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ПОЛУЧЕНИЕ И ДЕЙСТВИЕ НА МИКРООРГАНИЗМЫ 

КОМПЛЕКСОВ БИОМЕТАЛЛОВ(II) НА ОСНОВЕ СИСТЕМ,  

ВКЛЮЧАЮЩИХ 4-ГИДРОКСИКУМАРИНОВЫЙ ФРАГМЕНТ 

 О.М. Цивилева, О.В. Кофтин, Д.Н. Ибрагимова, О.В. Федотова, В.Е. Никитина 

Интерес к производным кумарина обусловлен, с одной стороны, широким практическим приме-

нением, с другой – уникальной реакционной способностью хромен-2-оновой системы в структуре мо-

лекул. Кумарины широко распространены в растительном мире, при этом только единичные исслед о-

вания связаны с выявлением и исследованием действия соединений этого класса в отношении высших 

грибов. В работе вновь синтезированные производные кумарина изучены в качестве компонентов пи-

тательных сред базидиомицетов. Выявлена бактерицидная активность продуктов из мицелиальной 

биомассы в отношении фитопатогенных бактерий родов Micrococcus, Pectobacterium, Pseudomonas, 

Xanthomonas. Эффект содержащего нитрогруппу соединения как компонента среды выращивания ми-

целия, используемого для изготовления потенциально бактерицидных образцов, оказался гораздо бо-

лее выраженным. Имели место видоспецифические особенности проявления указанной биоактивности 

грибных биополимеров. Исследование путей получения и возможности практического использования 

комплексов биометаллов(II) на основе систем, включающих фрагмент кумарина, актуально в связи с 

высокой биологической активностью этого вещества, весьма перспективного в решении проблем рас-

тениеводства и защиты растений. В работе получены комплексы Cu(II), Mn(II), Zn(II) с 4-гидрокси-3-

(3-оксо-1,3-дифенилпропил)-хромен-2-оном и 4-гидрокси-3-(3-оксо-1-(3-нитрофенил)-3-фенилпропил)- 

хромен-2-оном. Выявлена антибактериальная активность продуктов биотрансформации полученных 

комплексов базидиомицетами против ряда фитопатогенных бактерий. Лидером в отношении антибак-

териальной активности внеклеточных грибных метаболитов оказался комплекс Cu(II) с 4-гидрокси-3-(3-

оксо-1,3-дифенилпропил)-хромен-2-оном. Внеклеточные метаболиты Laetiporus sulphureus, 

Lentinula edodes  способствовали формированию субстанций с более выраженной бактерицидной ак-

тивностью. Исследовали влияние оксопропил-4-гидроксихроменонов на глубинные культуры бази-

диомицетов рода Ganoderma. Позитивным действием, наиболее выраженным в отношении индукции 

плодоношения G. cattienensis, G. colossus и G. neojaponicum, обладал 4-гидрокси-3-(3-оксо-1,3-

дифенилпропил)-хромен-2-он. Вероятно, происходит взаимодействие добавок кумариновой природы с 

важнейшими биологически активными соединениями, принимающими участие в цитодифференци-ровке 

у высших грибов, и развивается плодоношение. Перспективны дальнейшие исследования усло-вий и 

продуктов биотрансформации природных и синтетических кумаринов культурами базидиоми-цетов, 

направленные на решение актуальной задачи поиска материалов для сельскохозяйственных и 

биомедицинских технологий. 

Ключевые слова: ксилотрофные базидиомицеты, фитопатогенные бактерии, физиолого-

биохимические характеристики, антимикробная активность, кумарины, биометаллы. 
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Введение. Актуальна задача установления 

механизма действия, продуктов биотрансфор-

мации, синтеза производных и комплексов с 

биогенными металлами, выделения из биологи-

ческих объектов перспективных биорегулято-

ров, большинство из которых совершенно не 

исследовано в связи с жизнедеятельностью ба-

зидиомицетов. К таковым относятся раститель-

ные кумарины.  

Получено много доказательств широкого 

спектра биологического действия хромен-2-онов 

(кумаринов) природного и синтетического про-

исхождения как основы малотоксичных и высо-

коэффективных лекарственных препаратов. 

Хромен-2-оновый фрагмент входит в состав ви-

тамина Е, коронарорасширяющих и сенсибили-

зирующих средств [1, 2], представлен в соедине-

ниях, служащих в качестве флуоресцентных 

зондов и меток для биологических исследований 

[3, 4]. Значительное число природных и синтети-

ческих производных хромен-2-она также явля-

ются биологически активными веществами с 

широким спектром активности [5–7]. 

Комплексообразующая способность хро-

мен-2-она и его замещенных изучена мало. 

Имеющиеся в литературе данные о комплексах 

самого хромен-2-она ограничены практически 

несколькими работами. Что касается комплек-

сов с каким-либо производным 4-гидро-

ксикумарина, нами обнаружены только сведе-

ния о комплексе редкоземельного металла не-

одима(III) с 4-гидрокси-3-(1-(4-нитро-фенил)3-

оксобутил)-2H-хромен-2-оном (аценокумаро-

лом) [8]. 

Получение и исследование комплексов 

3-замещенных 2Н-хромен-2-онов с солями био-

генных металлов позволило бы значительно 

расширить представление не только о реакци-

онной способности представителей вышеупо-

мянутого класса соединений, но и о возможно-

сти их практического применения, в том числе 

биологической активности в координированном 

состоянии. 

Кумарины распространены в растительном 

мире. Естественно предположить, что многие 

хромен-2-оны способны вовлекаться в биологи-

ческие процессы, будучи структурно схожими с 

веществами фитопроисхождения. Нам не уда-

лось обнаружить информацию об исследовани-

ях, связанных с выявлением действия соедине-

ний этого класса в отношении высших грибов.  

Цель работы – выявление биологических 

свойств метаболитов грибных культур, полу-

ченных в условиях выращивания в присутствии 

соединений кумариновой природы и их ком-

плексов с биогенными металлами(II), характе-

ристика эффекта низкомолекулярных добавок и 

оценка перспектив биотехнологического ис-

пользования. 

Материалы и методы. Антибактериаль-

ное тестирование препаратов из грибных куль-

тур проводили на экспериментальных образцах 

на основе грибов рода Ganoderma российских и 

вьетнамских коллекций: Ganoderma applantum, 

G. cattienensis, G. colossus G. lucidum, 

G. neojaponicum, G. valesiacum. Культуры под-

держивали на агаризованном пивном сусле 

(4 град по Баллингу) в темноте. Мицелий вы-

ращивали глубинным способом на синтетиче-

ских средах в присутствии 4-гидрокси-3-(3-

оксо-1,3-дифенилпропил)-хромен-2-она (S(45)) 

или 4-гидрокси-3-(3-оксо-1-(3-нитрофенил)-3-

фенил-пропил)-хромен-2-она (S(NO2)), а также 

на тех же средах без указанных добавок, в тече-

ние 28 сут при 27С. Биообразцы обозначали в 

соответствии с данными табл. 1. 

Т а б л и ц а  1 

Биообразцы, использованные в работе 

Номер Грибной образец на основе 

1 G. applanatum SIE1304 

2 G. lucidum SIE1303 

3 G. lucidum 1315 

4 G. cattienensis SIE1302 

5 G. neojaponicum SIEbgm 

6 G. colossus SIE1301 

7 G. valesiacum 120702 

8 G. applanatum SIE1304 с S(NO2) 

9 G. lucidum 1315 с S(NO2) 

10 G. colossus SIE1301 с S(NO2) 

11 G. valesiacum 120702 с S(NO2) 

12 G. applanatum SIE1304 с S(45) 

13 G. lucidum 1315 с S(45) 

14 G. colossus SIE1301с S(45) 

15 G. valesiacum 120702 с S(45) 

Бактериальные тест-системы выбирали на 

основе Cпециализированной научной коллек-

ции ИБФРМ РАН (WFCC номер 975, WDCM 

номер 1021). Бактерии Micrococcus luteus, 

Pectobacterium carotovorum subsp. сarotovorum, 

Pectobacterium atrosepticum, Pseudomonas 

fluorescens выращивали на среде состава (г/л): 
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мясной экстракт – 10.0, пептон – 10.0, NaCl – 

5.0. Бактерии Xanthomonas campestris выращи-

вали на среде состава (г/л):  глюкоза – 20.0, 

дрожжевой экстракт – 10.0, CaCO3 – 20.0. Кон-

центрация Бакто агара в плотных средах со-

ставляла 18 г/л. рН питательных сред доводили 

до величины 7.2–7.4. Все культуры выращивали 

при 28°С. 

Синтезировали комплексы биометаллов(II) 

на основе систем, включающих 4-гидро-

ксикумариновый фрагмент. В плоскодонную 

колбу помещали 20 мл ацетонитрила, с попере-

менным нагреванием до 50–60°С и при перемеши-

вании растворяли в нем субстрат. По порциям 

добавляли порошок соли металла в мольном 

соотношении 1:1. Выпавшие кристаллы от-

фильтровывали, промывали ацетонитрилом, а 

затем водой, и сушили. Получили шесть ком-

плексов Cu(II), Mn(II), Zn(II) на основе неорга-

нических солей этих металлов с соединениями 

S(45) и S(NO2). 

Изучение биологической активности ком-

плексов биометаллов(II) с лигандами – произ-

водными 4-гидроксикумарина проводили с ис-

пользованием базидиомицетов родов 

Ganoderma, Grifola, Laetiporus, Lentinula, 

Pleurotus, имеющихся в коллекции лаборатории 

микробиологии ИБФРМ РАН. 

Статистическую обработку эксперимен-

тальных результатов проводили с использова-

нием пакета программ Microsoft Excel 2010. Для 

определения достоверности различий между 

группами применяли непараметрическую ста-

тистику U-критерий Манна-Уитни. Оценку дос-

товерности результатов проводили при 

95%-м уровне надежности (уровень значимо-

сти 0.05). 

Результаты и обсуждение. Антибактери-

альное действие метаболитов культур бази-

диомицетов, полученных в условиях выращи-

вания в присутствии соединений кумариновой 

природы. Интерес к производным кумарина обу-

словлен, с одной стороны, широким практиче-

ским применением, с другой – уникальной реак-

ционной способностью хромен-2-оновой систе-

мы в структуре молекул, которая может прояв-

лять свойства ароматического кольца, алкена 

или ненасыщенного лактона. Некоторые кума-

рины и их аналоги (в частности, 3-окси-

кумарины) проявляют антимикробную актив-

ность [9]. В настоящей работе в качестве компо-

нента питательных сред грибов изучены вновь 

синтезированные производные кумарина. Мы 

исследовали антибактериальную активность 

продуктов из мицелиальной биомассы в отноше-

нии фитопатогенных бактерий Micrococcus 

luteus B-109, Pectobacterium carotovorum subsp. 

сarotovorum (штаммы 603 и MI), Pectobacterium 

atrosepticum 1043, Pseudomonas fluorescens 

EL-2.1, Xanthomonas campestris B-610.  

Определение чувствительности фитопато-

генов к биоагентам грибного происхождения 

проводили, используя метод диффузии в агар. 

Умеренная способность угнетения роста 

Xanthomonas campestris B-610, выявленная у экс-

тракта G. valesiacum при использовании добавки 

S(45) (рис. 1), – единственный случай проявле-

ния изучаемой биологической активности этим 

производным кумарина в рамках работы.  

Рис. 1 
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Рис. 2 

Антибактериальную активность субстан-

ций из этого гриба в отношении ряда фитопато-

генов мы выявили и в отсутствие специальных 

кумариновых компонентов питательной среды 

(рис. 2), правда, более низкую, чем с участием 

S(45) (рис. 1). 

Эффект S(NO2) как компонента среды вы-

ращивания мицелия, используемого для изго-

товления потенциально бактерицидных образ-

цов, оказался гораздо более выраженным, чем у 

S(45), и проявлялся в отношении двух-четырех 

тестируемых штаммов фитопатогенов. Бакте-

рии Pectobacterium carotovorum subsp. 

carotovorum не были чувствительны к действию 

ингибиторов грибного происхождения, полу-

ченных с участием производных кумарина. 

Абсолютный максимум величины зоны 

ингибирования в нашем эксперименте наблю-

дался при угнетении бактерий Xanthomonas 

campestris биоагентами на основе экстрактов 

G. valesiacum, приготовленных при введении 

S(NO2) в питательные среды (рис. 2). Относи-

тельно высокие количественные характеристи-

ки бактерицидного действия наблюдались в ва-

риантах опыта «добавка S(NO2)» для G. lucidum 

1315 против Xanthomonas campestris, а также 

G. colossus SIE1301 против Pseudomonas 

fluorescens (рис. 2). Можно заключить, что ба-

зидиомицеты рода Ganoderma, культивируемые 

в присутствии некоторых производных кумари-

на, могут служить перспективным источником 

антибактериальных агентов в отношении 

Xanthomonas campestris, Pseudomonas 

fluorescens, Micrococcus luteus, Pectobacterium 

atrosepticum. Выявлена умеренная бактерицид-

ная активность субстанций из Ganoderma 

valesiacum, особенно в присутствии 4-гидрокси-

3-(3-оксо-1-(3-нитрофенил)-3-фенилпропил)- 

хромен-2-она. Получение внутриклеточных 

субстанций грибного происхождения при ис-

ключении азотсодержащего производного ку-

марина из питательных сред базидиомицетов 

приводит к резко сниженной способности по-

давлять изученные фитопатогенные бактерии. 

Необходимы дальнейшие исследования видо-

специфических особенностей проявления анти-

бактериального эффекта внутриклеточных био-

полимеров, полученных на основе культур раз-

ной систематической принадлежности. 

При характеризации комплексов биометал-

лов (II) с лигандами – производными 

4-гидроксикумарина изучаемые эффекты срав-

нивали с действием соответстующих неком-

плексных солей на те же биологические объек-

ты, наблюдаемые в аналогичных экспериментах. 

Из глубинных культур Ganoderma lucidum, 

Grifola umbellata, Laetiporus sulphureus, Lentinula 

edodes, Pleurotus ostreatus выделяли суммарный 

пул внеклеточных метаболитов, содержавший в 

том числе продукты биотрансформации грибами 

интродуцированных органических комплексов 

металлов(II) или неорганических солей. Полу-

ченные субстанции грибного происхождения 

использовали для сравнительных исследований 

биологической активности.  

Выявлена антибактериальная активность 

продуктов биотрансформации полученных 

комплексов базидиомицетами против ряда фи-

топатогенных бактерий. Антибактериальное 

тестирование проводили на экспериментальных 

образцах на основе базидиомицетов Ganoderma 

lucidum, Grifola umbellata, Laetiporus sulphureus, 

Lentinula edodes, Pleurotus ostreatus, тест-

системами служили фитопатогены родов 
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Clavibacter michiganensis ssp. sepedonicus, 

Micrococcus luteus, Pectobacterium atrosepticum, 

Pectobacterium carotovorum ssp. сarotovorum, 

Pseudomonas fluorescens, Xanthomonas 

campestris. Выявленную более высокую в 

большинстве случаев эффективность соедине-

ния S(45) в виде комплексов с биогенными ме-

таллами(II) можно представить в порядке убы-

вания: Cu>>Zn>Mn для большинства изучен-

ных базидиомицетов. Внеклеточные метаболи-

ты Laetiporus sulphureus, Lentinula edodes  спо-

собствовали формированию субстанций с более 

выраженной бактерицидной активностью 

(рис. 3, 4).  
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б 

Рис. 3 
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а 

 

б 
Рис. 4 

В условиях использования изучаемых ком-

плексов в качестве компонентов питательных 

сред грибов лидером в отношении антибактери-

альной активности внеклеточных метаболитов 

оказался комплекс Cu(II)-(соединение S(45)). 

Влияние систем, содержащих 4-гидро-

ксикумариновый фрагмент, на плодоноше-

ние высших грибов. Снижение уровня энерге-

тического и конструктивного метаболизма и 

выход из неповрежденных клеток компонентов 

внутриклеточного пула являются характерны-

ми для защитных метаболических реакций 

(например, [10, 11]). Эти реакции характери-

зуются в культурах микроорганизмов различ-

ных таксономических групп синтезом и выде-

лением в окружающую среду физиологически 

активных соединений различной химической 

природы, играющих в клеточном сообществе 

сигнальную роль к изменению количественно-
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го (скорость роста) и качественного (диффе-

ренцировка) состояния культуры (например, 

[12, 13]). Поэтому интенсификация цитодиф-

ференцировки у базидиомицетов под влиянием 

внешнего индуктора вполне возможна и под-

лежит изучению. Мы предположили, что роль 

такого индуктора способно играть вещество 

кумариновой природы.  

Ксилотрофные базидиомицеты – предста-

вители рода Ganoderma являются одними из 

наиболее биотехнологически ценных высших 

грибов съедобных и/или лекарственных видов. 

Нашей задачей явилась характеристика эффек-

тов некоторых 4-гидроксикумаринов на форми-

рование плодовых тел базидиомицетов рода 

Ganoderma в искусственной культуре. 

Реакционная способность замещенных 

2Н-хромен-2-онов и успехи их практического 

использования в значительной степени зависят 

от функциональных групп, формирующих ске-

лет молекулы. Свойства 3-замещенных 

(4-гидрокси)-2Н-хромен-2-онов не были описа-

ны в периодической печати еще 6 лет назад, но 

к настоящему времени уже выявлен значитель-

ный потенциал их биологической активности. 

Представляется, что он связан с наличием кар-

бонильных групп различного характера (кетон-

ной и лактонной), гетероциклической системы, 

способной к рециклизации [14, 15], некоторыми 

другими факторами.  

Мы исследовали влияние оксопропил-4-

гидроксихроменонов на глубинные культуры 

базидиомицетов Ganoderma applantum, 

G. cattienensis, G. colossus G. lucidum, 

G. neojaponicum, G. valesiacum. Синтезирован-

ные 4-гидрокси-3-(3-оксо-1,3-дифенилпропил)-

хромен-2-он и 4-гидрокси-3-(3-оксо-1-(3-

нитрофенил)-3-фенилпропил)-хромен-2-он ис-

пользовали в качестве компонентов питатель-

ных сред грибов. 

В отсутствие добавок соединений S(45) и 

S(NO2), как и в присутствии соединения S(NO2), 

плодоношения при использованных внешних 

условиях не наблюдали (рис. 5).  

Позитивным действием, наиболее выра-

женным в отношении индукции плодоношения 

G. cattienensis, G. colossus и G. neojaponicum, 

обладало соединение S(45) (рис. 6).  

На уровне химической структуры молекул  

(рис. 7) в рассматриваемой группе соединений 

S(45) и S(NO2) наличие электроноакцепторных 

заместителей в кольце ароматического замести-

теля, таких как нитрогруппа (соединение 

S(NO2)), оказывает негативное влияние на про-

явление рассматриваемого вида биологической 

активности.  

     a  b             c 

Рис. 5 

     a  b             c 
Рис. 6 
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Известно, что эффект действия препаратов 

из класса антиоксидантов, к которым относят и 

кумарин-содержащие субстанции [6], может 

быть связан не только с их антиоксидантными 

свойствами, но также с их воздействием на раз-

личные сигнальные системы. Полиоксосоеди-

нения лактонной природы 2Н-хромен-2-онового 

ряда способны участвовать как в процессе ан-

тиоксидантной защиты, так и в индукции апоп-

тоза, и, аналогично другим биологически ак-

тивным соединениям, осуществлять указанные 

эффекты путем прямого взаимодействия с бел-

ками или при ингибировании их экспрессии. 

По-видимому, рассматриваемые производные 

кумарина оказывают воздействие на сигналь-

ные системы грибных клеток, в том числе на 

молекулярные мишени путей апоптоза. При не-

благоприятных условиях роста культур бази-

диомицетов возникают биохимические условия 

возникновения стадий морфогенеза, пред-

шествующих плодоношению. Может происхо-

дить взаимодействие соединений-добавок с 

важнейшими биологически активными соеди-

нениями (как антиоксидантной природы, так и 

вызывающими окислительный стресс; с соеди-

нениями другой природы, принимающими уча-

стие в цитодифференцировке у высших грибов), 

что и стимулирует плодоношение. 

    а                б 
Рис. 7 

Заключение. Настоящая работа направле-

на на изучение биотрансформации базидиоми-

цетами и биологической активности соедине-

ний, включающих 4-гидроксикумариновый 

фрагмент, и их комплексов с биогенными ме-

таллами(II). 

В работе показано, что базидиомицеты ро-

да Ganoderma, культивируемые в присутствии 

некоторых производных кумарина, могут слу-

жить перспективным источником антибактери-

альных агентов в отношении Xanthomonas 

campestris, Pseudomonas fluorescens, 

Micrococcus luteus, Pectobacterium atrosepticum. 

Выявлена умеренная бактерицидная активность 

продуктов из Ganoderma valesiacum при ис-

пользовании 4-гидрокси-3-(3-оксо-1-(3-нитро-

фенил)-3-фенилпропил)-хромен-2-она. Полу-

чение мицелиальных экстрактов при исключе-

нии соединения из питательных сред базидио-

мицетов приводит к резко сниженной способ-

ности подавлять изученные фитопатогенные 

бактерии. 

Исследование путей получения и возмож-

ности практического использования комплексов 

биометаллов(II) на основе систем, включающих 

фрагмент кумарина, актуально в связи с высо-

кой биологической активностью этого вещест-

ва, весьма перспективного в решении проблем 

растениеводства и защиты растений. В работе 

получены комплексы Cu(II), Mn(II), Zn(II) с 

4-гидрокси-3-(3-оксо-1,3-дифенилпропил)-хро-

мен-2-оном и 4-гидрокси-3-(3-оксо-1-(3-нитро-

фенил)-3-фенилпропил)-хромен-2-оном. Изуче-

на биологическая активность комплексов Cu(II), 

Mn(II), Zn(II) с лигандами – производными 

4-гидроксикумарина в отношении базидиоми-

цетов родов Ganoderma, Grifola,  Laetiporus, 

Lentinula, Pleurotus. Выявлено антибактериаль-

ное действие продуктов биотрансформации по-

лученных комплексов базидиомицетами против 

ряда фитопатогенных бактерий. Необходимы 

дальнейшие исследования для реализации воз-

можности создания на этой основе новых био-

препаратов – факторов регуляции устойчивости 

растений к фитопатогенам. 

Работа частично поддержана грантом 

РФФИ (проект № 16-08-01170-а). 
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The interest towards coumarin derivatives is determined, on the one hand, by their wide practical application 

and, on the other hand, by the unique reaction ability of the chromen-2-one system in the molecular structure. 

Coumarins are widely spread in the plant world; however, only a few studies are aimed at revealing and research-

ing the effect of this class of compounds on higher fungi. This paper studies the newly synthesized coumarin de-

rivatives as the components of nutrient media for basidiomycetes and identifies the bactericidal activity of 

mycelial biomass products against phytopathogenic bacteria of the genera Micrococcus, Pectobacterium, Pseu-
domonas and Xanthomonas. The effect of the nitrogen-containing compound as the component of the medium for 

the mycelial growth used to prepare potentially bactericidal specimens turned out to be much more expressed. 

Species-specific features were observed in manifesting the aforesaid bioactivity of fungal biopolymers. Research 

on the ways of production methods and potentially practical application of biometal(II) complexes based on the 

systems incorporating a coumarin fragment is of current importance in connection with high biological activity of 

this substance much promising in solving the problems of horticulture and plant protection. This research paper 

describes the obtained Cu(II), Mn(II), Zn(II) complexes containing 4-hydroxy-3-(3-oxo-1,3-diphenylpropyl)-

chromen-2-one and 4-hydroxy-3-(3-oxo-1-(3-nitrophenyl)-3-phenylpropyl)-chromen-2-one. Antibacterial activity 

of the biotransformation products of these complexes against a number of phytopathogenic bacteria was identified 

using basifiomycetes. The Cu(II) complex with 4-hydroxy-3-(3-oxo-1,3-diphenylpropyl)-chromen-2-one proved 

to be a leader regarding the antibacterial activity of extracellular fungal metabolites. Extracellular metabolites of 

Laetiporus sulphureus and Lentinula edodes promoted the formation of substances with much higher expressed 

bactericidal activity. The effect of oxopropyl-4-hydroxychromenones exerted on submerged cultures of 

basidiomycetes of the genus Ganoderma was studied. 4-Hydroxy-3-(3-oxo-1,3-diphenylpropyl)-chromen-2-one 

had a positive effect expressed most vividly towards the induced fructification of G. cattienensis, G. colossus and 

G. neojaponicum. Perhaps, the interaction occurred between coumarin additives and the most important biologi-

cally active compounds participating in cytodifferentiation of higher fungi, and fructification begin to develop. 

Further studies on conditions and biotransformation products of natural and synthetic coumarins using cultures of 

basidiomycetes had promising potential in searching materials for agricultural and biomedical technologies.  

Key words: xylotrophic basidiomycetes, phytopathogenic bacteria, physiological and biochemical character-

istics, antimicrobial activity, coumarins, biometals. 




