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ОХРАТОКСИН А И ИНДУКЦИЯ АН-
ТИОКСИДАНТНОЙ / АНТИТОКСИ-
ЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ КЛЕТКИ 
ТРАНСКРИПЦИОННЫМ ФАКТО-
РОМ NRF2 (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 
1,2Шиловский Г.А. (н.с.), 1Сорокина Е.В. (н.с.)* 

 
1
Московский государственный университет им. М.В. Ломо-

носова; 
2
Институт проблем передачи информации им. А.А. 

Харкевича РАН, Москва, Россия 
 

Микотоксин охратоксин А вызывает гиперпродук-

цию свободных радикалов, перекисное окисление липидов 

и повреждение клеток, прежде всего, в печени и в почках 

– в органах, ответственных за функции детоксикации и 

выделения соответственно. Окислительный стресс, по-

видимому, является одним из механизмов токсичности 

охратоксина А в паренхиме печени и почек. В обзоре при-

ведены данные, касающиеся влияния данного пищевого 

микотоксина на работу защитных систем клетки, 

управляемую транскрипционным фактором Nrf2. 
 

Ключевые слова: охратоксин А, Nrf2, микотокcины, 
активные формы кислорода, окислительный стресс 

_________________________________________ 

OCHRATOXIN A AND INDUCTION 

OF THE CELLULAR ANTIOXIDANT / 

ANTITOXIC SYSTEM BY TRAN-

SCRIPTION FACTOR NRF2 (LITERA-

TURE REVIEW) 
 

1,2Shilovsky G.A. (scientist researcher),  
1Sorokina E.V. (scientist researcher) 
 

1
Lomonosov Moscow State University; 

2
Institute for Information 

Transmission Problems of Russian Academy of Sciences, 
Moscow, Russia 

 

The mycotoxin ochratoxin A causes overproduction of 

free radicals, lipid peroxidation and cell damage, primarily in 

the liver and kidneys − in the organs responsible for the func-

tions of detoxification and excretion, respectively. Oxidative 

stress seems to be one of the mechanisms of ochratoxin A tox-

icity in the liver and kidney parenchyma. The review provides 

data on the effect of this food mycotoxin on the functioning of 

the cell's defense systems controlled by the Nrf2 transcription 

factor.  
 

Key words: ochratoxin, Nrf2, mycotoxins, reactive oxy-

gen species, oxidative stress 

ВВЕДЕНИЕ 
Охратоксины − это группа пентакетидных ми-

котоксинов, обнаруживаемых в пищевых продуктах 

                                                           
* Контактное лицо: Сорокина Елена Владимировна, 
е-mail: evsorokina77@mail.ru 

 

и продуцируемых в основном видами Aspergillus spp. 

и Penicillium spp. [1]. Содержание охратоксинов из-

за длительного периода полураспада в пищевой це-
пи, по некоторым данным, может достигать 4 мкг/кг 
в готовых кормах и 19 мкг/кг − в зерновых, его при-
сутствие показано в разных продуктах питания, 
включая виноград, орехи, инжир, злаки [2]. Ряд ав-
торов оценивают среднее дневное потребление у че-
ловека в 1 нг/кг массы тела, также охратоксины об-
наруживали в плазме человека в наномолярных кон-
центрациях [3, 4].  

Наиболее токсичный из них – охратоксин А 
(ОТА), поражающий в первую очередь почки (клет-
ки проксимальных канальцев) и печень, а также ха-
рактеризующийся нейротоксичностью и иммуносу-
прессивным действием [5, 6]. Его считают канцеро-
геном (Группа 2B) для человека, вызывающим опу-
холи почек [7]. Хотя механизм повреждающего дей-
ствия ОТА полностью не изучен, предполагают, что 
ключевыми моментами являются окислительный 
стресс и генотоксичность [8]. 

В обзоре приведены данные, касающиеся влия-
ния данного пищевого микотоксина на работу за-
щитных систем клетки, управляемых транскрипци-
онным фактором Nrf2 (эритроид-2-подобный 2 фак-
тор 2). 

Транскрипционный фактор (ТФ) Nrf2 индуциру-
ет экспрессию детоксифицирующих и антиокси-
дантных белков фазы 1 и 2 в ответ на воздействие 
окислителей (электрофилов) [9]. Соответствующие 
белки способствуют предотвращению окислительно-
го повреждения клеток и развитию химически инду-
цированных злокачественных новообразований. Nrf2 
регулирует транскрипцию ферментов, участвующих 
в инактивации многочисленных активных форм кис-
лорода (АФК). Среди таких АФК-

детоксифицирующих ферментов – глутатионперок-
сидаза 2 (Gpx2) и глутатион-S-трансферазы (Gsts) 
(Gsta1, Gsta2, Gsta3, Gsta5, Gstm1, Gstm2, Gstm3 и 
Gstp1) [10, 11], а также тиоредоксинредуктаза 1 
(Txnrd1) [12] и сульфиредоксин (Srxn1) [13], необхо-
димые для восстановления окисленных тиолов бел-
ков [14]. У Nrf2-нуль мутантных мышей не происхо-
дит адаптивное повышение уровня экспрессии в от-
вет на действие повреждающего агента для многих 
генов антиоксидантных ферментов и белков дезин-
токсикации [15]. 

Введение токсинов компенсаторно активирует 
защитные системы клетки. Так, при действии многих 
ксенобиотиков повышается уровень Nrf2 и продук-
тов его генов-мишеней, защищая клетку от вредного 
воздействия. Например, показано, что воздействие 
афлатоксина B1 (AFB1) усиливает экспрессию Nrf2 у 
эмбрионов индейки [16]. В первичных гепатоцитах 
бройлеров AFB1 вызывает повышенную продукцию 
активных форм кислорода и усиление экспрессии 
мРНК Nrf2 [17]. Подобные изменения экспрессии 
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Nrf2 из-за воздействия AFB1 наблюдали также в 
кардиомиоцитах бройлеров [18]. Однако эффект не 
всех микотоксинов в этом аспекте одинаков [19]. 
Можно предположить, что наиболее опасным будет 
действие тех токсинов, которые, наряду с другими 
негативными эффектами, будут подавлять работу 
защитных систем клетки. 

 

OTA как ингибитор Nrf2 

ОТА, как и упоминавшийся выше AFB1, вызы-
вает перекисное окисление липидов в печени и поч-
ках бройлерных цыплят. Однако установлено, что 
пищевая добавка индуктора Nrf2 куркумина (150-450 
мг/кг) значительно усиливает обусловленное AFB1 
снижение уровня мРНК Nrf2, гемоксигеназы-1 и 
уровня экспрессии соответствующих белков. Напро-
тив, воздействие охратоксина А (1126 г/кг корма) 
было связано со сверхэкспрессией гена Nrf2 в печени 
и почках по сравнению с контрольными цыплятами 
[20].  

В модели нефротоксикоза, вызванного OTA (50 
мкг/кг массы тела) у цыплят, наблюдали снижение 
их массы тела и повышение перекисного окисления 
липидов, что является маркером окислительного 
стресса. Также при этом отмечено снижение антиок-
сидантной способности и уровня экспрессии генов, 
связанных с сигнальными путями PI3K/AKT и 
Nrf2/Keap1 [21]. При этом добавление препарата 
«селеновых дрожжей» («Se-Y», 0,4 мг/кг) восстанав-
ливало активность экспрессии гена Nrf2 и его генов-

мишеней (HO-1, GSH-px, GLRX2, MnSOD и CAT) у 
цыплят, подвергшихся воздействию ОТА. 

В нескольких исследованиях установлено, что 
при вызванном ОТА окислительном стрессе потен-
циальным механизмом окислительного повреждения 
и токсичности ОТА является нарушение инду-
цибельности Nrf2, и, наоборот, индукция Nrf2 может 
предотвратить токсичность OTA [22-26]. В некото-
рых работах продемонстрировано, что ОТА ингиби-
рует ядерный фактор, путь реакции на окислитель-
ный стресс Nrf2 [27-32]. На клеточном уровне это 
ослабит синтез глутатиона, рециркуляцию окислен-
ного глутатиона, активность оксидоредуктаз и инду-
цируемость генов метаболизма фазы II. 

Loboda А. и соавт. выявили, что дефицит Nrf2 
усугубляет ОТА-индуцированную токсичность in 

vitro и in vivo [33]. Ни в одном исследовании не со-
общалось об активации Nrf2 в ответ на OTA, а в 
крупном транскриптомном изучении всего генома 
заявлено об отсутствии индукции Nrf2-зависимых 
генов с помощью OTA в различных протестирован-
ных моделях проксимальных канальцев in vitro [34], 

что не характерно для соединения, вызывающего 
окислительный стресс. Можно предположить, что 
воздействие OTA каким-то образом предотвращает 
активацию Nrf2. Есть несколько доказательств, под-
тверждающих эту гипотезу. Reszka Е. и соавт. [35] 

продемонстрировали, что уровни селена в плазме 
крови положительно коррелировали с клеточными 
уровнями Nrf2, что согласуется, с результатами до-
бавления «селеновых дрожжей» («Se-Y») к корму, 
загрязненному OTA, в почках кур. Воздействие ОТА 
снижает уровень Nrf2 и его гена-мишени, гемокси-
геназы-1, в эпителиальных клетках проксимальных 
канальцев почек [25, 36]. Вероятно, окислительный 
стресс, вызываемый различными микотоксинами, 
затрагивает регуляцию Nrf2. У крыс, подвергшихся 
воздействию ОТА через желудочный зонд, отмечали 

снижение мРНК Nrf2-зависимых генов в почках, но 
не в печени [23].  

Аналогично на молоди карпа OTA (1,85 мг/кг 
массы тела) также вызывал перекисное окисление 
липидов и подавление окислительно-

восстановительной системы глутатиона, включая 
экспрессию генов, кодирующих ее компоненты [37]. 
Отсутствие увеличения экспрессии Nrf2 предполага-
ет отсутствие активации системы антиоксидантной 
защиты на уровне генов и белков. Например, OTA 
индуцирует дозозависимое увеличение количества 
АФК в первичных клетках проксимальных каналь-
цев почек крыс и в линии канальцевых клеток LLC-

PK1, что приводит к истощению запасов внутрикле-
точного глутатиона и гибели клеток [38]. 

Cavin С. и соавт. [24] также обнаружили OTA-

индуцированное ингибирование Nrf2, исследуя экс-
прессию белка нескольких Nrf2-регулируемых генов 
в культурах клеток печени и почек крыс. Они вы-
явили, что OTA истощает запасы GSH в клетках по-
чек и печени и снижает уровни соответствующих 
белков – продуктов генов-«мишеней» Nrf2. У отъ-
емных поросят ОТА (в дозах 379,6 и 338,1 мкг/кг 
корма в течение семи недель) также вызывал замед-
ление набора веса, перекисное окисление липидов 
(измеряемое по количеству малонового диальдегида) 
в печени и почках, а также ухудшение работы окис-
лительно-восстановительной системы глутатиона, 
экспрессия ферментов которой также находится под 
контролем Nrf2 [39]. 

В исследовании in vitro установлено, что воз-
действие ОТА (5 мкМ) приводит к ингибированию 
Nrf2-зависимых генов в клетках первичных прокси-
мальных канальцев почки человека [28, 34]. Показа-
но, что OTA ингибирует активацию Nrf2 не класси-
ческим способом (путем тиол-зависимой инактива-
ции ингибитора Nrf2 Keap1), а на стадии транслока-
ции Nrf2 в ядро [40, 41]. Так, при воздействии раз-
личных концентраций ОТА у мышей наблюдали до-
зозависимое увеличение АФК, сопутствующее сни-
жение GSH и увеличение повреждений ДНК в клет-
ках кожи. Однако при этом не обнаружили накопле-
ния Nrf2 в ядрах при любой концентрации и даже 
отмечали небольшое снижение базальной ядерной 
локализации Nrf2 [40] в клетках линии LLC-PK1. 

Boesch-Saadatmandi С. и соавт. продемонстрировали, 
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что совместное введение ОТА и сульфорафана силь-
но ослабляет индуцируемую сульфорафаном ядер-
ную транслокацию и трансактивацию Nrf2 [25].  

Вероятно, при этом задействованы не-KEAP-1-

зависимые пути, например, регулирующие Nrf2 
p300/CBP-зависимого ацетилирования [13], и, воз-
можно, общее нарушение трансляции и синтеза бел-
ка. Также с использованием репортеров ARE-

люциферазы с помощью анализа сдвига электрофо-
ретической подвижности было показано, что OTA 
вызывает дозозависимое снижение активности Nrf2 
[24, 25]. Как и в предыдущих моделях токсичности 
ОТА, предварительная обработка гепатоцитов ком-
бинацией сильных индукторов Nrf2 дитерпенов ка-
фестола и кахвеола восстанавливает устойчивый от-
вет Nrf2 [22]. Индукция Nrf2 значительно снижа-
лась, когда OTA совместно инкубировали с дитерпе-
нами. В клетках HepG2 ОТА вызывал образование 
АФК и активировал ядерную транслокацию маркера 
воспаления NF-κB, но подавлял таковую для ответ-

ственного за защиту клетки Nrf2. Эти негативные 

эффекты отменялись известным антиоксидантом и 

индуктором Nrf2 кверцетином [42]. Таким образом, 

можно предположить, что OTA не мешает текущему 

ответу Nrf2, но блокирует его инициирование.  

Важными посттранскрипционными регулятора-

ми являются микроРНК (miRNAs), некоторые из ко-

торых влияют на Nrf2 и его нижестоящие мишени 

[43]. Установлено, что OTA индуцирует несколько 

miRNA с особенно высокой индукцией miR-132, что 

вызывает уменьшение уровня мРНК Nrf2 в клетках 

линии LLC-PK1. Аналогично подавление miR-132 

антигомиром предотвращает снижение мРНК Nrf2 

при воздействии ОТА [36]. Согласно этим результа-

там, можно предположить участие miRNA, особенно 

miR-132, в регуляции самого гена Nrf2. Также ОТА 

(1126 мкг/кг корма) увеличивал экспрессию профиб-

ротических трансформирующих факторов роста β 

(TGF-β), одновременно снижая экспрессию Nrf2, 

гемоксигеназы-1 и эритропоэтина в клетках прокси-

мальных канальцев почек свиней. Аденовирусная 

сверхэкспрессия Nrf2 противодействовала OTA-

опосредованному снижению экспрессии гемоксиге-

назы-1, эритропоэтина и клеточной пролиферации, а 

также увеличению генерации АФК и экспрессии 

TGFβ.  

Многие стороны взаимодействия ОТА и систе-

мы белков детоксикации, регулируемых фактором 

Nrf2, помогут выявить дальнейшие эксперименталь-

ные исследования. Для их проведения на качествен-

но более высоком уровне в числе прочих условий 

исследователю необходимы высокоточные методы 

измерения концентрации ОТА, а также высокочув-

ствительные «живые модели», позволяющие выяв-

лять эффекты ОТА, оказываемые in vivo. В частно-

сти, для решения первой задачи коллективом группы 

иммунохимических методов анализа (руководитель 

группы − проф. Еремин С.А., МГУ им. М.В. Ломо-
носова) предложены методы с использованием на-
ночастиц золота, что позволяет повысить порог об-
наружения ОТА в 15 раз в сравнении со стандартной 

методикой [44]. В лаборатории физиологии и био-

химии микробов МГУ разработана система оценки 

интегральной токсичности веществ на основе биоте-

ста «Эколюм», основой которой является генно-

инженерный штамм Escherichia coli K12 TG1 с со-

зданным светящимся фенотипом, обеспеченным 

встроенным lux-опероном морских светящихся бак-

терий.  Практика работы с данной системой показала 

ее эффективность для изучения различных химиче-

ских соединений, включая подбор их эффективных и 

токсических концентраций [45]. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Из обзора литературы по изучению действия 

охратоксина А in vivo следует, что, предположитель-

но, он значительно увеличивает образование сво-

бодных радикалов в печени и почках, в органах, от-

ветственных за функции детоксикации и выделения 

соответственно, вызывает окислительный стресс и 

подавляет активацию путей, ответственных за рабо-

ту систем клеточной защиты. Эти негативные по-

следствия во многом связаны с подавлением способ-

ности транскрипционного фактора Nrf2 индуциро-

вать экспрессию генов адаптивного ответа. Отсут-

ствие активации Nrf2, о чем свидетельствует низкий 

уровень мРНК большинства Nrf2-зависимых генов, 

приводит к нарушению антиоксидантной защиты, и, 

таким образом, к ухудшению последствий окисли-

тельного стресса, даже при малых дозах охратоксина 

А. 

Несомненно, использование разработанных пе-

редовых методов анализа, включая количественное 

определение микотоксинов, а также выявление био-

логических эффектов, позволит уточнить их меха-

низмы действия. 

Финансирование. Исследование выполнено 

при финансовой поддержке РФФИ (проект 18-29-

13037).  
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