 的发酵液, 用活性炭吸附浓缩

后, 通过 CM -Sephadex C-25 柱和 Amber lite XAD-4, 再用

Avicel SF 和反相 LKC-18F 制备薄层色谱分离得到 prohisin

纯品。将 A . p er sicinum 真菌的发酵液通过 Diaion HP20 树

酯、Sephadex LH20 后, 再经半制备反相 HPLC 纯化, 可得到

肽类抗生素 XR586。

3. 3　活性: P rohisin 对蛋白酶有选择性的抑制作用,它能抑

制胰蛋白酶和硫蛋白酶(如木瓜蛋白酶等) , 而对金属蛋白酶

(如嗜热菌蛋白酶)和酸性蛋白酶(如胃蛋白酶)则无活性。肽

类化合物 XR586 具有抗细菌活性和毒性。

4　其他化合物

除上述几类化合物外, 从头孢霉属真菌的次生代谢物

中, 还分离到 L -肉碱[ 16]、外多糖[ 17]和能抑制肝素酶的苷[18]

等化合物。最近笔者从 Cep halosp orium sp. AL031 真菌中也

分离到甾醇、青霉酸、吡喃酮等化合物[ 19, 20]。

5　结语

通过广泛查阅文献发现, 除头孢菌素外, 关于头孢霉属

真菌次生代谢产物研究的报道不多。但从已报道的化合物来

看, 头孢霉属真菌次生代谢产物结构特殊,生物活性多样化,

因此, 值得深入研究。
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