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Аннотация
В обзоре представлен анализ современного состояния 
проблемы, связанной с продуцированием токсичных ме-
таболитов тремя видами грибов рода Aspergillus – A. flavus, 
A. niger и A. fumigatus. Все они известны обширной рас-
пространённостью в окружающей среде, патогенностью 
и традиционным применением в промышленной био-
технологии. Из всего многообразия структурных типов 
токсинов, свойственных этим грибам, в последние десяти-
летия к группе приоритетного внимания были отнесены 
афлатоксины, циклопиазоновая кислота, фумонизины 
группы В, глиотоксин и эргоалкалоиды клавинового 
ряда. Во многих регионах мира выполнены масштабные 
исследования популяций A. flavus и A. niger, инфицирую-
щих агропродукцию, описан их хемо- и фенотипический 
состав, показана перспективность молекулярных методов 
для повышения уровня безопасности промышленных 
культур и замещающих штаммов, рекомендуемых для 
биологической коррекции. Получены новые сведения, 
подтверждающие участие токсичных метаболитов A. 
fumigatus в развитии патогенеза.
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Summary
The review presents an analysis of the current state of the 
problem associated with the production of toxic metabolites 
by three species of fungi of the genus Aspergillus – A. flavus, 
A. niger and A. fumigatus. All of them are known for their 
extensive occurrence in the environment, pathogenicity and 
traditional use in industrial biotechnology. In recent decades 
aflatoxins, cyclopiazonic acid, fumonisins of group B, gliotoxin 
and clavine ergot alkaloids have been assigned to the group of 
priority attention from the whole variety of structural types of 
toxins peculiar to these fungi. Large-scale studies of A. flavus 
and A. niger populations infecting agricultural products have 
been carried out in many regions of the world, their chemo- 
and phenotypic composition has been described, the prospects 
of molecular methods for improving the safety of industrial 
cultures and replacement strains recommended for biological 
correction have been shown, and new information has been 
obtained confirming the participation of toxic metabolites of 
A. fumigatus in the development of pathogenesis.
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Введение
Для трёх видов микромицетов рода Aspergillus 

– А. flavus Link, A. niger van Tieghem и A. fumigatus 
Fresen – характерны обширная распростра-
нённость в окружающей среде, способность 
к биосинтезу широкого спектра токсичных 

метаболитов с особо опасными формами дей-
ствия на теплокровных и традиционная вос-
требованность в технологических отраслях для 
получения органических кислот, ферментов, 
витаминов и фармацевтических средств. Хи-
мическое строение многих метаболитов этих 
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грибов, оказывающих негативные воздействия 
на живые системы, было установлено к концу 
80-х годов прошлого столетия [1]. Большин-
ство из них были гетероциклическими соеди-
нениями: О-содержащими – койевая кислота 
(A. flavus, A. fumigatus), афлатоксины, верзико-
лорины, аспертоксин (A.  flavus), фумагиллин 
(A. fumigatus), N–содержащими – аспергилловая 
кислота, циклопиазоновая кислота (A. flavus), 
фумигаклавины, TR-2 токсин и фумитреморги-
ны (A. fumigatus), N,O-содержащими – афлатрем, 
паспалинин (A. flavus), веррукулоген, фумитре-
моргин А, триптоквивалин Е (A. fumigatus) и 
N,S-содержащими – глиотоксин (A. fumigatus). 
Малочисленный ряд карбоциклов был пред-
ставлен у A. fumigatus простыми хинонами (фу-
мигатин, спинулозин) и гельволевой кислотой.

Токсичность этих метаболитов была под-
тверждена в биотестах на изолированных клетках 
и модельных клеточных системах, бактериях, 
грибах и простейших. Для многих из них пока-
зано глубокое повреждающее действие на жиз-
ненно важные системы теплокровных. Частым 
было совмещение нескольких особо опасных 
форм – гепатотоксичности (афлатоксины, вио-
меллеин), мутагенности (койевая кислота, афла-
токсины), канцерогенности (афлатоксины, верзи-
колорин А), эмбриотоксичности (аспертоксин), 
нейротоксичности с треморгенным действием 
(веррукулоген, фумитреморгины, триптокви-
валины, афлатрем) и нарушением кальциевого 
клеточного обмена (циклопиазоновая кислота), 
иммунодепрессивных свойств и апоптотического 
эффекта (глиотоксин) [2].

Уже в ранних работах были получены пер-
вые сведения, указывающие на существование 
связи между продуцированием токсинов гри-
бом A. flavus и физиологическими процессами 
его развития, в частности, с образованием спе-
циализированных структур в виде пигменти-
рованных компактных агрегатов гиф, способ-
ных переносить неблагоприятные воздействия 
и длительно сохраняться в состоянии покоя 
– склероциев [3–6]. Интенсивность биосинтеза 
афлатоксинов особым образом коррелирова-
ла с их числом и размерами – S-морфоформа 
с многочисленными мелкими склероциями 
(d<400 мкм) обеспечивала наибольшее их про-
дуцирование, а L-форма с d>400 мкм была 
менее токсигенной [7]. В тот же период была 
высказана гипотеза об участии аспергиллоток-
синов в заболеваниях людей микозом лёгких, 
основанная на сопоставлении двух фактов – с 
одной стороны, способности глиотоксина, 

одного из метаболитов A. fumigatus, полно-
стью ингибировать фагоцитоз макрофагами 
грызунов, а с другой – возможности вызывать 
аналогичные лёгочные интоксикации и раз-
рушение макрофагов химически родственным 
ему токсином гриба Pithomyces chartarum – спи-
родесмином [8].

На рубеже веков спектр известных ток-
синов этих грибов значительно расширился. 
Однако в следующие десятилетия в качестве 
приоритетных для исследований были выбра-
ны афлатоксины, циклопиазоновая кислота и 
фумонизины группы В как распространённые 
контаминанты природных объектов, а также 
глиотоксин и эргоалкалоиды клавинового ряда 
в связи с возможным участием в микотических 
поражениях людей и животных.

Токсикологические особенности A. flavus
Выбор популяционного подхода при об-

следовании вида A. flavus был обусловлен его 
чрезвычайно широкой распространённостью 
в пищевой и кормовой агропродукции и дан-
ными, которые указывали на неоднородность 
фенотипических признаков и токсинообразо-
вания [9]. К настоящему времени в природных 
сообществах этого вида исследователи диффе-
ренцируют от трёх до пяти хемотипов, среди 
которых – продуцирующие афлатоксины В и 
G групп, циклопиазоновую кислоту раздельно 
и совместно, а также лишённые способности к 
образованию этих веществ [10–12].

Было установлено активное влияние абиоти-
ческих факторов на интенсивность токсинообра-
зования A. flavus [13]. Накопление циклопиазо-
новой кислоты резко возрастало с повышением 
влажности, температуры, продолжительности 
роста и значительно варьировало при смене 
субстрата [14]. Этот экспериментальный факт 
вполне согласуется с тем, что обширная кон-
таминация агропродукции токсинами A. flavus 
чаще наблюдается в регионах с тропическим и 
субтропическим климатом [15–17] и оценива-
ется как менее значимая в Европе [18, 19]. Тем 
не менее, оказалось, что резкая смена внешних 
условий может приводить к кардинальному из-
менению фенотипического состава и токсиген-
ного потенциала популяции этого гриба. Так, в 
2003 г. на севере Италии произошёл очаговый 
инцидент с интенсивной контаминацией зерна 
кукурузы афлатоксином В1 [20] У европейской 
популяции A. flavus, состоящей преимуществен-
но из L-штаммов, изменение средних температур 
в сторону повышения способствовало смеще-
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нию равновесия в сторону более токсигенных 
S-штаммов [21].

Развитие молекулярных методов позволило 
получить новые сведения о вторичном метабо-
лизме грибов, его регуляции и значении для био-
логии этих организмов [22, 23]. У A. flavus была 
подтверждена связь биосинтеза афлатоксинов 
и циклопиазоновой кислоты и метаболических 
путей, определяющих формирование склеро-
циев [24]. Выяснилось, что разная экспрессия 
генов биосинтеза микотоксинов приводит к 
особенностям контаминации не только в опре-
деленных агроэкосистемах [13, 25, 26], но и в 
объектах. Так, у A. flavus, развивающегося в 
кукурузном зерне, активированы гены биосин-
теза афлатоксинов и циклопиазоновой кислоты, 
а гены биосинтеза афлатрема подавлены [27]. 
Применение геномного подхода позволило 
повысить эффективность поиска штаммов A. 
flavus, лишённых способности к токсинообразо-
ванию, которые важны для биологической кор-
рекции ситуаций в агрозонах с высоким риском 
контаминации микотоксинами [28], а также 
востребованы в биотехнологических отраслях. 
В последние годы для поиска культур с частич-
ной или полной утратой генов, участвующих в 
биосинтезе афлатоксинов и циклопиазоновой 
кислоты, всё активнее используются первичные 
и вторичные генные маркеры [29].

Важно отметить, что во многих ареалах 
A. flavus выступает как высоко агрессивный па-
тоген вегетирующих растений, но молекулярный 
механизм их взаимодействия при участии мета-
болических ресурсов обеих сторон, к сожалению, 
остаётся малоизученным.

Новые компоненты комплекса токсинов 
гриба A. niger
Исследования токсигенного вида A. niger, 

известного в числе возбудителей инфекцион-
ных заболеваний человека и животных, были 
сосредоточены преимущественно на токсинах, 
свойственных грибам другой систематической 
принадлежности. В двух разных геномах A. niger 
был найден кластер биосинтеза фумонизинов, 
предположительно гомологичный существую-
щему у Fusarium verticillioides [30, 31]. Затем у 
отдельных штаммов была выявлена способность 
к биосинтезу фумонизина В2 [32] и позже иден-
тифицированы ещё две изоформы – фумонизин 
В4 [33] и фумонизин В6 [34].

Условия активации биосинтеза фумонизина 
В2 у A. niger отличались от свойственных грибам 
Fusarium – наибольшее накопление происходило 

при 25–30°С и при добавлении в субстрат 2.5–5% 
NaCl или 10–20% сахарозы [35]. Продолжение 
исследований подтвердило случаи обнаружения 
фумонизинов В2 и В4 в природных объектах – в 
зёрнах кофе, интенсивно контаминированных 
A. niger [36], в вине [37, 38], сухофруктах [39] и 
травяном чае [40].

Образование фумонизина В2 у изолятов 
A. niger коррелировало с присутствием fum8 
– одного из генов его биосинтеза [41]. Его про-
дуцирование было подтверждено в Японии для 
изолятов A. niger из пищевых продуктов с при-
знаками заплесневения [42] и для 13 из 35 изо-
лятов из пищевых продуктов (перец, кукурузные 
хлопья, рис) и объектов окружающей среды 
(древесины, воздуха) с накоплением количеств 
от 205 до 1950 мкг/кг [43].

Новым аспектом изучения данного вида ста-
ло региональное профилирование природных 
популяций по продуцированию охратоксина 
А, который ранее был определён у единичных 
штаммов этого гриба [44] и найден в кормах, 
инфицированных Aspergillus секции Nigri [45].

Бразильские исследователи выявили у штам-
мов A. niger гены, участвующие в биосинтезе 
как охратоксина А, так и фумонизинов [46, 47]. 
Продуценты, образующие охратоксин А и фумо-
низины, были описаны среди изолятов A. niger из 
пищевых продуктов в Словении [48]. Соотноше-
ние между ними по данным групповой оценки 
было неодинаковым – фумонизин В2 продуциро-
вали более 75% штаммов, тогда как охратоксин А 
менее 10% [49]. В Испании при обследовании 30 
изолятов A. niger разного происхождения био-
синтетические кластеры охратоксина А, вклю-
чающие 5 генов, были найдены лишь у 17% изо-
лятов, тогда как гены, участвующие в биосинтезе 
фумонизина В2, – у 97% [50].

Кроме того, для A. niger были установле-
ны такие новые факты, как связь биосинтеза 
индолотерпенов с образованием склероци-
ев [51] и опасные осложнения при микозах, 
вызванные интенсивным продуцированием 
щавелевой кислоты. Согласно клиническим 
наблюдениям, инфицирование пациентов A. 
niger часто сопровождается оксалозом [52] и в 
одном случае оксалат кальция, образованный 
этим патогеном в лёгких, вызвал почечную 
гипероксалурию и необратимые нарушения 
функций печени [53]. В будущем информация 
по физиологической активности, несомненно, 
будет получена и для других представителей 
многокомпонентного комплекса микотоксинов, 
свойственного данному виду [54].
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значительно быстрее, чем считалось ранее [65]. 
Глиотоксин был обнаружен в сыворотке крови 
инфицированных аспергиллёзом мышей и паци-
ентов, что, как считают, является следствием его 
накопления в поражённых органах.

Изучению микотоксинов A. fumigatus как 
факторов вирулентности уделяется всё большее 
внимание. Сейчас потенциально вовлечёнными 
в патогенез считают обширную группу мета-
болитов, в которой, кроме глиотоксина, фума-
гиллина и гельволевой кислоты, представлены 
еще 13 метаболитов, включая эргоалкалоиды 
клавинового ряда [66].

Заключение
В решении проблемы рисков, связанных с рас-

пространением и использованием трёх видов 
микромицетов рода Aspergillus – A. flavus, A. niger 
и A. fumigatus, за последние годы, несомненно, до-
стигнуты значительные успехи, но актуальность 
вопросов, имеющих прямое отношение к обеспе-
чению безопасности агропродукции и охране 
здоровья людей, остаётся весьма высокой. Не-
обходимы активные усилия в профилировании 
продуцентов по расширенному перечню извест-
ных и недавно выявленных метаболитов с особо 
опасными формами действия. Крайне важно в 
практическом аспекте выяснение генотипиче-
ской и фенотипической структуры природных 
популяций на основе уточнённых сведений по 
таксономическому статусу филогенетически 
близкородственных видов. Детальная дешиф-
ровка состава кластеров генов, участвующих в 
биосинтезе микотоксинов, и изучение связей 
вторичного метаболизма грибов с другими 
клеточными процессами, будут способство-
вать дальнейшему развитию фундаментальных 
молекулярно-генетических и эволюционных 
представлений в этой области знаний.

Токсины A. fumigatus и микозы 
теплокровных
Вид A. fumigatus был известен как этиологи-

ческий фактор острого токсического синдрома у 
скота, сопровождающегося ухудшением общего 
состояния, появлением диареи, раздражитель-
ности и необычного поведения [55], а также 
отравления племенного поголовья верблюдов 
глиотоксином [56]. Позже были описаны и дру-
гие, хотя и редкие, случаи детектирования глио-
токсина в кормах, инфицированных A. fumigatus 
[57], и в объектах пищевого применения [58]. 
Для эргоалкалоидов, проявляющих треморгенное 
действие, были получены важные сведения по 
регуляции биосинтеза на генном уровне [59, 60] 
и данные по влиянию этих метаболических путей 
на физиологические процессы гриба [61].

Кроме того, микромицет A. fumigatus относит-
ся к высокоактивным патогенам, представляю-
щим угрозу для лиц с ослабленным иммунитетом 
[62]. Однако вопрос о возможности образования 
микотоксинов при развитии патогенов в орга-
низме теплокровных до сих пор остаётся от-
крытым. Для грибов, выделенных из лёгочных 
аспергиллём больных пациентов, описаны случаи 
подтверждения токсинообразования in vitro, но 
по заключениям самих же исследователей, это 
не является доказательством реализации ана-
логичного процесса in vivo [63]. Тем не менее, 
в этой области уже наметился прогресс. Идёт 
накопление косвенных данных, указывающих 
на участие токсинов в патогенезе грибов. Так, по-
казано, что A. fumigatus способен воздействовать 
на полиморфноядерные лимфоциты человека 
через ингибирование комплекса НАДФ.Н окси-
даз с участием глиотоксина [64]. Кроме того, в 
условиях, сходных с существующими в живом 
организме, при 37°С и высоком содержании 
кислорода, A. fumigatus продуцирует глиотоксин 
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