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М акроциклические трихотеце�

ны (МЦТЦ) представляют

группу высокотоксичных вторич�

ных метаболитов, образуемых неко�

торыми видами микроскопических

грибов — причинных агентов токси�

козов человека и животных [1].

Имеющиеся в литературе сведе�

ния касаются преимущественно

простых трихотеценов [2�4]. Отно�

сительно биологического действия

МЦТЦ имеющиеся данные разроз�

ненны, часто противоречивы и

должным образом не систематизи�

рованы. 

Ранее нами были опубликованы

работы [5, 6], посвященные характе�

ристике продуцентов МЦТЦ, их

распространению в природе, физи�

ко�химическим свойствам и мето�

дам индикации этих веществ, физи�

ологии токсинообразования и оцен�

ке токсигенного потенциала.

Настоящий обзор литературы

продолжает серию работ относи�

тельно МЦТЦ и посвящен их био�

логическим свойствам.

Любой из представителей об�

ширного класса трихотеценовых

микотоксинов в своё время был вы�

делен в результате поиска веществ,

обладающих особыми биологичес�

кими свойствами. И хотя специфи�

ческая активность многих из них

при оценке потенциала существен�

но различается, все трихотеценовые

микотоксины характеризуются ря�

дом общих свойств, важнейшими из

которых являются токсичность для

эукариотических организмов и

сильное дермацидное и дерманек�

ротическое действие. Отдельные

трихотецены обладают в разной сте�

пени выраженной  антивирусной,

антибактериальной, фунгистатичес�

кой, инсектицидной и фитотокси�

ческой активностью. Многие предс�

тавители этого класса характеризу�

ются выраженным цитостатическим

и иммунодепрессивным действием

и рядом других биологических эф�

фектов.

Антибиотическая активность
Об антибиотической активности

различных веществ обычно судят по

их действию на вирусы, бактерии,

грибы, простейших. Вопрос относи�

тельно антибиотического действия

микотоксинов вообще и МЦТЦ в

частности изучен крайне недоста�

точно и ограничивается исследова�

нием преимущественно неочищен�

ных препаратов, полученных из

токсинобразующих грибов. Такие

препараты, как правило, представ�

ляют собой комплексы различных

МЦТЦ. В частности изучениа анти�

биотическая активность препаратов

из грибов Dendrodochium и Stachy�

botrys, являющихся продуцентами

дендродохинов и стахиботриоток�

синов [1, 7 — 10].

Антивирусная активность. Дан�

ные относительно антивирусной ак�

тивности МЦТЦ крайне ограниче�

ны, хотя некоторые из этих веществ

и обладают ингибиторной актив�

ностью в отношении развития ви�

русных инфекционных процессов.

Установлено [11], что веррука�

рин А проявляет антивирусную ак�

тивность в отношении Herpes sim�

plex (шт. HSV) при использовании

метода диффузии в агар.

Maiss et al. [12] изучали способ�

ность культуральных фильтратов

грибов индуцировать резистент�

ность к вирусу мозаики огурцов.

Было показано, что в опытах in vitro

культуральные фильтраты S. char�

tarum не оказывают влияния на ин�

фекционность вируса. Развитие вы�

сокой резистентности к вирусу было

характерным только для 21�суточ�

ной культуры гриба. Авторы счита�

ют, что эта индуцированная резис�

тентность имела системные свой�

ства и не была специфической. На�

несение фильтрата снижало у сверх�

чувствительных хозяев количество

локальных повреждений на 25 %.

Установлена [13] антивирусная

активность роридина А, сатратокси�

на G и бакхариноидов В�4 и В�5 в

отношении вируса 2 типа (HSV�2),

выращенного в клеточной культуре

НЕр�2. Репродукция вируса ингиби�

руется такими концентрациями ми�

котоксинов: 1,4 нг/мл роридина А;

1,5 нг/мл сатратоксина G; 8,6 нг/мл

бакхарина В�5 и 41 нг/мл бакхарина

В�4, в то время как для Т�2 токсина

эта величина составляла 2,3 нг/мл.

Авторы полагают, что МЦТЦ интер�

ферируют с ранним биосинтезом

вирусного белка (но не синтеза ви�

русной РНК), включая вирусную

ДНК�полимеразу.

Исходя из механизма действия

МЦТЦ, считают [5], что эти вещест�

ва идеально подходят для обработки

местных вирусных процессов, в

частности при удалении бородавок,

поскольку они быстро ингибируют

репликацию вирусов, разрушая

ткань в области инфекции, и оказы�

вают непродолжительное влияние

на нормальную регенерацию ткани.

Автор допускает, что МЦТЦ могли

бы составить альтернативу подо�

филлиновым смолам, которые ис�

пользуются для этой цели.

Антибактериальная активность.
Первое сообщение относительно

антибактериальной активности ин�

дивидуальных МЦТЦ касается вер�

рукаринов и роридинов [14]. Эти

исследователи показали, что лишь

веррукарин А в концентрации 50

мкг/мл обладает слабым антибакте�

риальным действием в отношении

представителей грамотрицательных

бактерий (Escherichia coli, Serratia

marcescens, Proteus mirabilis и др).

Однако, в той же концентрации он

оказался неактивным в отношении

микобактерий и ряда других грам�

положительных организмов. Испы�

танные простые трихотецены —

трихотецин, кротоцин, диацеток�

сисцирпенол (ДАОС), триходермин

не проявляли антибактериальной

активности даже в концентрации

400 мкг/мл, хотя фузаренон�Х обла�
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дал определённой активностью в от�

ношении представителей Bacillus и

Mycobacterium, а ДАОС ингибиро�

вал рост B. stearotermophilus в кон�

центрации 0,01 мкг/мл, что позво�

лило использовать этот штамм для

количественного определения ми�

котоксина [15].

Вместе с тем рост E. coli и B. sub�

tilis не ингибируется роридинами А

и Е, миотоксинами В и С [16].

Последующие исследования от�

носительно механизма действия

трихотеценовых микотоксинов [17],

которые определили этот класс ве�

ществ как ингибиторов синтеза бел�

ка у эукариот, внесли ясность в этот

вопрос и в значительной мере сти�

мулировали исследования фунгис�

татических свойств МЦТЦ.

Фунгистатическая активность.
Все известные в настоящее время

трихотецены обладают определён�

ными фунгистатическими свойства�

ми, однако лишь для МЦТЦ являет�

ся характерной способность инги�

бировать рост дрожжей и мицели�

альных грибов в минимальных кон�

центрациях. Если трихотецин инги�

бирует рост различных видов дрож�

жей (Candida albicans, Saccharomyces

cerevisiae, S. carlsbergensis) и мице�

лиальных грибов (Aspergillus niger,

A. fumigatus, Penicillium digitatum,

Fusarium sp., Mucor sp., Tricho�theci�

um roseum) в концентрации 0,64 —

0,80 мкг/мл, то минимальная инги�

бирующая концентрация для верру�

карина А составляла 0,5 мкг/мл. Вы�

сокую активность проявлял также

роридин А [18].

Высокой фунгистатической ак�

тивностью обладает веррукарин А в

отношении C. albicans и некоторых

сахаромицетов [5]. Значительно

слабее она проявлялась в отноше�

нии других грибов (Aspergillus,

Blastomyces), включая также пато�

генные для человека (Trichophyton,

Achorion). Кроме веррукарина А,

проявляющего эффект в концентра�

ции порядка 0,5 мкг/мл, веррукарин

В ингибировал рост грибов в значи�

тельно больших концентрациях, а

роридин А вообще оказался неак�

тивным.

По данным [16], S. cerevisiae

проявляет высокую чувствитель�

ность в отношении исследуемых

МЦТЦ, которые по снижению ак�

тивности можно разместить в ряд:

роридин А > роридин Е > миоток�

син В > миотоксин С. Ингибирова�

ние роста дрожжевой тест�культуры

отмечалось и при наименьшей из ис�

следуемых концентраций МЦТЦ —

0,31 мкг/мл. Минимальные конце�

нтрации веррукарина А и роридина

А, ингибирующие рост Kluyvero�

myces marxianus, составляли 0,24 и

0,94 нМ, соответственно, что значи�

тельно ниже действующих концент�

раций Т�2 токсина и ДАОС (2,14 и

2,73 нМ/мл, соответственно) [18, 19].

Учитывая короткое время гене�

рации, бактерии и дрожжи, по�ви�

димому, являются наиболее подхо�

дящими объектами для биологичес�

кой индикации микотоксинов. В

связи с этим, целенаправленный по�

иск высокоспецифичных и высоко�

чувствительных к МЦТЦ штаммов

является весьма актуальной задачей.

Принимая во внимание это обс�

тоятельство, нами [20] было предп�

ринято широкомасштабное иссле�

дование антифунгальных свойств

некоторых МЦТЦ (веррукарин А,

роридины А и Н) и простых трихо�

теценов (Т�2 токсин) в отношении

большого количества дрожжевых

тест�культур (всего 761 штамм,

представленный 15 родами и 53 ви�

дами). Исходная концентрация три�

хотеценов составляла 10 мкг/мл. 

Ставилась задача поиска инди�

каторных культур с целью использо�

вания их для разработки микробио�

логического метода индикации этих

микотоксинов.

Как показали результаты изуче�

ния фунгистатической активности,

все МЦТЦ, как и Т�2 токсин, обла�

дают широким спектром действия.

При этом представители 9 видов ха�

рактеризовались чувствительностью

ко всем изученным трихотеценовым

микотоксинам без каких�либо иск�

лючений (Schizosaccharomyces pombe,

S. japonicum, K. marxianus var. lactus,

K. marxianus var. dobzhanskii, C.

inconspicua, Pichia dispora, C. kefyr,

Kloeckera javanica, Rhodotorula min�

uta). Высокий процент чувствитель�

ных к исследуемым трихотеценам

штаммов отмечен также среди видов

родов Kluyveromyces, Debaryomyces,

Cryptococcus, Trichosporon, Candida,

Saccharomyces. Однако, все эти

штаммы либо вообще не проявляли

чувствительности к роридину Н, ли�

бо она была незначительной. Иск�

лючение составляли исследуемые

штаммы C. rugosa и C. kefyr, которые

оказались высокочувствительными

к этому микотоксину.

К веррукарину А оказались

чувствительными все изученные

штаммы 20 видов, роридину А — 21

вид, к роридину Н — 9, к Т�2 токси�

ну — 25 видов. Среди исследуемых

представителей C. albicans и R.

aurantiаca регистрировали высокий

процент штаммов, чувствительных

к МЦТЦ, и сравнительно низкий —

к Т�2 токсину.

В целом следует отметить невы�

сокую чувствительность исследуе�

мых дрожжевых штаммов к отдель�

ным трихотеценовым микотокси�

нам, однако для некоторых таксо�

нов хорошо прослеживалась изби�

рательность в отношении либо

простых (Т�2 токсин), либо МЦТЦ

(веррукарин А, роридины А и Н).

Выявлены также таксоны со сме�

шанной избирательностью.

Высокий процент чувствитель�

ных штаммов определенного вида в

большинстве случаев может харак�

теризовать его как потенциальный

источник тест�культур. Однако этот

показатель не всегда коррелирует с

их высокой чувствительностью. В

связи с этим для оценки относи�

тельной чувствительности штаммов

одного вида авторы использовали

среднюю минимальную ингибиру�

ющую концентрацию. Очень высо�

кой чувствительностью к исследуе�

мым микотоксинам в условиях экс�

перимента характеризовались пред�

ставители рр. Schizosaccharomyces,

Kluyveromyces, отдельные виды

Candida, Pichia, Rhodotorula. Сред�

няя ингибирующая концентрация

исследуемых трихотеценов колеба�

лась от 0,06 до 1,0 мкг, а для отдель�

ных штаммов — от 0,03 до 0,1 мкг.

В пределах исследуемой конце�

нтрации (10 мкг/мл) для различных

трихотеценов было характерным

фунгицидное или фунгистатическое

действие, либо действие, сопровож�

давшееся вторичным или зависи�

мым ростом дрожжей. Так, МЦТЦ в

большинстве случаев проявляли

фунгицидное действие, но ни на

один из изучаемых видов трихотеце�

ны, включая Т�2 токсин, не оказы�

вали только фунгистатический эф�

фект. Как правило, в пределах вида

отмечали различное соотношение

штаммов, подверженных фунгицид�

ному или фунгистатическому дей�

ствию исследуемых микотоксинов.

Особый интерес представляет

факт обнаружения токсинзависимо�

го роста штаммов дрожжей. Такие
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штаммы были выявлены в неболь�

шом количестве лишь в пределах

вида D. polymorphus. Так, рост одно�

го из штаммов находился в зависи�

мости от веррукарина А и роридина

Н, в то время как рост двух других —

от роридина А. Рост 9 штаммов D.

polymorphus зависел от Т�2 токсина.

Наличие токсинзависимого рос�

та указывает на способность таких

штаммов метаболизировать Т�2 ток�

син, а, следовательно, и на возмож�

ность их использования в качестве

агентов детоксикации, что впослед�

ствии и было нами показано [21].

Фитотоксическая активность
Фитопатогенное действие гри�

бов, образующих трихотеценовые

микотоксины, некоторые исследо�

ватели [22] объясняют фитотокси�

ческой активностью последних.

Иногда эта закономерность уста�

навливалась случайно, как в иссле�

дованиях с ДАОС, когда фитоток�

сичность была обнаружена при от�

боре штаммов грибов, образующих

гиббериллины.

С другой стороны, было показа�

но, что в посевных семенах ряда

растений обнаруживаются грибы

рода Myrothecium: M. leucotrichum

на горохе, M. roridum — на георги�

нах и настурции, M. versucaria — на

соевых бобах и рисе. При этом M.

leucotrichum оказался наиболее ви�

рулентным видом. Все перечислен�

ные виды известны как продуценты

МЦТЦ.

Так, M. roridum является возбу�

дителем острой пятнистости листь�

ев и плодовой гнили дыни, но наря�

ду с этим он образует в жидкой куль�

туре роридин Е — метаболит с фито�

токсическими свойствами в отно�

шении ряда растений, в т.ч. и дыни.

При испытании 5 родительских

сортов дыни и 16 F1�гибридов на

чувствительность к M. roridum и ро�

ридину Е было показано, что коэф�

фициент корреляции между иноку�

ляцией отдельных листьев патоге�

ном и токсином составлял 0,94, что

указывает на роль метаболита (ро�

ридина Е) в проявлении патоген�

ности гриба.

Эти результаты предполагают

также принципиальную возмож�

ность использования роридина Е в

клеточной селекции устойчивости к

M. roridum.

Установлено [1] наличие в про�

дуктах метаболизма Dendrodochium

toxicum веществ, вызывающих фи�

тотоксический эффект, который

выражался в значительном сниже�

нии всхожести семян пшеницы, ов�

са, кукурузы, гороха, сои, фасоли. В

некоторых случаях содержание уг�

леводов в стеблях растений под

действием микотоксинов возраста�

ло, а в корнях — снижалось. Одна�

ко, не было отмечено прямой корре�

ляции между дозой токсина, ростом

растений и содержанием углеводов.

Фитотоксический эффект D.

toxicum был обусловлен присутстви�

ем в метаболитах гриба веррукарина

А и роридина А [7]. Эти исследователи

выявили высокую чувствительность к

действию роридина А представителей

семейства крестоцветных — редиса,

репы и капусты. В данном случае ак�

тивность роридина А была более,

чем в 30 раз выше активности сум�

мы метаболитов гриба. Веррукарин

А обладал значительно меньшей ак�

тивностью. Установлена избира�

тельность фитотоксического дей�

ствия веррукарина А в отношении

проросших семян пшеницы — рост

корней ингибировался больше, чем

стеблей.

В результате опрыскивания

всходов пшеницы, овса, ячменя, ку�

курузы, редиса, льна, хлопчатника

отмечали отставание в развитии

растений, подсыхание листьев, нек�

розы, искривление стеблей. В ряде

случаев на верхушках листьев появ�

лялись хлоротичные пятна, а сами

листья приобретали светлозелёную

окраску.

Для выделения микроорганиз�

мов, обладающих фитотоксически�

ми свойствами, в качестве удобного

и надёжного теста предложено ис�

пользовать один из штаммов хло�

реллы [23].

При изучении биологической

активности роридина А, роридина

Е, веррукарина А, веррукарина J, а

также некоторых других МЦТЦ в

отношении этиолированных коле�

оптилей пшеницы, фасоли, кукуру�

зы, табака установлено [24], что все

исследованные метаболиты ингиби�

ровали рост колеоптилей в концент�

рациях 10�3 — 10�6 М, а веррукарин А

проявлял активность в чрезвычайно

низкой концентрации порядка 10�8 М,

т.е. в 10 раз более активен, чем хе�

тоглобозин К, и в 100 раз, чем абс�

цизовая кислота. Это обстоятель�

ство ставит МЦТЦ в ряд наиболее

активных веществ, когда�либо ис�

пытываемых при помощи этого тес�

та. Процент ингибирования роста

при концентрации 10�5 М для раз�

личных трихотеценов был следую�

щим: веррукарин А — 79,9%; верру�

карин J — 81,8%; роридин А —

40,4%; изо�роридин Е — 59,6%; бак�

хариноид В�4 — 59,6% и триховер�

рин В — 61,5%.

Было показано также, что смесь

роридинов А и Е (в соотношении 5 :

4) полностью ингибировала прорас�

тание семян брокколи, моркови, ре�

диса, турнепса в концентрации 

1 мкг/мл (� 2 × 10�6 М). Ячмень,

латтук, кукуруза и томаты были бо�

лее устойчивыми [25]. Прорастание

семян alfalfa полностью ингибиро�

валось веррукарином А, роридином

А и 8b�гидроксироридином Е в кон�

центрациях 50; 12,5 и 12,5 мкг/мл,

соответственно [26].

У интактных растений МЦТЦ

вызывают хлорозы, некрозы и урод�

ства. Транслокация из листьев к

корням, по�видимому, не имеет

места у растений гороха [22]. Одна�

ко обратная транслокация — от кор�

ней к листьям отмечалась, по край�

ней мере, для Т�2 токсина и трихо�

дермола.

Бразильский кустарник Bacc�

haris megapotamica оказался абсо�

лютно резистентным к действию

веррукарина А и роридина А — он

поглощал эти вещества корневой

системой, трансформировал их в 8b�

гидроксипроизводные и концент�

рировал в листьях [6].

Поглощение и транслокация вер�

рукаринов и роридинов отмечены у

растений томатов, перца, артишока,

однако они сильно повреждались и

погибали уже при использовании

концентраций порядка 500 мкг/мл

[6], в то время как интактные расте�

ния B. megapotamica могли абсорби�

ровать тысячи долей на миллион ро�

ридина А — вещества, которое ток�

сично для подавляющего большин�

ства растений в концентрациях нес�

колько долей на миллион. Меха�

низм столь высокой устойчивости

этого растения к токсическому

действию МЦТЦ остаётся неясным,

но он не обусловлен меньшей ток�

сичностью бакхариноидов, пос�

кольку многие из них являются бо�

лее токсичными, чем веррукарин А

и роридин А.

Другой вид кустарника — B.

coridifolia также обладал способ�

ностью к абсорбции МЦТЦ, одна�
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ко, он накапливал их в различных

частях растения в неизмененном ви�

де. Накопление нативных микоток�

синов этим растением представляет

уникальное явление, поскольку ил�

люстрирует миграцию метаболита в

растение, которая ранее не отмеча�

лась [28].

Интересно отметить, что суспен�

зированные клетки культуры B.

coridifolia проявляли значительно

более высокую чувствительность к

бакхариноиду В�4, чем к роридинам

А и Е, в то время как B. megapotami�

ca был значительно более чувстви�

тельным к роридинам, чем к бакха�

риноиду В�4 [29].

Цитотоксическая 
и противоопухолевая активность

Классическими исследованиями

Harri et al. [14] показано, что верру�

карины А и В, роридин А и трихо�

дермол ингибируют рост опухоле�

вых клеток мышиной мастоцитомы

Р815. Концентрации исследуемых

трихотеценов, оказывающие пятиде�

сятипроцентный эффект, имели зна�

чения (в мкг/мл): веррукарин А —

0,0006; веррукарин В — 0,003; рори�

дин А — 0,001; триходермол — 0,05.

Действующие дозы веществ ставят

их в ряд наиболее сильных цитоста�

тических агентов.

Делящиеся клетки фибробластов

куриных эмбрионов в значительной

степени были подвержены действию

веррукарина А в концентрации 0,01

мкг/мл уже спустя 4 часа после обра�

ботки, в то время как неделящиеся

клетки проявляли очень слабую

чувствительность даже к концентра�

ции порядка 10 мкг/мл через 24 часа

после контакта [30]. Патология де�

лящихся клеток проявлялась в воз�

никновении хромосомных аббера�

ций и полном нарушении митоза.

Авторы предполагают взаимодей�

ствие веррукарина А с S�фазой кле�

точного цикла, сопровождающейся

удвоением ДНК. Веррукарины А и

В, роридин А также проявляют ци�

тостатическую in vivo активность в

отношении саркомы 37 и асцитной

опухоли Эрлиха у мышей и карци�

номы Волькера — у крыс [14], а вер�

рукарин А оказался активным и в от�

ношении саркомы Yoshida [30].

Установлено опухолеспецифи�

ческое и эмбриотоксическое

действие веррукарина А на опухоль

хориоаллантоисной мембраны [31],

хотя его механизм неизвестен.

При изучении действия бескле�

точных экстрактов S. atra на многос�

лойную культуру клеток почечного

эпителия телёнка отмечены сниже�

ние содержания клеточной РНК,

грануляция ядерного хроматина, от�

сутствие оболочек в отдельных клет�

ках [32]. Действие токсинов S. alter�

nans на культуру фибробластов мы�

шей проявлялось фрагментацией

ядерного хроматина, вакуолизацией

цитоплазмы, исчезновением ядер�

ной мембраны, которые сопровож�

дались общей деструкцией клеток в

течение 24 ч наблюдения [33].

Обнаружено [34] снижение ми�

тотического индекса культивируе�

мых клеток животных под воздей�

ствием ДАОС. Аналогичные наблю�

дения были сделаны и в отношении

культуры растительных клеток (ко�

решки Allium cepa), у которых ДАОС

в концентрации 0,1 — 1000 мкг/мл

индуцировал хромосомные аббера�

ции [35]. Некоторые авторы [36] не

отмечали каких�либо хромосомных

аббераций или других кластогенных

эффектов в культивируемых клетках

корневой меристемы этого растения

при обработке 20 — 100 мкг/мл Т�2

токсина или 10 мкг/мл сатратоксина

Н, которые являются сильными ми�

тотическими ингибиторами, срав�

нимыми по действию с колхици�

ном.

При изучении отдельных трихо�

теценов на различные клеточные

линии и животный организм в це�

лом было показано, что иерархия

токсичности остаётся сходной с той,

которая была установлена на дрож�

жах [37 — 39]. В Vero�клетках синтез

белка ингибируется на 50% рориди�

ном А в концентрации 0,0064 мкг/мл;

Т�2 токсином — 0,0065 мкг/мл и

НТ�2 токсином — 0,0276 мкг/мл

[37]. В селезёночных лимфоцитах

крыс 50%�ное ингибирование син�

теза белка этими микотоксинами

было таким же, как и в дрожжевой

системе и вызывалось концентраци�

ями (в мкг/мл): веррукарина А —

0,0015; роридина А — 0,0027; Т�2 ток�

сина — 0,0028 и НТ�2 токсина —

0,0042 [39]. 100%�ная гибель челове�

ческих миелоидных лейкемических

клеток через 5 сут после их обработки

трихотеценами наблюдается в таких

концентрациях (в мкг/мл): роридин

А — 0,0005; веррукарин А — 0,005; Т�

2 токсин — 0,008 и НТ�2 токсин —

0,008. Роридин А оказался более ток�

сичным, чем веррукарин А [38].

Этанольные экстракты B.

megapotamica проявляют значитель�

ную подавляющую in vitro актив�

ность в отношении КВ�клеток кар�

циномы человека и in vivo актив�

ность против Р388 лейкемии мы�

шей. Был выделен и структурно оха�

рактеризован один из сильнейших

антилейкемических агентов — бак�

харин — первый из трихотеценовых

метаболитов, изолированный из

растительного источника [40]. 50%�

ные ингибирующие концентрации

бакхарина и его производных (10�3 —

10�4 мкг/мл) находятся на уровне,

характерном для других МЦТЦ [40,

41]. Однако антилейкемическая ак�

тивность бакхариноидов в отноше�

нии лейкемии мышей Р388 в опытах

in vivo оказалась существенно выше

[42, 43], что объясняют большей

окисленностью А�кольца трихоте�

кана и наличием в молекуле второй

эпоксидной группы в положении "9,

10", что было подтверждено в опы�

тах с соответствующими химичес�

кими производными веррукаринов

А и В [44, 45].

Предположение о том, что мак�

ролидная группировка в молекуле

МЦТЦ повышает силу их антилей�

кемического действия, было подт�

верждено в опытах с триховеррина�

ми, которые отличаются от рориди�

на Е и изо�роридина Е лишь нали�

чием молекулы воды и незавершен�

ностью макролидной группировки

[46]. Эти вещества не проявляли in

vivo P388 антилейкемической ак�

тивности (и токсичности) даже при

дозе 32 мг/кг. Цитотоксическая ак�

тивность триховерринов в отноше�

нии L1210 лейкемии мышей в опы�

тах in vitro была на два порядка ниже

токсичности изо�роридина Е[45].

Макроциклические миротокси�

ны, образуемые фитопатогенным

штаммом M. roridum, обладали силь�

ным цитотоксическим действием в

отношении L1200�клеток [47]. Ха�

рактерные ID50 для миротоксинов А

и В составляли 0,0005 и 0,017 мкг/мл,

соответственно, что сравнимо с вер�

тиспорином, цитотоксический эф�

фект которого в отношении клеток

HeLa составлял 0,001 мкг/мл [48].

Высокая цитотоксическая ак�

тивность миротоксинов и вертиспо�

рина представляется весьма инте�

ресной в плане их структурных осо�

бенностей. Полная редукция

7',8',9',10'�диеновой системы сопро�

вождается существенной потерей
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токсичности МЦТЦ, в то время как

вертиспорин и миротоксины сохра�

няют её на уровне, характерном для

МЦТЦ, имеющим конъюгирован�

ную диеновую группировку.

Роритоксины проявляли цито�

токсичность в отношении L1210 лей�

кемических клеток с ID50 (в мкг/мл):

для роритоксина А — 0,0011; рори�

токсина В — 0,0017; роритоксина 

С — 0,0042; роритоксина D — 0,0021

[49]. В опытах in vivo в отношении

Р388 лейкемии мышей (внутрибрю�

шинное введение) роритоксин В

проявляет токсичность в концент�

рации 80 мкг/кг, т.е. это вещество

наиболее токсично из всех трихоте�

ценовых микотоксинов [4]. Близ�

ким по токсичности в отношении

В16 меланомы мышей оказался ми�

ротоксин В — LD50 �100 мкг/кг [46].

Предложен метод определения

цитотоксической активности трихо�

теценовых микотоксинов, в основе

которого лежит способность мито�

хондриальных дегидрогеназ изме�

нять окраску тетразолиевых солей, в

часности жёлтой соли на оранжевую

[50]. В опытах с использованием

культуры клеток почечного эпите�

лия свиней (SK), собак и линии кле�

ток HeLa было показано, что наибо�

лее чувствительной к используемым

микотоксинам оказалась культура

клеток SK, а наиболее сильный ци�

тотоксический эффект был отмечен

для трихотеценовых микотоксинов

(ID50, мкг/мл): веррукарин А — 0,1;

роридин А — 0,1; сатратоксин J —

0,2; роридин J — 0,4; Т�2 токсин — 0,4;

дезоксиниваленол — 0,8; сатратоксин

Н — 1,6 и сатратоксин G — 6,3.

В целом, клетки животных ока�

зались более чувствительными к ци�

тотоксическому действию трихоте�

ценовых микотоксинов, чем клетки

растений.

Таким образом, МЦТЦ, являясь

одними из наиболее сильных цито�

токсических агентов, в большинстве

случаев сохраняют и высокую ток�

сичность для теплокровных. Это

обстоятельство существенно ослож�

няет перспективы их практического

использования. Однако исследова�

ния, посвящённые химической мо�

дификации МЦТЦ [44, 45], вселяют

надежду на то, что это препятствие

будет преодолено.

Хотя трихотецены и были отк�

рыты при изучении антифунгаль�

ных свойств природных веществ как

потенциальных агентов медицинс�

кого назначения, их противоопухо�

левые свойства не менее интересны.

Они широко исследовались Doyle et

Brander [51], Jarvis et Acierto [52] и

другими.

Естественно встречающиеся ро�

ридины и веррукарины являются

сильными цитотоксическими аген�

тами, однако, они обладают лишь

маргинальной in vivo активностью в

отношении Р388 мышиной лейке�

мии, в то время как 8b�гидроксили�

рованные и 9b,10b�эпоксидирован�

ные производные роридинов (бак�

хариноиды) проявляют более высо�

кую активность.

Интересно, что 9a,10a�эпокси�

и 8a�гидроксипроизводные верру�

каринов и роридинов имеют in vivo

и in vitro активности, сходные с та�

ковыми родительских молекул. Это

может свидетельствовать о том, что

стереохимия окисления А�кольца в

трихотекане является критической в

проявлении in vivo токсичности в

отношении Р388 клеток.

Высокая токсичность трихотеце�

нов и их производных не исключает

потенциальную возможность их

клинического применения. По�ви�

димому, основной проблемой здесь

может быть селективность между

нормальными и опухолевыми тка�

нями и повышение её за счёт ис�

пользования моноклональных

конъюгатов антитело�микотоксин,

посредством которых цитотокси�

ческий агент будет доставляться

только к связанному с опухолью ан�

тигену. Предварительные результа�

ты испытания противоопухолевой

активности конъюгатов веррукари�

на А рассматриваются как подаю�

щие надежды [4, 53].

Другие стороны биологического
действия макроциклических 

трихотеценов
Помимо уже рассмотренных, три�

хотеценовые микотоксины обладают

широким спектром других биологи�

ческих эффектов, включая инсекти�

цидную активность, действие на

простейших и ракообразных. Для от�

дельных представителей этого семей�

ства метаболитов характерна мутаген�

ная и канцерогенная активность.

Показано [54], что культураль�

ные фильтраты M. roridum ингиби�

руют выкормку, а впоследствии вы�

зывают гибель мексиканского бобо�

вого жука. Этим исследователям

удалось выделить метаболиты, отве�

тственные за инсектицидное дей�

ствие. Один из них оказался иден�

тичным роридину А, другой — вер�

рукарину А. Опрыскивание листьев

растворами, содержащими 6,5

мкг/мл роридина А или 3,2 мкг/мл

веррукарина А вызывало 50%�ное

ингибирование выкормки бобового

жука или его личинок. Более высо�

кие концентрации вызывали гибель

насекомых. LD50 веррукарина А для

этого насекомого составляла около

0,5 мкг/особь. Основными симпто�

мами проявления токсичности три�

хотеценов для насекомых были

атаксия и гиперэкстензия лапок.

Трихотеценовые микотоксины

проявляют токсичность в отноше�

нии личинок москитов (Aedes

aegypti) и Drosophila melanogaster

[55], а также в отношении взрослых

насекомых [56]. Показано, что лар�

вицидная активность трихотеценов

вполне согласуется с их цитостати�

ческими свойствами, характерными

для веррукарина А, веррукарина В,

роридина Н, ацетилверрукарина А,

которые вызывали гибель личинок в

дозах 25 мкг/мл через 72 часа. Одна�

ко, Sorsa et al. [57] отмечают почти

тотальную нетоксичность Т�2 ток�

сина и лишь слабую токсичность

сатратоксина Н для Drosophila. Ги�

бели насекомых не наблюдали в те�

чение 48 ч даже при использовании

0,1% раствора Т�2 токсина в 1%�ном

растворе сахарозы, в то время как

острая токсичность сатратоксина Н

проявлялась в концентрациях на

порядок ниже. Все же, для обоих

токсинов время выживания дрозо�

фил значительно сокращалось.

Скармливание гусеницам рисо�

вой моли (Corcyra cephalonica St.)

пшеницы, контаминированной S.

atra, сопровождалось задержкой их

роста [58], а дендродохин (компле�

ксный препарат D. toxicum) в кон�

центрации 1% вызывал гибель око�

ло 97% восковой огнёвки и около

60% яблоневой горностаевой моли

[59]. Тутовый шёлкопряд оказался

более чувствительным к действию

дендродохина, чем стахиботриоток�

сина. Более того, последний прояв�

лял определенное стимулирующее

действие на рост тутового шёлкоп�

ряда, что выражалось в увеличении

веса куколок, которое, однако, соп�

ровождалось снижением их шёлко�

носности. Наряду с общетоксичес�

ким действием, дендродохин спосо�

бствовал инфицированию тутового

шелкопряда бактериями и вируса�
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ми. Более высокие концентрации

дендродохина (5 — 10%) иницииро�

вали у большой восковой огнёвки

появление некрозов, локализован�

ных в области межсегментных соч�

ленений и на ложноножках, уплот�

нение кутикулы, препятствующее

линьке, и другие повреждения куко�

лок, а также гибель насекомых на

различных этапах развития.

Показано [60, 61], что эфирные

экстракты из S. atra оказывают ле�

тальный эффект на Paramaecium

caudatum. Минимальная концент�

рация действующего вещества, ко�

торая вызывала гибель простейших,

составляла 20 мг/мл.

Некоторые ракообразные, в

частности Artemia salina, очень

чувствительны к метаболитам, обра�

зуемым S. atra [62], что позволило

автору предложить использование

личинки рачка для индикации ток�

сических метаболитов этого гриба.

Микотоксины, которые облада�

ют способностью интерферировать

с ДНК, как правило, обладают мута�

генными и/или канцерогенными

свойствами. Изучение канцероген�

ности мутагенов, с одной стороны,

и мутагенности канцерогенов, с

другой, определило коррелятивные

взаимоотношения между этими дву�

мя свойствами.

Впервые обстоятельное изуче�

ние канцерогенного потенциала

трихотеценов было предпринято

Marasas et al. [27]. Форелям скарм�

ливали корм, содержащий от 200 до

400 ppb Т�2 токсина, в течение 12

мес и наблюдали развитие гепатом.

Белые крысы, получавшие 5�15 ppm

Т�2 токсина, отставали в росте, име�

ли воспаления на коже вокруг носа

и рта. Отмечались значительные па�

тологические изменения в органах,

однако новообразований при этом

не наблюдалось.

Введение Т�2 токсина внутриже�

лудочно белым крысам в дозах от 0,2

до 0,4 мг/кг массы (оральная доза

LD50 для белых крыс составляет 

3,8 мг/кг) 3 — 8 раз способствовало

развитию опухолей и кардиоваску�

лярных повреждений [63]. При этом

опухоли печени не регистрирова�

лись, но отмечались неопластичес�

кие изменения в клетках желудка,

поджелудочной железы и селезёнки.

На основании этих данных делается

вывод о канцерогенности Т�2 ток�

сина при длительной его циркуля�

ции в организме.

Сообщается о развитии лейке�

мии у мышей, которые получали Т�

2 токсин путём аппликаций на кожу

в течение длительного периода [64].

Исследователи, однако, считают,

что такое действие может быть свя�

зано и со способностью этого мета�

болита подавлять иммунную систе�

му животных.

Мутагенный потенциал Т�2 ток�

сина изучался также и в отношении

растений и высших животных. Он

основан на способности индуциро�

вать хромосомные абберации в

клетках костного мозга китайского

хомячка. Этот токсин вызывал из�

менения в метефазе в сублетальных

концентрациях только при внутриб�

рюшинном введении. При ораль�

ном же введении 2,5 мг/кг Т�2 ток�

сина один раз в неделю в течение 6

недель не отмечали каких�либо хро�

мосомных аббераций [65].

Ранее уже отмечалась способ�

ность ДАОС вызывать хромосомные

абберации в культивируемых жи�

вотных и растительных клетках 

[34 — 36].

На основании приведенных дан�

ных, отнесение Т�2 токсина к бес�

спорным канцерогенам представля�

ется пока не совсем убедительным

[65], поскольку трихотецены не ин�

дуцируют повреждений ДНК в про�

тивоположность другим микотокси�

нам, таким как патулин и пеницил�

ловая кислота.

Хотя не все трихотеценовые ми�

котоксины изучались на животных,

однако, можно с уверенностью ска�

зать, что большинство из них весьма

токсичны для птиц, мышей, крыс,

морских свинок, кроликов, кошек,

свиней, крупного рогатого скота,

обезьян и человека.
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О.М. Зайченко, О.В. Андрієнко, К.С. Циганенко

МАКРОЦИКЛІЧНІ ТРИХОТЕЦЕНОВІ
МІКОТОКСИНИ: БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ

Аналіз даних за останні 30 років засвідчує багатовекторність

біологічних ефектів макроциклічних трихотеценів, а саме їх

антибіотичну, фунгістатичну, фітотоксичну, інсектицидну,

цитотоксичну, протипухлинну та інші активності.

O.M. Zaichenko, O.V. Andrienko, K.S. Tsyganenko

MACROCYCLIC TRICHOTHECENE MYCOTOXINS:
THE BIOLOGICAL ACTIVITY

As a result of experimental data (from last 30 years) analysis it has

been shown the many�sided of biological effects of macrocyclic tri�

chothecenes in particular their antibiotic, phytotoxic, insecticide, cyto�

toxic, antitumor u.a. activity.




