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В продолжение обсуждения ядовитых соединений макромицетов, рассмотрена роль токсинов цик-
лопептидной структуры в формировании патологических процессов. Подчеркнута медико-биоло-
гическая значимость фаллоидинового синдрома – мицетизма, который возникает в результате ин-
токсикации аманитинсодержащими грибами. Приведен краткий обзор токсикологически значи-
мых видов макромицетов, в том числе на территории России. Описан комплексный подход в
исследовании эволюционно-генетических путей приобретения свойства токсичности в различных
родах. Рассмотрены общие пути биосинтеза и особенности молекулярного строения аманитотокси-
нов, фаллотоксинов и виротоксинов. Представлены сведения об их токсикокинетике и транспорт-
ных системах, задействованных в процессе их клеточной пенетрации. Проанализирована популя-
ционная изменчивость транспортных систем. Обобщены данные по рецепторам токсичности. На
примере РНК-полимераз и актина показана различная направленность токсического процесса, вы-
зываемого сходными по строению соединениями. Сделан вывод о том, что выяснение неизвестных
механизмов действия токсинов в составе плодовых тел ядовитых грибов может стать ключом для
успешного оказания медицинской помощи при фаллоидиновом синдроме.
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ВВЕДЕНИЕ
Циклические пептиды (циклопептиды) пред-

ставляют собой соединения, образованные про-
теиногенными и непротеиногенными аминокис-
лотами, которые замкнуты посредством амидных
связей. В группе циклопептидов грибов описано
около 290 индивидуальных соединений, боль-
шую часть которых продуцируют микромицеты,
эндофитные и морские грибы (Wang et al., 2017).
Несмотря на то, что количество идентифициро-
ванных веществ этой группы постепенно нарас-
тает, им присуще относительно небольшое разно-
образие структурного скелета. Это, в свою очередь,
определяет общие черты в биологической актив-
ности, которые на уровне токсических доз харак-
теризуют их как цитотоксиканты (Brindisi et al.,
2016; Ramm et al., 2017).

Из соединений, продуцируемых макромице-
тами, к токсинам причисляют циклопептиды с
индольным центром, сгруппированные как ама-
токсины (аманитотоксины), фаллотоксины и ви-
ротоксины. Эти соединения обладают ядовиты-
ми свойствами, которые на порядок превышают
таковые у остальных известных циклопептидов
высших грибов (Wieland, 1983; Walton, 2018).

Токсины высших грибов представляют важ-
ный таксономический признак (Funga Nordica …,
2012). Кроме этого, аманитотоксины служат цен-
ным реагентом для изучения биосинтеза полиме-
ров нуклеиновых кислот, а при помощи методик
на основе фиксирования фаллотоксинами иссле-
дуют работу микрофиламентов эукариот (Bhas-
karan, Yu, 1994; Falcigno et al., 2001).
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Область исследования токсинов тесно связана
со многими клиническими разделами медицины,
в том числе токсикологии, поэтому их изучение
актуально также в практическом отношении.
Среди ядовитых грибов, аманитотоксин-содер-
жащие макромицеты представляют особый инте-
рес, поскольку лечение интоксикаций ими несет
длительный и сложный характер, в то время как
средства с широкой антидотной мощностью в от-
ношении их не известны (Мусселиус, Рык, 2002;
Magdalan et al., 2009; Rodrigues et al., 2020). Это,
равно как и сам факт высокой летальности, тре-
бует более детального рассмотрения механизмов
токсического действия аманитина, в том числе
особенностей молекулярного строения и участ-
ков его взаимодействия с рецепторами, определя-
ющими токсичность (Garcia et al., 2019).

Отравления аманитинсодержащими макроми-
цетами сопряжены с возникновением первичного
гепатотоксического синдрома группы цитоток-
сических поражений печени – 1А по классифика-
ции мицетизмов Spoerke, Rumack (1994), который
также носит название фаллоидинового (цит. по:
White et al., 2019). Регистрация данных состояний
представляет определенные сложности, что свя-
зано с особенностями токсикокинетики амани-
тотоксинов (Зарафьянц, 2016). Тем не менее, с
фаллоидиновым синдромом связывают более
90% летальных исходов от пищевых интоксика-
ций неинфекционной этиологии. По различным
оценкам, уровень смертности при фаллоидино-
вом синдроме за последние 10 лет был снижен
благодаря достижениям в интенсивной терапии с
трансплантологией и в настоящий момент со-
ставляет от 8.7 до 30% (Мусселиус, Рык, 2002;
Brandenburg, Ward, 2016; Govorushko et al., 2019).
В то же время, пятилетняя выживаемость после
ургентной трансплантации печени, потребность в
которой в случаях средней и тяжелой степени ин-
токсикации составляет от 60 до 94%, не достигает
38.5% (Krasnodębski et al., 2016; Kieslichova et al.,
2018).

В целом можно полагать, что, как и другие
группы токсинов высших грибов, ядовитые соеди-
нения циклопептидной структуры до настоящего
времени не до конца изучены. Таким образом, в
продолжение обсуждения ядовитых соединений
высших грибов (Ховпачев и др., 2020), предпри-
нята попытка обобщения сведений о молекуляр-
ном строении, механизмах действия токсинов
циклопептидной структуры, биологическом раз-
нообразии и токсикологической значимости их
продуцентов.

РОЛЬ ЦИКЛОПЕПТИДНЫХ ТОКСИНОВ 
ВЫСШИХ ГРИБОВ В ФОРМИРОВАНИИ 

ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ
Основные механизмы токсического действия

грибов, вызывающих фаллоидиновый синдром,
преимущественно опосредованы аманитотокси-
нами. Считают, что причина такой избирательно-
сти сопряжена с отсутствием всасывания фалло-
токсинов и виротоксинов в желудочно-кишечном
тракте (Walton, 2018). В то же время, присутству-
ющие в некоторых плодовых телах (базидиомах,
базидиокарпах) грибов рода Amanita Pers. высоко-
молекулярные белковые токсины: фаллолизин
(ЛД50 = 40 мкг/кг, кролик, внутривенно), токсо-
фаллин и токсовирин, термолабильны при тем-
пературах более 39.0°С и подвержены протеолизу
в просвете кишки (Faulstich et al., 1983).

Представляя серьезную проблему для клини-
цистов по сегодняшний день, аманитин – один из
древнейших ядов, которые применяли в крими-
нальных целях. Среди исторических персонажей,
которые, как считают, отравлены аманитинсо-
держащими грибами, стоят: греческий драматург
Еврипид, римский император Клавдий и его сын
Британник, папа Климент VII (Джулио Медичи),
император Карл VI, Даниэль Фаренгейт и Ната-
лья Нарышкина – мать Петра I (Супотницкий,
2011; Walton, 2018). В случае с семьей и придвор-
ной охраной Клавдия, благодаря “Анналам” Та-
цита, известно и имя отравительницы – Лукуста
(цит по: Кнабе, 1981). Тем не менее, исторические
описания отравлений, даже когда в источниках
указано происхождение яда, содержат в себе не-
мало клинических деталей, которые нельзя объ-
яснить на основании современных представле-
ний о механизмах ядовитости аманитотоксинов,
что, в свою очередь, может ставить их этиологию
под сомнение (Супотницкий, 2011).

Биологическое разнообразие продуцентов

Со времен древнеримской отравительницы
Лукусты, благодаря которой токсины бледной
поганки были прозваны “ядом царей”, список
грибов, содержащих индольные циклопептиды,
был значительно расширен. К числу ядовитых и
смертельно ядовитых видов макроскопических
грибов относят некоторых представителей родов
Amanita Pers., Galerina Earle, Lepiota (Pers.) Gray и,
возможно, Conocybe Fayod (Нездойминого, 1996;
Малышева, 2018; Вишневский, 2019; Funga Nordica
…, 2012). С учетом перорального механизма быто-
вых интоксикаций, их токсикологическое значе-
ние определено внешним подобием и сходным
субстратом произрастания со съедобными вида-
ми (Мусселиус, Рык, 2002).

Из числа ядовитых Amanita в России, помимо
общеизвестной бледной поганки, или Мухомора
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зеленого (Amanita phalloides (Vaill. ex Fr.) Link),
распространение получили М. весенний = М. бе-
лый (A. verna (Bull.) Lam. (= A. phalloides var. verna
(Bull.) Lanzi)) и М. вонючий, или белая поганка
(A. virosa Bertill.) (Гуревич и др., 1995; Wieland, 1983).

Токсинообразующие базидиомы рода Amanita
ограничены секцией Phalloideae. Следует отме-
тить, что на данный момент в мире известно око-
ло 60 видов ядовитых мухоморов, вызывающих
фаллоидиновый синдром (Pulman et al., 2016; Luo
et al., 2018). Помимо перечисленных видов, наи-
большее количество отравлений ассоциировано в
Северной Америке с A. bisporigera G.F. Atk., A. sub-
alliacea (Murrill) Murrill, а в Восточной Азии –
A. exitialis Zhu L. Yang et T.H. Li, A. fuliginea Hongo
и A. subjunquillea S. Imai (Madhok et al., 2006; Wei et al.,
2017; Brandenburg, Ward, 2018; Govorushko et al.,
2019; White et al., 2019). В свою очередь, внутри
секции Phalloideae самые базальные, рано дивер-
гировавшие таксоны, не производят ядовитые
циклопептиды и, по сути, съедобны. Так, посред-
ством филогенетической реконструкции (Cai et al.,
2014), на примере 4 непродуцирующих токсины
видов A. areolata T. Oda, C. Tanaka et Tsuda, А. hes-
leri Bas, A. mutabilis Beardslee и A. crassiconus Bas,
было показано, что способность к продуцирова-
нию ядовитых соединений в некоторых линиях
этой секции была утеряна.

Известны сообщения о распространении ядо-
витых бициклопептидов среди мухоморов вне
секции Phalloideae. Так, в работе (Faulstich, Co-
chet-Meilhac, 1976) методами радиоиммуноана-
лиза и ингибирования РНК-полимераз было по-
казано наличие от 0.2 до 16 нг/г аматоксинов в
плодовых телах A. muscaria (L.) Lam., A. rubescens
Pers., A. citrina Pers. и A. pantherina (DC.) Krombh.
Кроме этого, в исследовании были выявлены те
же концентрации токсинов в съедобных плодо-
вых телах Agaricus sylvaticus Schaeff. (шампиньон
лесной), Boletus edulis Bull. (белый гриб) и Can-
tharellus cibarius Fr. (лисичка). Однако, при даль-
нейшем изучении, представленные данные не
были подтверждены, что по мнению (Wieland,
1983) указывает на нарушения в ходе преаналити-
ческого этапа исследования 1976 г.

Сделать однозначное и обобщенное заключе-
ние об уровнях бициклопептидов в макромицетах
затруднительно, поскольку данные получены в
исследованиях с различной стандартизацией
процедур (Yilmaz et al., 2015). С другой стороны,
разброс уровней токсинов рассматриваемых ба-
зидиомицетов слишком высок, чтобы его можно
было объяснить просто ошибочной индикацией
и, вероятно, представляет естественную измен-
чивость, по крайней мере, частично. В качестве
фактора, обусловливающего уровень вариабель-
ности токсинов в составе плодовых тел, обсужда-
ют генетическую нестабильность, по аналогии с

высшими аскомицетами, у которых она изучена
более детально (Luo et al., 2012). Кроме этого, не
до конца понятны таксономические и географи-
ческие вариации содержания токсина, а также его
накопление внутри клеточных компартментов.

Однако полагают, что общее содержание ос-
новных токсичных аманитинов (α, β и γ) в свежих
плодовых телах бледной поганки (A. phalloides)
варьирует от 0.1 до 0.5 мг/г, что соответствует от 1
до 5 мг/г в высушенных. Так, свежая базидиома
A. phalloides массой 100 г может содержать более
20 мг активных аматоксинов. Учитывая, что до-
статочной дозой для смерти человека массой 70 кг
может быть 7 мг, одно такое плодовое тело гриба
среднего размера эквивалентно 3.0 ЛД50 (Yilmaz et al.,
2015). Что касается бледной поганки, отмечают ее
низкую изменчивость по содержанию токсинов, а
также редкую встречаемость плодовых тел в со-
ставе вида, в которых токсины отсутствуют.
В свою очередь, для М. весеннего, или белого
(A. verna), характерен более высокий разброс: из-
вестны случаи идентификации только фаллоток-
синов в отсутствии аманитотоксинов, или их пол-
ного отсутствия в составе базидиокарпов (Гуре-
вич и др., 1995).

Как и у мухоморов, способность к биосинтезу
токсинов не универсальна для рода Galerina в це-
лом, будучи ограниченной подродом Naucoriopsis.
В России токсикологическое значение отводят Га-
лерине окаймленной (Galerina marginata (Batsch)
Kühner), которая по результатам филогенетиче-
ского анализа (Gulden et al., 2001) включает в себя
пять ранее обособленных видов: Г. осеннюю (G.
autumnalis (Peck) A.H. Sm. et Singer), Г. орегон-
скую (G. oregonensis A.H. Sm.), Г. одноцветную
(G. unicolor (Vahl) Singer) и Г. ядовитую (G. venena-
ta (Vahl) Singer). Кроме этого, из числа видов, от-
несенных к подроду Naucoriopsis, в нашей стране
встречают базидиомы Г. Яапа (G. jaapii A.H. Sm. et
Singer) и Г. ложномиценовидной (G. pseudomycen-
opsis Pilát) (Нездойминого, 1996). В отличие от
G. marginata, которые ошибочно принимают за
съедобные опята, последние могут быть случайно
собранными с целью достижения наркотического
опьянения по причине сходства с псилоцибинсо-
держащими видами. В Китае описаны случаи бы-
товых интоксикаций вследствие ошибочного по-
требления плодовых тел G. sulciceps (Berk.) Boedijn, а
также G. fasciculata Hongo и G. helvoliceps (Berk. et
M.A. Curtis) Singer в Японии (Muraoka et al., 1999;
Xiang et al., 2017).

К числу проявляющих ядовитые свойства в на-
шей стране относят 5 видов рода Lepiota: Лепиоту
коричнево-красную (Lepiota brunneoincarnata Chodat
et C. Martín), Л. каштановую (L. castanea Quél.),
Л. ядовитую (L. helveola Bres.), Л. лиловую (L. lila-
cea Bres.), Л. розоватую (L. subincarnata J.E Lange;
L. s. var. josserandii (Bon ex Boiffard) Gminder;
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L. josserandii Bon ex Boiffard) (Мусселиус, Рык,
2002; Sun et al., 2019).

Род Conocybe – крупный таксон семейства Bolbiti-
aceae (Малышева, 2018). Распространено представ-
ление, что данный род включает 2 аманитоток-
синсодержащих вида. Единственное сообщение
об аутопсии пострадавшего с семиотикой, соот-
ветствующей фаллоидиновому синдрому и ассо-
циированной с Коноцибе нитевидной (Conocybe
filaris (Fr.) Kühner (= Pholiotina filaris (Fr.) Singer)),
представлено у Брэди с соавт. (Brady et al., 1975).
Не отрицая значимости исследования, с момента
появления которого C. filaris включают во все
списки ядовитых грибов, необходимо отметить,
что за период, прошедший с 1975 г., не известен
ни один случай интоксикации человека или жи-
вотного грибами этого вида, а также идентифика-
ции в них аманитина, которые нашли бы отраже-
ние в рецензируемом издании (Walton, 2018).

Наличие фаллотоксинов и генов, ответственных
за их продукцию, было показано для К. молочной
(C. apala (Fr.) Arnolds (= C. albipes Hauskn.)). Это пер-
вый известный вид, продуцирующий фаллоток-
сины за пределами рода Amanita. Тем не менее,
суммарные уровни фаллотоксинов в базидиомах
C. apala находят очень низкими, около 3 нг/г све-
жей массы, что эквивалентно 30 нг/г в высушенных
грибах, или в 105 раз ниже, чем обычно встречают у
таких видов, как A. phalloides (Luo et al., 2009).

Биосинтез
Общие черты химического строения цикло-

пептидных токсинов опосредованы общими ме-
ханизмами биосинтеза. Грибы продуцируют
большинство циклических соединений с помо-
щью нерибосомальных пептид-синтетаз (nonri-
bosomal peptide-synthetase, NRPS) (Wang et al.,
2017). В то же время, рассматриваемые токсины
относят к группе синтезированных на рибосомах
и посттрансляционно модифицированных пеп-
тидов (ribosomally synthesized and post-translation-
ally modified peptides, RiPPs). Следует отметить,
что биосинтез базидиомами Amanita аманито- и
фаллотоксинов – первый изученный рибосо-
мальный путь образования циклопептидов в гри-
бах (Walton et al., 2010; Matinkhoo et al., 2018).

Последовательность белков-предшественни-
ков индолсодержащих полипептидов кодируется
семейством генов MSDIN и регулируется альтер-
нативным сплайсингом. Протеолиз предшествен-
ника происходит посредством фермента пролил-
олигопептидазы В (POPB) (Walton et al., 2010; Pul-
man et al., 2016; Luo et al., 2018) до 34–37 аминокислот.

Кроме POPB, известна пролилолигопептидаза
типа A (POPА), которая не участвует в биосинтезе
токсинов и получила широкое распространение
среди базидиомицетов, в то время как большин-

ство аскомицетов не содержит ее. POPB характер-
на только для токсинообразующих видов и не
проявляет субстратной специфичности в отно-
шении насыщенных пролином пептидов. Как и
некоторые сериновые протеазы растений, POPB
обладает циклазной активностью в отношении
пептидов, содержащих от 7 до, по меньшей мере,
16 аминокислот, с оптимумом в 8–9 остатков
(Sgambelluri et al., 2017). Вследствие этого, после
элиминации концевых аминокислотных после-
довательностей, она образует целый ряд моно-
циклически замкнутых соединений. Так, помимо
ядовитых бициклопептидов, в составе некото-
рых видов секции Phalloideae рода Amanita выяв-
ляют еще антаманид, биологически-инертные
циклоаманиды A–J3, аманекситид, и 6 видов
ядовитых виротоксинов (Luo et al., 2020). Из них анта-
манид – Val1-Pro2-Pro3-Ala4-Phe5-Pro6-Pro7-Phe8-Phe9 –
проявляет антидотные свойства в отношении
аманитинов на культурах гепатоцитов, однако
присутствует в плодовых телах в недостаточных
для реализации защитного эффекта концентра-
циях (Montanaro et al., 1971). Тем не менее, к
ограничивающим факторам клинического при-
менения антаманида относят ингибирование
эффлюкса аманитотоксина из гепатоцитов.
В результате на организменном уровне его эффекты
оценивают как неоднозначные (Wieland, 1983).
Следует отметить, что биологическая инертность
сопутствующих циклоаманидов не была обосно-
вана, поскольку ее пристально не изучали (Wang
et al., 2017). В то же время, неизвестна их роль в
процессе взаимодействия с аманитотоксинами, в
частности – влияние на клеточный транспорт по-
следних.

Кроме рассматриваемых видов, протеазы с
циклазной активностью участвуют в биосинтетиче-
ских путях и других макромицетов. Так, известны
9 типов омфалотинов A–I Омфалота маслиново-
го (Omphalotus olearius (DC.) Singer) и N-метили-
рованные гимнопептиды A и B Гимнопилуса ве-
ретеноногого (Gymnopus fusipes (Bull.) Gray). Несмот-
ря на показанную высокую антипролиферативную
активность, гимнопептиды и омфалотины представ-
ляют ограниченное токсикологическое значение,
поскольку описания отравлений G. fusipes отсутству-
ют, а в качестве основного токсина O. olearius пози-
ционируют мускарин (Vanyolos et al., 2016; Ramm
et al., 2017). Помимо этого, среди аскомицетов ро-
да Xylaria Hill ex Schrank встречают циклические
трипептиды группы ксилоалленолида с высокой
цитотоксической, а также инсектицидной и про-
тивогрибковой активностями (Wang et al., 2017).

Причины наличия одинаковых токсинов у
различных родов спорны. Считают, что токсино-
образование бициклопептидов как результат
конвергентной гомологии, возникшей в ходе од-
нонаправленного действия естественного отбора,
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и теория общего предшественника маловероятны
(Wang et al., 2017). Исходя из анализа последова-
тельностей MSDIN и POPB различных видов, по-
казана высокая вероятность участия механизма
горизонтальной передачи генов от Amanita к Gale-
rina (Luo et al., 2018). В целом, данный механизм
обмена наследственной информацией играет
большую роль в изменчивости макромицетов,
поскольку в “типичном” грибном геноме от 0.1 до
2.8% последовательностей ДНК могут быть ре-
зультатом горизонтальной передачи генов (Wise-
caver et al., 2015). В связи с тем, что кластеры, ко-
дирующие POPB токсинообразующих видов рода
Lepiota, не похожи на последовательности гено-
мов мухоморов, рассматривают возможное нали-
чие дополнительных механизмов их наследова-
ния. Анализ молчащих замещений нуклеотидных
последовательностей генов также указывает на
единое происхождение пептидного пути в роде
Amanita. При этом, их азиатские субпопуляции, по-
терявшие свойства токсичности, относят к более
базальным, в сравнении с европейскими и амери-
канскими (Pulman et al., 2016; Luo et al., 2018).

Как и базидиомы Galerina, ни один из видов
Lepiota не продуцирует фаллотоксины. Однако,
геном L. subincarnata кодирует до пяти предска-
занных типов нетоксичных циклопептидов. В це-
лом, разнообразие семейства генов MSDIN в Lepiota
попадает в промежуточное положение между ро-
дом Galerina, среди видов которого встречают
только последовательность, ответственную за
синтез α-аманитина, и родом Amanita, некоторые
представители которого содержат более 30 раз-
личных видов белков-предшественников цикло-
пептидов (Pulman et al., 2016).

Отражая предназначение и биологическую
роль токсинов, показано, что ключевым факто-
ром в активации генов, ответственных за синтез
циклопептидов плодовыми телами Amanita, вы-
ступает наличие эктотрофной микоризы, а биосин-
тез токсина за счет экспрессии ферментов мицели-

ем Galerina нарастает in vitro в условиях низкой кон-
центрации глюкозы (Luo et al., 2012, 2020).

Химическое строение

Структурно группа ядовитых циклопептидов
макромицетов занимает промежуточное положе-
ние между циклопептидными токсинами расте-
ний и микроорганизмов за счет своих особенно-
стей. Так, аманитотоксины и фаллотоксины от-
личает от токсинов белковой и полипептидной
структуры других организмов присутствие γ-гидро-
ксилированных и D(+)-аминокислот, а также на-
личие индолил-тиоэфирной связи Trp2-Cys6, об-
разующей триптатиониновый мостик второго
цикла. Входящая в состав токсинов сульфоксид-
сульфонная группа при триптофане Trp2, наравне
с пептидным остовом, представляет одно из глав-
ных условий их ядовитых свойств (Falcigno et al.,
2001; Rodrigues et al., 2020). Следует отметить, что
на данный момент триптатиониновый мостик не
был найден ни в одном соединении естественно-
го происхождения за рамками рассматриваемых.
В то же время, для животных и растительных ток-
синов характерна циклизация за счет дисульфид-
ных связей (Matinkhoo et al., 2018). Эти особенно-
сти позволяют циклопептидам макромицетов
быть термостабильными в широком диапазоне и
устойчивыми к действию большинства протеоли-
тических ферментных систем млекопитающих.

Из деcяти известных грибных гидроксилиро-
ванных бициклооктапептидов, с общей структу-
рой Ile1-Trp2-Gly3-Ile4-Gly5-Cys6-Asn7-Pro8, к ама-
нитотоксинам отнесены всего семь (рис. 1, 1–7).
В состав молекулы менее токсичных полипепти-
дов: амануллина (8), амануллиновой кислоты (9)
и проамануллина (10) – вместо гидроксиизолейци-
на входит изолейцин (Ile1), лишающий их токсиче-
ских свойств. Все аманитотоксины, кроме θ-ама-
нитина (5), продуцируемого лишь некоторыми

Рис. 1. Химическая структура и токсичность аманитотоксинов (адаптировано по: Wieland, 1983; Walton, 2018).
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Соединение R1 R2 R3 R4 R5
ЛД50,
мг/кг

Ki RNApII,
М/л

ОН ОН ОН NH2 ОН 0.3–0.6 3 × 10–8

2. β-аманитин ОН ОН ОН ОН ОН 0.5

0.5

3 × 10–8

3. γ-аманитин ОН Н ОН NH2 ОН 0.2–0.5 3 × 10–8

3 × 10–8

6 × 10–4

10–6

4. ε-аманитин ОН Н ОН ОН ОН 0.3–0.6
5.
6.
7.
8.

9.

10.

σ-аманитин ОН
ОН ОН ОН ОН

Н
Н

0.5
>20

ОН ОН
ОН

ОН
ОН

Н
Н Н

ОН NH2

NH2

NH2

>20ОНН Н НNH2

>20ОН ОН ОНН Н

ОН – –

–

–

–

Аманин
Аманинамид
Амануллин
Амануллиновая
кислота
Проамануллин

Примечание:
ЛД50 – среднесмертельная доза для мышей при в/бр введении (здесь и на рис. 2 и 3);
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штаммами G. marginata, были выделены из
A. phalloides (Wieland, 1983; Walton, 2018).

Последовательность аминокислотных остат-
ков аманитотоксинов заложена в двух генах, от-
личных для α- и β-аманитина. Показано, что раз-
личия между этими двумя токсинами (Asn7 или
Asp7), происходит не из-за посттрансляционной
модификации (например, деамидирование Asn в
Asp), тогда как лабораторно превращение β- в α-
аманитин достигают амидированием в присут-
ствии этоксикарбонилхлорида (CAS 541-41-3)
(Wieland, 1983; Wisecaver et al., 2015). В работе
(Pulman et al., 2016) отмечено, что уровни β-ама-
нитина, представленные в некоторых исследова-
ниях, могут быть ложно завышены, из-за арте-
фактного деамидирования α-аманитина. Осталь-
ное разнообразие аманитотоксинов обусловлено
вариабельностью посттрансляционного гидро-
ксилирования и отражает отношения структура–
активность.

В части, касающейся сульфоксида, его восста-
новление до сульфида или тиоэфира и окисление
до сульфона не снижают токсичности для мышей.
В то же время, левовращающие (S)-сульфоксид-
ные формы аманитотоксинов в 20 раз менее ток-
сичны в сравнении с (R)-энантиомерами (Ma-
tinkhoo et al., 2018). Кроме сульфоксид-сульфон-
ной группы, еще одним важным элементом
токсичности бициклопептидов считают наличие
β-поворота при Ile4, посредством которого воз-
никает изменение направления полипептидной
цепи (Baumann et al., 2008). Кроме этого, α- и β-ама-
нитин содержат 4,5-дигидрокси-L-Ile1. В то же
время, γ-аманитин представляет собой α-амани-
тин, только с наличием 4(γ)- и отсутствием
5(δ)-гидроксильной группы при Ile1, а δ-амани-
тин – наоборот, с наличием только 5(δ)-ОН. Ана-
логично, ε-аманитин представляет β-аманитин без
5(δ)-OH.

Триптаминовый центр аманитотоксинов гидро-
ксилирован в С5-положении (5-OH-Trp). 5-OH

при Trp2 не относят к необходимому условию ток-
сичности. Так, аманинамид и аманин, представ-
ляя собой α- и β-аманитин без 5-OH при Trp2,
сравнимы с ними по уровню среднесмертельных
доз. Однако, направленный на выявление 5-OH-
Trp2, тест Вилланда–Мейкснера, как наиболее
простой метод предварительного анализа на
присутствие индолсодержащих циклопептидов в
составе макромицетов, не выявляет аманинамид
и аманин (A. virosa, L. brunneoincarnata) и выдает
ложноположительные результаты при наличии
5-МеО-псилоцибина (Walton, 2018).

Разница по Asn/Asp7 обусловливает кислотно-ос-
новные различия среди токсинов (Montanaro et al.,
1971). Однако, ввиду отсутствия данных о влия-
нии точек ионизации на токсикокинетику, кроме
способности β-аманитина к раздражению слизи-
стых оболочек, трудно сделать определенные вы-
воды относительно особенностей токсикологи-
ческого профиля отдельных соединений.

Среднесмертельные дозы наиболее ядовитых
аманитотоксинов для мелких грызунов варьиру-
ют от 0.2 до 0.6 мг/кг, что может быть экстрапо-
лировано на людей, несмотря на видовые разли-
чия. При ретроспективной оценке токсичности
для человека было показано, что 0.1 мг/кг α-ама-
нитина представляет абсолютно эффективную
дозу по критерию развития крайне тяжелой
фульминантной печеночной недостаточности
(Yilmaz et al., 2015).

Фаллотоксины включают в свой состав как
минимум 7 индивидуальных соединений с об-
щей аминокислотной последовательностью:
Ala1-Trp2-Leu3-Ala4-Thr5-Cys6-Pro7 (рис. 2). Суф-
фикс -аци в наименованиях токсинов: фаллацин
(13), фаллисацин (14) и фаллацидин (16), указы-
вает на то, что они обладают кислыми свойства-
ми вследствие замещения Asp5 для Thr5. Суффикс
-дин – на присутствие дигидрокси-Leu в положе-
нии 3: фаллоидин (11), тогда как -зин указывает
на наличие тригидрокси-Leu3: фаллизин (15)

Рис. 2. Химическая структура и токсичность фаллотоксинов (адаптировано по: Wieland, 1983; Walton, 2018).
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(Wieland, 1983; Loranger, 1985; Walton, 2018). При
парентеральном введении ЛД50 этих циклопепти-
дов составляет от 1.5 до 4.5 мг/кг, кроме менее
токсичного профаллоина (17) – ЛД50 > 20 мг/кг.

Из числа фаллотоксинов фалацидин и фалло-
идин относят к первично зрелым токсинам, в то
время как остальные – к продуктам посттрансля-
ционной модификации. Вариабельность их ами-
нокислотных последовательностей заключена в
положениях 4: Ala или Val, и 5: Thr или Asp, что
обусловлено дуализмом кодирующих генов (Pul-
man et al., 2016).

К важным заместителям, влияющими на отно-
шения структура–активность фаллотоксинов,
относят боковые радикалы при Ala1, Trp2, Cys6 и
Pro7. В то же время, количество гидроксилов при
Leu3, как и модификация их различными заме-
стителями, не влияет на уровень токсичности.
Норфаллоин, который структурно отличает от
фаллоина наличие норвалина вместо изолейцина
Ile в положении 3, сохраняет токсичность, под-
тверждая, что, в отличие от аматоксинов, гидро-
ксилы не играют значимой роли в связывании
фаллотоксинов. Тем не менее, показано, что для
сохранения ядовитых свойств при Leu3 необходи-
ма разветвленная боковая цепь (Falcigno et al.,
2001). Кроме этого, замена дигидрокси-L-Leu3 на
D-изомер в фаллисацине или фаллизине устра-
няет их токсичность, что отражает важность сте-
рической конфигурации данного участка в це-
лом. Изменение соседнего D-Ala в положении 4
на L-Ala также снижает ядовитые свойства токси-
нов (Matinkhoo et al., 2018).

Как и аматоксины, фаллотоксины содержат
триптатиониновую связь, однако искусственно
синтезированные бициклические гексапептиды
и октапептиды на основе фаллоидина нетоксич-
ны. Расщепление мостика Trp2-Cys6 устраняет
токсичность фаллотоксинов (Falcigno et al., 2001).
Отмечено, что они устойчивы в кислой среде в
меньшей степени в сравнении с аманитотоксина-

ми, поэтому могут частично разрушаться в желудке
(Wieland, 1983). Отсутствие 5-ОН при Trp2 не поз-
воляет выявлять их посредством теста Вилланда–
Мейкснера.

Замена Ala1 лишает токсины ядовитых
свойств. Пролин в положении 7 фаллотоксинов
содержит 4-(S)-гидроксил, то есть Pro7 – цис-изо-
мер. В активных аманитотоксинах пролин распо-
лагает транс-конфигурацией, в то время как фал-
лотоксины с 4-(R)-ОН-Pro7 лишены ядовитости.
Сама гидроксильная группа также вносит вклад в
сохранение токсичности фаллотоксинов, о чем
свидетельствует разница между ЛД50 фаллоина
(12) и профаллоина (17), а также отсутствие ток-
сичности у модифицированного до ацетил-Pro-
фаллоидина (Zanotti et al., 1999).

Виротоксины, помимо A. virosa, выделены
еще из плодовых тел A. subpallidorosea Hai J. Li и
A. suballiacea (Murrill) Murrill (Wei et al., 2017). В
наибольшем количестве среди виротоксинов эти
виды содержат вироизин (20) и вироидин (21).
Стереоизомер последнего – алавироидин (18),
экстрагированный из A. suballiacea, содержит 2-(S),
4-(S)-дигидрокси-Leu3 вместо изомера 2-(S), 4-(R) –
у вироидина, хотя и не отличается от него по ак-
тивности (рис. 3). Показано наличие дезоксови-
роидина (22) у собранного в Китае A. exitialis
(Deng et al., 2011), однако, Вэй с соавт. (Wei et al.,
2017) ставят эти данные под сомнение.

Структуры виротоксинов (18–23) представляют
варианты аминокислотных последовательностей
фаллоидина, в положении 4 которых произведена
заменена Ala на Val. Отсутствие ковалентно-
замкнутого триптатионинового цикла не лишает
виротоксины ядовитых свойств, что может быть
объяснено сохранением конфигурации молекулы
за счет ионного взаимодействия. Методом ядер-
ного магнитного резонанса показано, что виро-
токсины сохраняют стабильную трехмерную
структуру, более сходную с бициклическими фал-
лотоксинами, чем с моноциклизованными по

Рис. 3. Химическая структура и токсичность виротоксинов (адаптировано по: Loranger, 1985; Walton, 2018).
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триптатиониновому мостику, которые присут-
ствуют в плодовых телах как популяция неток-
сичных конформеров (Bhaskaran, Yu, 1994). Вне
царства грибов похожей конфигурацией домена
взаимодействия, также лишенной 2 ковалентно-за-
мкнутого цикла, обладает ясплакинолид (рис. 4).
В свою очередь, этот трипептид морской губки
Jaspis johnstoni Schmidt, 1862 реализует меха-
низм токсичности подобно фаллотоксинам
(Pospich et al., 2020).

Тем не менее, при сравнении с фаллотоксинами,
наличие у виротоксинов метилсульфинил-Trp2,
дигидрокси-Pro7 и D-Ser6 придает им отличитель-
ные особенности в ходе реализации токсического
эффекта (Zanotti et al., 1999; Walton, 2018). На ос-
нове синтетических производных вироизина За-
нотти с соавт. (Zanotti et al., 1999) пришли к выводу,
что гидроксильная группа при D-Ser6 важна, в
сравнении с другими перечисленными остатка-
ми, в меньшей степени.

На основании ранних работ Виланда, а также
совсем недавних, из области секвенирования гено-
ма видов, продуцирующих аманитины, известно,
что токсинам с индольным центром сопутствуют
многие, возможно сотни, циклических пептидов,
биологическую активность которых еще предсто-
ит оценить (цит по: Walton, 2018). Так, недавно
при помощи геном-ориентированного подхода,
из 4 смертельно ядовитых мухоморов секвениро-
вано и выделено 12 новых циклических пептидов
(циклоаманиды G1–J3), из которых больше поло-
вины не дают отдельных пиков в ходе высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (Luo et al., 2020).

Токсикокинетика

К причинам, по которым фаллотоксины не
ядовиты при пероральном приеме, относят отсут-
ствие поглощения их клетками кишки, следова-
тельно, и способности к пенетрации энтерогема-

тического барьера. Тем не менее, гибель живот-
ных в ходе моделирования интоксикаций при
парентеральном способе введения фаллоидина
наблюдают в более ранние сроки, около 2–5 ч, в
сравнении с аманитином – более 30 ч. Причисляя
виротоксины к моноциклическим вариантами
фаллотоксинов, считают, что с точки зрения реа-
лизации токсического эффекта они ведут себя
также (Oda et al., 2005).

В условиях интоксикации аманитотоксинами,
как цитотоксическими агентами, повреждению
подвержены все органы и системы (Зарафьянц,
2016). В отличие от α-, β-аманитин оказывает выра-
женный раздражающий эффект, в том числе на ор-
ганы дыхания и зрения, и абсорбирует через кож-
ные покровы и слизистые оболочки (Kaya et al.,
2014). При пероральном поступлении аманито-
токсины обнаруживают в крови через 90–120 мин
после начала интоксикации. Они не связывают
белки плазмы крови, до 60% токсинов кумулиру-
ют в печени и, не подвергаясь метаболизму, эли-
минируют из организма в неизменном виде. По-
казано, что период их полуэлиминации варьирует
от 26.7 до 49.6 мин, а общий клиренс – от 2.7 до
6.2 мл/кг мин (Fiume et al., 1977; Jaeger et al., 1993).

Вследствие гепатоэнтеральной рециркуляции
(ГЭР) токсины в желчевыводящей системе фор-
мируют более значимый пул, чем внутрисосуди-
стый (Sun et al., 2019). При этом, соотношение их
концентраций в крови и желчи дозозависимо меня-
ется. Показано, что при внутрипортальном введении
α-аманитина свиньям в дозах 0.35 и 0.15 мг/кг, пико-
вая концентрация его в плазме крови составляет в
среднем 220 и 80 нг/мл, в то время как в желчи –
153 и 100 нг/мл соответственно. Однако, между
большим кругом кровообращения и портальной
венозной сетью его содержание не отличается. Ток-
син выявляют в плазме крови в течение 30–36 ч, в
то время как в желчи он присутствует в 1.5–2 раза
дольше, а в моче – до 4 сут (Thiel et al., 2011).

Помимо экспериментальных исследований,
клинически было показано, что в период с 8 ч и до
3–4 сут после начала интоксикации концентра-
ция аманитина в моче может превышать сыворо-
точные уровни в 100–150 раз, при этом до 80%
токсина элиминирует через клубочки в отсут-
ствии реабсорбции (Kieslichova et al., 2018). Ча-
стичное депонирование нефроцитами до 3% от
всего циркулирующего токсина приводит к раз-
витию тубулярного некроза, который клиниче-
ски проявляется острым почечным повреждени-
ем с анурией, а также присоединением к наруше-
ниям кислотно-основного состояния (КОС)
канальцевого ацидоза (Мусселиус, Рык, 2002).

Аманитотоксины обладают ограниченной
способностью проникать в некоторые компарт-
менты распределения, ограниченные плотными
барьерами, такими как гематоэнцефалический

Рис. 4. Химическая структура индол-трипептидного
токсина ясплакинолида губки Jaspis johnstoni Schmidt,
1862.
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(ГЭБ) и гематоплацентарный. Несмотря на то,
что аманитин не проникает через ГЭБ, течение
печеночной энцефалопатии в своих конечных
стадиях сопровождается измененным сознанием,
метаболической комой, отеком головного мозга,
а непосредственно перед смертью – скачком
внутричерепного давления, которое может при-
водить к смерти по механизму гибели мозга. Тем
не менее, при интравентрикулярном введении
аманитотоксины также обладают высокой токсич-
ностью. Так, для крыс внутрижелудочковая токсич-
ность α-аманитина составляет ЛД50 = 10 мкг/кг
(Montanaro et al., 1971). При этом, его внутригиппо-
кампальное введение вызывает нарушения долго-
временной памяти у крыс уже в дозе 25 пг/особь,
что используют как инструмент в исследовании
ее белковой природы (Igaz et al., 2002).

Несмотря на общепризнанное представление
об отсутствии пенетрации фаллотоксинов из про-
света кишки в кровоток, не исключена возмож-
ность их резорбции в условиях энтеральной недо-
статочности и нарушенной работы барьера. Кро-
ме этого, известны экспериментальные данные,
утверждающие обратное. Так, в исследовании
(Sun et al., 2018) при энтеральном введении соба-
кам от 1.0 до 4.0 ЛД50 экстракта A. exitialis помимо
аманитинов в желчи и сыворотке крови в течение
2 сут определяли фаллацидин, а скорость его эли-
минации из сосудистого русла в среднем состав-
ляла Т1/2 = 0.62 ч. Не отрицая того, что пенетра-
ция фаллацидина в кровоток у собак может быть
опосредована межвидовыми различиями и не от-
ражать реальное положение вещей у человека,

подобная возможность должна быть подвергнута
более детальной клинической проверке.

Поглощение клетками

В целом, уровень способности токсинов би-
циклопептидной структуры к проникновению в
ткани связывают с специфическим транспортом
(рис. 5). Для перорально поглощенных аманити-
нов печень представляет основной орган-мишень
и первый орган, в который они попадают из желу-
дочно-кишечного тракта посредством порталь-
ной венозной сети. Более высокая биодоступ-
ность аманитотоксинов для гепатоцитов, в срав-
нении с другими типами клеток, в первую
очередь обусловлена наличием специфических
для органа транспортеров парных желчных кис-
лот: органического анион-транспортирующего
полипептида 1B3 (OATP1B3) и Na+ –таурохолат-
котранспортерного полипептида (NTCP), локали-
зованных на синусоидальных мембранах гепатоци-
тов. Так, константа Михаэлиса OATP1B3 в отноше-
нии аманитина варьирует от 3.1 до 4.2 мкМ/л, а ги-
бель половины клеток, экспрессирующих его на
поверхности, наблюдают in vitro в течение 48 ч при
культуральной концентрации токсина 0.1 мкМ/л
(Letschert et al., 2006).

Роль OATP-опосредованного поглощения в
процессе реализации токсического действия би-
циклопептидов была продемонстрирована у ге-
нетически нокаутированных грызунов. Так,
OATP1B3-отрицательные крысы были полно-
стью резистентными к действию аманитина, в то
время как были чувствительны к фаллацидину.

Рис. 5. Токсикокинетика аманитотоксинов. Распределение основных транспортных белков человека, среди которых
пропускная способность в отношении аматоксинов показана только для органических анион-транспортных пептидов
1В3 и 1B1 (адаптировано по: Manautou et al., 2010).
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Между тем, при моделировании интоксикаций у
крыс, в транспорте фаллотоксинов задействован
преимущественно OATP1B2 (Lu et al., 2008).
В случае человека, в качестве основного белка-
переносчика фаллотоксинов позиционируют
OATP1B1 – Кm = 6.0 мкМ/л (Kaplan et al., 2008).

Наличие избирательного транспорта дает по-
вод для обоснования способности конкурирую-
щих за переносчики соединений проявлять защит-
ный эффект в отношении бициклопептидов. К чис-
лу применяемых в клинической практике средств,
снижающих взаимодействие аманитина с OATP1B3,
относят бензилпенициллин (IC50 = 25 мкМ/л) и инъ-
екционные формы силибинина (IC50 = 0.4 мкМ/л).
Кроме этого, сравнимую эффективность могут
оказывать рифампицин (IC50 = 0.8 мкМ/л) и цик-
лоспорин А (IC50 = 0.3 мкМ/л) (Letschert et al.,
2006). В то же время, амфотерицин B делает клет-
ки более проницаемыми и, следовательно, более
чувствительными к аманитину. Относительно
NTCP-переносчика существует мнение, что его
роль в транспорте аманитотоксинов может быть
преувеличена. Тем не менее, в клинической
практике рекомендуют средства, направленные
на ингибирование NTCP, к числу которых отно-
сят глюкокортикостероидные препараты (Garcia
et al., 2019).

С момента открытия первого OATP-перенос-
чика в 1994 г. охарактеризовано около 300 их
представителей у более чем 40 видов млекопита-
ющих, включая 11 – у человека. На основании
40% идентичности аминокислотных последова-
тельностей OATP, среди них у человека выделяют
шесть групп (Manautou et al., 2010). Семейство
OATP1B3 описаны как pH-зависимые гепатобили-
арные транспортеры, чья активность может сильно
варьировать в условиях смещения локального кис-
лотно-основного состояния (Thomson et al., 2016).
Показано, что в условиях нарастания тканевого
ацидоза происходит стимуляция OATP1B3-опо-
средованного транспорта парных желчных кис-
лот и стероидных глюкуронидов, скорость кото-
рого, достигая при рН = 6.5 уровня 160%-ной ис-
ходной активности, в дальнейшем снижается.
В то же время, в условиях щелочного сдвига, ско-
рость транспорта убывает, принимая минималь-
ные значения при рН > 8 (Li et al., 1998).

В настоящий момент механизмы работы орга-
нических анион-транспортирующих полипепти-
дов не до конца ясны. В качестве противоиона в
работе OATP-переносчиков был определен би-
карбонат (Powell et al., 2014). В других исследова-
ниях также было показано, что OATP-опосредо-
ванный транспорт связан с оттоком бикарбоната,
однако в качестве противоиона был представлен
восстановленный глутатион (Li et al., 1998). Тем
не менее, подобные результаты в других работах
были плохо воспроизводимы, поэтому вопросы

дальнейшего поиска тонких механизмов работы
переносчика, а также способов воздействия на не-
го через градиент противоионов, остаются откры-
тыми (Mahagita et al., 2007; Thomson et al., 2016).

Ген, определяющий OATP1B3-переносчик, из-
вестен популяционной изменчивостью. Уровень
экспрессии анион-транспортного полипептида
1B3 повышен у лиц кавказской национальности
(Burt et al., 2016). Кроме этого, экспрессия белка в
высоких количествах характерна для некоторых
клеточных элементов новообразований. Рассмат-
ривают несколько видов генетических полимор-
физмов OATP1B3, при этом частоты аллелей,
значимых для снижения транспорта ксенобиоти-
ков, достигают 10–15% (Powell et al., 2014). Не-
смотря на отсутствие полноценных исследований,
носители измененных типов белков-переносчиков
среди людей могут быть менее чувствительны к ток-
сическому действию бициклопептидов.

Ингибирование переносчика достижимо как в
условиях прямого, так и опосредованного воз-
действия, которое может быть осуществлено за
счет регуляции его гликозилирования, убиквини-
рования и фосфорилирования. Считают, что
уровни гликозилированного пула переносчика
варьируют с возрастом и могут играть роль в его
пропускной способности (Thomson et al., 2016).
Показано, что повышенное фосфорилирование
OATP1B3 после активации протеинкиназы C фор-
бол-12-миристат-13-ацетатом (CAS 17673-25-5) со-
провождает быстрое подавление транспортной
функции белка. Функциональные последствия
посттрансляционной модификации посредством
присоединения молекул убиквинона для функ-
циональной активности OATP1B3 все еще оста-
ются неясными (Powell et al., 2014).

Тем не менее, по данным многих исследований
почти все типы тканей млекопитающих чувстви-
тельны к аманитотоксинам и фаллотоксинам, что
указывает на участие альтернативного перенос-
чика, или другого вида транспорта (Зарафьянц,
2016; Wieland, 1983; Loranger, 1985). Гибель 50%
инкубируемых элементов клеточных культур
нефроцитов, экспрессирующих на своей поверх-
ности только OATP1B1, наблюдали при концен-
трации аманитина 10 мкМ/л. В свою очередь, это
может быть объяснено высоким уровнем гомоло-
гии последовательностей 1B1 и 1B3 семейств
транспортных комплексов, которая может со-
ставлять до 80% (Lu et al., 2008). Для индукции
апоптоза не экспрессирующих на мембране и
1B1-, и 1B3-типы транспортных белков необхо-
димы большие концентрации токсина. При по-
вышении количества последнего в конечном сче-
те также наблюдают дистрофические изменения
и клеточную гибель (Letschert et al., 2006). Поми-
мо этого, факт чувствительности некоторых рас-
тений к бициклопептидам указывает на возмож-
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ное участие иных вспомогательных механизмов
(Walton, 2018).

В условиях целостного организма ядовитые
соединения могут быть подвергнуты реакции
токсификации. Например, белковые конъюгаты
бициклопептидов могут быть в 50–100 раз ток-
сичнее, чем нативные соединения. Следует отме-
тить, что в число реакционноспособных протеи-
нов не входит альбумин (Fiume et al., 1977). По-
мимо этого, попытка создать моноклональные
антитела в их отношении оказалась беспреце-
дентным примером того, как иммуноглобулины,
или их фрагменты, могут усиливать активность
токсина (Faulstich et al., 1988). Считают, что меха-
низм поглощения некоторых конъюгатов ток-
син–белок может быть опосредован через эндо-
цитоз (Walton, 2018).

Ингибирование транскрипции аманитотоксинами

Попадая внутрь клетки, аманитотоксины
инактивируют как ДНК-зависимую РНК-поли-
меразу II RNApII (α-аманитин), так и РНК-поли-
меразу III RNApIII (β-аманитин), связываясь с
аминокислотными остатками С-концевого рети-
нол-связывающего участка RPB1 (retinol binding
protein) и триггерной петли запуска TL (trigger
loop). Так, α-аманитин проявляет сродство к
RNApII – Kd = 6.4 ×10–9 М/л при 37°C в концен-
трации 10 мкг/л, ингибируя ее активность на 60–
70% и снижая синтез гетерогенной ядерной –
предшественника матричной (информационной)
РНК. В то же время, RNApIII опосредует синтез
рибосомной 5S, транспортной и других малых
РНК (Montanaro et al., 1971; Nguyen, 1996). Кри-
тическое значение в ингибировании синтеза по-
лимеров нуклеиновых кислот отведено задей-
ствованности His1085 участка TL. Так, показано,
что замена гистидина в положении 1085 фермента
на аланин или фенилаланин делает его высоко-
устойчивым к α-аманитину (Kaplan et al., 2008).

Известно несколько модельных соединений,
которые снижают ДНК-зависимую РНК-актив-
ность (Garcia et al., 2019). Однако, в сравнении с
ними аманитотоксины проявляют на порядок
превосходящую токсичность за счет индукции
повышенной скорости деградации RNApII, при
этом напрямую не активируя систему протеоли-
тических клеточных ферментов. Показано, что
его медленное и необратимое связывание с
участками RPB1 и TL представляет сигнал для
индукции биодеградации. Этот механизм позво-
ляет аманитину, в отличие от актиномицина D и
5,6-дихлор-1-бета-D-рибофуранозилбензими-
дазола (CAS 53-85-0), проявляющим сходный
уровень афинности к данному домену, снижать

период полужизни фермента. Кроме этого, время
полужизни RNApII при различных концентрациях
α-аманитина составляет в среднем: 5 мкг/л – 8 ч,
20 мкг/л – 4 ч, 100 мкг/л – 2 ч (Nguyen, 1996).
Ускорение биодеградации лимитированных пу-
лов ДНК-зависимых РНК-полимераз и рибону-
клеиновых полимеров выступает серьезным огра-
ничением временных рамок в реализации широкой
мощности средствами с потенциальной антидот-
ной эффективностью (Garcia et al., 2019).

После воздействия аматоксина клетки страдают
от дефицита функционально-активных белков,
что приводит к недостатку транскрипционной
информации и к их гибели. Наличие целой цепочки
событий, а также медленно деградирующего пула
резервной мРНК объясняет, почему некроз пече-
ни происходит с некоторой задержкой. К крити-
ческим факторам для выживания гепатоцитов от-
несен период времени, в течение которого токси-
ны присутствуют внутри клетки в концентрации,
достаточной для ингибирования процесса тран-
скрипции (≥1 мкг/л), что, в свою очередь, зависит
от их содержания во внеклеточной среде и про-
пускной способности OATP1B3 (Lu et al., 2008).

Помимо антиферментного механизма дей-
ствия, аманитотоксины, как и другие бицикло-
пептиды грибов, за счет переходной сульфоксид-
сульфонной группы при триптофане оказывают
мощный прооксидантный мембранотоксический
эффект. При прямом взаимодействии с мембра-
нами митохондрий это вызывает нарушение
окислительного фосфорилирования и приводит к
активации лизосом, что также привносит свой
вклад в цитотоксическое действие. Кроме этого,
интоксикация аманитином уже в малых дозах, по
сравнению со среднесмертельными, приводит к
снижению концентрации внутриклеточного глу-
татиона и повышению продуктов перекисного
окисления липидов (Zheleva et al., 2007).

Совокупность механизмов действия амато-
ксинов индуцирует гибель клетки, которая про-
исходит преимущественно через TNF- и p53-ин-
дуцированный апоптоз (рис. 6а). Активация про-
теина р53 при блоке RNApII происходит с помо-
щью двух независимых механизмов. Она связана,
во-первых, с уменьшением ядерного экспорта
мРНК, и, во-вторых, – опосредована запуском
фосфорилаз, опосредующих присоединение фос-
форного остатка к триггеру ее запуска – Ser15
(Derheimer et al., 2007).

На клеточном уровне наблюдают отсроченную
фрагментацию и конденсацию хроматина, а на
тканевом и органном – диссеминированные ге-
моррагические изменения и жировое перерожде-
ние (Зарафьянц, 2016). При фаллоидиновом син-
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дроме выделяют 2 пика гибели. Гибель в гастроин-
тестинальный период интоксикации связывают с
нарушениями водно-электролитного баланса и
кислотно-основного состояния, а также развити-
ем гипогликемии и прямым повреждением мио-
карда аманитином. В печеночную стадию леталь-
ные исходы связаны с развитием труднокупируе-
мых кровотечений на фоне коагулопатии и
синдрома диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания, а также неврологическими
нарушениями, опосредованными отеком мозга
(кома, судороги), реже – вследствие кардиомио-

патии или инфекционных осложнений (Муссе-
лиус, Рык, 2002; Krasnodębski et al., 2016).

Прорыв последнего десятилетия в исследова-
ниях, связанных с изучением рецепторного
участка взаимодействия аманитина, представляет
многообещающее условие для успешного поиска
специфических средств терапии. Обнадеживаю-
щими могут быть данные последних исследований
полимиксина В, оказывающего “молчаливое”
сродство к ДНК-зависимой РНК-полимеразе
(Garcia et al., 2019), которое, впрочем, оспарива-
ют (Rodrigues et al., 2020). В то же время, исполь-
зование в качестве средства этиотропной терапии

Рис. 6. Разнонаправленность реализации цитотоксического эффекта аманитином (а) и фаллоидином (б).
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фаллоидинового синдрома уже одобренного для
клинического применения препарата побуждает
исследователей к более детальной оценке его эф-
фективности.

Нарушение работы микрофиламентов 
фаллотоксинами и виротоксинами

Цитотоксичность фаллотоксинов и вироток-
синов возникает в результате их взаимодействия с
актином (Wieland, 1983; Falcigno et al., 2001). Как
известно, актин – это белок, который образует
микрофиламенты цитоскелета и сократительного
аппарата мышечной ткани. Таким образом, он
участвует во многих типах клеточного движения,
включая цитокинез, везикулярный транспорт,
движение органелл и поддержание общей формы
клетки. Актин существует в динамическом равно-
весии между мономерными формами (G-актин)
и полимером (F-актин).

Одним из ключевых моментов равновесия
считают реакцию гидролиза аденозинтрифосфа-
та (АТФ). В ходе деполимеризации F-актин про-
ходит по крайней мере через три различных со-
стояния, в зависимости от кинетики дефосфори-
лирования АТФ, в реакции которых большую
роль отводят конформационным изменениям
остатков His73 и Arg177.

Фаллотоксины связывают все формы актина
во всех типах эукариотических клеток и их ком-
партментах, включая цитоплазму, органнеллы и
ядро. В качестве участка связывания с актином
выступает домен токсина, состоящий из остатков
Pro7, Ala4 и сульфоксид-сульфонной группы, чье
сродство к клеточным филаментам определено
показателем Kd = 20 нМ/л (Walton, 2018). В при-
сутствии токсина скорость реакции полимериза-
ции актина может возрастать до 30 раз. Считают,
что фаллоидин посредством отмены высвобожде-
ния фосфата из F-актина может как стабилизиро-
вать полимер, так и ингибировать его деполиме-
ризацию (Oda et al., 2005). Наиболее вероятным
путем ингибирования высвобождения фосфата
фаллоидином полагают его взаимодействие с
участком His73 и Arg177. Стехиометрия связывания
фаллоидина подлежит дальнейшему уточнению,
однако по последним данным, доменов стабили-
зации актина может быть несколько. Отмечено,
что актин в составе мышечных волокон гораздо
менее чувствителен к токсину, что связывают с
гидрофобным характером окружающих этот сайт
аминокислотных остатков (Pospich et al., 2020).

В результате блока деполимеризации актина в
мономерные формы, возникают нарушения
функции цитоскелета, что сопровождает падение

скорости всех видов внутриклеточного транспор-
та, а также активация лизосом (Falcigno et al.,
2001). Кроме этого, блок деполимеризации акти-
на напрямую и опосредованно, через активность
каспаз и кальпаинов, связан с деградацией ДНК.
Коллапс актиновых филаментов также нарушает
необходимое поверхностное механическое на-
пряжение клеток. Вследствие этого возникает
разрушение межклеточных контактов, которое
осуществляет вторичную индукцию клеточной
гибели (White et al., 2001). Структурным пере-
стройкам филаментов сопутствуют нарушения
внутриклеточного переноса ионов и повышение
их концентрации в сосудистом русле при утечке
из вакуолизированных клеток (рис. 6б). Возни-
кающая в результате электролитных погрешно-
стей электрическая нестабильность миокарда на
ранних сроках интоксикации фаллотоксинами
представляет непосредственную причину гибе-
ли животных (Loranger, 1985). Тем не менее, с
учетом тканевой избирательности, опосредо-
ванной OAT1B1-переносчиком, токсин причис-
ляют к гепатотоксичным ядам (Wieland, 1983).

Ультрафиолетовые спектры взаимодействия
виротоксинов с актином отличны от таковых при
инкубации клеток с фаллотоксинами, что отра-
жает наличие различной кинетики в ходе реак-
ции. Считают, что, кроме этого, виротоксины по
неуточненному механизму могут оказывать пря-
мое повреждающее действие на биологические
мембраны. В ходе моделирования эксперимен-
тальной патологии это приводит к большим, по
сравнению с аматоксинами и фаллотоксинами,
дистрофическим, геморрагическим и некротиче-
ским изменениям (Loranger, 1985).

Эволюционное значение

На данный момент мало что известно о биоло-
гической роли и селективных преимуществах
синтеза токсичных бициклопептидов макроми-
цетами. В то же время, синтез вторичных мета-
болитов, не участвующих в основном обмене,
представляет энергозатратный процесс, кото-
рый биологически не выгоден. Плодовые тела
высших грибов – относительно кратковремен-
ные структуры, которые как источник питатель-
ных веществ привлекают множество различных
микофагов. Противоречием в реализации анти-
фидантной защиты от микофагов выступает то,
что бициклопептиды безвкусны (по крайней ме-
ре, для человека), а гибель носит отсроченный
характер. С этой точки зрения, в сравнении с би-
циклопептидами, в реализации антифидантной
стратегии большей эффективностью обладают
вызывающие отвращение горькие быстродей-
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ствующие токсины, либо метаболиты с эметиче-
ским (рвотным) эффектом. Одно из возможных
объяснений такого противоречия могло бы со-
стоять в том, что к бициклопептидам чувстви-
тельны некоторые мухи, нематоды и слизни. Кро-
ме этого, чувствительность РНК-полимераз неядо-
витых грибов превышает таковую в 100–150 раз в
сравнении с токсин-положительными видами
(Walton, 2018). В связи с этим полагают, что ток-
сины циклопептидной структуры нацелены на
биологические виды с медленным передвижени-
ем, а млекопитающие могут быть побочной жерт-
вой в давней борьбе между циклопептид-проду-
цирующими грибами и их экологически значи-
мыми антагонистами (Wisecaver et al., 2015).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, рассматриваемые токсины об-
ладают принципиально разными механизмами
действия, исход которых – цитотоксичность.
Кроме этого, они располагают высокой активно-
стью и узкой специфичностью, что возникает в
результате избирательной и длительной коэволю-
ции. Исходя из теории границы минимальных
молярных летальных доз (Антонов, 1994), цикло-
пептидные токсины высших грибов могут соот-
ветствовать характеристикам, близким к самым
ядовитым веществам в своей весовой категории.

Понимание механизмов токсического дей-
ствия дает нам не только представление о причи-
нах патологических процессов, но и возможность
научиться ими управлять, предотвращая крити-
ческие проявления интоксикаций. Несмотря на
то, что бициклопептиды изучены в большей степе-
ни, в сравнении другими видами токсинов макро-
мицетов, остается нерешенным ряд практических
для медицины проблем. Например, вызывает
удивление факт отсутствия OATP1B3 на поверх-
ности энтероцитов. С учетом избирательной спо-
собности к пенетрации аманитина, это предпола-
гает наличие другого способа специфического
преодоления им энтерального барьера, который
неэффективен для фаллотоксинов и виротокси-
нов. Вместе с этим, не уточнен переносчик, опо-
средующий экскрецию токсина в просвет желч-
ных протоков, что может представлять принци-
пиальное значение для предупреждения реакций
токсификации в ходе терапии. Не выяснен меха-
низм деградации пула полимеров рибонуклеино-
вых кислот, который, вероятно, представляет
один из главных факторов, лимитирующих пери-
од эффективных терапевтических мероприятий.
Ответы на эти вопросы могут послужить основой

дальнейшего совершенствования оказания меди-
цинской помощи при фаллоидиновом синдроме.
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Actual Concepts of Higher Fungi’s Toxins: Cyclic Peptides
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The role of cyclopeptide structure toxins in the formation of pathological processes is considered in the con-
tinuation of the discussion of higher fungi toxic compounds. The medical and biological significance of phal-
loidin’s syndrome – mycetism, which occurs as a result of intoxication with amanitin-containing fungi, is
emphasized. A brief overview of toxicologically significant species of macromycetes, located also on the ter-
ritory of Russia, is given. A comprehensive approach to the study of evolutionary and genetic ways of acquir-
ing toxicity properties in various genera is described. The common ways of biosynthesis and special features
of the molecular structure of amanitotoxins, phallotoxins and virotoxins are considered. The information
about their toxicokinetics and transport systems involved in their cellular penetration is presented. The pop-
ulation variability of transport systems is analyzed. Data on toxicity receptors are summarized. The example
of RNAP and actin shows a different direction of the toxic process caused by similar compounds in structure.
It is concluded that finding out the unknown mechanisms of action of toxins in the fruit bodies of poisonous
fungi can be the key to successfully improving the provision of medical care for phalloidin’s syndrome.

Keywords: poisoning, higher fungi, toxins, cyclopeptide, amanitin, phalloidin, virodin
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