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Возможная контаминация альтернариатоксинами пищевой продукции определяет необходимость проведения иссле-

дований иммунотропного воздействия токсичных метаболитов для уточнения дозозависимых эффектов их воздействия.  
Осуществлена оценка влияния тенуазоновой кислоты (ТеА) и экстракта альтернариатоксинов как факторов 

риска нарушений клеточного иммунитета и дисбаланса цитокинового профиля у крыс в эксперименте in vivo. 
Эксперимент проводили на трех группах самцов линии Wistar со средней массой тела 238 г. Животные получа-

ли сбалансированный полусинтетический корм и очищенную воду (ad libitum). Крысам контрольной группы  
(1-я группа) однократно внутрижелудочно вводили 10%-ный водный раствор этилового спирта (растворитель) в 
количестве 3 мл/кг массы тела (м.т.); 2-й группы – раствор чистого препарата ТеА в дозе 30 мг/кг м.т.; 3-й группы – 
раствор экстракта среды культивирования гриба-продуцента Alternaria alternata, содержащего смесь альтерна-
риатоксинов: ТеА (в дозе 30 мг/кг м.т.), альтернариола (AOH) (0,276 мг/кг м.т.) и его метилового эфира (AME) 
(0,902 мг/кг м.т.), тентоксина (TEN) (0,018 мг/кг м.т.). Вводимые крысам 2-й и 3-й групп растворы содержали аде-
кватное контрольной группе количество этилового спирта. Через 24 ч после введения растворов крыс выводили из 
эксперимента декапитацией с забором образцов крови. Гематологический профиль определяли на гематологиче-
ском анализаторе Coulter ACT TM 5 diff OV. Экспрессию рецепторов CD45R, CD3, CD4, CD8а, CD161 на лимфоци-
тах периферической крови крыс определяли методом прямого иммунофлуоресцентного окрашивания клеток цельной 
крови с использованием панели моноклональных антител на проточном цитофлуориметре FC-500. Содержание 
цитокинов: IFN-γ (интерферон-γ), IL-1β (интерлейкин-1β), IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17A, MCP-1 (моноцитарный 
хемоаттрактантный белок-1), MIP-1α (макрофагальный воспалительный белок-1α) и TNF-α (фактор некроза опу-
холи  альфа) в плазме крови определяли методом мультиплексного иммуноанализа на анализаторе Luminex 200.  

Результаты исследования свидетельствуют о провоспалительном эффекте внутрижелудочного введения 
крысам ТеА как в виде монокомпонента, так и в составе экстракта среды культивирования Alternaria alternata. 
Использованные в работе альтернариатоксины способны индуцировать системные воспалительные реакции, иден-
тифицированные по возрастанию содержания В-лимфоцитов, ответственных за гуморальный иммунитет, и уве-
личению уровней в плазме крови провоспалительных, апоптогенных цитокинов: TNF-α, IL-1β, IFN-γ, IL-6, IL-10,  
IL-2, IL-5, IL-17A и хемокинов MIP-1α и MCP-1. Введение ТеА приводит к снижению уровней противовоспалитель-
ных IL-5 и IL-10, что может быть следствием снижения активности Treg (Т-регуляторных) лимфоцитов, под-
твержденного уменьшением величины соотношения IL-10/IL-17A.  

Ключевые слова: микотоксины, альтернариатоксины, тенуазоновая кислота, клеточный иммунитет, гумо-
ральный иммунитет, лимфоциты, цитокины, воспаление. 
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Микотоксины, продуцируемые плесневыми 
грибами рода Alternaria, являются пищевыми и 
кормовыми контаминантами [1]. К альтернариа-
токсинам, наиболее часто обнаруживаемым в пи-
щевых продуктах и оказывающим негативное 
воздействие на здоровье человека, относятся: аль-
тернариол, его метиловый эфир, тенуазоновая ки-
слота и тентоксин  (AOH, AME, TeA и TEN соот-
ветственно). Их обнаруживают в зерновых про-
дуктах, растительных маслах, томатах, перце, 
винах, фруктовых соках, продуктах детского пи-
тания и кормах [2–4]. В обзоре [4] приводятся ре-
зультаты исследований содержания альтернариа-
токсинов в продовольственном сырье и продуктах 
его переработки, свидетельствующие о широком 
распространении альтернариатоксинов. Так, частота 
обнаружения ТеА в пшенице составляет 57–100 %, 
рисе – до 83 %, подсолнечнике – 51–100 %, расти-
тельном масле – 21 %, томатах – до 100 %, ябло-
ках – до 20 %, кураге – 38–100 %. Категорией на-
селения с наибольшей среднесуточной нагрузкой 
альтернариатоксинами являются дети первых трех 
лет жизни: AOH ≤ 271 нг/кг массы тела (м.т.); 
AME ≤ 97 нг/кг м.т.; TEN ≤ 54 нг/кг м.т.; 
TeA ≤ 3603 нг/кг м.т. Основной вклад в поступле-
ние альтернариатоксинов в детское питание вно-
сят продукты переработки фруктов и томатов, 
ягоды, зерновые продукты и растительные масла. 
Широкое распространение и наличие доказа-
тельств токсического действия альтернариатокси-
нов in vitro и in vivo характеризуют их как значи-
мый фактор риска для здоровья населения. 

Микотоксины попадают в организм с пищей, 
при вдыхании или контакте с кожными покровами 
и слизистыми оболочками. Клинические эффекты 
альтернариатоксинов варьируются от поражения 
органов и систем легкой степени до летального 
исхода при острой интоксикации, идентифициро-
ванной у домашних и лабораторных животных [5]. 
В исследованиях in vitro продемонстрирован высо-
кий цитотоксический, генотоксический и мутаген-
ный потенциал альтернариатоксинов [6–8]. TeA 
является вторичным метаболитом грибов рода 
Alternaria, обладающим наиболее выраженной ост-
рой токсичностью, она внесена Управлением по 
контролю за продуктами и лекарствами США 
(FDA) в Реестр токсичных химических веществ1 
[9]. В 2022 г. Европейская комиссия опубликовала 
рекомендацию, согласно которой предлагается 
контролировать наличие токсинов Alternaria в пи-

щевых продуктах, уделяя особое внимание AOH, 
AME и TeA2. На основании оценки токсического 
воздействия альтернариатоксинов, проведенной 
Европейским агентством по безопасности пищевых 
продуктов (EFSA), выделено четыре альтернариа-
токсина: AOH, AME, TeA и TEN, для которых на 
основании химической структуры был установлен 
порог токсического воздействия для человека: 
AOH и AME – 2,5 нг/кг м.т., TeA и TEN – 
1500 нг/кг м.т. [10]. 

Механизмы врожденного и адаптивного им-
мунитета, барьерные функции организма, осущест-
вляемые кожей, дыхательной и пищеварительной 
системами, печенью и почками, могут быть нару-
шены альтернариатоксинами и иметь решающее 
значение для развития или обострения имеющихся 
заболеваний. В последние годы появились данные, 
свидетельствующие о негативных последствиях 
воздействия микотоксинов у пациентов с уже су-
ществующей дисрегуляцией иммунной системы, 
включая аллергические и хронические воспали-
тельные заболевания, аутоиммунные расстройства 
[11, 12]. Информация об иммуномодулирующих 
эффектах альтернариатоксинов немногочисленна и 
носит противоречивый характер. Поскольку аль-
тернариатоксины представляют собой значимый 
фактор риска для здоровья населения, необходимо 
проведение дополнительных исследований имму-
нотропного воздействия токсичных метаболитов 
грибов Alternaria, а также уточнение дозозависи-
мых эффектов их воздействия с целью минимиза-
ции неблагоприятного влияния на здоровье чело-
века и разработки гигиенических регламентов их 
содержания в пищевых продуктах. 

Цель исследования – оценка влияния тенуа-
зоновой кислоты (ТеА) и экстракта альтернариаток-
синов как факторов риска нарушений клеточного 
иммунитета и дисбаланса цитокинового профиля у 
крыс в эксперименте in vivo. 

Материалы и методы. Исследование прово-
дили на 30 крысах-самцах линии Wistar, которые 
были получены в возрасте четырех недель из пи-
томника «Столбовая» (филиал ФГБУН «Научный 
центр биомедицинских технологий ФМБА»). Ис-
следование после одобрения этическим комитетом 
ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» осуще-
ствлялось в соответствии с рекомендациями ГОСТ 
33216-2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила содержа-
ния и ухода за лабораторными грызунами и кроли-

__________________________ 
 

1 Janardhanan K.K., Husain A. Studies on isolation, purification and identification of tenuazonic acid, a phytotoxin pro-
duced by Alternaria alternata (Fr.) Keissler causing leaf blight of Datura innoxia Mill // Mycopathologia. – 1983. – Vol. 83. – 
Р. 135–140. DOI: 10.1007/BF00437019  

2 European Commission Recommendation (EU) 2022/553 of 5 April 2022 on monitoring the presence of Alternaria tox-
ins in food [Электронный ресурс] // Official Journal of the European Union. – 2022. – URL: https://eur-lex.europa.eu/
eli/reco/2022/553/oj/eng (дата обращения: 23.04.2025).  
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ками»3. В течение всего эксперимента животных 
размещали раздельно (по одной особи) в пластико-
вые клетки с подложкой из древесных стружек, 
содержали в условиях искусственного освещения 
(равная продолжительность дневного и ночного 
периода), обеспечивали сбалансированным полу-
синтетическим кормом (калорийность – 4 ккал/г 
сухой смеси; 15 г сухой смеси на крысу в сутки) и 
очищенной водой (ad libitum). После пяти недель 
содержания животные были рандомизированы по 
массе тела (средняя масса тела – 238 г) на три 
группы: крысам 1-й группы (контроль) однократно 
внутрижелудочно вводили 10%-ный водный рас-
твор этилового спирта (растворитель) в количестве 
3 мл/кг м.т.; 2-й группы – спиртовой раствор пре-
парата ТеА (кат. № CS-BX-00058, Clearsynth, Ин-
дия) в дозе 30 мг/кг м.т.; 3-й группы – спиртовой 
раствор экстракта среды культивирования (томат-
ная паста; 24 °С; в течение двух недель) гри-
ба-продуцента (Alternaria alternata), содержащего 
смесь альтернариатоксинов: ТеА (в дозе 30 мг/кг 
м.т.), AOH (0,276 мг/кг м.т.), AME (0,902 мг/кг 
м.т.), TEN (0,018 мг/кг м.т.). Вводимые крысам 2-й 
и 3-й групп растворы содержали адекватное кон-
трольной группе количество этилового спирта. Че-
рез 3 ч после введения растворов крысам давали 
корм, а через 24 ч выводили из эксперимента дека-
питацией с забором образцов крови в пробирки с 
натриевой солью этилендиаминтетрауксусной ки-
слоты («МиниМед», Россия). Отъем корма осуще-
ствляли за ночь перед введением растворов и отбо-
ром крови. Использованная в эксперименте дози-
ровка ТеА (30 мг/кг м.т.) составляла 1/6 LD50

4 и 
была выбрана в соответствии с Методическими 
указаниями по установлению и обоснованию ги-
гиенических нормативов содержания химических 
примесей, биологических агентов в пищевой про-
дукции по критериям риска для здоровья человека 
(Рекомендация Коллегии ЕЭК от 26.02.2020 № 4)5, 
а также работами других исследователей [13, 14]. 

Гематологические исследования проводили на 
гематологическом анализаторе Coulter ACT 
TM 5 diff OV (Beckman Coulter, США). В каждом 
образце цельной периферической крови определя-
ли: количество эритроцитов (RBC), лейкоцитов 
(WBC), тромбоцитов (PTL), гемоглобин (HGB), 

гематокрит (HCT), тромбокрит (РСТ), средний 
объем эритроцита (MCV), тромбоцита (МРV), 
среднее содержание гемоглобина в эритроците 
(MCH), среднюю концентрацию гемоглобина в 
эритроците (МСНС), лейкоцитарную формулу 
(нейтрофилы, эозинофилы, базофилы, лимфоциты, 
моноциты). 

Экспрессию рецепторов: CD3, CD4, CD8а, 
CD161, CD45R на лимфоцитах периферической 
крови крыс исследовали методом прямого имму-
нофлуоресцентного окрашивания клеток цельной 
крови с использованием панели моноклональных 
антител, конъюгированных с флуоресцентными кра-
сителями, на проточном цитофлуориметре FC-500 
(Beckman Coulter, США). 

Определяли относительное содержание клеток: 
CD45R+ (B-лимфоциты), CD3+ (Т-лимфоциты), 
CD3+CD4+ (Т-хелперы), CD3+CD8+ (Т-цитоток-
сические лимфоциты), CD161+ (NK-клетки) и 
CD3+CD161+ (NKT-клетки). Рассчитывали иммуно-
регуляторный индекс (ИРИ) как соотношение про-
цента лимфоцитов СD4+/CD8+. 

Содержание цитокинов (пг/мл): IFN-γ (интер-
ферон-γ), IL-1β (интерлейкин-1β), IL-2, IL-5, IL-6, 
IL-10, IL-17A, MCP-1 (моноцитарный хемоаттрак-
тантный белок-1), MIP-1α (макрофагальный воспа-
лительный белок-1α) и TNF-α (фактор некроза опу-
холи альфа) в плазме крови определяли методом 
мультиплексного иммуноанализа с использованием 
базового набора Bio-Plex Pro™ Reagent Kit V (Bio-
Rad Laboratories Inc., США) на анализаторе Luminex 
200 (Luminex Corporation, США) по технологии 
xMAP с программным обеспечением Luminex 
xPONENT Version 3.1. Индекс IL-10/IL-17A, отра-
жающий баланс между Treg- и Th-17-лимфоцитами, 
вычисляли по отношению уровней IL-10 к IL-17A в 
плазме крови для каждой пробы. 

Статистический анализ полученных результатов 
выполняли с использованием программ SPSS 20.0 
(SPSS, США) и Microsoft Excel (Microsoft, США). Для 
исследуемых зависимых переменных был проведен 
тест на нормальность с использованием критерия Ша-
пиро – Уилка и тест на равенство дисперсий с исполь-
зованием критерия Левена. В случае, если условия 
нормальности и гомоскедастичности выполнены, при-
меняли параметрические методы исследования,  

__________________________ 
 

3 ГОСТ 33216-2014. Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила содержания и 
ухода за лабораторными грызунами и кроликами: межгосударственный стандарт / принят Межгосударственным советом 
по стандартизации, метрологии и сертификации (протокол от 22 декабря 2014 г. № 73-П) [Электронный ресурс] // ФГБНУ 
«ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий»: официальный сайт. – URL: 
https://www.academpharm.ru/images/upload/ru/1241/zamenyayuschij_GOST_33216-2014.pdf (дата обращения: 16.04.2025). 

4 Smith E.R., Fredrickson T.N., Hadidian Z. Toxic effects of the sodium and the N,N'-dibenzylethylenediamine salts of 
tenuazonic acid (NSC-525816 and NSC-82260) // Cancer Chemother. Rep. – 1968. – Vol. 52, № 5. – P. 579–585. 

5 О методических указаниях по установлению и обоснованию гигиенических нормативов содержания химиче-
ских примесей, биологических агентов в пищевой продукции по критериям риска для здоровья человека: Рекоменда-
ция Коллегии ЕЭК от 26.02.2020 № 4 [Электронный ресурс] // ЮИС Легалакт: законы, кодексы и нормативно-
правовые акты Российской Федерации. – URL: https://legalacts.ru/doc/rekomendatsija-kollegii-evraziiskoi-ekonomicheskoi-
komissii-ot-26022020-n-4/ (дата обращения: 16.04.2025). 
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а в случае невыполнения условий применимости па-
раметрических методов использовали их непарамет-
рические аналоги. Модель эксперимента является  
однофакторной с тремя номинативными уровнями, 
соответствующими 1, 2-й и 3-й группам. При исполь-
зовании методов параметрического исследования 
применяли однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с тремя независимыми уровнями. В случае 
отклонения нуль-гипотезы был применен в качестве 
post-hoc-теста метод множественного сравнения сред-
них с использованием критерия Тьюки. При непара-
метрическом анализе использовали аналог ANOVA – 
критерий Краскела – Уоллиса (Н-критрией). Также 
вычисляли показатель размера эффекта (ε2 для  
Н-критерия и η2 для ANOVA). Оценку эффекта интер-
претировали по классификации: низкая (от 0 до 0,06), 
средняя (от 0,06 до 0,14) и высокая (0,14 и более).  
В качестве непараметрического метода множественно-
го сравнения использовали критерий Данна с поправ-
кой Бонферрони – Холма. Данные, анализируемые 
методами параметрического анализа, представлены в 
виде M ± m, где M – среднее арифметическое зависи-
мой переменной, а m – стандартная ошибка. В случае 
непараметрического анализа данные представлены в 
виде квантилей Q1, Me, Q3. Различия принимали за 
достоверные на уровне значимости p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Оценка влия-
ния ТеА и смеси альтернариатоксинов на гема-

тологические показатели крыс. Результаты гема-
тологических исследований, представленные в 
табл. 1, свидетельствуют об отсутствии статистиче-
ски достоверной разницы исследованных гематоло-
гических показателей у крыс контрольной и опыт-
ных групп. 

Оценка влияния ТеА и смеси альтернариа-
токсинов на показатели клеточного иммуни-
тета у крыс. В соответствии с данными, пред-
ставленными в табл. 2, относительное содержание 
субпопуляций лимфоцитов в периферической кро-
ви крыс контрольной и опытных групп не имеет 
статистически достоверных различий за исключе-
нием содержания В-лимфоцитов. Относительное 
содержание В-лимфоцитов в периферической кро-
ви крыс 3-й группы, которым внутрижелудочно 
вводили раствор экстракта среды культивирования 
Alternaria alternata, содержащего смесь альтерна-
риатоксинов, достоверно (р < 0,05) превышает 
данный показатель у крыс контрольной и 2-й групп 
(табл. 2). 

Отмечена низкая информативность показателей 
клеточного иммунитета по вычисленным размерам 
эффекта за исключением относительного содержания 
В-лимфоцитов в периферической крови. Следова-
тельно, данный показатель обладает не только досто-
верным статистическим откликом, но и представляет 
значимый целевой эффект исследования. 

Т а б л и ц а  1  

Гематологические показатели, M ± m  
Группа крыс 

контроль, 
n = 10 

ТеА, 
n = 10 

экстракт альтернариатоксинов, 
n = 10 Показатель 

1-я группа 2-я группа 3-я группа 
RBC, 1012/л 7,37 ± 0,20 7,50 ± 0,13 7,66 ± 0,13 

HGB, % 140,1 ± 3,03 141,0 ± 2,66 148,6 ± 3,82 
HCT, % 38,85 ± 0,98 39,23 ± 0,92 41,1 ± 0,87 

MCV, мкм3 53,0 ± 0,52 52,3 ± 0,73 53,6 ± 0,43 
МСН, пг 19,04 ± 0,28 18,83 ± 0,26 19,36 ± 0,20 

МСНС, г/л 359,20 ± 3,18 360,11 ± 3,08 360,60 ± 2,71 
WBC, 109/л 9,42 ± 0,74 7,58 ± 0,72 8,83 ± 1,04 

Ne, % 6,93 ± 0,55 7,39 ± 0,92 7,96 ± 0,50 
EO, % 1,31 ± 0,29 0,89 ± 0,21 1,23 ± 0,29 
Bas, % 1,61 ± 0,23 1,19 ± 0,26 1,06 ± 0,72 

Ly, % 88,36 ± 0,80 87,49 ± 1,68 87,67 ± 0,96 
MO, % 2,24 ± 0,24 3,04 ± 0,49 2,08 ± 0,27 

Ne, 109/л 0,62 ± 0,04 0,54 ± 0,056 0,69 ± 0,08 
EO, 109/л 0,11 ± 0,03 0,06 ± 0,01 0,1 ± 0,02 
Bas, 109/л 0,1 ± 0,02 0,08 ± 0,015 0,48 ± 0,39 
Ly, 109/л 8,37 ± 0,72 6,77 ± 0,72 7,76 ± 0,92 
MO, 109/л 0,22 ± 0,04 0,22 ± 0,03 0,20 ± 0,04 

PTL, 109/л 531,30 ± 43,72 478,11 ± 30,71 470,00 ± 39,62 
MPV, мкм3 6,44 ± 0,09 6,67 ± 0,18 6,53 ± 0,17 

PCT, % 0,36 ± 0,04 0,32 ± 0,02 0,30 ± 0,02 

Примечание: ТеА – тенуазоновая кислота, RBC – количество эритроцитов, HGB – гемоглобин, HCT – гематокрит, 
MCV – средний объем эритроцита, MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците, МСНС – средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците, WBC – количество лейкоцитов, Ne – нейтрофилы, EO – эозинофилы, Bas – базофилы, Ly – 
лимфоциты, MO – моноциты, PTL – количество тромбоцитов, MPV – средний объем тромбоцита, PCT – тромбокрит. 
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Т а б л и ц а  2  

Показатели клеточного иммунитета (%, M ± m)  
Группа крыс 

контроль, 
n = 10 

ТеА, 
n = 10 

экстракт альтернариатоксинов, 
n = 10 Показатель 

1-я группа 2-я группа 3-я группа 
CD45RA+(B-лимфоциты)  23,89 ± 2,70 27,33 ± 3,65 36,43 ± 1,76*,** 
CD3+ (Т-лимфоциты)  58,31 ± 3,04 54,45 ± 4,74 55,54 ± 3,43 
CD3+CD4+ (Т-хелперы)  52,38 ± 3,95 59,06 ± 3,48 60,64 ± 3,52 

CD3+CD8+(Т-цитотоксические лимфоциты) 37,05 ± 3,78 34,71 ± 1,21 36,88 ± 2,38 
CD4/CD8 (иммунорегуляторный индекс)  1,53 ± 0,22 1,72 ± 0,13 1,71 ± 0,17 
CD161+ (NK-клетки)  4,28 ± 1,06 4,44 ± 0,91 3,83 ± 1,33 
CD3+CD161a+ (NKТ-клетки)  0,89 ± 0,28 0,74 ± 0,14 0,51 ± 0,08 

Примечание: ТеА – тенуазоновая кислота; статистически значимое отличие (р < 0,05) от показателя: * 
– 1-й группы; ** – 2-й группы. 

 
Введение животным как чистого препарата 

ТеА, так и экстракта альтернариатоксинов вызвало 
значимые изменения цитокинового профиля у крыс 
опытных групп по сравнению с контролем. У жи-
вотных в опытных группах в плазме крови увеличи-
лись (p < 0,05) уровни: IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6,  
IL-17A, MCP-1, MIP-1α и TNF-α, наряду со сниже-
нием (p < 0,05) содержания IL-5 и IL-10 по сравне-
нию с показателями крыс 1-й группы (рис. 1–2).  

 
Рис. 1. Изменения уровней цитокинов IFN-γ, TNF-α  

и хемокинов MCP-1, MIP-1α в плазме крови крыс после 
введения ТеА и экстракта альтернариатоксинов  

(* – статистически значимое отличие (р < 0,05) от 
показателя 1-й группы. Обозначения: по оси Y уровни 

цитокинов и хемокинов в плазме крови, пг/мл:  
1 – контрольная группа; 2 – ТеА в дозе 30 мг/кг м.т.  

(2-я группа), 3 – ТеА в дозе 30 мг/кг м.т с экстрактом 
альтернариатоксинов (3-я группа); по оси X: IFN-γ – 
интерферон гамма, TNF-α – фактор некроза опухоли 
альфа, MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный  
белок-1, MIP-1α – макрофагальный воспалительный 

белок-1 альфа) 

Достоверных различий при сравнении цитоки-
нового профиля между 2-й и 3-й опытными группа-
ми обнаружено не было. Однако при введении жи-
вотным 3-й группы экстракта альтернариатоксинов 
содержание в плазме крови IL-2 и IL-17A было ниже 
(на уровне тенденции p = 0,08) (5,23 ± 0,54 и 
0,91 ± 0,17 пг/мл) по сравнению с эффектом чистого 
препарата ТеА (6,06 ± 1,30 и 1,02 ± 0,09 пг/мл соот-
ветственно). Следует отметить, что уровни этих ци-
токинов, несмотря на разные составы вводимых 
препаратов, были достоверно выше (р < 0,05) дан-
ных показателей у крыс 1-й группы (рис. 2). Общая 
оценка эффектов используемых альтернариатокси-
нов выявила наиболее значимое влияние ТеА как в 
чистом виде, так и в составе экстракта на уровни 
следующих цитокинов: IL-5, IL-6, IL-10, IL-17A, 
MCP-1 и TNF-α (η² от 0,4 до 0,82), а также на измене-
ние показателя IL-10/IL-17A (η² = 0,79). Соотношение  

 
Рис. 2. Изменения уровней интерлейкинов в плазме крови 

крыс после введения ТеА и экстракта альтернариатоксинов 
 (* – статистически значимое отличие (р < 0,05) от 

показателя 1-й группы. Обозначения: по оси Y уровни 
интерлейкинов в плазме крови, пг/мл: 1 – контрольная 

группа; 2 – ТеА в дозе 30 мг/кг м.т. (2-я группа), 3 – ТеА в 
дозе 30 мг/кг м.т с экстрактом альтернариатоксинов (3-я 
группа); по оси X: IL-1β, IL-2, IL-5, IL-6, IL-10 и IL-17A) 
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Рис. 3. Изменения соотношения IL-10/IL-17A под 
влиянием ТеА и экстракта альтернариатоксинов  
(* – статистически значимое отличие (р < 0,05) в 

сравнении с опытными группами (2-й и 3-й) для кривой 
IL-10/IL-17A. Обозначения: по оси Y (справа) значения  
IL-10/IL-17A, слева – уровни интерлейкинов в плазме 

крови, пг/мл; по оси Х: 1 – контрольная группа;  
2 – ТеА в дозе 30 мг/кг м.т. (2-я группа), 3 – ТеА в дозе  

30 мг/кг м.т. с экстрактом альтернариатоксинов 
 (3-я группа)) 

уровней IL-10 к IL-17A, рассчитанное для животных 
контрольной группы (3,04 ± 0,891), превышает дан-
ный показатель более чем в 3 раза (p < 0,05); показа-
тель в опытных группах 0,74 ± 0,26 и 0,85 ± 0,30 
соответственно, что отражено на рис. 3. 

Таким образом, внутрижелудочное введение 
ТеА как в виде монокомпонента, так и в смеси с дру-
гими альтернариатоксинами оказывает существенное 
влияние на продукцию цитокинов, участвующих в 
регуляции различных звеньев иммунитета. 

Результаты немногочисленных иммунологи-
ческих исследований влияния альтернариатоксинов 
противоречивы. Одни авторы указывают на имму-
носупрессию, которую вызывают даже малые дозы 
микотоксинов, повышая восприимчивость орга-
низма к инфекционным заболеваниям [11, 15]. Ат-
рофия лимфоидных органов, в частности селезен-
ки, отмечена в публикациях по оценке иммуноток-
сичности и генотоксичности ATX-I, AOH или AME 
у крыс Sprague Dawley [16–18]. Другими исследо-
вателями опубликованы данные, подтверждающие 
гипертрофию пейеровых бляшек тонкой кишки при 
введении экстракта культуры Alternaria крысам 
Sprague Dawley, что свидетельствует об активном 
иммунном ответе с формированием воспалитель-
ного процесса [14]. 

В результате нашего исследования установле-
но достоверное (р < 0,05) повышение относительно-
го содержания В-лимфоцитов в периферической 
крови крыс 3-й группы, которым вводили ТеА в до-
зе 30 мг/кг м.т. в смеси альтернариатоксинов 
(табл. 2). В-лимфоциты являются основной клеточ-
ной популяцией, обеспечивающей гуморальный 
иммунный ответ организма. В-лимфоциты образу-
ются в костном мозге, после выхода из которого 
транзиторные и зрелые наивные В-лимфоциты ло-
кализуются в селезенке и региональных лимфоуз-
лах, формируя зародышевые центры. Пролиферация 
В-лимфоцитов и дифференцировка их в плазматиче-
ские клетки обеспечивает синтез антител. В-клетки 
также принимают участие в клеточном иммунитете, 
выступая как антигенпрезентирующие клетки, и 
оказывают костимулирующее действие на Т-лимфо-
циты. Кроме того, В-лимфоциты продуцируют раз-
личные цитокины, координируя воспалительные 
процессы, и могут выступать как регуляторные 
клетки клеточного и гуморального звена иммунного 
ответа [19]. 

Обнаруженные изменения цитокинового про-
филя в опытных группах позволяют с высокой сте-
пенью вероятности предполагать токсическое влия-
ние используемых альтернариатоксинов на иммун-
ный статус крыс. Активация продукции и рост 
уровней в плазме крови животных цитокинов:  
IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-17A, MCP-1, MIP-1α  
и TNF-α свидетельствуют о запуске механизмов 
регуляции воспалительных процессов, индуциро-
ванных изучаемыми микотоксинами. 

Установлено, что примерно 87 % TeA в неиз-
менном виде выводится из организма преимущест-
венно с мочой [14]. Однако низкая системная аб-
сорбция не исключает токсикологических и провос-
палительных эффектов, вызванных воздействием 
альтернариотоксина. Одними из выявленных меха-
низмов токсичного действия ТеА являются индуци-
рование продукции активных форм кислорода и ин-
гибирование синтеза белка в цитоплазме на рибосо-
мах6 [20]. Установлено, что замедление процесса 
белкового синтеза опосредовано снижением актив-
ности орнитиндекарбоксилазы, что в конечном  
счете приводит к апоптозу, индуцированному по-
вреждением ДНК [21]. Блокирование синтеза поли-
аминов за счет подавления активности орнитинде-
карбоксилазы вызывает истощение пула полиами-
нов и снижение пролиферации Т-лимфоцитов [22]. 
Установлено, что Т-хелперы экспрессируют более 
высокий уровень орнитиндекарбоксилазы по срав-
нению с Treg-лимфоцитами и, что особенно важно, 
экспрессия ферментов, связанных с полиаминами, 
значительно усиливается в активированных Th17  
(Т-хелперы 17) и подавляется при токсических воз-

__________________________ 
 

6 Shigeura H.T., Gordon C.N. The biological activity of tenuazonic acid // Biochemistry. – 1963. – Vol. 2. – Р. 1132–1137. 
DOI: 10.1021/bi00905a039 
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действиях в Treg-лимфоцитах [23, 24]. В соответст-
вии с вышеизложенным токсический эффект ТеА в 
нашем исследовании характеризуется повышением 
уровней IL-17A, уменьшением содержания IL-5, IL-10, 
и, как следствие, достоверным снижением соотноше-
ния IL-10/IL-17A у крыс опытных групп. По этим же 
причинам в плазме крови крыс опытных групп отме-
чено возрастание уровней: IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6,  
IL-17A, TNF-α и хемокинов MCP-1, MIP-1α, регули-
рующих воспалительный ответ (см. рис. 1–3).  

Выводы. Результаты исследования свидетель-
ствуют о провоспалительном эффекте внутрижелу-
дочного введения крысам ТеА как в виде моноком-
понента, так и в составе экстракта среды культиви-
рования Alternaria alternata. Использованные в 
работе альтернариатоксины способны индуцировать 
системные воспалительные реакции, идентифици-
рованные по возрастанию содержания В-лимфо-
цитов, ответственных за гуморальный иммунитет, и 
увеличению уровней в плазме крови провоспали-
тельных, апоптогенных цитокинов: IFN-γ, IL-1β,  
IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-α и хемокинов 

MCP-1, MIP-1α. Под влиянием ТеА достоверно 
уменьшается содержание противовоспалительных 
факторов IL-5 и IL-10 за счет вероятного снижения 
активности Treg-лимфоцитов, о чем свидетельствует 
уменьшение соотношения IL-10/IL-17A. Получен-
ные результаты позволяют использовать иммуноло-
гические индикаторные показатели в качестве  
маркеров эффекта альтернариатоксинов для задач 
научного обоснования санитарно-гигиенических 
нормативов и оценки безопасности пищевых про-
дуктов.  
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Possible contamination of food products with Alternaria toxins determines the need to investigate immunotropic im-

pacts of toxic metabolites to clarify the dose-dependent effects of their exposure. 
The aim of the study was to evaluate the effect of tenuazonic acid (TeA) and Alternaria toxins extract as risk factors 

causing cellular immunity disorders and cytokine profile imbalance in rats in an in vivo experiment. 
 The experiment was conducted on three groups of male Wistar rats with an average body weight of 238 g. The ani-

mals received a balanced semi-synthetic feed and purified water (ad libitum). The rats of the control group (1st group) were 
administered a single intragastric injection of a 10 % aqueous solution of ethyl alcohol (solvent) in the amount of 3 ml/kg 
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body weight (b.w.); the 2nd group – a solution of the pure TeA at a dose of 30 mg/kg b.w.; the 3rd group – a solution of the 
extract of the cultivation medium of the producer fungus Alternaria alternata, containing a mixture of Alternaria toxins: TeA 
(at a dose of 30 mg/kg b.w.), alternariol (AOH) (0.276 mg/kg b.w.) and its methyl ester (AME) (0.902 mg/kg b.w.), tentoxin 
(TEN) (0.018 mg/kg b.w.). The solutions administered to rats in groups 2 and 3 contained an amount of ethyl alcohol ade-
quate to that in the control group. Twenty-four hours after the solutions were administered the rats were removed from the 
experiment by decapitation with collection of blood samples. The hematological profile was determined on a Coulter ACT 
TM 5 diff OV hematological analyzer. Expression of CD45R, CD3, CD4, CD8a, CD161 receptors on rat peripheral blood 
lymphocytes was determined by direct immunofluorescence staining of whole blood cells using a panel of monoclonal anti-
bodies on an FC-500 flow cytometer. The content of cytokines IFN-γ (interferon-γ), IL-1β (interleukin 1β), IL-2, IL-5, IL-6, 
IL-10, IL-17A, MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), MIP-1α (macrophage inflammatory protein-1α) and TNF-α 
(tumor necrosis factor-α) in blood plasma was determined by multiplex immunoassay on a Luminex 200 analyzer. 

The results of the study indicate a proinflammatory effect produced by intragastric administration of TeA to rats, both 
as a monocomponent and as part of the extract of the Alternaria alternata culture medium. The Alternaria toxins used in the 
study are capable of inducing systemic inflammatory reactions identified by an increase in the content of B-lymphocytes 
responsible for humoral immunity and an increase in the levels of proinflammatory, proapoptogenic cytokines in the blood 
plasma: TNF-α, IL-1β, IFN-γ, IL-6, IL-10, IL-2, IL-5, IL-17A and chemokines MIP-1α and MCP-1. Introduction of TeA leads 
to a decrease in the levels of anti-inflammatory IL-5 and IL-10, which may be a consequence of a decrease in the activity of 
Treg (T-regulatory) lymphocytes confirmed by a decrease in the IL-10/IL-17A ratio. 

Keywords: mycotoxins, Alternaria toxins, tenuazonic acid, cellular immunity, humoral immunity, lymphocytes, cyto-
kines, inflammation. 
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