
БИОЛОГИЯ МОРЯ, 2024, том 50, № 3, с. 179–190

 ОБЗОР 

179

На протяжении всей своей эволюции морские 
бактерии были вынуждены осуществлять кон-
куренцию не только с другими прокариотами 
из доменов Archaea и Bacteria, но и наиболее мно-
гочисленными в Мировом океане представите-
лями домена Virae (Khotimchenko, Shchelkanov, 
2024). На каждую прокариотическую клетку 
планктона приходится не менее сотни, а чаще 
десятки тысяч частиц виропланктона (Hara et al.,  

1991; Breitbart, 2012). Поэтому в процессе эволю-
ции морские бактерии приобрели многочислен-
ные механизмы противовирусной защиты как на 
уровне популяции, так и на уровне индивиду-
альной клетки. Одним из таких механизмов ста-
ли экзополисахариды (ЭПС) – углеводородные 
полимеры, секретируемые одноклеточными ми-
кроорганизмами, присутствующими на внеш-
ней поверхности клеточных стенок, в слизистом 
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Интенсивные популяционные взаимодействия между элементами планктона и вироплан-
ктона Мирового океана сформировали древние и одновременно универсальные механизмы 
защиты морских бактерий и архей от воздействия на них вирусов океана. Одним из таких 
механизмов являются экзополисахариды, которые секретируются морскими прокариотами 
с целью взаимодействия с поверхностными белками вирусных частиц и предотвращения 
связывания вирусных пепломеров с рецепторами потенциальных клеток-мишеней. Поэто-
му среди экзополисахаридов морских бактерий в большом количестве обнаруживают веще-
ства с широким спектром действия, проявляющие противовирусный эффект и способность 
модулировать межклеточные взаимодействия. В обзоре проанализированы современные 
представления об экзополисахаридах морских бактерий, их противовирусном потенциале, 
антиоксидантной и иммуномодулирующей активности. Дана краткая характеристика струк-
турных и физико-химических свойств таких соединений, раскрыты основные механизмы 
противовирусной активности наиболее известных представителей этого класса органических 
полимеров. Показано, что экзополисахариды морских бактерий являются перспективным и 
чрезвычайно богатым источником противовирусных лекарственных субстанций.
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чехле или в окружающей среде (Кузнецова и др., 
2023; Bello-Morales et al., 2022).

Морские микроорганизмы, составляющие 
не менее половины первичной продукции орга-
нических веществ на нашей планете, постоян-
но присутствуют в морских экосистемах и мо-
гут быть изолированы из толщи воды, морских 
отложений, представителей морской флоры и 
фауны (Shyam et al., 2021). При этом ЭПС уча-
ствуют в молекулярном распознавании, пере-
даче межклеточных сигналов, процессе адгезии 
микроорганизмов к различным поверхностям, 
защищают их от разнообразных физико-хими-
ческих и биологических воздействий (Бесед-
нова и др., 2022; Кузнецова и др., 2023) и сами 
способны модулировать действие метаболитов, 
регулирующих физиологические процессы 
в микробных популяциях (Vavilin et al., 2002).

ЭПС из морских бактерий привлекают к себе 
внимание ученых в качестве потенциального 
источника противовирусных лекарственных 
веществ, поскольку они в большинстве случа-
ев нетоксичны или слабо токсичны, обладают 
антимикробным, противовоспалительным, 
антиоксидантным и иммуномодулирующим 
действием, что имеет значение для терапии 
вирусных инфекций, при которых окислитель-
ный стресс, системное воспаление и наруше-
ния со стороны иммунной системы являются 
важными компонентами патогенеза. Особую 
ценность этим соединениям придает то, что 
они являются поливалентными биорегулято-
рами – биологически активными веществами 
(БАВ) с разнообразной ассоциированной ак-
тивностью (Almutairi, Helal, 2021; Qi et al., 2022; 
Mishra et al., 2023).

Несмотря на очевидный прогресс в обла-
сти контроля за вирусными инфекциями, для 
многих из них нет профилактических вакцин 
и эффективных методов медикаментозного ле-
чения. В этой связи поиск новых противовирус-
ных соединений сохраняет свою несомненную 
актуальность. Один из подходов к разработке 
противовирусных препаратов направлен на из-
учение вируса и идентификацию конкретного 
вирусного белка в качестве лекарственной ми-
шени с целью ограничения его потенциальной 
токсичности и повышения эффективности 
препарата. Второй подход предполагает созда-
ние противовирусных препаратов широкого 

спектра действия, которые нацелены на кон-
стантые белки, принадлежащие различным 
вирусам  или на универсальные клеточные про-
цессы, протекающие в инфицированных клет-
ках (Geraghty et al., 2021; Besednova et al., 2022).

Целью настоящей работы является обзор ли-
тературных источников последних лет, каса-
ющихся перспектив применения ЭПС из мор-
ских бактерий в качестве противовирусных 
средств.

Структурные и физико-химические 
характеристики ЭПС

В зависимости от локализации и функций 
полисахариды бактерий можно разделить 
на три группы: запасные (внутриклеточные), 
структурные (входящие в состав клеточных 
стенок) и внеклеточные (ЭПС) (Laroche, 2022).

Морские микробные полисахариды, осо-
бенно внеклеточные, отличаются структур-
ным разнообразием и сложностью строения. 
Основной скелет этих биополимеров состоит 
из моносахаридных единиц, связанных между 
собой, как правило, O-гликозидными связями. 
Они могут быть подразделены на регулярные 
(из идентичных повторяющихся звеньев) и не-
регулярные (из различных типов звеньев без 
выраженных закономерностей). Из полисаха-
ридов второго типа можно выделить обширную 
группу соединений со скрытой регулярностью, 
которые образуются в живой клетке из регу-
лярных молекул в результате химических мо-
дификаций, причем модифицированные зве-
нья распределяются вдоль полимерной цепи 
либо в виде блоков произвольной длины, либо 
хаотически. C точки зрения компонентного 
состава, выделяют гомо- и гетерополисахари-
ды. Первую группу составляют полисахариды, 
построенные из одного вида моносахаридных 
остатков (Wang et al., 2012; Barcelos et al., 2020).

Моносахаридный состав ЭПС чрезвычайно 
разнообразен и включает нейтральные сахара 
(пентозы, гексозы, гептозы и их производные), 
амино- и диаминосахара, уроновые кислоты 
(в том числи амино- и диаминоуроновые кис-
лоты), дезокси- и дидезоксисахара, улозоновые 
кислоты и разветвленные моносахариды, как 
распространенные в природе, так и не най-
денные в других источниках. Кроме того, ЭПС 
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микроорганизмов часто содержат неуглеводные 
заместители: ацетильные, метильные, аминоа-
цильные, глицерильные, пирувильные, сукци-
нильные, лактильные, фосфатные и сульфат-
ные группы (Poli et al., 2010; Casillo et al., 2018). 
Природа, последовательность, аномерная кон-
фигурация, тип связи и тип замещения инди-
видуальных моносахаридных остатков внутри 
повторяющейся единицы является характер-
ным и уникальным для каждого полисаха-
рида. Разнообразие компонентов и их связей 
делает возможным существование огромного 
количества структур полисахаридных цепей, 
которые всё чаще обнаруживают в природных 
соединениях.

Полимерная структура микробных ЭПС при-
дает им свойства, которыми не обладают моно-
мерные полисахариды. Благодаря их высокой 
молекулярной массе, динамическому радиусу 
и повторяющейся структуре полимеры могут 
быть скорректированы для регулирования их 
фармакодинамики и фармакокинетики – на-
пример, путём множественного присоедине-
ния лигандов, определяющих множественное 
связывание с рецепторами на поверхности 
клетки-мишени (Bianculli et al., 2020) или ви-
русной частицы (Беседнова и др., 2022). Это 
очень важное свойство, поскольку полива-
лентные взаимодействия намного сильнее, чем 
моновалентные.

По данным различных авторов, молекуляр-
ная масса ЭПС колеблется в пределах 104–106 Да 
(Almutairi, Helal, 2021); (1–5) × 105 Да (García et 
al., 2022). Молекулярные массы гомополисаха-
ридов, как правило, выше гетерополисахари-
дов – в среднем 107 Да vs. 104–106 Да (Panchal 
et al., 2022). В большинстве случаев ЭПС безо-
пасны, стабильны при физиологических усло-
виях, биосовместимы и биоразлагаемы (Moreira 
et al., 2022). Эти макромолекулы имеют слож-
ные химические структуры в соответствии 
с каждым видом, обладают антиоксидантными, 
противовоспалительными, иммуномодулиру-
ющими, антимикробными и противоопухоле-
выми свойствами. Содержание полисахаридов 
в бактериальных клетках в зависимости от ус-
ловий выращивания может достигать 50% су-
хой массы (Levasseur et al., 2020).

Цианобактерии (ЦБ) (прежнее название – 
сине-зеленые водоросли), составляющие 

в домене Bacteria отдельный тип Cyanobacteria, 
представители которого способны к оксигенно-
му фотосинтезу (и более того, являются древ-
нейшими из известных фотосинтезирующих 
организмов), имеют некоторые структурные 
особенности ЭПС по сравнению с полимерами, 
продуцируемыми другими микроорганизма-
ми, – например, наличие уроновых кислот и 
сульфатных групп (Babich et al., 2022).

В последнее время внимание ученых при-
влекают микроорганизмы-экстремофилы, 
обитающие в глубоководных зонах, гидротер-
мальных жерлах, вулканических и гидротер-
мальных морских районах, соленых линзах и 
морском льду полярных регионов. ЭПС экс-
тремофилов часто выполняют не только про-
тивовирусную, но и средообразущую функцию 
вблизи продуцента (Merino et al., 2019; Zhu et al., 
2020; Kochhar et al., 2022). В связи с этим можно 
ожидать получения из таких микроорганизмов 
ЭПС с уникальными физико-химическими 
свойствами.

Основной проблемой, связанной с коммерче-
ским применением ЭПС из морских бактерий, 
на сегодняшний день является высокая стои-
мость их производства. Однако понятно, что 
использование бактерий для получения необ-
ходимых ЭПС позволяет в ближайшей перспек-
тиве применять автоматизированные реакторы, 
которые имеют известные преимущества: лег-
кость контроля, отсутствие зависимости от се-
зонных погодных колебаний и климатических 
изменений, воспроизводимость полученных 
параметров, высокую степень стандартизации. 
Это позволяет использовать получаемые про-
дукты в биомедицинском секторе, в том числе 
при производстве противовирусных препа-
ратов, БАД и компонентов функциональных 
диетических продуктов (Kokoulin et al., 2021). 
В последние годы много работ посвящено оп-
тимизации параметров ферментации для раз-
работки крупномасштабного производства ряда 
этих соединений (García et al., 2022).

Для получения новых соединений (в том чис-
ле полисахаридов) предложено использовать 
выделение их из малоизвестных или неизучен-
ных видов, создание различных стрессовых ус-
ловий при культивировании, ферментативную 
обработку известных молекул (Abu-Ghosh et al., 
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2021). Все эти подходы можно определенным 
образом комбинировать.

Для усиления биологической активности 
ЭПС могут быть соответствующим образом 
модифицированы. Молекулярную массу можно 
снизить физическим воздействием (ультразву-
ковым или микроволновым) и/или с помощью 
специфических ферментов, разрушающих гли-
козидные связи. Химическая модификация 
ЭПС путем введения новых функциональных 
групп (сульфатирование, фосфорилирование, 
ацетилирование, селенилирование) также вли-
яет на их физико-химические свойства и биоло-
гическую активность, в том числе на противо-
вирусную (Liu et al., 2023).

Антивирусные свойства и механизмы  
действия ЭПС морских бактерий

ЭПС морских бактерий обладают способ-
ностью ингибировать как оболочечные, так и 
безоболочечные вирусы, хотя конкретные со-
единения могут обладать избирательностью 
действия.

Недавно был выделен низкомолекулярный 
ЭПС, продуцируемый термостойкой грампо-
ложительной Bacillus licheniformis (Bacillales: 
Bacillaceae), содержащий остатки полиглу-
таминовой и тейхоевой кислот, и проте-
стирована его способность ингибировать in 
vitro репродукцию Simplexvirus humanalpha 11 
(Herpevirales: Herpesviridae), Perhabdovirus perca  
(Mononegavirales: Rhabdoviridae) и Vesiculovirus 
indiana (Mononegavirales: Rhabdoviridae), Pro
toparvovirus rodent 1 (Piccovirales: Parvoviridae) 
(Sánchez-León et al., 2020). Данный ЭПС инги-
бировал проникновение в клетки оболочеч-
ных S. humanalpha 1 и V. indiana. Оболочечный 
Pe. perca и безоболочечный Pr. rodent 1 оказались 
нечувствительны к действию этого соедине-
ния. Обращает на себя внимание чрезвычайно 
низкий уровень токсичности ЭПС как в экспе-
риментах in vitro, так и in vivo (на модели лабо-
раторных мышей). Арена с соавторами (Arena 

1 В 2021 г. Международный Комитет по таксономии ви-
русов объявил о переходе от собственных и смешанных 
названий вирусов к стандартной для биологии бинар-
ной системе по принципу “род-вид” – см. подробности 
в работе (Khotimchenko, Shchelkanov, 2024). В настоящей 
работе мы будем использовать бинарные названия, но 
приводить в сносках прежние названия вирусов (Руко-
водство, 2013).

et al., 2006) исследовали антивирусное и имму-
номодулирующее действие ЭПС B. licheniformis, 
выделенной из вод горячего источника в Ита-
лии. Данное соединение включало тетрасаха-
ридное регулярно повторяющееся звено, со-
стоящее из сахаров с маннозо-пиранозной 
структурой. В дозах 200 и 300 мкг/мл ЭПС зна-
чительно снижал титр Simplexvirus humanalpha 2 
(Herpevirales: Herpesviridae) в мононуклеарных 
клетках периферической крови человека, для 
которых был практически нетоксичен, а также 
усиливал продукцию провоспалительных ци-
токинов IFNα, IFNγ, IL-12 и IL-18.

Антигерпетическая активность (на модели 
S. humanalpha 2) была показана при изучении 
ЭПС морской термофильной грамположитель-
ной бактерии licheniformis (Gugliandolo et al., 2014; 
Spano, Arena, 2016). В концентрации 300 мкг/
мл степень подавления вирусной репродук-
ции достигала 85% при увеличении продукции 
Th-1-цитокинов (TNFα, IFNγ, IFNα, IL-12 и 
IL-18). ЭПС может рассматриваться в качестве 
терапевтического средства у пациентов с герпе-
свирусной инфекцией, сопровождающейся ос-
лабленным иммунитетом – например, на фоне 
инфекции Lentivurus humanense 1 (Ortervirales: 
Retroviridae), когда стандартные терапевтиче-
ские подходы малоэффективны (Папуашвили, 
Щелканов, 2004; Karamov et al., 1996).

Заметной противовирусной активностью 
в отношении S. humanalpha 2 обладает ЭПС, 
продуцируемый грамотрицательными бакте-
риями Pseudoalteromonas sp. (Alteromonadales: 
Pseudoalteromonadaceae), выделенными из крас-
ной морской губки Haliclona sp. (Haplosclerida: 
Chalinidae): ингибирование бляшкообразо-
вания после обработки равным объемом 10% 
ЭПС достигает 60% (Al-Nahas et al., 2011).

ЭПС бактерии-актиномицета Streptomyces 
hissutus (Streptomycetales: Streptomycetaceae) 
из морских осадков на северном побережье 
Египта, широко распространенной как на суше, 
так и в водной среде (Лямин и др., 2022), пред-
ставляет собой гетерополисахарид (глюкуроно-
вая кислота : галактуроновая кислота : глюко-
за : манноза : арабиноза = 1.2 : 0.6 : 0.1 : 0.2 : 0.1) 
с молярной массой 4.25 × 105 г/моль и ковалент-
ными β-связями без сульфатных групп. Он име-
ет 50% цитотоксическую концентрацию в куль-
туре клеток Vero (эпителий почки африканской 
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зеленой мартышки), равную 387 мкг/мл, и 
практически не проявляет токсичности вплоть 
до 125 мкг/мл. При этом вблизи верхнего уров-
ня нетоксичности этот ЭПС подавляет уро-
вень репродукции S. humanalpha 1, Hepatovirus A 
(Picornavirales: Picornaviridae) и Enterovirus B 
(Picornavirales: Picornaviridae) на 84.9%, 20.3% и 
45.4%, соответственно. Авторы полагают, что 
в связи с высоким содержанием глюкуроно-
вой и галактуроновой кислот ЭПС может бло-
кировать рецепторы на поверхности вирусной 
частицы, что предотвращает рецептор-опосре-
дованную адсорбцию на поверхности потенци-
альной клетки-мишени (El Awady et al., 2019).

ЭПС из морских бактерий Pseudoalteromo
nas nigrifaciens (Alteromonadales: Pseudoalter
omonadaceae) проявил себя как протективное, 
противовирусное и иммунокорригирующее 
средство в терапии инфекции, вызванной 
Orthoflavivirus encephalitidis (Amarillovirales: 
Flaviviridae). В условиях эксперимента этот ЭПС 
был нетоксичным, способным ингибировать 
репликацию вируса в клетках линии СПЭВ 
(клетки почки эмбриона свиньи) и моноцитах 
периферической крови человека. Полисахарид 
снижал количество инфицированных клеток 
и уровень вирусной нагрузки, проявлял выра-
женный вирулицидный эффект. Индекс селек-
тивности (отношение 50% эффективной дозы 
препарата к его 50% цитотоксической дозе) для 
ЭПС превышает 40. При внесении полисахари-
да в образцы цельной крови, инфицированной 
O. encephalitidis, восстанавливалось индуциро-
ванное вирусом снижение экспрессии клеточ-
ных маркеров CD69, HLA-DR и СD107a на по-
верхности моноцитов, NK и CD8+ T-клеток и 
продукция иммунокомпетентными клетками 
провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-
8, IFNα, IFNγ) (Крылова и др., 2019).

Таким образом, микробные ЭПС, как и по-
лисахариды из других природных источников, 
могут оказывать свое противовирусное дей-
ствие локально или системно. Они могут инак-
тивировать вирусы, ингибировать адсорбцию, 
проникновение или репликацию вирусов. При 
локальном способе воздействия ЭПС напря-
мую взаимодействуют либо с вирусами, либо 
с рецепторами на клетке-хозяине, в результате 
чего ускоряется процесс элиминации возбу-
дителя. При системном действии микробные 

ЭПС стимулируют врожденный и адаптивный 
иммунитет, оказывают антиоксидантное и 
противовоспалительное действие или пода-
вляют ферменты репликации вируса (Saadat et 
al., 2019). Большинство изученных к настояще-
му времени ЭПС из морских бактерий воздей-
ствуют на вирусные инфекции, препятствуя 
прикреплению вирусов к клеткам. ЭПС могут 
производиться в больших масштабах в кон-
тролируемых условиях и могут быть альтерна-
тивой для лечения и профилактики вирусных 
инфекций.

Особый интерес исследователей вызывают 
ЭПС, продуцируемые ЦБ, поскольку древ-
ность этой группы бактерий подразумевает 
наличие развитых средств противовирусной 
защиты, имеющих важное значение в процес-
се популяционных взаимодействий планктона 
и виропланктона (Khotimchenko, Shchelkanov, 
2024). В частности, богатым источником ЭПС 
являются морские ЦБ Arthrospira platensis и 
A. maxima (Oscillatoriales: Microcoleaceae)2 . В по-
следнее время эти ЭПС стали активно исполь-
зовать в фармацевтической промышленности, 
поскольку они обладают ингибирующим дей-
ствием по отношению ко многим оболочечным 
вирусам, а также характеризуются высокой 
противовоспалительной, антиоксидантной и 
иммуномодулирующей активностью (Беседно-
ва и др., 2022). При этом экстракты спирулины, 
полученные с помощью различных методов, 
могут различаться по своей вирусингибирую-
щей активности.

ЭПС из различных видов спирулины пока-
зали широкий спектр противовирусной актив-
ности, например, в отношении Orthopoxvirus 
cowpoxense (Chitovirales: Poxviridae), Orthopox
virus ectromelia (Chitovirales: Poxviridae), S. hu
manalpha 1, 2, Cytomegalovirus humanbeta 5 (Her
pesvirales, Orthoherpesviridae), Morbillivirus 
hominis (Mononegavirales: Paramyxoviridae), Or
thorubulavirus parotitidis (Mononegavirales: Pa
ramyxoviridae), Alphainfluenzavirus inf luenzae 
(Articulavirales: Orthomyxoviridae) (Singab et al., 
2018), Betacoronavirus sarsense 2 (Nidovirales: Co
ronaviridae), Enterovirus A (Picornavirales: Pi
cornaviridae), Orthopneumovirus hominis (Mo
nonegavirales: Pneumoviridae), Orthoebolavirus 

2 В русском языке за представителя рода Arthrospira за-
крепилось название “спирулина”. 
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zairense (Mononegavirales: Filoviridae) (Chen et 
al., 2021), Cyvirus cyprinidallo 3 (Herpesvirales: 
Alloherpesviridae) (Reichert et al., 2017; Bergmann 
et al., 2022).

Чен с соавторами (Chen et al., 2016) экспери-
ментально определили, что активные соеди-
нения, ответственные за противогриппозную 
активность холодоводного экстракта спиру-
лины, представляют собой высокомолекуляр-
ные соединения (> 100 кДа), термолабильные 
и отрицательно заряженные полисахариды, 
в том числе сульфатированный полисахарид 
кальций-спирулан. В холодоводном экстрак-
те спирулины содержалось 39.3  ± 5.6% белка, 
11.8  ±  5.7% полисахаридов, 19.3 ±  2.7% нуклеи-
новых кислот, 5.0 ± 1.0% воды, 1.2 ± 0.3% золы 
и 23.4% других или неизвестных компонентов. 
Авторы полагают, что в тандеме с полисахари-
дом в данном случае может действовать фико-
цианин, находящийся в экстракте, который по-
давляет экспрессию воспалительных факторов 
iNOS и COX-2 в макрофагах или легочной тка-
ни, что было показано в экспериментах in silico 
(Pendyala, Patras, 2020). Фикоцианобилин, по-
лученный из спирулины, имеет более высокую 
аффинность связывания с B. sarsense 2 (Petit 
et al., 2021) по сравнению с известными лекар-
ственными препаратами, такими как ремде-
сивир, лопинавир и нелфинавир, успешно за-
рекомендовавшими себя в терапии COVID-19 
(Щелканов и др., 2020).

Xолодноводный экстракт спирулины на 90% 
ингибировал проникновение псевдовирусных 
частиц бетакоронавирусов в клетки-мишени, 
прикрепляясь к S-белкам вирусных пепло-
меров, но не к поверхности клетки (Karthika 
et al., 2020). Для подтверждения факта, что 
ингибирующая активность не была связана 
с протеолитическим расщеплением S-белков 
в составе пепломеров, авторы инкубировали 
этот белок с экстрактом спирулины в течение 
90 мин, а затем белок анализировали с помо-
щью вестерн-блоттинга. Вместе с тем S-бел-
ки, инкубированные с экстрактом спирулины, 
не ингибировали взаимодействие первой субъ-
единицы S-белка с рецептором ACE2, что сви-
детельствует о блокировании полисахаридом 
рецептор-связывающего сайта.

На чувствительность к холодноводному экс-
тракту спирулины были исследованы различные 

штаммы A. influenzae, в том числе устойчивые 
к озельтамивиру. При добавлении экстракта 
спирулины к инфицированным вирусом клет-
кам MDCK (эпителий почки собаки) отмече-
но зависимое от дозы снижение числа бляшек 
на 12.1% (0.38 мг/мл), 22.9% (0.75 мг/мл), 58.7% 
(1.50 мг/мл) и 89.0% (3.00 мг/мл). При этом 50% 
эффективная концентрация экстракта для пан-
демического штамма A. influenzae A/TW/126/2009 
(H1N1pdm09) составила 0.59 ± 0.02 мг/мл. Авто-
ры предполагают, что мишенью для спирулины 
является гемагглютинин (Chen et al., 2016). Это 
позволяет рассматривать холодноводные экс-
тракты спирулины как потенциальные препа-
раты для преодоления лекарственной устойчи-
вости возбудителей гриппа, что чрезвычайно 
актуально для терапии этого инфекционного 
заболевания (Колобухина и др., 2011).

Клинические исследования с участием до-
бровольцев (здоровые мужчины) показали, что 
под влиянием ежедневного приема экстракта 
спирулины в дозе 50 мг в крови пациентов уси-
ливалась продукция IFNγ и функциональная 
активность NK-клеток (Hirahashi et al., 2002). 
По другим данным, у пациентов с ринитом по-
сле перорального приема таблеток, содержав-
ших экстракт спирулины, наблюдали значи-
тельное купирование симптомов заболевания 
(Cingi et al., 2008). При исследовании острой и 
подострой токсичности в экспериментах in vivo 
на крысах линии Sprague-Dawley было установ-
лено, что экстракт спирулины может оказывать 
терапевтический эффект в ещё меньших дозах. 
Механизм действия экстракта спирулины был 
связан с нарушением процесса проникновения 
вируса или предотвращения репликации возбу-
дителя в клетках хозяина (Chen et al., 2016). По-
казано, что экстракты спирулины даже после 
пребывания на открытом воздухе в течение 4 ч 
не теряют своей противовирусной активности, 
что позволило авторам рекомендовать его мест-
ное применение в форме спрея (Chen et al., 2021).

Экстракт Arthrospira maxima, полученный 
из микроводорослей обработкой горячей водой, 
содержащий 42% полисахарида, 6% белка, 20% 
нуклеиновых кислот и 11% золы, подавлял об-
разование бляшек штамма Enterovirus A (EV-71)/
TW/4643/1998 при добавлении на стадии при-
крепления вируса к клеткам-мишеням (Chen 
et al., 2021). 
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Экспериментальные данные продемонстри
ровали противовирусное действие ЭПС A. pla
tensis по отношению к Cyvirus cyprinidallo 3: 
в концентрации 18 мкг/мл этот полисахарид 
практически полностью подавлял реплика-
цию вируса в клетках культуры мозга сазана 
даже через 22 сут после заражения (Reichert 
et al., 2017; Bergmann et al., 2022). В экспери-
ментах in vivo удавалось полностью подавить 
инфекционный процесс у обыкновенных кар-
пов Cyprinus carpio, получавших ЭПС в двойной 
концентрации в течение 6 нед. профилактиче-
ски (Bergmann et al., 2022).

ЭПС морских бактерий могут ускорять эли-
минацию возбудителя из организма, взаимодей-
ствуя с дендритными клетками и макрофагами, 
стимулируя пролиферацию T- и B-лимфоцитов, 
NK-клеток и выработку про- и противовоспали-
тельных цитокинов, а также улучшая выработку 
антител и усиливая фагоцитарную активность 
мононуклеаров периферической крови (Salimi, 
Farrokh, 2023). Вирусная инфекция индуцирует 
противовирусные иммунные реакции в клет-
ках-хозяевах, первой линией защиты из кото-
рых является система интерферонов первого 
типа. ЭПС способны активировать NK-клетки, 
которые неспецифически уничтожают инфи-
цированные клетки с помощью перфоринов и 
гранзимов (Van Erp et al., 2019).

Обнаружена высокая противовоспалительная 
активность нового ЭПС из бактерии Kocuria sp. 
(Micrococcales: Micrococcaceae), который в зна-
чительной степени нивелировал действие про-
воспалительных 5-LOX (Alshawwa et al., 2022).

Иммуномодулирующее действие ЭПС, вы-
деленных из ЦБ, описано многими авторами 
(Chen et al., 2016; Riccio et al., 2020; Nigam et al., 
2022). Эти соединения усиливают иммунный 
ответ, активируя функции макрофагов, про-
дукцию провоспалительных интерлейкинов 
и фагоцитоз, особенно при первичном ответе 
(Anvar, Nowruzi, 2021). Из S. platensis получен 
экстракт, представленный на фармацевтиче-
ском рынке как “Иммулина”, который явля-
ется сильным активатором иммунных клеток. 
Иммулина проявляет защитный эффект при 
гриппе, активируя сигнальный путь NF-kB че-
рез рецептор TLR2 (Appel et al., 2018).

В последние десятилетия появились публи-
кации о высоком антиоксидантном потенциале 

ЭПС морских бактерий (Shyam et al., 2021; Qi et al., 
2022), что открывает перспективы их исполь-
зования и в этом направлении (Hassan, Hassan, 
2017). На примере ЭПС B. subtilis, состоящего из 
рамнозы и мальтозы, показано одновременное 
антивирусное и антиоксидантное действие это-
го соединения (Hassan, Hassan, 2017). Полисаха-
рид блокировал прикрепление и проникновение 
S. humanalpha 1 в клетки в дозе 500 мкг/мл. С уве-
личением концентрации соединения возрастала 
и его антиоксидантная активность, более высо-
кая, чем активность аскорбиновой кислоты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на успехи в области разработки 
вакцин для профилактики заболеваний, свя-
занных с вирусами, лекарственные препараты 
продолжают занимать достойное место в арсе-
нале современной медицины. Это связано с тем, 
что вакцины не защищают от заражения (они 
защищают от летальных исходов и тяжелых 
осложнений), а заболевания все равно часто 
требуют медикаментозного лечения, особенно 
в группах риска (Щелканов и др., 2010; Коло-
бухина и др., 2011). Кроме того, далеко не все 
вирусные инфекции в настоящее время яв-
ляются вакциноуправляемыми (Руководство, 
2013; Karamov et al., 1996), а благодаря высоко-
му уровню генетической изменчивости вирусы 
быстро приобретают мутации, определяющие 
устойчивость к применяемым препаратам (Ко-
лобухина и др., 2010; Бреслав и др., 2013). По-
этому поиск новых соединений, обладающих 
широким спектром противовирусной активно-
сти, не теряет своей актуальности (Беседнова и 
др., 2022; Besednova et al., 2021, 2022).

Морские бактерии на протяжении сотен мил-
лионов лет своей эволюции были вынуждены 
постоянно совершенствовать универсальные 
механизмы противостояния виропланктону, 
который является наиболее многочисленным 
сообществом живых организмов на нашей 
планете (Khotimchenko, Shchelkanov, 2024). 
Морская группа домена Bacteria продуцирует 
колоссальное разнообразие ЭПС с уникальны-
ми характеристиками, которые в перспекти-
ве могли бы воспроизводиться в необходимом 
количестве при должном контроле их каче-
ства. Человечество только приступило к изу-
чению этого класса природных органических 
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соединений. Однако уже сегодня понятно, что 
универсальность противовирусного действия 
ЭПС морских бактерий часто сочетается с раз-
нообразными физиологическими эффектами, 
важнейшими из которых, с точки зрения тера-
пии вирусных инфекций, являются антиокси-
дантная и иммуномодулирующая активности. 
Для усиления этих эффектов могут применять-
ся физические, химические или биологические 
модификации. Применение подобных методов 
позволяет получить полисахариды или их со-
четания, которые не способствуют формиро-
ванию у вирусов лекарственной устойчивости. 
По-видимому, необходимо активнее проводить 
поиск комбинаций ЭПС морских бактерий 
с апробированными терапевтическими препа-
ратами, что позволит усиливать лечебный эф-
фект и уменьшать дозы реактогенных и токсич-
ных препаратов.

Долгое время невысокая биодоступность по-
лисахаридов после перорального введения вы-
зывала разочарование у исследователей. Однако 
это препятствие можно преодолеть с помощью 
других стратегий введения препаратов, таких, 
например, как использование аэрозолей (Bello-
Morales et al., 2022; Andreu et al., 2023). Кроме 
того, новые стратегии введения можно сочетать 
с современными системами доставки химиче-
ских препаратов (наночастицами, липосомами, 
липофильными производными лекарств) в виде 
добавок в пищевые продукты в качестве анти-
вирусных средств (Ratha et al., 2021) и иммуно-
модуляторов (Khavari et al., 2021) для разработ-
ки на их основе терапевтически эффективных 
противовирусных препаратов (Rosales-Mendoza 
et al., 2020).
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Intensive population interactions between components of plankton and virioplankton of the World Ocean 
have formed ancient and, at the same time, versatile mechanisms for protecting marine bacteria and 
archaea from the effects of ocean viruses on them. One of such mechanisms is exopolysaccharides, which 
are secreted by marine prokaryotes to interact with surface proteins of viral particles and prevent the 
binding of viral peplomers to receptors of potential target cells. Therefore, antiviral drugs with a wide 
spectrum of actions, exhibiting also the ability to modulate intercellular interactions, are found in 
large numbers among exopolysaccharides of marine bacteria. The review analyzes the modern views on 
exopolysaccharides of marine bacteria, their antiviral potential, and antioxidant and immunomodulatory 
activity. A brief description of the structural, physical, and chemical properties of such compounds is given 
and the main mechanisms of antiviral activity of the best-known representatives of this class of organic 
polymers are disclosed. Exopolysaccharides of marine bacteria are shown to be a promising and extremely 
rich source of antiviral medicinal substances.

Keywords: marine bacteria, ocean viruses, exopolysaccharides, antiviral activity, cytotoxicity, antioxidant 
properties, immunomodulators


