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М ікотоксини — низькомо�

лекулярні токсичні про�

дукти вторинного метаболізму

цвілевих грибів  відіграють головну

роль у забрудненні зерна та зерно�

вих продуктів [1, 2]. Т�2 токсин і

НТ�2 токсин, які належать до трихо�

теценових мікотоксинів (ТТМТ) ти�

пу А, продукуються грибам роду

Fusarium і часто виявляються в Ук�

раїні та інших країнах помірної

кліматичної зони [3, 4]. ТТМТ нега�

тивно впливають на здоров'я, про�

дуктивність та відтворні якості

сільськогосподарських тварин. Вва�

жають, що саме внаслідок вживання

у їжу забрудненого трихотеценови�

ми мікотоксинами зерна у після�

воєнні роки виникали масові ура�

ження людей аліментарною токсич�

ною алейкією. Механізм токсичної

дії ТТМТ полягає у пригніченні

синтезу білка. Встановлено, що зав�

дяки наявності епоксидної групи,

молекула Т�2 токсину ковалентно

зв'язуються з пептидилтрансфераз�

ним сайтом рибосоми, внаслідок

чого відбувається незворотне інгібу�

вання її функціональної активності.
Поліциклічні ароматичні вугле�

водні (ПЦАВ) є небезпечними ант�
ропогенними факторами забруд�
нення навколишнього середовища
[5]. Джерелом ПЦАВ можуть бути
відходи нафтодобувної та нафтопе�
реробної промисловості, що має
місце й в Україні [6], а також ви�
хлопні гази автомобілів, сигаретний
дим тощо [7]. Забруднення ПЦАВ
актуальне в першу чергу для водних
екосистем. Ці речовини характери�
зуються вираженою здатністю до
біоакумуляції, причиною чого є
низька розчинність у воді. Типови�

ми представниками ПЦАВ є наф�
талін та споріднені сполуки. Забруд�
нення цими сполуками водоймищ, у
тому числі світового океану, призво�
дить до їх накопичування у м'язах та
внутрішніх органах промислових
видів риби, а також у морепродуктах
[8]. Концентрація ПЦАВ у морепро�
дуктах та рибі іноді на декілька по�
рядків перевищує водорозчинність
цих сполук і варіює від 100 мкг/кг у
віддалених та глибоководних райо�
нах світового океану до 100 000
мкг/кг в урбанізованих еустаріях
річок [9]. Якщо концентрація заб�
руднювачів нафтового походження
у рибі чи морепродуктах не переви�
щує максимально допустиму, то їх
використовують для виготовлення
харчо�вих продуктів або кормів. У
той же час, у раціоні людини та
сільськогосподарських тварин мо�
жуть бути присутні зернові продукти
чи корми, що містять у допустимих
межах Т�2 токсин або НТ�2 токсин.
Оскільки механізм токсичної дії
нафталіну та його похідних відрі�
зняється від такого ТТМТ, то при
наявності ефекту синергізму дана
група речовин може, на нашу думку,
обумовлювати явище потенціації
(посилення) дії трихотеценів. Як
відомо, синергізм — це ефект одно�
часної дії на організм декількох спо�
лук, що перевищує суму ефектів
ізольованого впливу тих самих спо�
лук при тих самих умовах.

Метою роботи було дослідити
ефект одночасної дії трихотецено�
вих мікотоксинів типу А та похідних
нафталіну на дріжджі Candida
pseudotropicalis 44 пк.

Матеріали і методи. 
Об'єктом дослідження був штам

C. pseudotropicalis 44 пк, що викорис�

товується у біоавтографічному ме�

тоді визначення трихотеценових

мікотоксинів [10]. Цей штам депо�

нований за номером 40 у колекції

дріжджеподібних організмів Кіро�

во�градського відділення Інституту

експериментальної та клінічної ве�

теринарної медицин. C. pseudotropi�
calіs 44 пк вирощували на середо�

вищі, що містить 1,5% сухого агару і

50% ячмінного сусла; сусло отриму�

вали з ячмінного солоду крупного

помелу [11]. Для визначення чутли�

вості дріжджів до Т�2 токсину та

НТ�2 токсину ці мікотоксини нано�

сили на паперові диски або на хро�

матографічні пластинки. На диски

діаметром 5 мм наносили по 20�600

нг Т�2 токсину, диски розміщували у

чашках Петрі, залитих поживним

середовищем та засіяних C.
pseudotropicalіs 44 пк. На хроматог�

рафічні пластинки "Сорбфіл" нано�

сили розчини зраз�ків мікотоксинів,

хроматографували в системі розчин�

ників етилацетат�толуол 3:1, вису�

шува�ли і покривали шаром пожив�

ного середовища. Пластинки з зас�

тиглим середовищем засівали куль�

турою C. pseudotropicalіs 44 пк. Чаш�

ки Петрі та пластинки інкубували у

вологій камері протягом 20 годин

при 32 оС. Після закінчення інку�

бації реєстрували наявність і харак�

тер росту грибів у чашках Петрі та на

пластинках, а також наявність зон

пригнічення росту та їхні діаметри.

Статистичну обробку результатів

проводили методом регресійного

аналізу [12].

Для визначення ефекту нафталіну

та його похідних ( 1�нафтолу, 2�наф�

толу, 1�нафтилацетату, 2�нафтилаце�

тату, 1�нафтиламіну та 1�нітрозо�2�

нафтолу ) на ріст грибів, ці речовини

включали до складу середовища у

концентраціях 0,01�0,6 мг/мл.

Т�2 токсин одержували з

екстракту вирощеної на зерні куль�

тури штаму Fusarium sporotrichioides
2m�15 методом адсорбційної колон�

кової хроматографії [13]. Штам F.
sporotrichioides 2m�15 депонований у

колекції культур мікроорганізмів

Науково�дослідного інституту ан�

тибіотиків (Москва). НТ�2 токсин

одержували методом лужного гід�

ролізу Т�2 токсину у водному роз�

чині аміаку [14]. Утворення про�

дуктів реакції контролювали мето�

дом тонкошарової хроматографії в

системі етилацетат�ацетон 4:1. З ре�

акційної суміші НТ�2 токсин
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екстрагували хлороформом і очища�

ли методом розподільної колонко�

вої хроматографії на оксиді

алюмінію. 1�Нафтилацетат та 2�

нафтилацетат одержували шляхом

ацетилування 1�нафтолу та 2�наф�

толу оцтовим ангідридом у лужному

середовищі й очищали дворазовою

перекристалізацією з етанолу та

фільтрацією.

Результати й обговорення.
Нафталін і його похідні виявили

різну токсичність відносно C.
pseudotropicalіs 44 пк. У порядку зрос�

тання здатності пригнічувати ріст

культури грибів у чашках Петрі ці ре�

човини розташовуються в такій

послідовності: нафталін, 1�нафтила�

цетат, 1�нафтиламін, 2�нафтилаце�

тат, 2�нафтол, 1�нафтол, 1�нітрозо�

2�нафтол (табл. 1). Відомо, що ток�

сичність речовини залежить від її

хімічної будови, механізму токсич�

ної дії та здатності накопичуватися у

організмі. Так, у досліді по вивченню

впливу нафталіну та десяти його

похідних на Coptotermes formosanus
показано, що токсичність цих спо�

лук залежить від наявності та

хімічної природи додаткових

функціональних груп [15]. У клітині

під дією монооксигеназ відбувається

біоактивація нафталіну — утво�

рюється епоксид нафталіну, який є

нестабільною сполукою, внаслідок

чого активно взаємодіє з біомолеку�

лами або перетворюється у нафтол

[16]. Відомо, що епоксиди нафталіну

та нафтоли більш реакційно ак�

тивні, ніж нафталін. Ці сполуки ут�

ворюють кон'югати з молекулами

нуклеїнових кислот та білків. Ток�

сичність 1�нафтилацетату відносно

C. pseudotropicalіs 44 пк виявилась

нижчою, ніж у нафтолів, що можна

пояснити екрануванням атому кис�

ню залишком оцтової кислоти, але

вищою, ніж у нафталіну, вірогідно,

через більш високу швидкість ре�

акції гідролізу 1�нафтилацетату, ніж

окислення нафталіну.

Токсичність досліджених речо�

вин відносно C. pseudotropicalіs 44 пк

при культивуванні на пластинках

була аналогічною, за винятком наф�

таліну; інтенсивний ріст грибів

спостерігався навіть при початковій

концентрації цієї сполуки в середо�

вищі 1 мг/мл. Ймовірною причи�

ною зниження токсичності середо�

вища з нафталіном на пластинках є

його висока летючість, унаслідок

чого концентрація цієї речовини в

середовищі знижується, що в чаш�

ках Петрі відбувається в меншій

мірі. Нестабільність концентрації

нафталіну в поживному середовищі

робить його непридатним для вико�

ристання у біоавтографічному ме�

тоді визначення трихотеценових

мікотоксинів.

Чутливість дріжджів до трихоте�

ценових мікотоксинів залежить від

таких умов середовища, як темпера�

тура, тип і концентрація джерела

вуглецю, наявність кисню, початко�

ва щільність клітин у посівному ма�

теріалі тощо [17, 18]. Цікавим є вив�

чення ефекту присутності додатко�

вих токсичних речовин у складі се�

редовища для росту грибів для іден�

тифікації трихотеценових мікоток�

синів. Нами було зроблено припу�

щення, що при наявності нафталіну

або споріднених сполук у поживно�

му середовищі для C. pseudotropicalіs
44 пк внаслідок ефекту синергізму

відбудеться потенціація токсичної

дії Т�2 токсину, нанесеного на хро�

матографічну пластинку.

Кон�
центрація,

мг/мл
Нафталін

1�
нафтилацетат

2�
нафтилацетат

1�
нафтиламін

1�нафтол 2�нафтол
1�нітрозо�
2�нафтол

К + + + + + + +

0,01 + + + + + + +

0,02 + + + + + + –

0,03 + + + + + + –

0,05 + + + + + + –

0,07 + + + + + + –

0,1 + + + + – – –

0,15 + + + + – – –

0,2 + + – – – – –

0,3 + – – – – – –

0,4 + – – – – – –

0,5 + – – – – – –

0,6 – – – – – – –

Таблиця 1. 

Вплив нафталіну і його похідних на ріст дріжджів C. pseudotropicalіs 44 пк на суслі�агарі в чашках Петрі

Примітки: “+” — ріст спостерігається, “�” — ріст відсутній, к — контроль
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Для оцінки впливу нафталіну, 1�

нафтилацетату, 2�нафтилацетату, 1�

нафтиламіну, 1�нафтолу, 2�нафтолу

та 1�нітрозо�2�нафтолу на чут�

ливість C. pseudotropicalіs 44 пк до Т�

2 токсину, ці речовини додавали до

складу поживного середовища в

різних концентраціях. Т�2 токсин

наносили на паперові диски у кіль�

кості 20�160 нг. Як видно з табл. 2,

наявність у складі поживного сере�

довища як нафталіну, так і його

похідних викликала збільшення діа�

метра зон відсутності росту грибів, у

порівнянні з контрольним середо�

вищем. Найбільші зони спостеріга�

лися при концентрації 1�нафтила�

цетату 0,16 мг/мл та 2�нафтилацета�

ту 0,14 мг/мл. Включення до складу

середовища 1�нітрозо�2�нафтола в

концентрації 0,01 мг/мл не приво�

дило до затримки росту C.
pseudotropicalіs 44 пк у вигляді чітких

зон навколо дисків з Т�2 токсином,

діаметр яких можна було б замірити.

Це перешкоджає застосуванню 1�

нітрозо�2�нафтола у біоавтог�

рафічному методі.

Далі вивчали вплив 1�нафтила�

цетату, 1�нафтиламіну, 1�нафтолу, 2�

нафтолу і 1�нітрозо�2�нафтолу на

чутливість грибів до Т�2 токсину та

НТ�2 токсину на пластинках при

постановці біоавтографічного мето�

ду. Т�2 токсин і НТ�2 токсин нано�

сили на хроматографічні пласти�

нки в кількостях від 5 до 2000 нг.

На рис. 1 та 2 представлені лінії

регресії, що виражають залежність

діаметрів зон пригнічення росту від

кількостей Т�2 і НТ�2 токсинів.

Найбільше підвищення чутливості

грибів до цих мікотоксинів спос�

терігалося при концентрації 1�наф�

тил ацетату в середовищі 0,16 мг/мл;

за ним, у порядку зменшення ефек�

ту, слідують 2�нафтол (0,05 мг/мл),

1�нафтиламін (0,15 мг/мл) та 1�наф�

тол (0,05 мг/мл); додавання цих ре�

човин до складу середовища приво�

дило до зниження кількості як Т�2,

так і НТ�2 токсину, необхідної для

прояву ефекту пригнічення росту

тест�мікроорганізму. Діаметри зон

пригнічення росту на середовищах,

що містили 1�нафтол, 2�нафтол, 1�

нафтиламін і, особливо, 1�нафтил

ацетат, були більшими в порівнянні

з діаметрами зон на контрольному

середовищі. 

Таким чином, виявлено ефект

синергізму токсичної дії ТТМТ типу

А та похідних нафталінового ряду на

дріжджі C. pseudotropicalіs 44 пк,

який проявляється  збільшенням

діаметру зон пригнічення росту. Мо�

дифікація біоавтографічного методу

додаванням до складу поживного

середовища 1�нафтилацетату у кон�

центрації 0,16 мг/мл дозволяє підви�

щити його чутливість до Т�2 токси�

ну у 5 та до НТ�2 токсину у 10 разів

(рис. 1, 2).

Методи токсикологічного

аналізу, що базуються на викорис�

танні чутливих організмів, є не�

замінним інструментом контролю

якості зерна і зернових продуктів.

На відміну від фізико�хімічних та

імунологічних методів аналізу, які

використовуються для дослідження

відповідних характеристик речовин,

біологічні проби дозволяють вияви�

ти саме токсичність. Найбільш

істотним недоліком, що часто є при�

чиною звуження області застосуван�

ня біологічних тестів, є відносно

низька, у порівнянні з фізико�

хімічними й імунологічними мето�

Речовина
Концентрація,

мг/мл
Т�2 токсин, нг/диск

20 40 80 160

Нафталін

0,1 0 0 10 12

0,2 0 0 11 14

0,3 0 10 12 15

0,4 0 12 13 16

1�нафтилацетат

0,08 <7 12 15 20

0,10 10 12 16 23

0,12 11 12 15 23

0,14 10 15 19 22

0,16 10 15 20 25

2�нафтилацетат

0,08 0 14 17 20

0,10 11 16 15 23

0,12 9 12 15 23

0,14 12 19 22 26

1�нафтиламін

0,05 0 <7 13 17

0,075 0 10 11 17

0,100 0 13 15 18

0,125 0 10 15 18

0,150 9 11 16 19

1�нафтол

0,025 0 <7 10 15

0,050 <7 8 9 13

0,075 0 0 <7 13

2�нафтол

0,025 <7 8 10 16

0,050 7 8 13 17

0,075 0 0 14 19

1�нітрозо�2�нафтол

0,002 0 0 11 14

0,004 0 0 0 <7

0,006 0 0 0 12

0,008 0 0 0 0

0,010 0 0 0 11

Контрольне середовище 0 0 <7 10

Таблиця 2. 

Вплив наявності в поживному середовищі нафталіну або його похідних
на діаметр зон (мм) пригнічення росту дріжджів Т�2 токсином,

нанесеним на паперові диски
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дами, чутливість [19]. Тому важли�

вим етапом у розробці біологічних

методів є пошук і селекція орга�

нізмів, чутливих до відповідної гру�

пи токсичних речовин. Підвищити

чутливість відібраних організмів

можна шляхом зміни умов культи�

вування, що призводить до знижен�

ня їхньої стійкості до токсинів. У

ряді випадків цього можна досягти

внесенням у поживне середовище

додаткового токсичного фактора.

Встановлено, що органічні розчин�

ники (ацетонітрил, диметилсуль�

фоксид, етанол, метанол, ізопропа�

нол) підвищують чутливість Vibrio
harveyi до кадмію, ртуті та цинку

[20], додавання в інкубаційне сере�

довище сульфатів вважають перс�

пективним методом підвищення

чутливості ціанобактерій до мікро�

цистину�LR [21], а 100�кратне

підвищення чутливості Clostridium
butyricum до метронідазолу дося�

гається включенням до складу сере�

довища цієї самої речовини [22].

Окрім застосування у методі виз�

начення Т�2 і НТ�2 токсинів, си�

нергічний ефект, що виникає при

одночасній дії трихотеценових міко�

токсинів та похідних нафталіну,

привертає увагу та потребує більш

детального вивчення з погляду на

можливість одночасної контамі�

нації цими сполуками харчових

продуктів та кормів. При наявності

в раціоні людини та тварин ТТМТ

типу А та водночас похідних наф�

талінового ряду у кількостях, що не

перевищують допустиме добове

надходження, існує ймовірність по�

рушення нормального фізіологіч�

ного стану організму.

Висновки.
1. Нафталін, 1�нафтол, 2�нафтол,

1�нафтилацетат, 2�нафтилацетат,

1�нафтиламін і 1�нітрозо�2�наф�

тол підвищують чутливість

дріжджів C. pseudotropicalіs 44 пк

до Т�2 токсину та НТ�2 токсину. 

2. Найбільш виражений ефект си�

нергізму з Т�2 токсином та НТ�2

токсином притаманний 1�наф�

тилацетату, додавання якого до

поживного середовища для

дріжджів у концентрації 0,16

мг/мл призводить до підвищен�

ня чутливості біоавтографічного

методу визначення Т�2 токсину

та НТ�2 токсину в 5 та 10 разів,

відповідно.

3. Потенціація токсичної дії трихо�

теценових мікотоксинів наф�

таліном та його похідними збіль�

шує ризик виникнення негатив�

них ефектів при одночасній дії

цих сполук на живі організми.

Рис. 1. Залежність діаметрів зон пригнічення росту C. pseudotropicalіs 44 пк від
кількості Т�2 токсину за наявності у середовищі нафталіну та його похідних: + —
Т�2 токсин, контроль; — Т�2 токсин, 1�нафтол;  — Т�2 токсин, 1�нафтламін; 
�— Т�2 токсин, 2�нафтол; / — Т�2 токсин, 1�нафтилацетат

Рис. 2. Залежність діаметрів зон пригнічення росту C. pseudotropicalіs 44 пк від
кількості НТ�2 токсину за наявності у середовищі нафталіну та його похідних: 
Х — НТ�2 токсин, контроль; [ — НТ�2 токсин, 1�нафтол; ; — НТ�2 токсин, 1�

нафтиламін; — НТ�2 токсин, 2�нафтол; — НТ�2 токсин, 1�нафтилацетат
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О. В.Труфанов, А. М.Котик 

СИНЕРГИЗМ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ
ТРИХОТЕЦЕНОВИХ МИКОТОКСИНОВ ТИПА А

И ПОЛИЦИКЛИЧЕСКИХ АРОМАТИЧЕСКИХ
УГЛЕВОДОРОДОВ НА CANDIDA

PSEUDOTROPICALІS 44 ПК

Установлен синергический эффект комбинированного воз�

действия трихотеценовых микотоксинов (ТТМТ) типа А и поли�

циклических ароматических углеводородов (ПЦАВ) на дрожжи

Candida pseudotropicalіs 44 пк. Внесение производных нафталино�

вого ряда ( нафталина, 1�нафтола, 2�нафтола, 1�нафтилацетата,

2�нафтилацетата, 1�нафтиламина и 1�нитрозо�2�нафтола ) в сос�

тав питательной среды для дрожжей вызвало потенциацию токси�

ческого действия Т�2 и НТ�2 токсинов. Наиболее выраженным

эффект синергизма был при концентрации 1�нафтилацетата в

среде 0,16 мг/мл, вследствие чего чувствительность C. pseudotropi�
calіs 44 пк повышалась в 5 раз к Т�2 токсину и в 10 раз к НТ�2 ток�

сину. На основе потенцирующего действия 1�нафтилацетата на 

C. pseudotropicalіs 44 пк разработан чувствительный метод опреде�

ления Т�2 и НТ�2 токсинов.

O.V.Trufanov, A.M.Kotik 

SYNERGISM OF TOXIC ACTION OF TRI�
CHOTHECENE MYCOTOXINS TYPE A AND POLY�
CYCLIC AROMATIC HYDROCARBONS ON CAN�

DIDA PSEUDOTROPICALіS 44 PK

Synergic effect of the combined action of trichothecene mycotoxins

(TTMT) type A and polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) on yeast

Candida pseudotropicalіs 44 pk was discovered. Addition of naphthalene

and its derivatives (1�naphthol, 2�naphthol, 1�naphthylacetate, 2�naph�

thylacetate, 1�naphthylamine and 1�nitroso�2�naphthol) to a culture

medium for yeast resulted to potentiation toxic action of T�2 and НТ�2

toxins. The most expressed synergic effect was at 1�naphthylacetate con�

centration 0,16 mg/ml that increased sensitivity of 

C. pseudotropicalіs 44 pk five times to T�2 to toxin and ten times to НТ�2

toxin. The sensitive method for detection T�2 and НТ�2 toxins based on

potentiative actions of 1�naphthylacetate on C. pseudotropicalіs 44 pk was

developed.
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