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Р анее нами были опубликова


ны работы [4
6, 11, 12], пос


вященные характеристике проду


центов макроциклических трихоте


ценов (МЦТЦ), их распростране


нию в природе, физико
химичес


ким свойствам, методам индикации

этих веществ, физиологии токсино


образования, оценке токсигенного

потенциала и биологической актив


ности МЦТЦ.

Настоящий обзор продолжает

серию работ относительно МЦТЦ и

посвящен механизмам их действия.

Прежде всего следует констати


ровать факт малой изученности би


охимических механизмов действия

этих соединений. Только для неко


торых из них было показано, что

они являются активными ингибито


рами синтеза белка [47]. В частнос


ти, сообщается о влиянии веррука


рина А на этап инициации синтеза

полипептидной цепи у эукариот

[22]. Отсутствуют в литературе дан


ные и о влиянии МЦТЦ на другие

этапы синтеза белка. Крайне скуд


ны сведения о влиянии этих мико


токсинов и на другие стороны мета


болизма.

Разноплановость биологическо


го действия МЦТЦ может свиде


тельствовать о функционировании

их ингибиторных механизмов на

клеточном уровне. Одним из таких

механизмов является ингибирова


ние синтеза белка.

Согласно современным представ


лениям [26], ингибиторы синтеза

белка можно разделить на 3 класса,

основываясь на их способности угне


тать различные этапы этого процесса:

— ингибиторы инициации, которые

подавляют процессы, предшест


вующие образованию комплекса

между рибосомой, тРНК и мети


онил
тРНК;

—  ингибиторы элонгации пептид


ной цепочки, которые подавля


ют связывание тРНК с рибосо


мой, образование пептидной

связи и последующие транслока


ционные процессы;

—  ингибиторы терминации пептид


ной цепочки, которые предотв


ращают процессы, связанные с

завершением синтеза белка.

Е. Cundliffe, J.E. Davies [23] подраз


деляют ингибиторы инициации

на 2 подкласса:

—  те, которые ингибируют только

функции интактных рибосом;

—  те, которые предотвращают обра


зование 80S инициативного

комплекса.

C.M. Wei, C.S. McLaughlin [51]

относят трихотеценовые микоток


сины к наиболее сильным ингиби


торам синтеза белка в клетках эука


риот. Т
2 токсин, диацетоксисцир


пенол (ДАОС) и веррукарин А явля


ются ингибиторами инициации, а

триходермин, кротокол, трихотецин

— ингибиторами терминации. Од


нако, установлено [20], что экспрес


сия типа ингибирования часто оп


ределяется не только природой ми


котоксина, но и его концентрацией,

что, с нашей точки зрения, снимает

вопрос о строгой специфичности

действия этих метаболитов.

Некоторые исследователи [28]

полагают, что тип ингибирования,

по
видимому, связан с размером мо


лекулы субстрата, и большие моле


кулы трихотеценов (например,

МЦТЦ) ингибируют белковый син


тез на этапе инициации, в то время

как меньшие молекулы ингибируют

этап терминации. Хотя особенности

функционирования этих веществ на

молекулярном уровне все еще неиз


вестны, некоторые исследователи

[17, 23] считают, что трихотецены

обладают биоалкилирующими

свойствами, и тип ингибирования

белкового синтеза определяется

"12,13"
эпоксигруппой.

Ранее отмечалось антибактери


альное действие веррукарина А [27],

а также некоторых менее сложных

трихотеценов. Однако, в литературе

отсутствуют какие
либо сведения

относительно возможных механиз


мов такого действия, хотя они предс


тавляются важными прежде всего в

плане их сравнительной оценки в

системе прокариот и эукариот.

Изучение механизма действия

некоторых МЦТЦ (веррукарина А,

роридина А и роридина Н) в прока


риотической системе молликутов

[10] показало значительные разли


чия в характере влияния этих ве


ществ: веррукарин А и роридин А

ингибировали процесс трансляции;

роридин А и роридин Н стимулиро


вали активность ДНК
полимеразы

и общий синтез РНК in vivo. В свою

очередь, веррукарин А и роридин А

оказывали активирующее действие

на синтез ДНК. Установлены кон


центрационные различия в характе


ре действия отдельных МЦТЦ на

исследуемые процессы.

Несколько иной характер

действия этих веществ был установ


лен в отношении белок
синтезиру


ющей системы S. cerevisiae [13].

Все трихотеценовые микотокси


ны, ингибирующие синтез белка,

угнетают также и пептидилтрансфе


разную активность. Механизм тако


го действия состоит в конкуренции

за место связывания на рыбосоме.

Веррукарин А среди других изучен


ных трихотеценов обладал макси


мальной активностью в экспери


ментах на дрожжевых сферопластах

[22], но уступал по силе действия

ДАОС и сцирпентриолу в системе

кроличьих ретикулоцитов [51]. Ин


гибирующие концентрации трихо
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теценов в системе кроличьих рети


кулоцитов в экспериментах in vivo и

in vitro заметно различались, что да


ло основание предположить вклю


чение их в процессы повреждения

клеточных мембран[47].

Специфика ингибирования три


ходермином белкового синтеза у

дрожжей была продемонстрирована

в работе [32]. Авторы пришли к зак


лючению, что триходермин являет


ся ингибитором стадии терминации

в синтезе белка. Это заключение

было сделано как на основании ре


зультатов изучения полисомного

профиля дрожжей, предварительно

обработанных триходермином, так

и на образовании полисом из моно


сом в присутствии микотоксина.

Вполне вероятно, что все соедине


ния триходерминовой группы по


давляют стадию терминации, пос


кольку все ингибиторы пептидилт


рансферазного центра у 70S и 80S

типах рибосом, изученные на ста


дии терминации, были активными

ее ингибиторами [19]. Это обстоя


тельство оказалось вполне прогно


зируемым, поскольку пептидилтра


нсферазный центр является катали


тическим центром также и для пеп


тидилгидролазы, которая необходи


ма на стадии терминации как в про


кариотической, так и в эукариоти


ческой системах.

Установлено [23], что нивале


нол, Т
2 токсин и веррукарин А вы


зывают быстрый распад полисом в

клетках HeLa. Аналогичный эффект

этих токсинов был отмечен и на

дрожжевых сферопластах. Таким

образом, эти соединения являются

сильными ингибиторами инициа


ции синтеза полипептидной цепи у

эукариот. Сравнивая структурные

формулы различных трихотеценов,

авторы предположили, что наличие

заместителя в положении С
15 мо


жет быть решающим в определении

типа специфического действия ве


ществ этой группы микотоксинов.

Нами [7, 10, 15] изучались неко


торые аспекты механизма действия

МЦТЦ с использованием комплек


са тест
систем, которые отражают

особенности их биологической ак


тивности, с одной стороны, и имеют

существенные различия в организа


ции белок
синтезирующих систем и

процессах энергообеспечения кле


ток, — с другой. Так, исследование

фунгистатической активности пред


полагало использование парной

системы — чувствительного к

МЦТЦ штамма дрожжей S. serevisiae
"Феодосия" и трех устойчивых вари


антов, адаптированных последова


тельными пересевами к высоким

концентрациям этих соединений.

Однако, такая постановка работы не

имела успеха, поскольку не было об


наружено существенных различий в

чувствительности к МЦТЦ у исход


ной культуры и адаптированных ва


риантов. При этом предполагалось,

что проявление устойчивости послед


них имело место на фенотипическом

уровне.

При исследовании фитотокси


ческой активности в качестве мо


дельной системы была использова


на одноклеточная зеленая водо


росль Chlorella vulgaris — классичес


кая модель с хорошо изученным ме


таболизмом и используемая не од


ним поколением исследователей

[24].

Сравнительное изучение влия


ния МЦТЦ на функционирование

белок
синтезирующей системы

предполагало использование прос


тейшего представителя прокариот —

Acholeplasma laidlawii, который имел

существенные отличия в этой систе


ме и лишен  клеточной стенки [10].

С учетом проявления одного из

симптомов дендродохиотоксикоза —

контрактуры мышц, предполагалось

также использование в качестве мо


дельной системы препаратов сар


коплазматического ретикулума кро


лика, ответственного в норме за

сокращение скелетных мышц.

Особенности физиологии изб


ранных тест
систем предполагали

унификацию используемых условий

культивирования, которые отрабаты


вались в предварительных экспери


ментах, как и действующие концент


рации исследуемых микотоксинов.

Было показано [14, 15], что кон


центрации микотоксинов, которые

вызывают 30 — 50%   ингибирова


ние роста тест
культур, существен


но различаются. Так, для веррукари


на А действующие концентрации,

вызывающие 30 % ингибирование

роста, различались на 3 порядка.

Наиболее выраженным это действие

было в отношении хлореллы. Сле


довательно, фитотоксическая ак


тивность веррукарина А оказалась

наиболее специфичной.

Что же касается действия МЦТЦ

на синтез макромолекул, то наибо


лее пестрым оно оказалось в отно


шении A. laidlawii. В этом случае

лишь дендродохин обладал способ


ностью ингибировать синтез как

белка, так и нуклеиновых кислот. В

то же время было показано, что вер


рукарин А в концентрациях от 1 до 5

мкг/мл, а роридин А и Н в диапазо


не концентраций 1 — 50 мкг/мл

проявляют активирующее действие

на синтез РНК in vivo. Уровень акти


вации при этом достигал 200 %  и

был в соответствии с таковым, полу


ченным в опытах in vitro [10], хотя и

на более низком уровне.

Столь разноплановое действие

исследуемых МЦТЦ авторы склон


ны объяснить различиями в струк


туре макролидной олефиновой

группировки этих соединений.

Данные, полученные в отноше


нии влияния исследуемых МЦТЦ на

синтез белка в прокариотической

системе, дают основание утверждать,

что процессы репликации и транс


ткрипции нуклеиновых кислот более

чувствительны к действию микоток


синов, чем процессы трансляции.

Однако, рядом исследователей

[31, 33, 34] было показано, что вер


рукарин А и роридин А, наряду с

простыми трихотеценами, ингибиру


ют функционирование митохондри


альной белок
синтезирующей систе


мы, аналогичной таковой прокариот.

Действие МЦТЦ на синтез мак


ромолекул у представителей эукари


от проявлялось в различной степени

выраженным ингибирующим эф


фектом. Так, у дрожжей [13] наибо


лее чувствительным к действию ми


котоксинов оказался процесс син


теза белка, затем — синтез РНК и

ДНК. Следует подчеркнуть, что

концентрация МЦТЦ порядка 0,5

мкг/мл, которая на 90 % ингибирует

как синтез белка, так и нуклеиновых

кислот у хлореллы, не оказывала

влияния на эти процессы у дрож


жей. Так, веррукарин А и роридин А

в концентрации 10 мкг/мл подавля


ли синтез ДНК более, чем на 25 %, а

синтез РНК — на 40 %, что может

свидетельствовать о большей выра


женности фитотоксического

действия исследуемых метаболитов.

С учетом предположения о том,

что действие микотоксинов направ


лено на ключевой фермент этого

этапа — ДНК
зависимую РНК
по


лимеразу, авторы [45, 49] выделили

из дрожжевой модели три формы

этого фермента, ответственных за

синтез, соответственно, трех типов
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РНК: РНК
полимеразу I — за син


тез высокомолекулярной рРНК, по


лимеразу II — за синтез мРНК и по


лимеразу III — за синтез низкомоле


кулярных тРНК и рибосомальной

5S
РНК [50, 52]. Было показано, что

исследуемые микотоксины оказы


вали активирующее действие на

РНК
полимеразу I в диапазоне кон


центраций от 1 до 80 мкг/мл.

Кривые зависимости активности

фермента от концентрации веррука


рина А, роридина А и дендродохина

имели куполообразную форму, в то

время как кривая такой зависимос


ти от роридина Н имела линейный

характер, была пропорциональной

концентрации токсина и достигала

160 %  от контроля при концентра


ции 100 мкг/мл. Наиболее выражен


ное разнонаправленное действие

исследуемые микотоксины оказы


вали на РНК
полимеразу II. Только

на активность РНК
полимеразы III

все исследуемые МЦТЦ оказывали

ингибирующее действие, особенно

роридины А и Н (до 50 %).

Установлено [53], что веррука


рин А является не только ингибито


ром синтеза тРНК, но и оказывает

влияние на агрегатное состояние

полисом и скорость синтеза тРНК в

культуре клеток печени.

Исходя из изложенного, можно

заключить, что действие исследуе


мых микотоксинов сопровождается

нарушением в соотношении форм

РНК у дрожжей, что неизбежно

сопровождается последующими

сбоями в белок
синтезирующей

системе на следующем этапе транс


ляции [14].

Основным различием в действии

исследуемых МЦТЦ на активность

прокариотических и эукариотичес


ких полимераз является то, что они

либо не оказывают влияния на фер


мент прокариот (как в случае верру


карина А), либо активируют его

[90], в то время как действие мико


токсинов в отношении полимеразы

эукариот более разнопланово — от

активации до ингибирования. Ис


следователи предполагают, что та


кой характер действия может опре


деляться особенностями субединич


ного состава этих ферментов. Отме


ченные эффекты МЦТЦ были уста


новлены при выращивании хлорел


лы в условиях, оптимальных для фо


тосинтеза.

Нами [7] был установлен также

факт депигментации водоросли.

Развитие "альбинизма" у C. vulgaris, а

также у некоторых высших расте


ний под действием афлатоксинов ра


нее отмечалось другими исследова


телями [43, 54]. Механизм такого

действия представлен в обзоре [24], и

заключается в ингибировании ран


них стадий синтеза хлорофиллов.

Нами [7, 13, 15] было показано,

что синтез пигментов хлореллы бо


лее чувствителен к действию

МЦТЦ, чем синтез белка. Так, при

концентрации токсинов порядка

0,05 мкг/мл (� 0,1 мкМ) синтез бел


ка ингибируется на 50%, в то время

как синтез пигментов — на 80%. На


ряду с этим, представляется инте


ресным факт ингибирования синте


за пигментов в опытах in vivo уже

после 12 часов культивирования

хлореллы, в то время, как подавле


ние роста водоросли отмечается

лишь к 30 часам.

Нарушение синтеза пигмент


белкового комплекса, в свою оче


редь, может оказаться следствием

повреждений, обеспечивающих

синтез предшественников пигмен


тов или энергетических процессов,

которые функционируют за счет

систем фотофосфорилирования

и/или окислительного фосфорили


рования.

Внесение в среду для культиви


рования хлореллы одного из пред


шественников синтеза пигментов —

ацетил
КоА не устраняло ингибиру


ющего эффекта микотоксинов [15].

Что касается возможного учас


тия окислительного фосфорилиро


вания при росте клеток на свету (в

условиях, оптимальных для фото


синтеза), то его энергетический

вклад несущественен или вообще не

имеет места [29]. Суммарный же

синтез АТФ в клетках хлореллы под

действием исследуемых микотокси


нов снижается, что свидетельствует

о нарушении процессов фотофос


форилирования.

Влияние исследуемых МЦТЦ на

уровень АТФ, как было нами пока


зано [15], сравнимо с действием ра


зобщителя фотофосфорилирования

обоих типов — циклического и не


циклического — карбонилцианидх


лорфенилгидразина (КЦХФГ), под

действием которого уровень АТФ на

свету у хлореллы резко снижается.

Исследования концентрационной

зависимости действия экзогенно

вносимой АТФ показали, что вос


станавливающий эффект наблюда


ется лишь в определенном диапазо


не ее концентраций [3,15]. 

Полученные результаты позво


ляют сделать заключение о наруше


нии микотоксинами процессов фо


тофосфорилирования у хлореллы, о

чем ранее сообщалось [48].

Сравнение результатов, полу


ченных при изучении действия ток


синов в световом и темновом режи


мах культивирования водоросли,

свидетельствует о том, что ингиби


рующее влияние микотоксинов

направлено только на процессы,

происходящие в клетках хлореллы

на свету.

Принимая во внимание, что при

дендродохиотоксикозе в качестве

одного из симптомов регистрируют


ся явления контрактуры мышц [2],

можно предположить участие ток


сических метаболитов гриба в нару


шении функционирования мышеч


ных клеток.

Для скелетных мышц характер


ны два циклически сменяющихся

состояния — сокращение и расслаб


ление. Процесс расслабления соп


ровождается снижением концентра


ции ионов кальция в цитоплазме, а

процесс сокращения — ее повыше


нием [1]. Регуляция этого процесса

осуществляется с участием высо


коспециализированной мембран


ной структуры — саркоплазматичес


кого ретикулума, который тесно

связан с актомиозиновой сократи


тельной системой, основным белко


вым компонентом которой является

Са2+
АТФаза. Этот фермент осуще


ствляет перенос кальция из цитоп


лазмы во внутренний объем саркоп


лазматического ретикулума (про


цесс расслабления). При этом ис


пользуется энергия гидролиза АТФ.

Затем под влиянием возбуждения

возрастает проницаемость мембран

саркоплазматического ретикулума,

и кальций выходит в цитоплазму,

обеспечивая процесс сокращения.

Из ряда возможных механизмов

влияния дендродохина было уста


новлено [16] его активирующее

действие на Mg2+, Ca2+
АТФазу

фракции мембран саркоплазмати


ческого ретикулума, обогащенной

терминальными цистернами, и не

оказывает влияния на Mg2+, Ca2+


АТФазу фракции мембран из про


долговатых трубочек саркоплазма


тического ретикулума кролика. Ес


тественно, что повышение актив


ности фермента под действием ток
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сина требует объяснения, и наибо


лее вероятным представляется факт

возможного различия свойств ис


следуемых субфракций мембран

саркоплазматического ретикулума.

При этом, предполагается, что в

продолговатом ретикулуме сконце


нтрированы молекулярные структу


ры, которые обеспечивают накопле


ние Са2+ в саркоплазматическом ре


тикулуме, а в области терминальных

цистерн структуры, обеспечиваю


щие быстрое освобождение Са2+ из

саркоплазматического ретикулума

при возбуждении скелетных мышц

[44].

Учитывая изложенное, можно

предположить, что возрастание ак


тивности Mg2+, Ca2+
АТФазы в

фракции терминальных цистерн

под влиянием дендродохина может

быть обусловлено частичным повы


шением содержания липидов в ре


зультате нарушения белок
липид


ных взаимодействий, обусловлен


ных выраженными гидрофобными

свойствами токсина.

Нарушение белок
липидных

взаимодействий в мембранах, как

правило, сопровождается пассив


ным транспортом ионов. При ис


следовании влияния МЦТЦ на вы


ход ионов кальция из пассивно наг


руженных визикул саркоплазмати


ческого ретикулума было показано

[16], что он возрастает пропорцио


нально концентрации токсинов.

Наиболее выраженное действие бы


ло характерным для веррукарина А.

Под влиянием исследуемых мико


токсинов имело место усиление по


токов кальция через мембрану сар


коплазматического ретикулума в

первую, быструю, фазу, обусловлен


ную открытием Ca2+
каналов. Ми


котоксины не оказывали сущест


венного влияния на скорость выхо


да ионов кальция во вторую фазу,

обусловленную диффузией Са2+ че


рез мембраны саркоплазматическо


го ретикулума. Полагают [16], что

такой эффект является результатом

не прямого действия токсинов на

активность фермента, а объясняется

увеличением проницаемости мемб


ран саркоплазматического ретику


лума для кальция и разрушением его

градиента на мембране.

Поскольку изменение скорости

потоков Са2+ через мембрану сар


коплазматического ретикулума, как

функции действия микотоксинов,

имеет место в первую фазу, можно

предположить, что МЦТЦ опреде


ляют канальную проводимость

мембран и имеют ионофорные

свойства. Эти данные хорошо согла


суются с работами [36, 37, 55, 56].

При изучении влияния ряда три


хотеценовых микотоксинов и дру


гих веществ на синтез каротиноид


ных пигментов у двух штаммов

Rhodotorula glutinis, различающихся

по чувствительности к этим метабо


литам, было показано [8, 9], что все

они стимулируют синтез пигментов

как у чувствительного, так и у резис


тентного штамма. По стимулирую


щей активности их можно располо


жить в ряд: Т
2 токсин � дендродо


хин � веррукарин А �роридин Н�
трихотецин, дезоксиниваленол.

Аналогичный эффект был получен

при внесении в среду сорбиновой

кислоты, однако он был характер


ным лишь для чувствительного

штамма. Обратное действие было

отмечено при внесении в среду ио


нов цинка и марганца.

Наряду с этим, было показано

увеличение числа компонентов ка


ротиноидного комплекса под

действием трихотеценовых мико


токсинов и снижение его под

действием патулина.

Биохимический механизм сти


мулирующего эффекта трихотеце


нов, по
видимому, основан на их

способности подавлять активность

ферментов ЦТК, залогом успешно


го функционирования которого яв


ляется наличие ацетил
КоА
фраг


ментов. В присутствии трихотеце


нов активность ферментов ЦТК

резко снижается и ацетил
КоА на


капливается, что создает благопри


ятные предпосылки активизации

синтеза каротиноидов. Косвенным

подтверждением такого механизма

действия трихотеценов является ус


тановленный нами стимулирующий

эффект сорбиновой кислоты — спе


цифического ингибитора ЦТК [25].

Сравнительное изучение действия

трихотеценовых микотоксинов и

дифениламина на этапы дегидриро


вания в синтезе каротиноидов с ис


пользованием парной модельной

системы, включающей устойчивый

(R) и чувствительный (S) к мико


токсинам штаммы R. glutinis, пока


зало [9], что используемая концент


рация дифениламина (0,1 мМ), ли


митирующая рост изучаемых штам


мов на 20
40%, вызывала обесцве


чивание розовых дрожжей, сниже


ние синтеза пигментов каротиноид


ного комплекса в 2 и более раза. В

клетках S
штамма значительно сни


жалось содержание окрашенных ка


ротиноидов, в то время как клетки

R
штамма утрачивали главным об


разом более высокомолекулярные

каротиноиды. Роридины А и Н, вер


рукарин А и Т
2 токсин в исследуе


мых концентрациях (0,15 — 0,5

мкг/мл) повышали синтез кароти


ноидов на фоне снижения выхода

компонентов, дающих поглощение

в области 222,5 — 241,7 нм. Особен


но выраженным этот эффект был

при обработке клеток R
штамма

веррукарином А, а клеток S
штамма

— еще и Т
2 токсином. С другой

стороны, в клетках дрожжей возрас


тало содержание фитоина и появ


лялся  e
каротин (под воздействием

роридинов А и Н) и  b
зеакаротин

(под воздействием Т
2 токсина),

что, по всей вероятности, можно

объяснить ингибирующим действи


ем микотоксинов на этапы дегидри


рования каротиноидов. В модель


ной системе каротиногенез S
штам


ма был более чувствительным к

действию исследуемых концентра


ций трихотеценов, чем таковой R


штамма. Степень чувствительности

обоих штаммов к микотоксинам в

пределах исследуемых концентра


ций была ниже, чем к дифенилами


ну. В пользу предположения о воз


можном ингибирующем действии

микотоксинов может свидетель


ствовать накопление неокрашенных

компонентов (фитоина, фитофлюи


на,  e
каротина, и  b
зеакаротина),

что особенно хорошо выражено у

чувствительного штамма, хотя и в

меньшей степени, чем эффект, вы


зываемый дифениламином.

В серии экспериментов по изу


чению электрофизиологических

свойств мембран растительных кле


ток с использованием микроэлект


родной техники нами [35, 38
40] бы


ло показано, что веррукарин А, ро


ридин А и роридин Н в концентра


циях от 5 до 100 мкг/мл вызывают

снижение величины мембранного

потенциала в клетках молодых и

старых корневых волосков кукурузы

и пшеницы, которое сопровождает


ся изменением мембранного сопро


тивления и электропроводности.

Влияние токсинов прежде всего

направлено на изменение электри


ческих параметров плазмалеммы. В

длительных экспериментах эти ток
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сины ингибируют поглощение ио


нов калия корнями пшеницы и ку


курузы. Более высокие концентра


ции исследуемых МЦТЦ (10

мкг/мл) вызывают деполяризацию

мембран корневых волосков куку


рузы. Эти результаты предполагают,

что изменение электрофизиологи


ческих свойств и проницаемости

мембраны является первичным мес


том действия токсинов. Изменение

электрофизиологических свойств, в

свою очередь, можно рассматривать

как результат изменения биосинтеза

белковых компонентов мембран, в

частности каналов ионной проводи


мости [55, 56]. Под действием

МЦТЦ происходит вытекание

электролитов из клеток и, прежде

всего, ионов калия. Результаты

электронно
микроскопических наб


людений позволили установить, что

микотоксины вызывают втягивание

плазмалеммы и ее постепенный рас


пад на пузырчатые формы [40].

Хотя молекулярные основы

действия трихотеценов все еще не


известны, представлены эксперимен


тальные доказательства взаимодей


ствия этих веществ с тиоловыми ос


татками в пептидилтрансферазе [46].

В действительности, эпоксидная

группа трихотеценов является реак


тивной в отношении SH
групп и не

только пептидилтрансферазы, но и

других тиолсодержащих ферментов

— алкогольдегидрогеназы, лактат


дегидрогеназы. Кроме того, было

показано, что глутатионтрансфераза

цитозоля печени может катализиро


вать конъюгацию трихотеценов с

SH
группами таких ферментов [18,

21, 46]. Однако, предварительная

инкубация дитиотрейтола, цистеи


на и глутатиона с фузареноном
Х не

снижала токсичности последнего

для мышей или способности инги


бировать синтез белка, что может

указывать на специфичность взаи


модействия эпоксигруппы трихоте


ценов с белковыми SH
группами

[21, 30, 46].

Имеется ряд других данных от


носительно изучения механизма

действия МЦТЦ. Было показано

[41], что веррукарин А не оказывает

существенного влияния на аэроб


ный или анаэробный гликолиз в

клетках и тканях, суспендирован


ных в растворе Кребса
Рингера. У

крыс, обработанных веррукаринами

А и J, развивается креатинурия, что

может указывать на нарушение

азотного обмена [21]. Отмечается

необратимая депигментацияволося


ных покровов у мышей линии C5BI

при апликации на кожу Т
2 токсина

в концентрации ниже, чем это необ


ходимо для инициации некрозов,

что может быть обусловлено

действием   этого токсина на синтез

меланинов [42].

Таким образом, представленные

экспериментальные данные относи


тельно биохимических механизмов

действия МЦТЦ, полученные с ис


пользованием различных модель


ных систем, свидетельствуют о по


лифункциональности этих веществ,

что обусловлено  особенностями их

химического строения, прежде все


го, наличием в структуре "12,13"


эпоксигруппы, ненасыщенной свя


зи в положении "9,10", макролидной

олефиновой группировки с ее ши


роким спектром модификаций.
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О. М. Зайченко, О. В. Андрієнко, К. С. Циганенко

МАКРОЦИКЛІЧНІ ТРИХОТЕЦЕНОВІ
МІКОТОКСИНИ: МЕХАНІЗМ ДІЇ (ОГЛЯД

ЛІТЕРАТУРИ)
На основі літературних даних і власних багаторічних

досліджень автори представляють сучасні уявлення щодо ме


ханізмів біохімічної дії макроциклічних трихотеценів.

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

MACROCYCLIC TRICHOTHECENE MYCOTOXINS:
MECHANISM OF ACTION (LITERATURE REVIEW)

On the basis of literature data and own many years investigations

authors represent modern presentations concerning mechanisms of the

biochemical action of macrocyclic trichothecenes.
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